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1. Введение. Общие вопросы
Около 700 тыс. человек последнего года жизни в нашей

стране нуждаются в паллиативной помощи. Боль – самая
распространенная причина страданий неизлечимых паци-
ентов. Согласно определению паллиативная медицинская
помощь направлена на избавление от боли и иных тяжелых
проявлений неизлечимых заболеваний с целью улучшения
качества жизни (№323-ФЗ «Об основах охраны здоровья
граждан»). Однако в силу ряда причин проблема оказания
противоболевой помощи пациентам в паллиативной меди-
цине остается недостаточно решенной, и с назначением ле-
карственной терапии боли нередко возникают серьезные
проблемы.

В структуре заболеваний, сопровождаемых развитием бо-
левого синдрома, онкологические занимают первое место
по частоте встречаемости боли. Последняя является одним
из основных симптомов, причиняющих страдания при зло-
качественных новообразованиях (ЗНО). Несмотря на вы-
дающиеся успехи, достигнутые в диагностике и терапии
опухолей, по прогнозам экспертов Всемирной организа-
ции здравоохранения (ВОЗ) в ближайшем будущем заболе-
ваемость и смертность от онкологических заболеваний бу-
дут увеличиваться, соответственно, будет расти число паци-
ентов с болевым синдромом, обусловленным опухолевым
процессом.

В России насчитывается свыше 3 млн 600 тыс. человек с
установленным диагнозом ЗНО, из них ежегодно умирают
около 300 тыс., и выявляется более 617 тыс. новых случаев
заболевания. На начальных стадиях опухолевого процесса
у 35–50% пациентов диагностируется болевой синдром,
при прогрессировании ЗНО их число увеличивается до
75%, а в терминальной стадии – до 95–100%. Таким обра-
зом, число онкологических больных, нуждающихся в обез-

боливающей терапии, значительно превышает число умер-
ших от ЗНО и только в нашей стране составляет более 
430 тыс. пациентов [1].

В связи с этим, по мнению экспертов, представляющих
ведущие российские профессиональные медицинские со-
общества, назрела необходимость разработки клинических
рекомендаций по диагностике и лечению болевого синдро-
ма у онкологических пациентов. Учитывая важное обстоя-
тельство, когда врачи различных специальностей могут
быть задействованы в диагностике и терапии пациентов с
болью при онкологических заболеваниях, настоящие реко-
мендации должны быть созданы совместными усилиями
экспертов, представляющих разные медицинские специ-
альности.

По инициативе ведущих экспертов Российского обще-
ства по изучению боли, Российского научного медицин-
ского общества терапевтов, Ассоциации профессиональ-
ных участников хосписной помощи, Российской ассоциа-
ции геронтологов и гериатров, Ассоциации ревматологов
России разработаны клинические рекомендации по диаг-
ностике и лечению хронической боли у онкологических
больных. 

Данный документ посвящен практическим аспектам диаг-
ностики и лечения болевого синдрома у онкологических
больных. В рекомендациях изложены порядок и правила
назначения обезболивающих препаратов, в том числе
опиоидных анальгетиков, а также выписывания рецептов в
амбулаторных и стационарных условиях. Рекомендации
предназначены онкологам, специалистам по паллиативной
медицинской помощи, терапевтам, врачам общей практики
и врачам любых специальностей, к которым могут обра-
титься пациенты с онкологическими заболеваниями и бо-
левым синдромом. 

2. Классификация показаний 
к лечебным вмешательствам по степени
доказательной эффективности

В течение последних двух десятилетий мировое сообще-
ство использует классификацию показаний к лечебным и

диагностическим вмешательствам по степени доказатель-
ной эффективности (табл. 1).



современная онкология 2018 | том 20 | №2 JOURNAL OF MODERN ONCOLOGY 2018 | VOL. 20 | NO. 2 7

I.V.Poddubnaya et al. / Journal oF Modern oncology. 2018; 20 (2): 5–17.

3. Методология разработки клинических
рекомендаций

В клинических рекомендациях приведены правила фарма-
котерапии хронического болевого синдрома у онкологиче-
ских пациентов с учетом перечня опиоидных анальгетиков,
зарегистрированных в России. В соответствии с рекоменда-
циями ВОЗ, а также Европейскими рекомендациями по пал-
лиативной медицине основным методом контроля хрониче-
ского болевого синдрома является фармакотерапия на основе
неинвазивных форм опиоидных анальгетиков. Она приме-
няется амбулаторно и в стационаре независимо от стадии за-
болевания. Полноценный контроль боли должен осуществ-
ляться на всех этапах лечения пациента, в том числе при ока-
зании паллиативной медицинской помощи.

При подготовке клинических рекомендаций применя-
лась современная рейтинговая оценка силы доказательств
по системе GRADE. Доказательной базой для рекомендаций
стали также публикации, вошедшие в библиотеку Cochrane,
базы данных EMBASE и MEDLINE. Глубина поиска составила

15 лет. Для оценки качества и силы доказательств применя-
лась таблица уровней доказательности (см. табл. 1). При
формулировании рекомендаций использовался консенсус
экспертов. При изложении текста рекомендаций приводят-
ся уровни доказательности (1, 2, 3, 4), а также уровни реко-
мендаций (A, B, С, D).

Порядок обновления клинических рекомендаций – 1 раз в
3 года.

Клинические рекомендации будут обновляться таким об-
разом, чтобы учесть все появляющиеся важные рекоменда-
ции в лечении хронической боли. Плановый срок их обнов-
ления – через 3 года после их утверждения. Учитывая мало-
численность исследований в области лечения хронической
боли у пациентов паллиативного профиля, а также отсут-
ствие в настоящее время ряда необходимых опиоидных
анальгетиков в различных формах, обновление рекоменда-
ций в объеме пересмотра части их или документа в целом
возможно в более короткие (ранние) сроки в случае опуб-
ликования новых важных фактов.

Таблица 1. Уровни доказательности
Градация

рекомендаций
Уровень

доказательности Источник

a 1
1a систематические обзоры рки, выполненные на высоком методическом уровне и с включением

однородных групп пациентов
1b отдельные рки, результаты которых имеют узкий доверительный интервал
1c отдельные рки, результаты которых имеют более широкий диапазон доверительных интервалов

В 2
2a систематические обзоры когортных исследований
2b отдельные когортные исследования, включающие исследования невысокого методического уровня
2c неконтролируемые когортные исследования

c 3
3a систематический обзор однотипных популяционных исследований «случай–контроль»
3b отдельные исследования «случай-контроль»

d 4 серии наблюдательных или отдельные когортные/популяционные исследования невысокого
методического уровня

e 5 мнение экспертов или лабораторные данные
Примечание. рки – рандомизированные контролируемые исследования.

4. Классификация и патогенез
онкологической боли

Хронический болевой синдром является самостоятель-
ным заболеванием. Он не исполняет защитной функции и
не несет никакой биологической целесообразности. На-
против, хроническая боль ведет к дезадаптации, ненормаль-
ному восприятию болевых и неболевых импульсов и сопро-
вождается различными нарушениями функций централь-
ной нервной системы (ЦНС). Клиническая картина зависит
от локализации очага поражения, конституции больного,
его психики и индивидуального порога болевой чувстви-
тельности, предшествующего болевого опыта [2, 3].

Основной причиной возникновения хронического боле-
вого синдрома является длительно существующая посто-
янная боль, которая вызывает дисбаланс в работе перифе-
рической нервной системы и ЦНС. Нейрональные рецепто-
ры и волокна в этом случае подвергаются постоянной
активизации, что приводит к возрастающей стимуляции
ЦНС (спинного и головного мозга) болевыми раздражите-
лями. Одна из основных причин хронической боли – по-
явление комплексов гиперреактивных нейронов на разных
уровнях ЦНС. Их патологическая активность обусловлена
поломкой механизмов нейронального торможения, повы-

шенной возбудимостью нейронов и активацией неактив-
ных синапсов, что объединяет эти нейроны в очаг возбуж-
дения с самоподдерживающейся эктопической актив-
ностью, которая приводит к функциональным, структур-
ным и адаптивным (нейропластическим) изменениям в
головном и спинном мозге, из-за чего боль продолжается,
даже когда ее причина устранена [4, 5].

Онкологическую боль классифицируют по различным
критериям: временному фактору (острая, хроническая), ло-
кализации (орофациальная, тазовая, абдоминальная, боль в
костях и т.д.), причине, ее вызывающей (как результат роста
опухоли, противоопухолевой терапии, следствие паранео-
пластического синдрома, боль при конкурирующих заболе-
ваниях).

Онкологическая боль имеет отчасти ту же природу и те
же патофизиологические механизмы, какие формируются
при воспалении и повреждении тканей. Общим является то,
что основной причиной возникновения боли служит раз-
дражение специфических болевых рецепторов – ноцицеп-
торов, которые распределены в разных органах и тканях:
коже, слизистых оболочках, стенках полых органов, капсу-
лах паренхиматозных органов, а также в губчатой и мине-
ральной составляющей костей и надкостнице.

Таблица 2. Особенности болевого синдрома при онкологических заболеваниях

• опухолевые клетки быстро растут, сдавливая прилежащие ткани, которые чувствительны к механическим воздействиям (соматические и
висцеральные боли), либо прорастают или сдавливают периферические и центральные структуры нервной системы (например,
нейропатические боли)

• опухоль в процессе роста выделяет специфические алгогены: эндотелин, простагландины и фактор некроза опухолей a, – которые
возбуждают или повышают чувствительность периферических рецепторов и нервных волокон

• опухоли выделяют ионы водорода н+, что приводит к местному ацидозу, сопровождаемому сходными эффектами
• Длительно существующая боль повышает сенситизацию нервной системы. Протеолитические ферменты, вырабатываемые опухолевыми

клетками, постоянно возбуждают и дестабилизируют сенсорную симпатическую иннервацию, что приводит к нейропатической боли
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Однако боль, вызванная злокачественным опухолевым
процессом, имеет и свою специфику (табл. 2). Опухолевые
клетки быстро растут, сдавливая прилежащие здоровые тка-
ни, которые чувствительны к механическим воздействиям
(висцеральные боли), либо прорастают или сдавливают пе-
риферические и центральные структуры нервной системы
(нейропатическая боль). В процессе развития и роста опу-
холь выделяет специфические алгогены: эндотелин, проста-
гландины и фактор некроза опухолей a, – которые возбуж-
дают или повышают восприимчивость периферических ре-
цепторов и нервных волокон к сенсорным раздражителям.
Опухоли выделяют ионы водорода Н+, что приводит к мест-

ному ацидозу, сопровождаемому сходным эффектом. Про-
теолитические ферменты, вырабатываемые опухолевыми
клетками, постоянно возбуждают и дестабилизируют сен-
сорную симпатическую иннервацию, что приводит к ней-
ропатической боли. Боль, вызванная метастазами опухоли,
возникает в результате прямого опухолевого повреждения
С-афферентов сенсорных нейронов, иннервирующих кост-
ный мозг, а также из-за нарушения баланса между актив-
ностью остеокластов и остеобластов. Кости теряют проч-
ность, подвержены остеолизу, патологическим переломам и
микропереломам, в результате механическая деформация
периоста становится основным источником боли [6].

5. Виды боли при онкологических
заболеваниях: определение,
терминология
С позиций патофизиологии различают
ноцицептивную и нейропатическую боль [7, 8].

Ноцицептивная боль формируется при наличии очага
повреждения в тканях (у онкологического больного при их
сдавлении, прорастании опухолью) за счет раздражения пе-
риферических болевых (ноцицептивных) нервных оконча-
ний (ноцицепторов), что сопровождается освобождением
периферических болевых нейротрансмиттеров (проста-
гландин Е2, вещество «Р» и др.), инициирующих возбужде-
ние ноцицепторов и его распространение по афферент-
ным нервным волокнам к нейронам задних рогов спинного
мозга. На уровне спинного мозга при участии специальных
болевых нейротрансмиттеров осуществляется организация
восходящего ноцицептивного потока, который по спинота-
ламическому тракту поступает к ядрам таламуса, а затем к
коре головного мозга, где происходят анализ болевой ин-
формации и формирование осознанного ощущения боли.
Ноцицептивная боль носит физиологический характер,
сигнализируя о неблагополучии в организме и активизируя
механизмы, направленные на избавление от боли. Обраще-
ние пациента к врачу и назначение ему анальгетических
средств, соответствующих интенсивности ноцицептивной
боли, приводит к ее устранению. В зависимости от локали-
зации очага боли выделяют соматическую (опорно-двига-
тельный аппарат, кожа, мягкие ткани) и висцеральную
(внутренние органы) ноцицептивную боль.

Ноцицептивная соматическая боль возникает в ре-
зультате повреждения ткани или воздействия на него болез-
ненного агента, в том числе опухоли с последующей акти-
визацией болевых рецепторов (ноцицепторов) в костях, ко-
же, подкожной клетчатке, мышцах и мягких тканях и пр. Эта
боль хорошо локализована, может быть приходящей или
постоянной, имеет различные описательные характеристи-
ки: тупая или острая, давящая, пульсирующая, дергающая,
сверлящая, грызущая, распирающая и др. [9].

Ноцицептивная висцеральная боль возникает при повреж-
дении симпатически иннервируемых органов (при пораже-
нии поджелудочной железы, стенок желудка и кишечника,
растяжении капсулы печени и т.п.). Она плохо локализована,
имеет разлитой характер (тупая с приступами обострения,
сжимающая, схваткообразная, тянущая, изнуряющая и пр.) [9].

Нейропатическая боль имеет принципиально другое
происхождение. Она возникает в результате повреждения
нервной системы, которое может произойти на любом ее
уровне – от рецепторов до высших отделов ЦНС. При этом
нарушается функционирование как периферических, так и
центральных механизмов контроля боли. При поврежде-
нии нерва повышается его возбудимость, биоэлектрические

импульсы могут появляться на всем его протяжении, что вы-
зывает боль в соответствующей зоне иннервации. В повреж-
денных нейронах возникает спонтанная эктопическая ак-
тивность, которая вызвана активацией натриевых каналов в
поврежденных регенерирующих нервных волокнах. Повы-
шается чувствительность болевых рецепторов в результате
усиленного воздействия нейротрансмиттеров (глутамат,
субстанция Р и др.) на нейроны. Возникают патологические
взаимодействия между нервными волокнами; импульс, иду-
щий от нейрона с поврежденной миелиновой оболочкой,
может попадать на соседний нейрон, причем становятся
возможными контакты между болевыми и неболевыми сен-
сорными нейронами, например, передающими тактильную
информацию (феномен спраутинга), что приводит к усиле-
нию и расширению зоны нейропатического болевого син-
дрома, извращению сенсорного восприятия. Неболевые
(тактильные) импульсы начинают распознаваться как боле-
вые, что увеличивает поток патологической болевой им-
пульсации к нейронам заднего рога, вызывая их дальнейшее
патологическое перевозбуждение. Среди центральных ме-
ханизмов образования нейропатического болевого син-
дрома выделяют так называемый феномен взвинчивания
(wind up-эффект), при котором ответ перевозбужденных
нейронов на каждый последующий болевой импульс повы-
шается даже при неизмененной силе этого импульса. Не-
адекватное повышение возбудимости нейронов (сенсити-
зация) при нейропатической боли является следствием
стойкой деполяризации постсинаптической мембраны
нейронов ионами кальция [10–16].

Необходимым условием формирования нейропатической
боли считается нарушение взаимодействия ноцицептивных
(проводящих боль) и антиноцицептивных (тормозящих
проведение болевых импульсов) систем с перенапряжением
и последующей утратой части антиноцицептивных механиз-
мов, т.е. возникает «дефицит торможения». При этом про-
исходят гибель тормозных интернейронов, снижение кон-
центрации g-аминомасляной кислоты – ГАМК (главного тор-
мозного нейротрансмиттера ЦНС) и уменьшение плотности
рецепторов ГАМК в заднем роге спинного мозга, что подав-
ляет проведение тормозных сигналов, поступающих в ней-
роны заднего рога [17].

Описанные сложные механизмы развития нейропатиче-
ской боли указывают на необходимость комплексной его
терапии с использованием не только классических анальге-
тических средств, но и специальных агентов, уменьшающих
перевозбуждение сенсорных нервных структур на разных
уровнях, а также активизирующих механизмы, тормозящие
проведение болевой информации [18].

Нейропатическая боль, согласно последним данным, яв-
ляется нередким симптомом и встречается примерно у каж-
дого 3-го онкологического пациента [19].

Таблица 3. Этиологические причины нейропатического болевого синдрома в онкологии

Причина болевого синдрома Все болевые
синдромы, %

Нейропатическая
боль, %

непосредственное опухолевое повреждение 76 64
осложнение противоопухолевой терапии 11 20
непрямое воздействие опухолевого процесса (паранеопластическое, неопластическое и др.) 5 4
коморбидные состояния 8 12
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Нейропатический болевой синдром возникает у больных
со ЗНО на разных этапах развития опухолевого процесса,
поскольку нервные клетки наиболее чутко реагируют на
специфические изменения в организме, происходящие при
прогрессировании ЗНО, а также на процессы, возникающие
при проведении противоопухолевой терапии [20].

Причины этих изменений зачастую могут быть неясны,
но наиболее частыми считаются непосредственное опухо-
левое повреждение, в том числе осложнения основного
опухолевого процесса, которые сопровождаются компрес-
сией нервных сплетений, корешков спинного мозга и нерв-
ных структур. С учетом последних исследований в этой
области в среднем у 76% онкологических пациентов непо-
средственно опухолевое повреждение является причиной

всех хронических болевых синдромов, осложнения проти-
воопухолевой терапии вызывают боль у 11% больных, пара-
неопластическая и неопластическая боль регистрируется у
5% и сопутствующие коморбидные процессы – у 8%.

Если отдельно выделять наличие нейропатической боли в
этой группе пациентов, то осложнения противоопухолевой
терапии вдвое чаще становятся причиной возникновения
нейропатической боли (табл. 3) [21].

Отдельным видом нейропатической боли в чистом виде
является полинейропатия, вызванная последствиями хи-
миотерапии высокотоксичными препаратами (таксаны,
препараты платины), либо фантомная боль в результате ор-
топедических операций, а также лучевое повреждение нер-
вов [22].

6. Диагностика болевого синдрома
Клиническая картина онкологической боли зависит от

нескольких факторов: локализации опухоли, вовлеченно-
сти других органов и тканей в процесс, конституции боль-
ного, особенностей его психики, индивидуального порога
болевой чувствительности и др. Около 40–50% больных
описывают свои болевые ощущения как умеренные или вы-
раженные, у 25–30% боль тяжелая или мучительная.

Комплексная оценка болевого синдрома играет очень
важную роль в его лечении. Особое значение придается
анамнезу болевого синдрома. В каждом случае необходимо
выяснить характеристики боли (локализацию, интенсив-
ность, продолжительность, факторы, облегчающие или уси-
ливающие боль), влияние ее на качество жизни.

Для оценки интенсивности боли в качестве удобного и
информативного инструмента используют визуальную ана-
логовую шкалу (ВАШ). Больному предлагается на шкале от-
метить свое восприятие боли (от минимальной до нестер-

пимой), что позволяет количественно выразить оценку в
процентах от 0 до 100%. Вербальные ранговые шкалы пред-
ставляют собой набор характеристик боли, отражающих ее
интенсивность, которые устно предъявляются пациенту.
Интенсивность болевого синдрома по ВАШ оценивается в
процентах или баллах от 1 до 10 и интерпретируется по ал-
горитму, представленному в табл. 4.

Адекватную оценку боли могут затруднять разные факто-
ры, связанные с неподготовленностью медицинского пер-
сонала и плохо собранным анамнезом боли, который дол-
жен включать следующие важные моменты:
• число и локализацию очагов боли;
• длительность предшествующего болевого анамнеза;
• эффективность предшествующей терапии боли;
• применяемые анальгетики;
• влияние боли на физическую активность;
• влияние боли на продолжительность ночного сна;
• влияние боли на возможность приема пищи и пр.

Таблица 4. Алгоритм оценки интенсивности боли
Характеристика боли ВАШ, % Применяемые препараты
слабая от 0 до 40 Эффективны неопиодные анальгетики + адъювантная терапия 
Умеренная 40–70 Эффективны слабые опиоиды + адъювантная терапия
сильная 70–100 Эффективны сильные опиоиды + адъювантная терапия

7. Диагностика нейропатической боли
Диагностика нейропатической боли должна базировать-

ся на сочетании данных анамнеза, клинического исследова-
ния чувствительности и инструментальных данных, под-
тверждающих поражение структур соматосенсорной систе-
мы. Выявление нейропатической боли у пациентов должно
носить активный характер и быть неотъемлемой частью
сбора анамнеза с уточнением наличия и характера боли.

Нейропатическая боль имеет некоторые особенности.
Прежде всего она сопровождается специфическими чув-
ствительными расстройствами. Весьма характерной для
нейропатической боли является аллодиния – появление бо-
ли в ответ на стимул, который в нормальных условиях не
вызывает ее. В таких случаях больные испытывают сильные
боли при малейшем прикосновении, иногда даже при дуно-
вении ветра. Различают температурную и механическую ал-
лодинию. Последняя подразделяется на статическую, кото-
рая появляется при давлении на фиксированную точку кож-
ного покрова, и динамическую, возникающую при
движущихся стимулах, например легком раздражении кожи
кисточкой или пальцем.

При нейропатической боли часто наблюдаются гипер-
естезия, гипералгезия, гиперпатия, невралгия. При гипер-
алгезии чувствительность к болевому стимулу оказывается
значительно выше, чем ожидается в норме. При гиперпатии
субъективный ответ как на болевой, так и неболевой стиму-
лы является чрезмерным и часто сохраняется в течение дол-
гого времени уже после прекращения раздражения. Паци-
ента могут также беспокоить спонтанные боли, возникаю-
щие при очевидном отсутствии какого-либо внешнего
воздействия. Они, как правило, носят жгучий, колющий ха-

рактер. Чувство щекотания, безболезненного покалывания
или другие подобные ощущения относятся к парестезиям;
если эти ощущения причиняют боль, то их называют дизе-
стезиями.

Примером аллодинии могут служить фантомный, пост-
торакотомический или постмастэктомический синдромы,
когда спустя даже длительное время после оперативного
вмешательства у некоторых больных отмечается резкая бо-
лезненность или невыносимое жжение в области после-
операционной раны, которые могут возникать даже от лег-
кого касания кожи носимой одеждой, при этом более силь-
ное надавливание в этой зоне не вызывает подобной
болевой реакции.

Боли нейропатической природы могут возникать спон-
танно, без какой-либо видимой причины, при этом они
имеют простреливающий, «как удар электротоком», или
жгучий характер, способны усиливаться при психоэмоцио-
нальных переживаниях и под влиянием индифферентных
раздражителей. Такими бывают постампутационные фан-
томные боли после хирургического пересечения нервных
стволов, если не проводились мероприятия по профилакти-
ке фантомного болевого синдрома.

Одним из наиболее тяжелых вариантов нейропатической
боли является каузалгия, или так называемая симпатически
усиленная боль, развивающаяся вследствие нарушения пе-
риферической иннервации в периферических ноцицеп-
тивных и постганглионарных симпатических волокнах
(после операции или при росте опухоли). При этом описан-
ные выше сенсорные расстройства сочетаются с признака-
ми гиперактивности тканей, иннервируемых симпатиче-
скими нервами. Они выражаются в вазомоторных реакциях
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(локальная гиперемия или бледность кожи), трофических
изменениях тканей, гипергидрозе (например, при рецидиве
опухоли в зоне удаленной молочной железы). Каузалгия
особенно трудно поддается терапии.

Для облегчения идентификации нейропатической боли
были разработаны скрининговые шкалы: Leeds Assesment of
Neuropathic Symptoms and Signs – LANSS (Лидская шкала
оценки нейропатических симптомов и признаков), Douleur
Neuropathic 4 – DN4 (диагностический опросник нейропа-
тической боли), Pain DETECT, Neuropathic Pain Questionnaire
(опросник нейропатической боли), ID Pain и др. Каждая
шкала характеризует нейропатическую боль путем наличия
позитивных и негативных симптомов и знаков, включаю-

щих спонтанную боль, парестезии, дизестезии, аллодинию,
двигательный и чувствительный дефект. Учитывая важность
определения наличия нейропатической боли для дальней-
шего лечения, обязательны надежность, валидность и диаг-
ностическая точность подобных шкал. Опросники Pain 
DETECT и Standardized Evaluation of Pain – StEP (стандарти-
зированная оценка боли) позволяют дифференцировать
нейропатический и ненейропатический характер боли на
основе вербальных дескрипторов с ограниченным клини-
ческим обследованием или без такового.

В настоящее время одним из самых чувствительных в от-
ношении выявления нейропатической боли является
опросник DN4 (рис. 1).

При положительном ответе на 4 и более вопросов из 
10 пунктов этого опросника диагноз «нейропатическая
боль» становится обоснованным. Чувствительность методи-
ки DN4 (число пациентов с нейропатической болью, у кото-
рых выявляется эта патология по результатам тестирова-
ния) составляет 80%, что позволяет использовать ее в каче-
стве скрининга для выявления нейропатических болевых
синдромов. При этом специфичность опросника не столь
высока.

Данные количественного сенсорного тестирования с ис-
пользованием контролируемых физиологических стиму-
лов, таких как температура, давление, укол и вибрация, ис-
пользуются для точной верификации чувствительных нару-
шений при нейропатической боли. Изменения по данным
соматосенсорных и лазерных вызванных потенциалов ха-
рактерны для нейропатической боли, но имеют ограничен-
ное диагностическое значение. Количественное сенсорное
тестирование и нейрофизиологические данные могут быть
использованы у пациентов с нейропатической болью, когда
поражение трудно зафиксировать по данным клинического
обследования, для исключения других причин боли и из-
учения механизмов развития болевого синдрома.

Указанные сенсорные расстройства значительно утяже-
ляют течение болевого синдрома у пациентов с онкологи-
ческими заболеваниями, нарушают сон и психологическое
состояние, приводят к развитию депрессии, частота кото-
рой при нейропатической боли достигает 80% по сравне-
нию с 10–12% при ноцицептивном болевом синдроме. Де-
прессия, в свою очередь, способствует усилению болевого
синдрома и затрудняет его терапию. Поэтому лечение ней-
ропатической боли должно быть начато как можно раньше.

Дифференциальная диагностика типов боли, оценка пре-
дыдущего и настоящего лечения и их побочных эффектов и
осложнений позволяют найти наилучшую безопасную и
эффективную комбинацию анальгетиков, добиться наибо-
лее высокого качества жизни пациента при минимуме пре-
паратов и побочных эффектов (рис. 2).

Рис. 1. Опросник DN4.

Собеседование с пациентом
соответствует ли боль, которую испытывает пациент, одному
или нескольким из следующих определений?

Да Нет
1 ощущение жжения 0 0
2 Болезненное ощущение холода 0 0
3 ощущение как от ударов током 0 0
сопровождается ли боль одним или несколькими из следующих
симптомов в области ее локализации?

Да Нет

4 Пощипыванием, ощущением ползания
мурашек 0 0

5 Покалыванием 0 0
6 онемением 0 0
7 Зудом 0 0
Осмотр пациента
локализована ли боль в той же области, где осмотр выявляет
один или оба следующих симптома

Да Нет

8 Пониженная чувствительность к
прикосновению 0 0

9 Пониженная чувствительность к
покалыванию 0 0

можно ли вызвать или усилить боль в области ее локализации
Да нет

10 Проведя в этой области кисточкой 0 0

Рис. 2. Алгоритм диагностики болевого синдрома у онкологических больных.
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8. Лечение онкологической боли
Терапия болевых синдромов в онкологической клинике –

это сложная, но в большинстве случаев решаемая проблема
при условии правильной диагностики типа и причины воз-
никновения боли. Главным методом лечения хронического
болевого синдрома у онкологического больного является
фармакотерапия, осуществляемая на основе ступенчатого
принципа, рекомендованного ВОЗ.

ВОЗ предложила трехступенчатую лестницу обезболивания
(рис. 3) [23], важнейшим условием использования которой яв-
ляется необходимость оценки интенсивности боли, прове-
денной самим пациентом, а анальгетики разделены на нео-
пиоидные и опиоидные (слабые и сильные), причем в каждой
группе определены основные и альтернативные препараты.
ВОЗ включила опиоидные анальгетики в трехступенчатую
схему терапии неонкологической боли, когда физиотерапия,
массажи и лечение другими анальгетическими препаратами
(парацетамол, нестероидные противовоспалительные препа-
раты – НПВП, трициклические антидепрессанты – ТЦА, анти-
конвульсанты) не могут обеспечить достаточный контроль
над болью и качеством жизни больного. Исследовательский
отдел Европейской Ассоциации по Паллиативной помощи
(ЕАПП) в 2012 г. провел научную оценку рекомендаций ВОЗ в
части использования опиоидов на основе современных мето-
дов доказательной медицины по системе GRADE и опублико-
вал свои рекомендации под названием «Использование опио-
идных анальгетиков для обезболивания при злокачественных
новообразованиях: доказательные рекомендации ЕАПП», где
были пересмотрены и уточнены некоторые положения фар-
макотерапии онкологической боли, провозглашенные ВОЗ в
1996 г. В качестве препаратов для лечения умеренной боли ре-
комендовано использовать не только слабые, но и сильные
опиоиды в низких дозировках.

Основные принципы обезболивания:
• дозы анальгетика подбираются начиная с высоких дози-

ровок слабых препаратов с переходом к низким дозам бо-
лее сильных [24, 25];

• необязательно последовательно идти от одной ступени к
другой: пациент с тяжелым болевым синдромом сразу мо-
жет нуждаться в сильных опиоидных анальгетиках;

• переход с одной ступени обезболивания на следующую
определяется усилением боли, недостаточным ответом на
применяемую обезболивающую терапию и побочными
эффектами лекарственных препаратов у конкретного па-
циента (табл. 5).

8.1. Фармакотерапия боли слабой интенсивности 
(1-я ступень)
Неопиоидные анальгетики ± адъювантная терапия

Особенностью данного этапа является слабая интенсив-
ность боли на уровне 0–40% по ВАШ. Характерна высокая
эффективность неопиоидных анальгетиков. Основные пре-
параты терапии – парацетамол и НПВП (табл. 6).

НПВП играют важную роль в анальгетической терапии
при онкологических заболеваниях [26]. В ряде случаев (при
умеренно выраженной боли) они могут использоваться как
монотерапия, но наиболее часто их применяют в комплексе
с опиоидными анальгетиками. По данным РКИ [27–31] и со-
ответствующего метаанализа, включавшего данные 42 РКИ
(n=3084), при онкологической боли НПВП достоверно пре-
восходят плацебо. В недавно опубликованных 11 РКИ разно-
го типа, включая открытые (n=949), было продемонстриро-
вано снижение боли с высокой до умеренной у 26–51% боль-
ных, получавших НПВП [32].

Данные о повышении эффективности обезболивания при
комбинации НПВП и опиоидов носят противоречивый ха-
рактер. Так, из 14 РКИ, в которых изучали этот вопрос, в 5 не
отмечено различия между комбинированной терапией и мо-
нотерапией опиоидами, а в 9 показано статистически досто-

Рис. 3. Лестница обезболивания ВОЗ с изменениями, согласно рекомендация-
ми ЕАПП от 2012 г.

Таблица 5. Рекомендации по проведению лекарственной терапии онкологическим больным

Рекомендации по проведению лекарственной терапии боли онкологическим пациентам Уровень
доказательности

лекарственные препараты должны вводиться наиболее эффективным, удобным и в то же время наименее
болезненным способом
Пероральный путь введения препаратов рекомендуется как предпочтительный
трансдермальный способ введения препаратов возможен в случае умеренной и сильной боли постоянного и
длительного характера с учетом клинической картины заболевания и пожеланий пациента
из парентеральных путей введения основным является подкожный, а при необходимости быстрого купирования
боли – внутривенный
внутримышечный способ не применяется для постоянного обезболивания
спинальное введение опиоидных анальгетиков (эпидурально и интратекально) используется у некоторых пациентов
при наличии интенсивных болей, а также при плохом ответе на стандартную системную терапию опиоидами

В

рекомендуется обезболивающий препарат вводить регулярно через определенные интервалы времени с учетом
периода полувыведения или «по часам»
анальгетики следует назначать регулярно по схеме, не дожидаясь усиления боли, с учетом длительности действия
препарата и индивидуальных особенностей пациента

b

Дозы анальгетиков подбираются от высоких дозировок слабых препаратов к низким дозам сильных анальгетиков в
соответствии с лестницей обезболивания воЗ и интенсивностью боли
Переход с одной ступени обезболивания на следующую определяется усилением боли, плохим ответом на
применяемую обезболивающую терапию и побочными эффектами лекарственных препаратов у конкретного
пациента

В

Эффективное обезболивание достигается путем подбора анальгетика и его адекватной дозы (титрование дозы
препарата), обеспечивающей обезболивание до приема следующей дозировки
не существует одинаковой дозы и комбинации лекарственных препаратов, универсальных для всех
ранее эффективные доза и/или препарат(ы) у одного и того же больного в определенный момент могут стать
неэффективны из-за прогрессирования основного заболевания, нарушения всасывания, развития толерантности
(при использовании опиоидных анальгетиков) и других причин, что является основанием для пересмотра и
коррекции схемы обезболивания

В
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верное (хотя и небольшое) преимущество комбинации
НПВП и опиоидов [33].

Имеются ограниченные данные, демонстрирующие до-
полнительное благоприятное действие НПВП у больных с
поздними стадиями онкологических заболеваний на фоне
раковой кахексии: улучшение качества жизни и внешнего
вида, повышение массы тела [34].

Выбор НПВП должен проводиться с учетом возможных
рисков развития неблагоприятных реакций, характерных
для этих препаратов, а также рисков проводимого противо-
опухолевого лечения (табл. 7).

8.2. Фармакотерапия боли умеренной интенсивности
(2-я ступень)
Слабые опиоидные + неопиоидные анальгетики ± 
адъювантная терапия

Особенностью данного этапа является интенсивность боли
на уровне 40–70% по ВАШ. Продолжительность предшествую-

щего болевого синдрома составляет, как правило, 2–3 мес, но
встречаются и болевые состояния длительностью менее 
1–2 нед. При неэффективности препаратов, предназначенных
для терапии слабой боли, следует перейти к назначению ле-
карственных препаратов, относящихся к группе слабых опио-
идных анальгетиков, среди которых препаратом 1-й линии яв-
ляется трамадол, а при плохой переносимости или противопо-
казаниях к его использованию – Просидол или низкие дозы
сильных опиоидов: тапентадола (до 200 мг/сут), трансдермаль-
ной терапевтической системы (ТТС) фентанила (12,5 мкг/ч),
оксикодона (до 20 мг/сут перорально), морфина до 30 мг/сут
перорально. В качестве адъювантных анальгетиков могут до-
полнительно применяться анальгетики 1-й ступени, а также
кортикостероиды, спазмолитики, миорелаксанты, антикон-
вульсанты, антидепрессанты. В случае невозможности приме-
нения пероральных, защечных (трансмукозальных), трансдер-
мальных форм препаратов рекомендуется назначать паренте-
ральное (подкожное) введение морфина (табл. 8, 9).

Таблица 6. НПВП, применяемые для терапии боли в онкологии

МНН Разовая доза, мг Длительность
действия, ч Лекарственная форма Максимальная

суточная доза, мг
ацеклофенак 100–200 12 Перорально, местно 200
Диклофенак 50–100 8–12 Перорально, внутримышечно, местно 150
ибупрофен 200–400 6–8 Перорально, местно 2400
кетопрофен 50–100 6–12 Перорально, внутривенно, внутримышечно, местно 200
лорноксикам 8–16 12 Перорально, внутривенно, внутримышечно 16
мелоксикам 7,5–15 24 Перорально, внутримышечно, свечи 15
метамизол 250–1000 4–6 Перорально, внутривенно, внутримышечно, свечи 2000
нимесулид 100–200 12 Перорально, местно 200
напроксен 250–500 8–12 Перорально 1250
Целекоксиб 100–400 12–24 Перорально 400
Эторикоксиб 30–120 24 Перорально 120
Примечание. мнн – международное непатентованное наименование.

Таблица 7. Рекомендации по фармакотерапии боли на 1-й ступени

Рекомендации по проведению лекарственной терапии боли онкологическим пациентам Уровень
доказательности

использование нПвП в качестве дополнительного средства для контроля боли у онкологических больных
позволяет повысить эффективность обезболивания, снизить потребность в наркотических анальгетиках и частоту
нежелательных явлений, связанных с опиоидами

А

выбор нПвП должен проводиться с учетом возможных рисков неблагоприятных реакций, характерных для этих
препаратов С

Целекоксиб имеет наименьший риск развития желудочно-кишечных кровотечений, язв, диспепсии и
железодефицитной анемии, в том числе у больных с факторами риска [35] А

Эторикоксиб реже вызывает диспепсию и бессимптомные язвы, но не желудочно-кишечные кровотечения, в том
числе из дистальных отделов желудочно-кишечного тракта, в сравнении с неселективными нПвП [35] А

риск развития желудочно-кишечных кровотечений при использовании ацеклофенака, мелоксикама и нимесулида
может быть ниже, чем при использовании других неселективных нПвП [35] А

осложнения со стороны сердечно-сосудистой системы при использовании нПвП следует рассматривать как
свойственные всем препаратам данной лекарственной группы, риск развития которых зависит от индивидуальных
особенностей препарата и используемой дозы, но не от селективности в отношении циклооксигеназы-2 [35]

А

напроксен и целекоксиб в меньшей степени способствуют дестабилизации аг и сердечной недостаточности [35] В

Таблица 8. Опиоидные анальгетики для терапии умеренной боли (2-я ступень лестницы обезболивания ВОЗ)
Препарат Лекарственная форма Разовая доза Суточная доза
трамадол капсулы, таблетки, раствор 50 или 100 мг <400 мг
Пропионилфенилэтоксиэтилпиперидин (Просидол) таблетки защечные 10 или 20 мг <120 мг
морфин таблетки продленного действия 10 мг <30 мг
морфин капсулы продленного действия 10 мг <30 мг
оксикодон + налоксон таблетки продленного действия 5 мг/2,5 мг; 10 мг/5 мг <20 мг
Фентанил ттс 12,5 мкг/ч – 1 пластырь на 3 сут 12,5 мкг/ч
тапентадол таблетки продленного действия 50 мг До 200 мг
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Таблица 9. Рекомендации по фармакотерапии боли на 2-й ступени

Рекомендации по проведению лекарственной терапии боли онкологическим пациентам Уровень
доказательности

рекомендуется на 2-й ступени фармакотерапии боли использовать слабые опиоиды (трамадол), при необходимости
дополнительно назначать неопиоидные и адъювантные анальгетики С

регулярное использование опиоида 2-й ступени (трамадол) обеспечивает достижение эффективного
обезболивания без неблагоприятных побочных эффектов в течение суток С

рекомендуется при усилении боли применять лекарственный препарат пропионилфенилэтоксиэтилпиперидин в
защечных таблетках С

рекомендуется при умеренно выраженной боли в качестве альтернативы трамадолу применять опиоиды 3-й
ступени в низких дозах (тапентадол, морфин, оксикодон, фентанил) С

рекомендуется в качестве альтернативы пероральным опиоидам применять трансдермальную форму фентанила
для пациентов, которым невозможно по объективным причинам назначить пероральные формы пролонгированных
опиоидов (за исключением пациентов с выраженной кахексией, потливостью, гипертермией или изменениями
кожных покровов)

В

рекомендуется в случае невозможности применения пероральных форм препаратов и использования ттс назначать
парентеральное введение опиоидных анальгетиков С

Таблица 10. Неинвазивные опиоидные анальгетики для терапии сильной боли (3-я ступень лестницы обезболивания ВОЗ)

Препарат Лекарственная форма Дозы Максимальная 
суточная доза

Пропионилфенилэтоксиэтилпиперидин таблетки защечные 20, 40 мг 240 мг
тапентадол таблетки продленного действия 50, 100 мг 500 мг
морфин таблетки продленного действия 10, 30, 60, 100 мг нет
морфин капсулы продленного действия 10, 30, 60, 100 мг нет

оксикодон + налоксон таблетки продленного действия 10 мг/5 мг, 20 мг/10 мг, 40 мг/20 мг 160 мг оксикодон и
80 мг налоксона

Фентанил ттс 25, 50, 75, 100 мкг/ч – на 72 ч нет

Таблица 11. Рекомендации по фармакотерапии боли на 3-й ступени

Рекомендации по проведению лекарственной терапии боли онкологическим пациентам Уровень
доказательности

рекомендуется на 3-й ступени фармакотерапии боли использовать сильные опиоиды, при необходимости
дополнительно назначать неопиоидные и адъювантные анальгетики В

рекомендуется использовать ттс как альтернативу пероральным препаратам, при нарушении функции глотания,
тошноте и рвоте, почечной и печеночной недостаточности, отказе от таблетированных форм, в случае наличия у
пациента сильной боли постоянного характера, когда произведен подбор адекватной обезболивающей суточной
дозы опиоидными препаратами короткого действия

С

рекомендуется с осторожностью применять опиоидные анальгетики у пациентов с печеночной и почечной
недостаточностью В

рекомендуется назначать парентеральное введение сильных опиоидных анальгетиков больным, которым
невозможно по различным причинам обеспечить адекватное обезболивание неинвазивными формами В

рекомендуется при переходе с одного опиоидного анальгетика на другой, осуществляемом из-за недостаточного
обезболивания и/или сильно выраженных побочных эффектов либо по обеим этим причинам, использовать
начальную дозировку нового препарата на 25–50% ниже, чем дозировку, рассчитанную по таблицам соответствия
доз опиоидов по аналгезирующему эффекту

С

Показанием к рассмотрению вопроса о смене опиоидного анальгетика служит рост побочных эффектов
применяемого препарата и/или снижение его эффективности в связи с ростом толерантности В

8.3. Фармакотерапия боли выраженной
интенсивности (3-я ступень)
Сильные опиоидные + неопиоидные анальгетики ±
адъювантная терапия

При сильных болевых синдромах интенсивность боли
составляет более 70% по ВАШ, эффективность высоких доз
трамадола или его комбинации с НПВП недостаточна. Не-

достаточен эффект Просидола или низких доз сильных
опиоидов в сочетании с адъювантными препаратами. 
В этих случаях назначаются сильнодействующие опиоид-
ные анальгетики (тапентадол, оксикодон, морфин, фента-
нил) либо высокие дозы Просидола (непродолжительно)
как переходного анальгетика (табл. 10, 11).

9. Лечение нейропатической боли 
в онкологии

У онкологических больных нейропатическая боль чаще
всего имеет сочетанный характер и возникает как компо-
нент уже имеющегося висцерального или соматического
болевого синдрома, по поводу которого пациенты, как пра-
вило, получают опиоидные и неопиоидные анальгетики, од-
нако эти препараты только частично ослабляют проявле-
ния нейропатии, поскольку не способны воздействовать на
ее причины. В этих случаях противоболевая терапия долж-

на быть комплексной, и анальгетики, блокирующие ноци-
цептивную (висцеральную и соматическую) боль, должны
быть дополнены специальными препаратами для лечения
нейропатической боли.

Основными средствами для лечения нейропатической
боли любого, в том числе и онкологического генеза, яв-
ляются препараты из группы антидепрессантов (амит-
риптилин, дулоксетин, венлафаксин) или антиконвуль-
сантов (карбамазепин, габапентин, прегабалин) [36]
(рис. 4).



КЛИНИЧЕСКАЯ ОНКОЛОГИЯ / clInIcal oncology

14 JOURNAL OF MODERN ONCOLOGY 2018 | VOL. 20 | NO. 2 современная онкология 2018 | том 20 | №2

Эффективность этих препаратов объясняется патогене-
зом нейропатической боли. ТЦА угнетают обратный захват
серотонина и норадреналина в пресинаптических нейро-
нах, активизируя тем самым нисходящее торможение на
процесс боли. Кроме того, препараты этой группы в некото-
рой степени блокируют натриевые каналы перифериче-
ских нервов и являются антагонистами NMDA-рецепторов,
участвующих в процессе формирования боли.

Антиконвульсанты, изначально применяемые при эпи-
лепсии, также показали себя эффективными средствами
при нейропатической боли. Антиконвульсанты I поколения
(фенитоин, карбамазепин и др.) демонстрируют анальгети-
ческий эффект за счет блокирования натриевых и кальцие-
вых каналов периферических нервов; препараты II поколе-
ния (габапентин, прегабалин) тормозят высвобождение
нейротрансмиттеров – медиаторов боли (глутамат, суб-
станция Р, норадреналин) и замедляют передачу нервного
импульса [37].

Среди антиконвульсантов наиболее эффективными пре-
паратами для лечения нейропатической боли считаются га-
бапентин и прегабалин, которые являются препаратами 
1-й линии во всех ведущих рекомендациях по лечению ней-
ропатической боли неврологических и онкологических со-
обществ Европы и США, включая рекомендации неврологов
и онкологов России.

Эффективность прегабалина и габапентина подтвержде-
на международными рандомизированными клиническими
исследованиями, в том числе при лечении нейропатиче-
ской боли у онкологических пациентов, принимающих
опиаты. Прегабалин доказал свою эффективность у онколо-
гических больных при периферической нейропатии, инду-
цированной химиотерапией. В проведенном исследовании
наибольшую эффективность по сравнению с опиоидами,
НПВП и карбамазепином показал прегабалин [38].

9.1. Препараты, применяемые для лечения
нейропатической боли в онкологии
9.1.1. Модуляторы кальциевых каналов (габапентиноиды)

В эту группу входят два препарата с близким строением
молекулы – габапентин и прегабалин. Они являются про-
изводными ГАМК (англ. аббревиатура GABA, откуда и обра-
зовалось название группы «габапентиноиды»). Препараты
этой группы связываются не с рецепторами ГАМК, а с 
a2d-субъединицей потенциалзависимых кальциевых кана-
лов нейронов, что вызывает уменьшение поступления
ионов Ca2+ в пресинаптические окончания нейронов, нахо-
дящихся в состоянии гипервозбуждения. Это ведет к тормо-
жению выхода возбуждающих нейромедиаторов в синапти-
ческую щель и замедлению передачи нервного импульса на
следующий нейрон. Габапентиноиды действуют только на

«перевозбужденные» нейроны в заднем роге спинного моз-
га и ЦНС и не влияют на нормально функционирующие
нейроны.

Габапентин – первый габапентиноид, внедренный в
клиническую практику.

Режим дозирования: начальная доза 300 мг 1 раз в сутки,
на 2-й день – 300 мг 2 раза в сутки, на 3-й – 300 мг 3 раза в
сутки. В дальнейшем дозировку постепенно увеличивают до
достижения эффекта, возможно, до 1800–3600 мг/сут. 
В 2017 г. в Российской Федерации была зарегистрирована
новая дозировка препарата 600 мг таблетка с риской.

Минимальная продолжительность тестовой терапии
составляет от 3 до 8 нед титрования дозы плюс не менее 
2 нед приема в максимальной переносимой дозе.

Дополнительные положительные эффекты: противо-
тревожный, седативный.

Наиболее частые побочные эффекты: сонливость, голо-
вокружение, атаксия, слабость, периферические отеки. Они
могут быть более выраженными у пациентов пожилого и
старческого возраста.

Основные противопоказания: повышенная чувствитель-
ность к препарату, беременность и лактация, дети до 17 лет.

Меры предосторожности: пациентам с нарушениями
функции почек, а также больным, находящимся на гемодиа-
лизе, требуется коррекция режима дозирования.

Лекарственные взаимодействия: практически отсут-
ствуют. Антациды уменьшают всасывание габапентина из
желудочно-кишечного тракта.

Прегабалин является самым изученным антиконвуль-
сантом в лечении нейропатической боли. Его молекула
представляет собой модифицированную молекулу габапен-
тина. Сродство молекулы прегабалина к a2d-субъединице
Ca2+ канала в 6 раз выше, чем габапентина, а всасывание яв-
ляется линейным и зависит от дозы, что также в положи-
тельную сторону отличает прегабалин от габапентина. 
В связи с этими особенностями фармакокинетики обезбо-
ливающий эффект наступает раньше, чем у габапентина,
длительный период подбора дозы не требуется.

Режим дозирования: начальная доза – 25–75 мг 1–2 раза в
сутки, с 3 по 7-й день – по 150 мг 2 раза в сутки, далее при
необходимости – по 300 мг 2 раза в сутки.

Минимальная продолжительность тестовой терапии:
2–4 нед в максимальной переносимой дозировке.

Дополнительные положительные эффекты: стойкое
улучшение сна и уменьшение хронической патологической
тревоги, часто сопутствующей болевому синдрому.

Наиболее частые побочные эффекты: головокружение
(21–46% больных), сонливость (14–46%), эйфория; реже –
периферические отеки, прибавка массы тела, слабость, го-
ловная боль, сухость во рту, атаксия. Обычно головокруже-

Рис. 4. Алгоритм фармакотерапии онкологической нейропатической боли.
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ние и сонливость возникают в 1 или 2-й день приема препа-
рата и проходят через 6–17 дней (головокружение) или 
26–31 день (сонливость), о чем следует предупредить боль-
ного заранее. Из-за плохой переносимости от приема доз
150–300 мг/сут отказываются 2,6 и 2,1% больных, соответ-
ственно, от приема дозы 600 мг/сут – до 28%. Как и при
приеме любых психотропных средств, побочные эффекты
чаще проявляются у пациентов преклонного возраста, кото-
рым в связи с этим требуется назначать препарат в меньшей
начальной дозе и титровать дозировки медленнее.

Основные противопоказания: повышенная чувствитель-
ность к препарату, беременность и лактация, дети до 17 лет.

Меры предосторожности: с осторожностью – при
отеках (сердечная, почечная недостаточность).

Лекарственные взаимодействия: возможно усиление эф-
фекта седативных препаратов.

9.1.2. Антидепрессанты – ингибиторы обратного захвата
моноаминов

Препараты, ингибирующие обратный захват моноами-
нов (серотонина и норадреналина), повышают концентра-
цию этих нейротрансмиттеров в синаптической щели и
оказывают непосредственное влияние на ингибирующую
активность нисходящих нейронов, влияя на центральные
механизмы болевой перцепции. Их обезболивающий эф-
фект не зависит от антидепрессивного.

В эту группу относят селективный ингибитор обратного
захвата серотонина и норадреналина дулоксетин и ТЦА. 
В связи с тем, что ТЦА не являются селективными препара-
тами, они помимо моноаминов действуют на центральные
гистаминовые рецепторы, а также обладают холинолитиче-
ским, a-адреноблокирующим и b-адреностимулирующим и
хинидиноподобным эффектами, что определяет их худшую
переносимость и большее число противопоказаний, чем у
селективных ингибиторов обратного захвата серотонина и
норадреналина.

9.1.3. Селективные ингибиторы обратного захвата серотонина 
и норадреналина

Дулоксетин
Режим дозирования: начальная доза – 60 мг 1 раз в сутки,

эффективные обезболивающие дозы – 60 и 90 мг 1 раз в
сутки и 120 мг/сут в 2 приема. В связи с тем, что в первые 
1–2 нед использования дозы 60 мг у некоторых пациентов
может появляться тревога, которая проявляется нарушени-
ем сна, тахикардией или легкой тошнотой («норадренали-
новые эффекты»), можно начинать прием с 30 мг/сут с уве-
личением дозы до 60 мг через неделю. Альтернативой яв-
ляется комбинация 60 мг дулоксетина с небольшими
дозами любого седативного препарата (валерианы 2–3 таб-
летки в сутки; тофизопама 50 мг 2 раза в сутки; гидроксизи-
на 12,5–25 мг/сут в 1 или 2 приема; тиаприда 50 мг 2 раза в
сутки; феназепама 0,025 мг 1–2 раза в сутки и т.д.). Через 2–3
нед противотревожный препарат отменяют, а прием дулок-
сетина продолжают.

Минимальная продолжительность тестовой терапии:
не менее 4 нед в максимальной переносимой дозе. У боль-
шинства пациентов уменьшение болевого синдрома отме-
чается уже в первые дни приема препарата.

Дополнительные положительные эффекты: доказанное
улучшение качества жизни, нарушенного в связи с болевой
диабетической периферической нейропатией, антидепрес-
сивный эффект.

Наиболее распространенные побочные эффекты: на до-
зе 60 мг – нарушения сна (трудности засыпания или сонли-
вость), легкая тошнота, тахикардия, склонность к запорам;
на более высоких дозах – сухость во рту, потливость, усиле-
ние или, чаще, снижение аппетита. Из-за побочных эффек-
тов от приема препарата в дозе 60 мг/сут отказываются 
4–10% больных, 120 мг/сут – 12–19%. В плацебо-контроли-
руемых исследованиях дулоксетин не повышал уровень
гликированного гемоглобина у больных сахарным диабе-
том; клинически незначимое повышение (разница 0,33% с
контрольной группой) отмечалось лишь в одном долго-
срочном исследовании. У пожилых пациентов побочные

эффекты способны проявляться сильнее, их выраженность
можно уменьшить назначением меньших начальных доз и
более медленным титрованием.

Противопоказания: декомпенсированная закрытоуголь-
ная глаукома, повышенная чувствительность к препарату,
лактация.

С предосторожностью: печеночная недостаточность,
почечная недостаточность со скоростью клубочковой
фильтрации менее 30 мл/мин, рефрактерная к терапии ар-
териальная гипертония (АГ), эпилепсия, беременность.

Лекарственные взаимодействия: одновременный прием
дулоксетина с потенциальными ингибиторами CYP1A2
(фторхинолоны) требует осторожности и снижения доз ду-
локсетина. Не рекомендуется применять одновременно с
ингибиторами моноаминоксидазы и ТЦА.

9.1.4. Трициклические антидепрессанты
Наиболее известный ТЦА – амитриптилин; кроме него в

эту группу входят имипрамин, дезипрамин, кломипрамин и
нортриптилин. В течение многих десятилетий ТЦА исполь-
зуются для лечения хронических болевых синдромов раз-
личного генеза. В нескольких рандомизированных слепых
плацебо-контролируемых клинических исследованиях бы-
ло показано значительное уменьшение выраженности ней-
ропатической боли. Последний обзор, опубликованный
библиотекой Cochrane, поставил под сомнение качество ре-
зультатов исследований амитриптилина, указав на неболь-
шие размеры выборки в большинстве случаев, и заключил,
что в действительности нет ни убедительных доказательств
положительного влияния амитриптилина на выраженность
болевого синдрома, ни доказательств отсутствия эффекта.

Амитриптилин, имипрамин и кломипрамин по хи-
мическому строению представляют собой третичные ами-
ны. ТЦА, которые относятся к вторичным аминам (норт-
риптилин и дезипрамин), переносятся несколько лучше,
чем третичные, однако РКИ по лечению болевых синдро-
мов этими препаратами проведено меньше и на очень не-
больших выборках.

Режим дозирования (на примере амитриптилина): на-
чальная доза – 5–10 мг/сут в 2 приема. При хорошей пере-
носимости через 3–4 дня дозу увеличивают до 10–25 мг в 
2 приема, дальнейшее увеличение проводится 1 раз в 
10–14 дней до достижения терапевтической дозы 
50–150 мг/сут в 2–3 приема.

Основные ошибки при назначении амитриптилина:
1) назначение высоких начальных доз или быстрое увеличе-

ние дозы, в связи с чем больные отказываются от дальней-
шего приема из-за побочных эффектов;

2) назначение слишком малых доз амитриптилина – от 
2,5 до 25 мг/сут, которые не купируют болевой синдром,
и пациенты отказываются от приема препарата из-за
мнимой неэффективности.
Минимальная продолжительность тестовой терапии:

не менее 3 нед в максимальной переносимой дозе.
Дополнительные положительные эффекты: антидепрес-

сивный и противотревожный, улучшение сна.
Наиболее распространенные побочные эффекты:

1) центральные гистаминные (выраженная седация, сонли-
вость, заторможенность, вплоть до спутанности созна-
ния, повышение аппетита и массы тела);

2) холинолитические (спутанность сознания, делирий, когни-
тивная дисфункция у пожилых при длительном приеме, за-
труднение мочеиспускания, запоры, сухость во рту, нечет-
кость зрения, синусовая тахикардия, ишемия миокарда);

3) адренолитические (ортостатическая гипотония, рефлек-
торная тахикардия, сонливость, головокружение);

4) адренергические (отмечаются только в первые 2 нед при-
менения: беспокойство, ощущение внутренней дрожи,
тремор);

5) хинидиноподобные (удлинение интервалов PR, QRS и QT
на электрокардиографии – ЭКГ, АВ-блокада и другие на-
рушения проводимости).
Побочные эффекты возникают не реже чем у 25–55% па-

циентов и являются причиной прекращения приема амит-
риптилина у 3–4 из каждых 100 человек.



КЛИНИЧЕСКАЯ ОНКОЛОГИЯ / clInIcal oncology

16 JOURNAL OF MODERN ONCOLOGY 2018 | VOL. 20 | NO. 2 современная онкология 2018 | том 20 | №2

Противопоказания: острый и ранний восстановитель-
ный период после инфаркта миокарда, острая алкогольная
интоксикация, острая интоксикация снотворными, аналге-
зирующими и психотропными лекарственными средства-
ми, закрытоугольная глаукома, нарушения ритма и прово-
димости сердца, удлинение интервала QT на ЭКГ; одновре-
менный прием препаратов, удлиняющих интервал QT на
ЭКГ; лактация, повышенная чувствительность к амитрипти-
лину, гипертрофия предстательной железы.

С крайней осторожностью: старческий возраст, цереб-
роваскулярная болезнь, инсульт, хроническая ишемия го-
ловного мозга любого генеза, ишемическая болезнь сердца,
аритмии, сердечная недостаточность, АГ, склонность к ор-
тостатической гипотонии, в том числе при кардиоваскуляр-
ной форме диабетической вегетативной полинейропатии,
эпилепсия, сахарный диабет (нарастание гипергликемии,

может потребоваться увеличение дозы сахароснижающих
препаратов), хронический алкоголизм, тиреотоксикоз.

Лекарственные взаимодействия: не применять одновре-
менно с препаратами, оказывающими угнетающее влияние
на ЦНС, холинолитиками, симпатомиметиками, ингибито-
рами моноаминоксидазы, селективными ингибиторами об-
ратного захвата серотонина (возможность токсических ре-
акций), этанолом. При одновременном применении с ней-
ролептиками взаимно угнетается метаболизм, при этом
происходит снижение порога судорожной готовности. При
одновременном применении с антигипертензивными сред-
ствами (за исключением клонидина, гуанетидина и их про-
изводных) возможно усиление антигипертензивного дей-
ствия и риска развития ортостатической гипотензии. При
одновременном применении с карбамазепином возможно
уменьшение действия.

Правила выписывания препаратов 
на рецептурном бланке 148у

Согласно приказу Министерства здравоохранения Рос-
сийской Федерации  от 22 апреля 2014 года №183н «Об
утверждении перечня лекарственных средств для меди-
цинского применения, подлежащих предметно-количе-
ственному учету» лекарственный препарат прегабалин
включен в перечень препаратов, подлежащих предметно-
количественному учету (ПКУ), раздел IV «Иные лекарст-
венные средства, подлежащие предметно-количественно-
му учету» [39]. Прегабалин выписывается на рецептурных
бланках формы 148-1/у-88 (приказ Минздрава РФ от 20 де-
кабря 2012 г. №1175н «Об утверждении порядка назначе-
ния и выписывания лекарственных препаратов, а также
форм рецептурных бланков на лекарственные препараты,
порядка оформления указанных бланков, их учета и хране-
ния») [40].

Важные правила заполнения рецептов формы 
148-1/у-88:
• Отпуск всего выписанного на рецепте количества препа-

рата осуществляется единовременно, без возможности
последующего возврата рецепта пациенту.

• На 1 рецепт – 1 МНН только одной дозировки. При необхо-
димости выписывания на курс различных дозировок препа-
рата необходим отдельный рецепт на каждую дозировку.

• Учет рецептов в аптеке.
• В медицинскую карту пациента вносятся номер и серия

рецепта.
• Исправлений в рецепте, выписанном на рецептурном

бланке, не допускается.
• Рецепт заполняется разборчиво, четко, чернилами или

шариковой ручкой.
• Рецепт, выписанный с нарушением установленных настоя-

щим Порядком требований, считается недействительным.
• Допускается оформление всех реквизитов (за исключени-

ем реквизита «Подпись лечащего врача») с использовани-
ем печатающих устройств.

• Сведения о назначенном и выписанном лекарственном
препарате (наименование лекарственного средства, разо-
вая доза, способ и кратность приема или введения, длитель-
ность курса, обоснование назначенного лекарственного
средства) указываются в медицинской карте пациента.
В графе «Rp» рецептурных бланков указывается:

• На латинском языке наименование лекарственного пре-
парата (МНН, при его отсутствии – группировочное, при
его отсутствии – торговое), его дозировка.

• Разрешаются только принятые правилами сокращения
обозначений; твердые и сыпучие фармацевтические суб-

станции выписываются в граммах (0,001; 0,5; 1,0), жидкие –
в миллилитрах, граммах и каплях.

• На русском или русском и национальном языках способ
применения лекарственного препарата.

• Запрещается ограничиваться общими указаниями, напри-
мер «внутреннее», «известно».

• Способ применения лекарственного препарата обознача-
ется с указанием дозы, частоты, времени приема относи-
тельно сна (утром, на ночь) и его длительности, а для ле-
карственных препаратов, взаимодействующих с пищей, –
времени их употребления относительно приема пищи (до
еды, во время еды, после еды).

Печати на бланке рецепта
В левом верхнем углу проставляется штамп медицинской

организации с указанием ее наименования, адреса и теле-
фона (это очень важный реквизит, так как у фармацевта
должна быть обеспечена связь с лечебно-профилактиче-
ским учреждением в случае неправильно выписанного ре-
цепта).

Рецепт, выписанный на рецептурном бланке, подписыва-
ется медицинским работником и заверяется его личной пе-
чатью (должность медицинского работника вписывать не
нужно).

Дополнительно рецепт заверяется печатью медицинской
организации «Для рецептов».

При выписке лекарственного препарата по решению вра-
чебной комиссии на обороте рецептурного бланка допол-
нительно ставится специальная отметка («Штамп»).

Назначение и выписывание препаратов по решению вра-
чебной комиссии производится, в частности, при первич-
ном назначении пациенту наркотических и психотропных
лекарственных препаратов списков II и III Перечня (в слу-
чае принятия руководителем медицинской организации
решения о необходимости согласования назначения таких
лекарственных препаратов с врачебной комиссией).

Для выписывания прегабалина, по законодательству, не
требуется дополнительных согласований с администраци-
ей лечебно-профилактического учреждения, а также реше-
ния о выписке врачебной комиссии. На рецепте ставится
только подпись медицинского работника, дополнительных
подписей администрации лечебно-профилактического уч-
реждения не требуется. Для выписывания прегабалина не
установлено предельно допустимой нормы на один рецепт
и курс. Врач имеет право выписать любое количество кап-
сул одной дозировки на курс на одном рецепте. Если име-
ется необходимость выписать сразу две дозировки препара-
та прегабалин, то на каждую дозировку выписывается от-
дельный рецепт формы 148-1/у-88.
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Введение
Гепатоцеллюлярный рак (ГЦР) находится на 13-м месте

по частоте встречаемости в Российской Федерации, зани-
мая 11-ю позицию среди причин смерти онкологических
больных. В 2016 г. на территории РФ зарегистрировано
8320 новых случаев ГЦР, при этом умерли 9809 пациентов.
Основной причиной наблюдаемого существенного (более
18%) превышения числа умерших над числом впервые вы-
явленных случаев заболевания можно назвать позднюю ди-
агностику заболевания – около 60% случаев выявляется уже
в IV стадии заболевания [1–4].

Значительная доля посмертного диагностирования отра-
жает крайне неблагоприятную ситуацию с поздним выявле-
нием рака печени, до 80% больных с впервые установлен-
ным заболеванием умирают в течение 1 года. Основная
причина поздней диагностики – в сложности выявления,
как правило, несимптомных опухолей на фоне хроническо-
го гепатита, вирусного или стеатогепатита, часто с исходом
в цирроз [5, 6].

По данным ретроспективного анализа большой группы
(n=380) больных ГЦР, находившихся под наблюдением
ФГБУ «НМИЦ онкологии им. Н.Н.Блохина», главными фак-

DOI: 10.26442/1815-1434_2018.2.18-22

Москва, 18 мая 2018 г.

Резолюция по итогам Совета экспертов по выбору
оптимального лечебно-диагностического алгоритма 
в системной терапии неоперабельного
гепатоцеллюлярного рака

18 мая 2018 года в Москве состоялся Совет экспертов, на котором ведущими химиотерапевтами страны обсуждались
вопросы лечения пациентов с гепатоцеллюлярным раком, кому показана терапия 1-й и 2-й линии, профили пациен-
тов, перспективы лекарственного лечения ГЦР в России
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торами риска печеночно-клеточного рака в РФ были: вирус-
ный (58%, с преобладанием гепатита С – 30,5%), алиментар-
но-метаболический (диабет, ожирение, метаболический
синдром – 17,4%) и токсический (алкоголь – 8,7%); фоно-
вый цирроз печени выявлен у 203 (53,4%) пациентов [5, 7].

Отсутствие скрининговых программ по выявлению ГЦР в
известных группах риска (цирроз печени любой этиоло-
гии, больные хроническим вирусным гепатитом В и паци-
енты с фиброзом печени F3) является основной причиной
поздней диагностики рака печени. Поздняя диагностика
определяет малое число случаев выполненного радикаль-
ного хирургического лечения (менее 7% в общей популя-
ции больных ГЦР в РФ), долю больных с впервые выявлен-
ным ГЦР, умирающих без лечения, оценить сложно.

Возможные пути к раннему выявлению рака пече-
ни и увеличению выживаемости больных:
1. Организация и проведение скрининга гастроэнтерологи-

ческой службой в группах повышенного риска развития
ГЦР (цирроз печени любой этиологии, больные хрониче-
ским вирусным гепатитом В и пациенты с фиброзом пече-
ни F3), в основе которого лежит регулярное (каждые 6 мес)
ультразвуковое исследование печени в сочетании с опреде-
лением уровня ангиотензинпревращающего фермента на
основании дифференциально-диагностического алгорит-
ма обследования при выявлении узловых образований не-
больших размеров в цирротически измененной печени,
предложенного в рекомендациях Ассоциации онкологов
России/Российского общества клинической онкологии.

2. Задача онкологов – методическая помощь в уточняющей
диагностике выявляемых узловых образований в печени.
Биопсия опухоли (предпочтительно для гистологическо-
го, включая иммуногистохимическое исследование)
печени необходима во всех случаях выявления патологи-
ческого образования в печени без цирроза; использова-
ние рентгенологических критериев установления диаг-
ноза ГЦР возможно только при фоновом циррозе печени
на основании заключения опытного рентгенолога по ре-
зультатам высококлассной контрастной мультифазной
компьютерной томографии (КТ) или динамической
контрастной магнитно-резонансной томографии (МРТ),
при планируемом оперативном лечении или отказе от
противоопухолевого лечения [8]. В спорных случаях на-
стоятельно рекомендована консультация в специализиро-
ванных онкологических центрах.

3. Применение в клинической практике систем стадирова-
ния ГЦР, много лет используемых мировым медицинским
сообществом, в первую очередь, обновленной в 2018 г. Бар-
селонской классификации (Barcelona Clinic Liver Cancer –
BCLC). BCLC включает в себя как характеристики распро-
страненности опухолевого процесса, так и объективное
состояние больного, степень выраженности цирроза, а
также рекомендации по лечебной тактике в зависимости
от стадии ГЦР. Классификация Чайлд–Пью должна исполь-
зоваться во всех случаях при выборе варианта лечения для
оценки функционального статуса печени.

4. Выбор оптимального варианта лечения ГЦР должен про-
ходить на основе мультидисциплинарного подхода с при-
влечением и взаимодействием хирурга-гепатолога, хи-
миотерапевта, рентгенолога, морфолога, гепатолога, а
также, по возможности, интервенционного радиолога и
трансплантолога, имеющих достаточный опыт лечения
больных первичным раком печени.

Лекарственная терапия ГЦР
В настоящее время лечение ГЦР регламентировано рос-

сийскими и зарубежными клиническими руководствами.
Резекция, трансплантация печени и аблация очагов являют-
ся методами лечения, которые могут излечить пациентов на
ранней стадии заболевания (BCLC 0/A), тогда как трансарте-
риальная химиоэмболизация (ТАХЭ) опухоли печени уве-
личивает выживаемость при BCLC A или B и рекомендована
пациентам с ограниченным внутрипеченочным распро-
странением без инвазии/тромбоза в магистральные сосуды
при сохранной функции печени и удовлетворительном со-
стоянии (ECOG 0–1) [9–13]. 

Для пациентов, не являющихся кандидатами для хирурги-
ческого и/или локорегионарного лечения (первоначально
или после одного/нескольких этапов) применяется систем-
ная терапия.

На сегодня пероральный мультикиназный ингибитор со-
рафениб является единственной зарегистрированной в РФ
1-й линией системной терапии ГЦР, которая доказала кли-
нически значимое увеличение продолжительности жизни
больных по результатам двух крупных плацебо-контроли-
руемых исследований III фазы [14, 15]. Сравнительные кли-
нические исследования 1-й линии терапии ГЦР разными
перспективными препаратами только подтверждали пре-
имущество сорафениба.

В 2016 г. было завершено плацебо-контролируемое ис-
следование III фазы RESORCE по изучению эффективности
регорафениба в лечении сорафениб-рефрактерного ГЦР;
по его результатам в 2017 г. сначала в США, а затем во мно-
гих других странах зарегистрирована 2-я линия терапии
ГЦР регорафенибом после прогрессирования на лечении
сорафенибом [16–18]. 

Регорафениб – ингибитор многочисленных протеинки-
наз, включая киназы, участвующие в ангиогенезе опухоли
(VEGFR1,-2,-3, TIE2), онкогенезе (KIT, RET, RAF-1, BRAF,
BRAFv600E), метастазировании (VEGFR3, PDGFR, FGFR), 
а также в противоопухолевом иммунном ответе (CSF1R). 
Эффект препарата связан с его антиангиогенным и анти-
пролиферативным действием.

В РФ регорафениб зарегистрирован с 2016 г. в двух пока-
заниях: по результатам исследований CORRECT и CONCUR
было зарегистрировано показание «метастатический коло-
ректальный рак у пациентов, которым уже проводилась или
не показана стандартная терапия», по результатам исследо-
вания GRID было зарегистрировано показание «неопера-
бельные или метастатические гастроинтестинальные стро-
мальные опухоли у пациентов при прогрессировании на
стандартной терапии» [19–21]. 

В мае 2018 г. на основании результатов исследования 
III фазы RESORCE в РФ зарегистрировано новое – третье по-
казание для применения регорафениба – «печеночно-кле-
точный рак у пациентов, которым уже проводилась терапия
сорафенибом».

В исследование RESORCE включались пациенты с радио-
логически подтвержденным прогрессированием ГЦР во
время лечения сорафенибом в минимальной дозе 400 мг в
день. Пациенты получали регорафениб 160 мг внутрь 1 раз
в сутки (3 нед приема, 1 нед перерыва). По результатам ис-
следования не только выживаемость без прогрессирования,
но и медиана общей выживаемости (ОВ) на 2-й линии тера-
пии ГЦР была достоверно выше в группе регорафениба и
составила 10,6 мес и лишь 7,8 мес – в группе плацебо. Под-
групповой анализ подтвердил значимый выигрыш в выжи-
ваемости терапии регорафенибом для всех клинически
значимых подгрупп больных. Важно отметить, что медиана
ОВ больных от начала системной терапии ГЦР сорафени-
бом в группе регорафениба составила 26 мес, тогда как в
группе плацебо – только 19,6 мес. 

Профиль токсичности регорафениба (160 мг в день в
течение 21 дня, 7 дней – перерыв) схож с  токсичностью со-
рафениба: у всех больных группы регорафениба и у 93% па-
циентов из группы плацебо регистрировались побочные
эффекты: гипертензия, ладонно-подошвенный синдром,
слабость и др. Наиболее частыми нежелательными явления-
ми (3-й степени тяжести или выше) были: артериальная ги-
пертензия (15,2%), ладонно-подошвенный синдром (12,6%),
утомляемость (9,1%) и диарея (3,2%). В связи с побочными
эффектами регорафениба у 54% больных потребовалась ре-
дукция дозы препарата, только в 10% случаев лечение было
прекращено. Следует отметить, что развитие ладонно-по-
дошвенного синдрома как осложнения лечения регорафе-
нибом ассоциировалось с достоверно более высокой ме-
дианой ОВ (14,1 vs 6,6 мес) [16–18].

В ходе дискуссии была отмечена необходимость система-
тического объективного контроля эффективности лечения,
использования принятых критериев неэффективности
и/или резистентности к ТАХЭ, критериев прекращения 
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1-й линии терапии сорафенибом, а также в более четком
определении «профиля больного ГЦР», уже получающего
лечение сорафенибом в качестве 1-й линии, который при
прогрессировании сможет получить максимальную пользу
от последующей терапии регорафенибом.

Обсуждена необходимость как можно более ранней по-
становки диагноза, своевременного и обоснованного про-
тивоопухолевого лечения и последовательного получения
больными ГЦР сорафениба и регорафениба с целью уве-
личения продолжительности жизни таких пациентов. По-
скольку, как правило, помимо ГЦР у больных есть фоновая
неопухолевая патология печени (вирусные и невирусные
гепатиты, цирроз с разной степенью выраженности функ-
ций печени), другие сопутствующие заболевания, помимо
коррекции побочных эффектов противоопухолевого лече-
ния, в кооперации с гепатологами, терапевтами следует
проводить своевременную поддерживающую терапию.

В связи со сказанным участниками Совета экспертов бы-
ли сделаны следующие выводы:
• Контроль эффективности радикального хирургического,

локорегионарного и лекарственного лечения должен осно-
вываться на регулярном использовании объективных мето-
дов диагностики: контрастная мультифазная КТ и/или дина-
мическая контрастная МРТ органов брюшной полости.

• Основой лекарственного лечения ГЦР в 1-й линии остает-
ся сорафениб. Терапию сорафенибом следует прекращать
при появлении одного или нескольких критериев:
– при появлении новых опухолевых очагов в печени, вне-

печеночных метастазов, увеличении (более 20% суммы
наибольших измерений) известных очагов (критерии 
RECIST 1.1);

– непереносимости сорафениба (токсичность 3–4-й сте-
пени на дозе 200 мг в день);

– стойком ухудшении объективного состояния (ECOG≥2)
пациента;

– декомпенсации функции печени (Чайлд–Пью 7 баллов
и более, функция не восстанавливается после перерыва
в противоопухолевой и/или проведении адекватной ге-
патотропной терапии);

– некорригируемых осложнениях цирроза печени.
• При прогрессировании ГЦР на терапии сорафенибом

единственным, зарегистрированным на территории РФ

вариантом лечения, увеличивающим выживаемость боль-
ных, является регорафениб. Максимальный положитель-
ный эффект от регорафениба наблюдается при его на-
значении пациентам:
– имеющим компенсированную функцию печени – не

хуже Чайлд–Пью А;
– c объективным функциональным статусом не хуже

ECOG 0–1;
– хорошо переносившим предшествующую терапию со-

рафенибом, 400 мг в день (эффективность сорафениба
в 1-й линии не прогнозирует эффекта 2-й линии тера-
пии регорафенибом).

• Рекомендуемый период «вымывания» между последней
дозой сорафениба и началом терапии регорафенибом –
1–2 нед.

• Стандартный дозовый режим 2-й линии терапии ГЦР: ре-
горафениб 160 мг в день однократно в течение 3 нед с не-
дельным перерывом. Больным, имевшим ранее побочные
эффекты на лечении сорафенибом с необходимостью ре-
дукции дозы препарата до 400 мг в день, начинать тера-
пию регорафенибом можно с меньшей дозы – 80–120 мг в
день; при хорошей переносимости доза препарата может
быть повышена до стандартно рекомендуемой.

• Активная коррекция осложнений противоопухолевого
лечения и сопутствующих заболеваний, своевременная
модификация дозового режима мультикиназных ингиби-
торов – сорафениба и регорафениба – позволяет улуч-
шить качество жизни пациентов. 
Лечение ГЦР остается сложной и далекой от окончатель-

ного решения проблемой современной онкологии. Значи-
мое улучшение результатов лечения возможно при более
ранней диагностике и увеличении доли радикально опери-
рованных пациентов. Увеличение ОВ при неоперабельном
процессе определяется возможностью персонализирован-
ного лекарственного лечения с применением оптимальной
последовательности сорафениб-регорафениб у «правиль-
ного» пациента. Также Советом экспертов настоятельно ре-
комендуется участие больных в клинических исследова-
ниях эффективности новых препаратов. Мультидисципли-
нарный подход, реализуемый в специализированных
центрах, – основа диагностики и лечения печеночно-кле-
точного рака на всех этапах течения заболевания.
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HER2: закрыт ли вопрос?
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на основании результатов проведенных в начале 2000-х годов исследований с 2006 г. адъювантное применение трасту-
зумаба в течение 1 года было признано «золотым стандартом». однако высокая стоимость лечения и увеличение риска
кардиотоксичности привели к серии клинических исследований по изучению укороченного режима применения трасту-
зумаба. в работе представлены результаты ряда наиболее крупных рандомизированных исследований по сравнению 
6-месячного (исследования PHARE и HORG), 9-недельного (исследования Short-HER и SOLD) применения трастузумаба
с зарегистрированным режимом адъювантной терапии раннего рака молочной железы с гиперэкспрессией HER2 дли-
тельностью 12 мес.
на сегодняшний день ни в одном из представленных исследований не было получено убедительных доказательств возмож-
ности сокращения срока адъювантной терапии трастузумабом.
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Optimal duration of adjuvant trastuzumab therapy in patients 
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According to the results of the conducted studies in the early 2000’s, adjuvant trastuzumab for 1 year has been admitted the gold
standard since 2006. However, the high cost of treatment and the increasing of the risk of cardiotoxicity have led to new clinical
trials concerning the short-course trastuzumab regimen. The study deals with the results of the number of the largest randomized
trials associated with the comparison of 6 months (the PHARE trial and the HORG study), 9 weeks (the Short-HER study and the
SOLD study) and 12 months duration of adjuvant trastuzumab therapy in combination with chemotherapy in patients with 
HER2-possitive early breast cancer.
Today, none of the studies has shown statistically significant evidence of the possibility to reduce the duration of adjuvant trastuzumab
therapy.
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Результаты исследований, представленные на междуна-
родных конференциях в 2017 г., вновь обратили наш
взгляд на проблему оптимальной длительности адъ-

ювантного применения трастузумаба при раннем раке мо-
лочной железы (РМЖ) с гиперэкспрессией HER2.

На основании серии крупных международных исследова-
ний [1] с 2006 г. адъювантное применение трастузумаба в
течение 1 года было признано «золотым стандартом». По-
пытка увеличения срока адъювантной терапии трастузума-
бом до 2 лет не показала преимуществ с точки зрения уве-
личения общей (ОВ) и безрецидивной выживаемости (БРВ)
и сопровождалась увеличением кардиотоксичности [2].

Стоит заметить, что выбор длительности терапии трасту-
зумабом в течение 1 года был сделан эмпирически. Такая
длительность была сопряжена с достаточно высокой стои-
мостью лечения и увеличением риска кардиотоксичности,
что и послужило поводом для проведения серии клиниче-
ских исследований, направленных на определение эффек-
тивности и безопасности укороченного курса адъювантно-
го применения трастузумаба (см. таблицу). 

Первым из таких опубликованных рандомизированных
исследований было французское исследование PHARE, в ко-
тором сравнивались эффективность и безопасность приме-
нения трастузумаба в течение 6 и 12 мес в адъювантном
лечении [3]. В это исследование были включены 3380 боль-
ных с гиперэкспрессией HER2 (иммуногистохимия 3+ или
FISH+), которые получали трастузумаб одновременно с хи-
миотерапией или после ее окончания. Разрешались разные
режимы химиотерапии (комбинация антрациклинов и так-
санов, только антрациклинсодержащие и только таксансо-
держащие, без таксанов и антрациклинов), но при условии
не менее 4 курсов. После 6 мес терапии трастузумабом про-
водилась рандомизация 1:1 – окончание терапии либо про-
должение применения трастузумаба до 12 мес. Больные при
рандомизации были стратифицированы по времени на-
значения трастузумаба (одновременно с химиотерапией
или последовательно), рецепторному статусу опухоли (по-
ложительные или отрицательные) и исследовательскому
центру.

При анализе характеристики включенных больных обра-
щает на себя внимание, что 55,5% больных не имели пора-
женных лимфоузлов (стадия N0), около 54% больных имели
размер опухоли менее 2 см и 58% больных имели положи-
тельный рецепторный статус. Все это говорит о достаточно

благоприятной прогностической группе больных, вклю-
ченных в данное исследование.

Статистическая гипотеза основывалась на предположе-
нии, что 6 мес трастузумаба не хуже (non-inferiority) 12 мес
введения препарата. Для этого считалось приемлемым, ес-
ли абсолютная разница в 2-летней БРВ не превысит 2%.
При медиане наблюдения 42,5 мес 2-летняя БРВ составила
93,8 и 91,1% в группе 12 и 6 мес трастузумаба соответствен-
но (рис. 1). 

Разница составила 2,7%, что не позволяет утверждать, что
более короткое по срокам введение трастузумаба не хуже
12-месячного. В то же время авторы отметили увеличение
частоты кардиотоксичности при увеличении продолжи-
тельности введения трастузумаба с 6 до 12 мес.

Был проведен подгрупповой анализ, который выявил, что
наибольший выигрыш от увеличения продолжительности
введения получили больные при последовательном на-
значении химиотерапии и трастузумаба и размере первич-
ной опухоли более 2 см. При одновременном назначении
химиотерапии и трастузумаба более длительное его введе-
ние было эффективнее у больных с гормоноположительны-
ми опухолями, у больных, в опухолях которых экспрессии
стероидных рецепторов не было, разница между 6- и 12-ме-
сячным введением трастузумаба была минимальна. Больные
с гормоноотрицательными опухолями, получавшие трасту-
зумаб 6 мес или в последовательном с химиотерапией ре-
жиме, имели наихудшие результаты в отношении БРВ (от-
носительный риск – ОР 1,57).

В последующем был проведен дополнительный анализ
исследования PHARE с целью сравнения эффективности
укороченного и стандартного введения трастузумаба в за-
висимости от прогноза больных [4]. В качестве критерия
эффективности была выбрана 3-летняя выживаемость без
отдаленных метастазов. Для этого был проведен однофак-
торный, а затем многофакторный анализ больных, вклю-
ченных в исследование, и обнаружено, что наличие мета-
стазов в подмышечных лимфоузлах (N0 против N1 и N2) и
размер первичной опухоли (T1 против T2–3) достоверно
влияют на показатели выживаемости без отдаленных мета-
стазов. В зависимости от данных характеристик все боль-
ные были разделены на прогностические группы: очень
низкий риск – больные без факторов неблагоприятного
прогноза (N0, T<2 см), низкий риск – больные с одним фак-
тором неблагоприятного прогноза (1–3 пораженных лим-

Клинические исследования, изучающие оптимальную длительность применения трастузумаба
Исследование Длительность, мес Вариант химиотерапии Начало, год Статус
PHARE (n=3400) 6 vs 12 выбор врача 2006 Завершено в 2011 г.
Hellenic Oncology (n=489) 6 vs 12 ddFEC/D 2004 Завершено в 2012 г.
Short-HER( n=2500) 3 vs 12 FEC→T vs T→FEC 2007 Завершено в 2013 г.
SOLD (n=2168) 2 vs 12 T+FEC 2008 Завершено в 2014 г.

Рис. 1. БРВ (а) и ОВ (б) в зависимости от длительности терапии трастузумабом.



фоузла и опухоль менее 2 см либо N0 и опухоль более 
2 см), группа промежуточного риска (1–3 пораженных
лимфоузла и опухоль более 2 см или более 3 пораженных
лимфоузлов и опухоль менее 2 см) и группа высокого рис-
ка (более 3 пораженных лимфоузлов и опухоль более 
2 см). В рамках каждой группы произведена оценка 3-лет-
ней выживаемости без отдаленных метастазов в зависимо-
сти от продолжительности введения трастузумаба. Было
показано, что больные с I–IIA стадиями имеют хороший
прогноз за счет низкой частоты развития отдаленных ме-
тастазов и практически одинаковые результаты, независи-
мо от продолжительности введения трастузумаба. У боль-
ных с IIB–III стадиями отмечается существенное увеличе-
ние частоты отдаленного метастазирования и имеется
тенденция улучшения результатов при длительном на-
значении трастузумаба (рис. 2).

На ASCO 2017 впервые были доложены результаты иссле-
дования Short-HER [5]. Гипотеза исследования заключалась в
следующем: короткий курс трастузумаба, назначенного вме-
сте с химиотерапией, может иметь сравнимую эффектив-
ность при существенном снижении токсичности и стоимо-
сти лечения.

В исследование включались больные с пораженными
лимфоузлами или N0 и как минимум 1 фактором риска: 
T>2 см, G3, Ki-67>20%, возраст моложе 35 лет, рецепторы
эстрогена/рецеторы прогестерона – отрицательные (менее
10%), лимфоваскулярная инвазия. Больные были рандоми-

зированы на 2 группы: 1-я группа – короткий курс трастузу-
маба, 2-я – трастузумаб 12 мес. Первая группа больных по-
лучила следующее лечение: 3 курса доцетаксела 100 мг/м2,
каждые 3 нед + трастузумаб в еженедельном режиме 9 нед,
далее 3 курса FE(60)C, каждые 3 нед. Вторая группа на I этапе
получала 4 курса в режиме АС 60/600 или ЕС 90/600 каждые
3 нед, на II этапе – 4 курса доцетаксела 100 мг/м2 каждые 
3 нед в комбинации с трастузумабом в 3-недельном режиме,
который больные получали 12 мес. Сразу на себя обращают
внимание различия в дозовой интенсивности цитостатиков
в сравниваемых группах. Так, дозовая интенсивность эпиру-
бицина в 1-й группе составила 180 мг/м2, в то время как во
2-й группе – 360 мг/м2, доза доцетаксела 300 мг/м2 – 
в 1-й группе, и 400 мг/м2 – во 2-й группе. В исследование
планировалось включить 2500 больных, граница non-infe-
rioriti была определена как ОР<1,29.

Набор больных в исследование, начавшись в 2007 г., в
2013 г. был прекращен после включения 1254 больных.
При медиане наблюдения 5,2 года 5-летняя БРВ составила
87,5% для 1-й группы и 85,4% – для 2-й, ОР 1,15 (0,91–1,3);
рис. 3. Учитывая, что граница ОР оказалась ниже ожидае-
мой (ОР 1,29), очевидно, что терапия трастузумабом в
течение 9 нед не является равноэффективной терапии тра-
стузумабом 12 мес.

Ожидаемыми оказались результаты анализа кардиоток-
сичности в зависимости от варианта адъювантной химио-
терапии и длительности применения трастузумаба. Было
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Рис. 2. Выживаемость без метастазов в зависимости от прогностической группы.

Рис. 3. БРВ (исследование Short-HER).
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показано значительное уменьшение частоты кардиоток-
сичности всех степеней в группе короткого применения
трастузумаба – 90 (14,4%) против 32 (5,1%) в группе трасту-
зумаба 12 мес.

В заключении авторы делают выводы, что терапия трасту-
зумабом в течение 1 года по-прежнему остается стандартом,
а применение трастузумаба коротким курсом может быть
допустимой опцией лишь в группе больных низкого риска
рецидива и при высоком риске кардиотоксичности.

В исследование HORG [6] была включена 481 больная, по-
лучавшая дозоуплотненную адъювантную химиотерапию
(FEC700/75/700 мг/м2 4 цикла, затем доцетаксел 75 мг/м2

4 цикла каждые 2 нед с поддержкой гранулоцитарного коло-
ниестимулирующего фактора) с назначением трастузумаба
одновременно с доцетакселом в течение 6 или 12 мес. Стати-
стический дизайн по типу non-inferiority должен был дока-
зать, что 3-летняя БРВ при 6-месячном введении не хуже, чем
при 12-месячном введении трастузумаба. Для подтверждения
этого разница в абсолютных цифрах между показателем 3-
летней БРВ не должна была превышать 8%, а величина ОР не
должна была превышать 1,53 (ОР 1,53). При медиане наблю-
дения 51 мес 17 (7,1%) и 28 (11,7%) больных имели прогрес-
сирование болезни в группах 12 и 6 мес терапии соответ-
ственно (р=0,08). 3-летняя БРВ составила 95,7% против 93,3%
при назначении трастузумаба в течение 12 и 6 мес соответ-
ственно (рис. 4). ОР составил 1,57 (95% ДИ 0,86–2,10;
р=0,137), следовательно, 6-месячный режим введения не яв-
ляется равноэффективным 12-месячному режиму.

Различий в ОВ и частоте сердечно-сосудистых осложне-
ний между группами не было. По результатам этого иссле-
дования авторы делают вывод, что использование трастузу-
маба на протяжении 12 мес остается стандартом адъювант-
ной терапии раннего РМЖ.

На SABCS 2017 представлены результаты одного из по-
следних исследований, посвященных изучению эффектив-
ности укороченного курса адъювантного применения тра-
стузумаба – исследования SOLD [7]. В основу исследования
заложена гипотеза о том, что назначение трастузумаба од-
новременно с таксанами коротким курсом не менее эффек-
тивно с точки зрения БРВ, чем стандартный курс трастузу-
маба 1 год. Кроме того, одновременное применение такса-
нов и трастузумаба может иметь синергичный эффект.

В исследование включались больные с пораженными лим-
фоузлами либо N0 и размером опухоли более 5 мм, 2–3-й
степени злокачественности.

Дизайн исследования предполагал рандомизацию боль-
ных на 2 группы: 1-я группа получала 3 курса доцетаксела
80–100 мг/м2 + трастузумаб 9 нед, далее 3 курса FEC, на пе-
риод которого терапия трастузумабом прекращалась, затем
продолжали трастузумаб 14 введений; 2-я группа получала 
3 курса доцетаксела 80–100 мг/м2 + трастузумаб 9 нед, далее 
3 курса FEC. В процессе исследования исходный дизайн su-
periority был изменен на non-inferiority с границей для ОР 1,3.

С 2008 по 2014 г. в исследование включены 2176 больных,
медиана наблюдения на момент анализа составила 5,2 года.
При анализе характеристики больных, включенных в ис-
следование, обращает на себя внимание преобладание
больных с факторами благоприятного прогноза (N0 – 60%,
66% больных – с гормоноположительными опухолями, 67%
больных находились в постменопаузе, у 97% больных раз-
мер опухоли оценивался как T1–T2). Расчетная 5-летняя
БРВ составила 90,5% для группы стандартной длительности
применения трастузумаба и 88% – для короткого курса тра-
стузумаба, ОР составил 1,39 (рис. 5). Учитывая, что дизайн
исследования был изменен на non-inferiority, а границы ОР
выходят за пределы установленного ОР 1,3, трастузумаб в

Рис. 4. БРВ (а) и ОВ (б), исследование HORG.

Рис. 5. БРВ (исследование SOLD). 



течение 9 нед не может быть равноэффективным стандарт-
ному режиму применения трастузумаба в течение 12 мес.

Как и в других уже представленных исследованиях, при
анализе безопасности было отмечено снижение частоты кар-
диотоксичности любой степени практически в 2 раза при
применении укороченного курса терапии трастузумабом.

В нашей действительности врач часто стоит перед дилем-
мой – назначить трастузумаб 1 больной в течение 12 мес
или 2 больным в течение 6 мес. Можно ли это сделать, не
ухудшив результаты лечения?

Анализ проведенных исследований показывает, что для
получения наилучших результатов надо по крайней мере
стремиться назначать трастузумаб одновременно с адъ-
ювантной химиотерапией. Для этого подходят схемы с
последовательным назначением антрациклинсодержащих
комбинаций (например, AC 60/600 мг/м2 каждые 3 нед 
3–4 курса) с последующим назначением таксанов, либо
применение безантрациклиновых режимов (доцетакел +
карбоплатин, 6 курсов либо доцетаксел + циклофосфамид, 
4 курса). В этом случае трастузумаб назначают одновремен-
но с таксанами с последующим продолжением в виде моно-
терапии. Для больных с I стадией уместно в качестве 
адъювантной терапии назначение паклитаксела еженедель-
но в дозе 80 мг/м2 в течение 12 нед с одновременным введе-
нием трастузумаба и его продолжением после окончания
химиотерапии.

По данным исследования PHARE, сокращение сроков вве-
дения трастузумаба с 12 до 6 мес без потери эффективности
терапии возможно только при одновременном назначении
химиотерапии и трастузумаба у больных с очень низким и
низким риском рецидива болезни. У больных с гормонопо-
зитивными опухолями сокращение продолжительности
курса трастузумаба приводит к ощутимому ухудшению ре-
зультатов по данным исследований PHARE и группы HORG.
Это имеет под собой следующее обоснование. Известно, что
трастузумаб усиливает эффект как химиотерапии, так и гор-
монотерапии, и обладает скромной противоопухолевой ак-
тивностью в монотерапии. Если у больных с отрицательны-
ми рецепторами наибольший выигрыш будет достигаться
на этапе одновременного применения химиотерапии и
трастузумаба, который занимает 4–6 мес в зависимости от
режима химиотерапии, и дальнейшее продолжение моно-
терапии трастузумабом может обусловить минимальный
выигрыш, то у больных с положительными рецепторами

эффект адъювантного лечения в равной степени зависит
как от начальной химиотерапии, так и последующего дли-
тельного назначения гормонотерапии. Поскольку трастузу-
маб способен потенцировать противоопухолевый эффект
обоих видов системной терапии, то его отмена на этапе
гормонотерапии в интервале 6–12 мес может серьезным
образом ухудшить результаты лечения. Это и было подтвер-
ждено при проведении подгрупповых анализов обоих ис-
следований.

Сегодняшняя российская клиническая практика показы-
вает, что в условиях ограниченного доступа к трастузумабу
его чаще назначают больным с метастатическим процессом
и реже – в качестве адъювантной терапии. При лечении ме-
тастатических больных РМЖ добавление трастузумаба
улучшает результаты химиотерапии и гормонотерапии, уве-
личивает продолжительность жизни, но лишь единичные
больные демонстрируют 3- и 5-летнюю продолжитель-
ность жизни. Трастузумаб на этапе адъювантной терапии
демонстрирует гораздо большую эффективность, снижая
ОР развития рецидива на 35–50% по данным многочислен-
ных рандомизированных исследований. Поэтому для улуч-
шения результатов лечения и снижения смертности от РМЖ
важно обеспечить трастузумабом всех больных операбель-
ным РМЖ с гиперэкспрессией HER2 именно на этапе адъ-
ювантной терапии.

Существовавшие длительное время финансовые пробле-
мы при обеспечении всех нуждающихся в трастузумабе
больных привели к тому, что мировым трендом последних
лет стали разработка и внедрение в клиническую практику
биоаналогов трастузумаба, которые позволяют уменьшить
стоимость лечения и тем самым увеличить доступность
жизненно необходимых препаратов [8, 9].

Какие же выводы можно сделать на основании уже опуб-
ликованных исследований?
1. Надо стремиться к одновременному назначению тра-

стузумаба с адъювантной таксансодержащей химиоте-
рапией.

2. Сокращение продолжительности трастузумаба может
быть показано только больным с изначально сниженной
сократительной функцией миокарда или при ее сниже-
нии на этапе совместного применения химиотерапии и
трастузумаба.

3. Стандартным остается назначение трастузумаба в 
адъювантном режиме в течение 12 мес.
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abstract
The article represents case studies on clinical experience of targeted therapy ribociclib in combination with letrozole in patients with hor-
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cal practice.
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Клинический случай 1
М.А.Фролова, Я.И.Кочеткова

Пациентка К. 1953 года рождения наблюдается в НМИЦ
онкологии им. Н.Н.Блохина с октября 2017 г., когда был диаг-
ностирован рак правой молочной железы T4N3M1 с мета-
стазами в кости. При маммографии: в нижне-наружном
квадранте правой молочной железы определяется образова-
ние неправильной формы с лучистым контуром размером
1,6×1,5 см. При ультразвуковой компьютерной томографии
(КТ) в правой аксиллярной области лимфоузлы (л/у) до
1,9 см, в правой подключичной области – до 1,2 см, в правой
надключичной области – до 0,6 см – метастазы. Выполнена
биопсия опухоли правой молочной железы. При гистологи-
ческом исследовании от 19.10.17: инвазивный рак неспеци-
фического типа 3-й степени злокачественности. Рецепторы
эстрогена (РЭ) 8 баллов, рецепторы прогестерона (РП)
8 баллов, рецепторы Her2 1+, Ki-67 20%. При сканировании
скелета от 23.10.17: очаги повышенного накопления радио-
фармпрепарата (РФП) в области Th-, L-отделов позвоночни-
ка, костей таза, ребер, лопаток, правой ключицы, прокси-
мальных отделах правой плечевой кости – метастазы. При
КТ грудного и поясничного отделов позвоночника от
30.10.17: тотальное метастатическое поражение костей на
уровне исследования. Патологические компрессионные ме-
тастазы тел Th3- и Th8-позвонков с компрессией спинного
мозга на этих уровнях. 10.11.17 выполнена чрескожная вер-
тебропластика Th3–4, 10 позвонков. На КТ область грудной
клетки и органов брюшной полости от 22.11.17: л/у в правой
подмышечной области 19 мм, множественные метастазы в
кости с преобладанием литического компонента (рис. 1).

У пациентки имеется выраженная сопутствующая патоло-
гия: гипертоническая болезнь II стадии, ишемическая бо-
лезнь сердца, атеросклероз аорты, приобретенный порок
сердца – недостаточность аортального клапана 1–2-й сте-
пени, трикуспидального клапана 2–3-й степени, клапана ле-
гочной артерии 2-й степени. Пациентка получает сопут-
ствующую терапию: Небилет 2,5 мг утром, Корипрен
10 мг/сут – по поводу гипертонической болезни.

При осмотре состояние пациентки удовлетворительное.
Предъявляет жалобы на боли в области ребер, лопаток,
грудного отдела позвоночника, требующие назначения
обезболивающих препаратов, на одышку при физической
нагрузке 1-й степени. При местном осмотре молочные же-
лезы симметричные, соски и ареолы не изменены, кожа

нижних отделов справа отечна, на границе нижних квад-
рантов очень нечетко пальпируется узловое образование
около 2,0 см, левая молочная железа без узловых образова-
ний, в правой аксиллярной области пальпируется плотный
л/у до 2,0 см, другие регионарные л/у пальпаторно не опре-
деляются.

С 27.11.17 начата терапия летрозолом 2,5 мг/сут посто-
янно в комбинации с рибоциклибом 600 мг 1–21-й день и
золедроновой кислотой 4 мг внутривенно 1 раз в 28 дней. 

После 1-го цикла пациентка отметила уменьшение болей
в костях. Начало 2-го цикла было отложено на 3 дня в связи
с нейтропенией 3-й степени, других осложнений не было. 

После 2-го цикла у пациентки отмечается дальнейшее
уменьшение болей в костях. Осложнения не наблюдаются.

При контрольной КТ от 21.02.18: частичная регрессия
опухолевого процесса, нарастание пластического компо-
нента в костных метастазах.

Начало 4-го цикла отложено на 4 дня в связи с нейтропе-
нией 3-й степени.

При контрольной КТ от 21.05.18: стабилизация опухоле-
вого процесса, дальнейшее нарастание пластического ком-
понента в костных метастазах (рис. 2).

В настоящий момент получает 7-й цикл терапии. У паци-
ентки осложнений нет. 

Заключение. В данном клиническом случае у больной с
осложненными костными метастазами и выраженной со-
путствующей патологией наблюдается стабилизация опухо-
левого процесса на протяжении 6 мес на фоне терапии ри-
боциклибом и летрозолом с быстрым купированием боле-
вого синдрома при управляемом контроле нейтропении. 

Клинический случай 2
В.А.Чубенко, Н.М.Волков, В.М.Моисеенко

Больная Н., 65 лет, отметила появление образования в ле-
вой молочной железе в июле 2017 г. После выполнения тре-
пан-биопсии опухоли и проведения контрольного обследо-
вания был установлен диагноз: рак левой молочной железы
(сT4N3M1). Метастазы в легкие, л/у средостения, печень,
шейные л/у слева, подмышечные л/у слева, надключичные
л/у слева (стадия IV).

При гистологическом исследовании от 02.11.2017
№67400: инвазивный неспецифицированный рак молоч-
ной железы, G2, РЭ 8, РП 8, HER2/neu 1+, Ki-67 19%.

В анамнезе у больной были отмечены следующие заболе-
вания: гипертоническая болезнь II стадии, артериальная ги-
пертензия 3-й степени с 2015 г. (ежедневно принимает ло-
зартан 50 мг и гипотиазид 1265 мг), атрофический гипер-
пластический гастрит, вне обострения, дискинезия
желчневыводящих путей, вне обострения. 
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Рис. 1. Литические метастазы в L1-позвонок, крестец, подвздошные кости с ис-
тончением, фрагментацией и разрушением коркового слоя и небольшим вне-
костным компонентом.
а б

Рис. 2. Положительная динамика костных метастазов в L1, крестце и под-
вздошных костях: нарастание пластического компонента, склерозирование
контуров очагов, частичное восстановление коркового слоя и уменьшение
внекостного компонента.
а б

Рис. 3. Рак молочной железы (до лечения).
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При осмотре в области левой молочной железы определя-
лось образование до 4 см, с язвенным дефектом и кровяни-
сто-желтоватыми выделениями (рис. 3). При пальпации пери-
ферических л/у было отмечено увеличение в левой подмы-
шечной области до 2 см и в левой надключичной – до 1,5 см.

По данным КТ были выявлены л/у в левой аксиллярной
области размером 22×19 мм, в левой аксиллярной области
25×15 мм (медиальнее 1), первичная опухоль в левой молоч-
ной железе размером 39×31 мм, множественные очаги в лег-
ких, л/у в левой надключичной области размером 17×13 мм,
л/у в средостении, единичный метастаз в печени (рис. 4).

Учитывая стадию заболевания, возраст, данные гистологи-
ческого заключения, данные обследования, 11.12.2017 в рам-
ках исследования CompLEEment-1 больной начата 1-я линия
терапии по схеме: рибоциклиб 600 мг/сут с 1 по 21-й день и
летрозол 2,5 мг ежедневно. Спустя 4 мес терапии зареги-
стрирован частичный регресс заболевания в виде уменьше-
ния размера первичной опухоли и регресса более чем на
50% метастатических очагов (рис. 5).

На фоне приема комбинации препаратов у больной от-
мечена лишь гематологическая токсичность (нейтропения
2 и 3-й степени). При этом длительность побочных эффек-
тов была менее 7 дней, что не потребовало изменения дозы
препарата или назначения сопутствующей терапии. 

На сегодняшний день больная продолжает прием препа-
ратов без клинически значимых осложнений с положитель-
ной динамикой в виде регресса опухоли. 

Клинический случай 3

Т.В.Гармарник
Пациент К., мужчина 1984 года рождения. В 2012 г. обра-

тился в ГБУЗ КО КОКОД с жалобами на наличие опухоли в
левой грудной железе. В апреле 2012 г. выполнена ампута-
ция левой грудной железы. Гистологическое заключение:
структура опухоли соответствует типу инфильтрирующего
протокового рака 2-й степени злокачественности
рТ4NхМ0 IIIВ.

В мае 2012 г. пациент К. направлен на консультацию в
НМИЦ онкологии им. Н.Н.Блохина, где в мае 2012 г. выпол-
нена радикальная мастэктомия слева с сохранением груд-
ных мышц. При гистологическом заключении и пересмотре
гистологических блоков из ГБУЗ КО КОКОД выявлены па-
тологические разрастания тканей, соответствующие прото-
ковому инфильтрирующему раку 2-й степени злокачествен-
ности. Диагностированы рубцовые изменения в коже, в
клетчатке выявлены липогранулемы совместно с гигантски-
ми многоядерными клетками. В 2 лимфоузлах (л/у) из 
6 определены метастазы рака. РЭ 5 баллов, ПР 0 баллов,
НER2 0 Ki-67 43%. 

С июля по октябрь 2012 г. в ГБУЗ КО КОКОД проведено
5 курсов адъювантной полихимиотерапии по схеме FAC
(доксорубицин 100 мг внутривенно капельно 1 доза, ци-
клофосфан 1000 мг внутривенно 1 доза, фторурацил
750 мг внутривенно капельно 1 доза – 1 раз в 21 день) с
последующим переходом на адъювантный режим эндо-
кринной терапии тамоксифеном в дозе 20 мг/сут ежеднев-
но. С 26 ноября 2012 по 29 декабря 2014 г. пациент К. нахо-
дился в процессе адъювантной гормонотерапии. 30 декаб-
ря 2014 г. больной самостоятельно отменил прием
тамоксифена по семейным обстоятельствам в связи с пла-
нированием ребенка.

Через 2,5 года выявлено прогрессирование заболевания.
В апреле 2017 г. пациент обратился в ГБУЗ КО КОКОД с жа-
лобами на появление множественных внутрикожных обра-
зований различных локализаций: на передней грудной,
брюшной стенке; на спине; в области нижнего века справа.
Больной также отмечал незначительную одышку при физи-
ческой нагрузке.

По данным рентгенографии органов грудной клетки вы-
явлен левосторонний экссудативный плеврит с уровнем вы-
пота до переднего отрезка седьмого ребра. При биопсии
внутрикожных образований по данным морфологического
исследования подтверждены метастазы инвазивного рака
грудной железы, неспецифического типа, 3-й степени зло-
качественности. ЭР 8, ПР 0, НER2 1+, Кi-67 90%.

Принимая во внимание нарастание одышки в динамике,
принято решение о назначении инфузий доцетакселом в
дозе 75 мг/м2 1 раз в 21 день на фоне стандартной премеди-
кации дексаметазоном в дозе 8 мг 2 раза в сутки внутримы-
шечно в течение 3 дней после каждого курса.

После 2 курсов химиотерапии 4 июля 2017 г. был выпол-
нен контрольный осмотр. По данным обследования со сто-
роны метастатических очагов в коже передней грудной,
брюшной стенки, спины, нижнего века – без положитель-
ной динамики, размеры очагов прежние (от 1,0 до 1,5 см в
диаметре). Сохранялась умеренная одышка при незначи-
тельной физической нагрузке.

Больной отказался от продолжения химиотерапии, так
как субъективно не отмечал эффекта от лечения.

4 июля 2017 г. пациенту К. было предложено участие в кли-
ническом исследовании IIIb фазы по оценке эффективности
и безопасности комбинации рибоциклиб (LEE011) + летро-
зол в расширенной популяции пациентов CLEE011A2404
(NCT02941926), и 5 июля 2017 г. подписано информирован-
ное согласие о включении пациента в протокол.

M.a.FroloVa et al. / Journal oF Modern oncology. 2018; 20 (2): 29–37.

Рис. 4. Данные КТ больной Н. (до лечения).

Рис. 5. Частичный регресс заболевания после 4 мес терапии.

Рис. 6. Выявление таргетных очагов на этапе скрининга, июль 2017 г.: 
а – МСКТ области грудной клетки и костей черепа; б – остеосцинтиграфия на
этапе скрининга.



На этапе скрининга по данным мультиспиральной ком-
пьютерной томографии (МСКТ) области орбит, органов
грудной и брюшной полостей, забрюшинного простран-
ства, органов малого таза (10 июля 2017 г.) было выявлено
14 метастазов в легкие с обеих сторон от 3 до 5 мм с макси-
мальными размерами в S10 нижней доле левого легкого
(размер 10×19×13 мм) и на границе S4–S5 левого легкого
(размеры узла 12×10×11 мм); рис. 6, а. Диагностированы
множественные внутрикожные метастазы: в передне-ниж-
них отделах клетчатки правой орбиты определяется узел
размером 21×22×21 мм, в подкожно-жировой клетчатке
спины на уровне заднего отрезка XI ребра справа определен
узел 12×19×17 мм, супраумбиликально слева выявлен узел с
инфильтрацией кожи 16×5 мм.

По данным остеосцинтиграфии визуализирована карти-
на множественного очагового поражения костей скелета.
Отмечены очаги патологической гиперфиксации РФП в
проекциях: лобной кости, первого ребра справа (передний
отрезок), седьмого ребра слева (задний отрезок), грудного
отдела позвоночника (Тh7), костей таза (левой седалищной,
подвздошной); рис. 6, б. Однако с учетом отсутствия рентге-
нологического подтверждения метастатического характера
очагов патологической гиперфиксации РФП в костях при-
нято решение не выставлять в основной диагноз метастазы
в кости.

С 12 июля 2017 г. пациент К. начал прием исследуемой те-
рапии по схеме: рибоциклиб (LEE011) в дозе 600 мг перо-
рально ежедневно с 1 по 21-й день цикла совместно с летро-
золом в дозе 2,5 мг перорально ежедневно непрерывно дли-
тельно. Начиная со 2-го цикла лечения в целях контроля
уровня синтеза гормонов назначена эндокринотерапия го-
зерелином в дозе 3,6 мг подкожно 1 раз в 28 дней.

По данным первой оценки эффективности и безопасно-
сти терапии комбинации рибоциклиб + летрозол после
3 циклов лечения сумма максимальных размеров таргетных
очагов уменьшилась на 79% в сравнении с данными от
10 июля 2017 г., в динамике новых очагов не появилось, что
соответствует частичному ответу на проводимую терапию.

Результаты МСКТ области орбит, органов грудной и
брюшной полости, забрюшинного пространства, органов
малого таза по оценке RECIST 1.1 представлены на рис. 7.

Контролируемые очаги: 
1) в передненижних отделах клетчатки правой орбиты узел

размером 14×17×16 мм (было 21×22×21 мм);
2) в S10 нижней доли левого легкого узел размером

6×6×5 мм (было 10×19×13 мм);
3) на границе S4–S5 левого легкого узел размером 7×8×7 мм

(было 12×10×11 мм);
4) в подкожно-жировой клетчатке спины на уровне заднего

отрезка XI ребра справа узел размером 11×15×11 мм (бы-
ло 12×19×17 мм);

5) супраумбиликально слева с инфильтрацией кожи узел
размером 7,8×8×8 мм (было 16×25 мм).

Неконтролируемые очаги:
1) регрессия мелких очаговых образований в легких с обе-

их сторон;
2) сохраняется неравномерное утолщение междолевой

плевры слева до 4 мм и наддиафрагмальной плевры –
до 8 мм.
Пациент продолжил участие в протоколе CLEE011A2404

(NCT02941926). На 5-м цикле лечения был выявлен эпизод
бессимптомной гепатотоксичности 2-й степени тяжести, что
выражалось в повышении уровней печеночных трансаминаз:
аланинаминотрансфераза (АЛТ) до 160,8 Ед/л и аспартатами-
нотрансфераза (АСТ) до 69,0 Ед/л (1-я степень тяжести). Раз-
решение нежелательного явления заняло 5 дней (3.11.2017–
8.11.2017) и потребовало временное прекращение приема
рибоциклиба в сочетании с гепатопротекторной терапией
адеметионом в дозе 400 мг 2 раза в сутки перорально. 8 но-
ября 2017 г. выполнен контрольный анализ биохимии крови,
подтвердивший нормализацию уровней АЛТ (48,9 Ед/л) и
АСТ (21,6 Ед/л). Гепатопротекторная терапия была отменена с
9 ноября 2017 г. Впоследствии нежелательных явлений на фо-
не приема исследуемой терапии не отмечалось.

По данным контрольного обследования от 26 декабря
2017 г., эффект терапии комбинацией рибоциклиб + летро-
зол + гозерелин продолжал нарастать. После 6 циклов лече-
ния сумма максимальных размеров таргетных очагов
уменьшилась на 50% в сравнении с данными от 3 октября
2017 г., в динамике новых очагов не появилось, что соответ-
ствует продолжению развития частичного ответа на прово-
димую терапию. Токсичность лечения не выражена.

Результаты МСКТ области орбит, органов грудной и
брюшной полости, забрюшинного пространства, органов
малого таза по оценке RECIST 1.1 представлены на рис. 8.

Контролируемые очаги: 
1) в передненижних отделах клетчатки правой орбиты узел

размером 12×13×7 мм (было 14×17×16 мм);
2) в S10 нижней доли левого легкого узел размером 6×6×5

мм (было 6×6×5 мм);
3) на границе S4–S5 левого легкого узел регрессировал (бы-

ло 7×8×7 мм);
4) в подкожно-жировой клетчатке спины на уровне заднего

отрезка XI ребра справа узел регрессировал (было
11×15×11 мм);

5) супраумбиликально слева с инфильтрацией кожи узел
7,8×8×8 мм (было 7,8×8×8 мм).

Неконтролируемые очаги:
1) регрессия мелких очаговых образований в легких с обе-

их сторон;
2) сохраняется неравномерное утолщение междолевой

плевры слева до 4 мм и наддиафрагмальной плевры –
до 8 мм.
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Рис. 7. МСКТ, октябрь 2017 г.: а – метастазы в сегментах S4–5 и S10 левого
легкого; б – метастаз в передненижнем отделе клетчатки правой орбиты.

Рис. 8. Оценка динамики на фоне исследуемой терапии. МСКТ, декабрь
2017 г.: а – метастазы в сегментах S4–5 левого легкого и S10 левого легкого;
б – метастаз в передненижнем отделе клетчатки правой орбиты.

Рис. 9. Оценка динамики на фоне исследуемой терапии. Мультиспиральная
компьютерная томография. Март 2018 г. а – метастазы в сегментах S4-5 лево-
го легкого и S10 левого легкого; б – метастаз в передненижнем отделе клет-
чатки правой орбиты.
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Участие в протоколе продолжено. Нежелательных явле-
ний не наблюдалось. 

После 9 циклов исследуемой терапии рибоциклиб + лет-
розол + гозерелин сумма максимальных размеров таргет-
ных очагов уменьшилась на 15% в сравнении с данными от
26 декабря 2017 г. (вторая оценка эффективности и без-
опасности), в динамике новых очагов не появилось, что со-
ответствует стабилизации заболевания в результате прово-
димой терапии (рис. 9).

Данные МСКТ области орбит, органов грудной и брюшной
полостей, забрюшинного пространства, органов малого таза
20.03.18 по оценке RECIST 1.1 зафиксированы на рис. 10.

Контролируемые очаги: 
1) в передненижних отделах клетчатки правой орбиты узел

размером 8×9×7 мм (было 12×13×7 мм);
2) в S10 нижней доли левого легкого узел размером

6×6×5 мм (было 6×6×5 мм);
3) на границе S4–S5 левого легкого узел не определяется;
4) в подкожно-жировой клетчатке спины на уровне заднего

отрезка XI ребра справа узел не определяется;
5) супраумбиликально слева с инфильтрацией кожи узел

размером 7,8×8×8 мм (было 7,8×8×8 мм).

Неконтролируемые очаги:
1) регрессия мелких очаговых образований в легких с обе-

их сторон;
2) сохраняется неравномерное утолщение междолевой плев-

ры слева до 4 мм и наддиафрагмальной плевры – до 8 мм.

Пациент К. продолжает получать исследуемую терапию
комбинации рибоциклиб + летрозол + гозерелин, отмечает
значительное улучшение самочувствия, отсутствие одышки
и регрессию внутрикожных образований. Нежелательных
явлений по настоящее время не наблюдается. Таким обра-
зом, у больного, у которого прогрессирование заболевания с
развитием висцеральных метастазов наступило всего лишь
через 2,5 года после самостоятельного окончания адъювант-
ной терапии, получившего в 1 линию метастатического по-
ражения химиотерапию с верифицированным отсутствием
эффекта, наблюдается быстрое и продолжительное разви-
тие частичного ответа по всем очагам заболевания без выра-
женной токсичности от лечения и купировании болевого
синдрома при приеме исследуемой терапии.

Клинический случай 4
Д.М.Пономаренко

Пациентка М., женщина 1968 года рождения. В январе
2015 г. обратилась в ГБУЗ ООД г. Иркутска с жалобами на на-
личие опухоли в левой молочной железе. В феврале 2015 г.
выполнена труктат-биопсия опухоли левой молочной желе-
зы. Гистологическое заключение: в 2 труктат-биоптатах из
молочной железы рост инвазивной карциномы неспеци-
фицируемой 2-й степени злокачественности рT1N0M0.

Сопутствующий диагноз: эндометриоз, миома матки.
В марте 2015 г. при иммуногистохимическом исследова-

нии на парафиновых срезах в инвазивной карциноме мо-
лочной железы выявлена позитивная экспрессия прогесте-
рона и эстрогена (ПР+ в 90% клеток; ЭР+ в 90% клеток) и не-
гативная HER2/neu 0.

В апреле 2015 г. выполнена радикальная резекция левой
молочной железы.

Гистологическое исследование: сектор левой молочной
железы размером 4×2,5×3,5 см, отдельно клетчатка подмы-
шечной области. В центре сектора – плотный опухолевый
узел 1,5×1,5 см с четкими границами. В нем структуры инва-
зивной карциномы неспецифицируемого типа 3-й степени
злокачественности. В клетчатке 3 л/у обычного строения,
№31915/15 отдельно прислан л/узел 0,7×0,4 см обычного
строения.

С мая по июнь 2015 г. проведена дистанционная гамма-те-
рапия. Облучение на аппарате АГАТ-РМ, РОКУС-АМ, класси-
ческим фракционированием, разовая очаговая доза 2 Гр, на
левую молочную железу до СОД 50 Гр. Лечение перенесла
удовлетворительно.

С июля 2015 г. – эндокринотерапия (тамоксифен
20 мг/сут).

Через 2 года, в июне 2017 г., у пациентки появились жало-
бы на боли в грудной клетке в области грудины, правой ло-
патки, боли и тяжесть в правом подреберье, общую сла-
бость, одышку при физической нагрузке, которые посте-
пенно нарастали. По поводу болей в июле 2017 г. начала
регулярный прием целекоксиба.

В августе 2017 г. пациентка М. обследована по поводу по-
явившихся жалоб, и выявлено прогрессирование заболева-
ния – метастазы в легкие, печень, кости. В связи с генерали-
зацией процесса тамоксифен в адъювантном режиме отме-
нен и назначены анастрозол и золедроновая кислота.

С 5 сентября 2017 г. пациентке М. начато лечение в рамках
клинического исследования IIIb фазы по оценке эффектив-
ности и безопасности комбинации в расширенной популя-
ции пациентов CLEE011A2404 (NCT02941926): рибоциклиб
(LEE011) в дозе 600 мг перорально ежедневно с 1 по 
21-й день цикла совместно с летрозолом в дозе 2,5 мг перо-
рально ежедневно непрерывно длительно. Начиная со 2-го
цикла лечения в целях контроля уровня синтеза гормонов
назначена эндокринотерапия гозерелином в дозе 3,6 мг
подкожно 1 раз в 28 дней. Дополнительно – золедроновая
кислота 4 мг внутривенно каждые 4 нед, гозерелин 3,6 мг
подкожно в живот каждые 4 нед, подписано информиро-
ванное согласие о включении пациента в протокол.

На этапе скрининга по данным МСКТ органов грудной и
брюшной полостей, органов малого таза (31 августа 2017 г.)

M.a.FroloVa et al. / Journal oF Modern oncology. 2018; 20 (2): 29–37.

Рис. 10. Оценка динамики на фоне исследуемой терапии. 9 мес лечения. 
а – мультиспиральная компьютерная томография органов грудной клетки и ко-
стей черепа; б – динамика суммы максимальных размеров таргетных очагов. 

Рис. 11. Данные МСКТ (31 августа 2017 г.)
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данные соответствовали метастатическому раку молочной
железы, киста левого яичника (рис. 11).

МСКТ легких и средостения 31.08.2017. В грудине
практически на всем протяжении определяются множе-
ственные очаги деструкции, которые сливаются между со-
бой. Слева в подмышечной области единичный л/у разме-
ром 10×18 мм. С обеих сторон по легочным полям опреде-
ляются множественные очаговые образования округлой
формы размером от 2 до 8 мм в диаметре по всем сегментам
и не подлежат счету. Справа парамедиастинально опреде-
ляется единичный увеличенный л/у размером 20×12 мм и
слева в корне л/у до 21×14 мм.

МСКТ органов брюшной полости 31.08.2017. В па-
ренхиме печени в 2, 3, 4, 8-м сегментах определяются обра-
зования округлой формы с нечеткими контурами размером
от 5 мм. В 4-м сегменте слившиеся в конгломерат образова-
ния размером 42×69 мм.

По данным клинических исследований (общий анализ
крови, биохимический анализ крови от 31 августа 2017 г.)
клинически значимых отклонений не выявлено.

Репродуктивный статус: беременности – 9, роды – 1,
аборты – 8. Дата последней менструации – август 2016 г., па-
циентка в периоде пременопаузы.

Анализ крови на хорионический гонадотропин человека
b (беременность) от 31 августа 2017 г.: результат отрица-
тельный.

Электрокардиография в 12 отведениях 31 августа 2017 г.:
QT корригирует по формуле Фридерика 380 м/с, частота
сердечных сокращений 72 уд/мин.

По данным остеосцинтиграфии от 4 сентября 2017 г. ви-
зуализированы множественные очаги гиперфиксации в ко-
стях, картина соответствует метастатическому поражению
костей скелета. 

Лечение в конце 1-го цикла осложнилось нейтропенией
4-й степени, без признаков инфекционных осложнений.
В связи этим потребовалась временная отмена терапии ри-
боциклибом в дозе 600 мг. Прием возобновлен 6 октября
2017 г. после разрешения нейтропении. Доза рибоциклиба
редуцировалась до 400 мг.

Последующие 2, 3 и 4-й курсы: рибоциклиб 400 мг + лет-
розол 2,5 мг + гозерелин 3,6 мг осложнялись кратковремен-
ными (менее 7 дней) бессимптомными нейтропениями 
3-й степени, без признаков инфекции. Коррекции дозы ри-
боциклиба не требовалось.

По данным первой оценки эффективности и безопасности
терапии комбинации рибоциклиб + летрозол + гозерелин
после 3 циклов лечения отмечаются появление новых очагов,
уменьшение размеров и стабилизация ранее выявленных.

МСКТ легких и средостения 28.11.2017. В грудине
практически на всем протяжении определяются множе-
ственные очаги деструкции, которые сливаются между со-
бой, разрушая ее на всем протяжении, в размерах деструк-
ция не изменилась. По верхнему контуру Th4 – очаг де-
струкции до 10×8 мм с разрушением замыкательной
пластинки. Подмышечный л/у слева, ранее описанный раз-
мером 20×10 мм, стал 12×9 мм, рядом появился л/у до 6 мм.
Множественные очаговые образования от 2 д 8 мм в диамет-
ре по легочным полям с обеих сторон не изменили свои
размеры, но стали менее четкие и менее плотные. В корнях
увеличенных л/у не выявлено. Справа парамедиастинально
определяется единичный увеличенный л/у размером

16×12 мм, ранее описанный 20×12 мм, и слева в корне л/у до
16×9 мм, ранее 21×14 мм. 

МСКТ органов брюшной полости 28.11.2017. В па-
ренхиме печени в 2, 3, 4, 8-м сегментах – образования
округлой формы с нечеткими контурами размерами от
5 мм. В 4-м сегменте слившиеся в конгломерат образования
62×37 мм (69×54 мм 31.08.2017). В 3-м сегменте образова-
ние, лежащее отдельно, – 31×20 мм (27×20 мм 31.08.2017).
По ходу гепатодуоденальной связки и в воротах печени ви-
зуализируются множественные увеличенные л/у до 16 мм.

С 5 по 10-й курс: рибоциклиб 400 мг + летрозол 2,5 мг +
гозерелин 3,6 мг – признаков гематологической токсично-
сти не было отмечено. 

За время лечения болевой синдром значительно умень-
шился. С апреля 2018 г. пациентка М. прекратила прием це-
лекоксиба. 

По последним данным оценки эффективности терапии
комбинации рибоциклиб 400 мг + летрозол 2,5 мг + гозере-
лин 3,6 мг МСКТ грудной и брюшной полостей, органов ма-
лого таза от 14 мая 2018 г., достигнута стабилизация опухо-
левого процесса (рис. 12).

МСКТ легких и средостения 14.05.2018. В грудине (ру-
коятке, теле, мечевидном отростке) сохраняются множе-
ственные очаги деструкции без видимой динамики. В теле
Th4 сохраняется очаг деструкции прежнего размера –
10 мм в диаметре. В паренхиме легких сохраняются множе-
ственные очаговые уплотнения округлой формы размером
от 1 до 6 мм в диаметре (ранее до 9 мм), в динамике отмеча-
ется уменьшение размеров большей части очагов. Медиа-
стинальные л/у размером до 9 мм в диаметре (ранее еди-
ничные паратрахеальные, парааортальные до 14 мм), отме-
чается уменьшение размеров в динамике. В динамике
отмечается уменьшение размеров бронхопульмонального
л/у слева до 9 мм (ранее до 15 мм) в диаметре. 

МСКТ органов брюшной полости 14.05.2018.
В сравнении с исследованием от 19.02.2018 отмечается
уменьшение размеров части образований в паренхиме
печени: в 4-м сегменте субкапсулярно до 36×22 мм (ранее
46×30 мм), 8-м сегменте – до 8 мм (ранее 11 мм) в диаметре,
образования во 2, 3-м сегментах достоверно не визуализи-
руются. В динамике отмечается увеличение размера обра-
зования в 8-м сегменте до 16 мм (ранее до 9 мм) в диаметре.
Образование в 4-м сегменте с наличием обызвествлений.
В воротах печени визуализируются обызвествленные л/у
до 16 мм.

Пациентка М. продолжает получать исследуемую терапию
комбинации: рибоциклиб в редуцированной дозе + летро-
зол + гозерелин + золедроновая кислота, отмечает значи-
тельное улучшение самочувствия, отсутствие одышки и ре-
грессию внутрикожных образований. Нежелательных явле-
ний по настоящее время не наблюдается. Таким образом, у
больной, у которой прогрессирование заболевания с разви-
тием висцеральных и костных метастазов наступило всего
лишь через 2 года на фоне адъювантной гормонотерапии,
наблюдается развитие частичного ответа по всем очагам за-
болевания, с управляемым профилем выраженной токсич-
ности от лечения и купированием болевого синдрома при
приеме исследуемой терапии.

Клинический случай 5
А.Е.Орлов, Ю.В.Косталанова, Ю.Ю.Макарычева,
А.А.Нижегородцева

07.08.2017 на прием в отделение химиотерапии обрати-
лась пациентка 1980 года рождения (37 лет) с жалобами на
наличие множественных образований в мягких тканях пе-
редней стенки грудной клетки, опухоли в правой молочной
железе, боль около пупка слева, общую слабость 1-й степе-
ни, одышку при умеренной физической нагрузке.

Анамнез настоящего заболевания: считает себя
больной с июля 2015 г., когда впервые самостоятельно об-
наружила уплотнение в левой молочной железе. В лечеб-

Рис. 12. Данные МСКТ (14 мая 2018 г.)



современная онкология 2018 | том 20 | №2 JOURNAL OF MODERN ONCOLOGY 2018 | VOL. 20 | NO. 2 35

но-профилактическое учреждение по месту жительства за
медицинской помощью обратилась в августе 2015 г. Об-
следование и лечение были проведены в ГБУЗ «Сызран-
ская ЦГБ».

18.09.2015: секторальная резекция левой молочной желе-
зы, гистологическое заключение – инвазивный протоковый
рак.

С 28.09.2015 по 30.10.2015 – лучевая терапия: на левую мо-
лочную железу до суммарной очаговой дозы (СОД) 44 Гр,
парастернальное поле – СОД до 44 Гр, надключично-под-
ключично-подмышечное поле – СОД до 40 Гр.

24.11.2015: радикальная мастэктомия слева.
С 28.12.2015 по 16.06.2016: 6 циклов адъювантной химио-

терапии по схеме CMF (циклофосфан 600 мг/м2 в 1 и 
8-й день, метотрексат 40 мг/м2 в 1 и 8-й день, фторурацил
600 мг/м2 в 1 и 8-й день каждые 28 дней).

Впервые обратилась в ГБУЗ СОКОД 23.11.2016.
При осмотре 23.11.2016 – жалоб нет. Обследована по ме-

сту жительства. Данных за прогрессию нет.
Пересмотр гистологических препаратов в ГБУЗ СОКОД за

2015 г.: инвазивная карцинома молочной железы неспеци-
фического типа, G2, на фоне атипической протоковой ги-
перплазии. 2164-67 – л/у без метастазов, 2173-74 – метастаз
рака в 1 (из 4) л/у.

28.11.2016: при пересмотре иммуногистохимического ис-
следования в ГБУЗ СОКОД – ЭР 7, ПР 4, HER2 1+. 

С марта 2017 г. пациентка обнаружила несколько образо-
ваний в области послеоперационного рубца. Обратилась в
поликлинику по месту жительства в апреле 2017 г., направ-
лена в ГБУЗ СОКОД.

При осмотре 18.05.2017: правая молочная железа без осо-
бенностей, сосок не втянут, выделений нет, пальпаторно об-
разований не выявлено, отмечается гиперэстезия кожи пра-
вой молочной железы. Ниже и выше послеоперационного
рубца определяются множественные образования
(до 10 штук) с признаками воспаления, размерами по
5–6 мм в диаметре, болезненные при пальпации (рис. 13).

25.05.2017 при рентгенологическом исследовании органов
грудной клетки рентген-картина метастаза в плевру слева.

25.05.2017 выполнено ультразвуковое исследование
(УЗИ) молочных желез. Заключение: данных за метастазы
не выявлено. Состояние после мастэктомии слева. После-
операционная серома и липогранулема (выше послеопера-
ционного рубца). Состояние после секторальной резекции
справа. Визуализируемый подмышечный л/у слева. Визуали-
зируемый интрамаммарный л/у справа.

25.05.2017 выполнено УЗИ органов брюшной полости.
Заключение: данных за метастазы не выявлено. 

12.07.2017 КТ органов грудной клетки. Заключение: со-
стояние после радикальной мастэктомии, полихимиотера-
пии. По КТ-картине на фоне фиброзных изменений нельзя
исключить метастазы в левую подмышечную область. Оча-
говое образование плевры слева, нельзя исключить метаста-
зы. Левосторонний плевральный выпот. Лимфаденопатия
единичного аортолегочного л/у.

12.07.2017 под УЗ-контролем выполнена трепанбиопсия
мягких тканей грудной стенки слева (в структуре грудной
мышцы над послеоперационным рубцом гипоэхогенное
образование с неровными нечеткими контурами толщиной
до 16,5 мм на протяжении от парастернальной линии до
среднеключичной неоднородной структуры).

12.07.2017 выполнена под УЗ-контролем тонкоигольная
аспирационная пункционная биопсия образований. Цито-
логическое заключение от 14.07.2017: 1, 2, 3, 4 – комплексы
низкодифференцированного рака, 5 – реактивно изменен-
ные клетки мезотелия.

Гистологическое заключение от 18.07.2017: инвазивная
карцинома.

Иммуногистохимическое исследование от 21.07.2017:
ЭР 8, ПР 6, HER2 1+. 

Установлен диагноз: рак левой молочной железы
рТ2N1М0G2, 2А стадия. Комплексное лечение в 2015–2016 гг.
(секторальная резекция левой молочной железы, лучевая те-
рапия, радикальная мастэктомия слева 24.11.2015, 6 циклов
адъювантной химиотерапии). Прогрессия заболевания с мая

2017 г. – множественные метастазы в мягкие ткани передней
стенки грудной клетки слева, правую молочную железу, ле-
вую подмышечную область, прямую мышцу живота слева,
плевру слева. Экссудативный плеврит слева. 

Анамнез жизни. Гинекологический анамнез: беремен-
ности – 3, роды – 1. Менструальный цикл с 12,5 лет, мен-
струальный цикл регулярный, менструации умеренные, без-
болезненные.

Хирургические вмешательства в анамнезе: операция по
поводу внематочной беременности в 2009 г. Операции по
основному заболеванию.

Сопутствующие заболевания:
• Постмастэктомический синдром (10 декабря 2015 г.): про-

является во вторичной лимфовенозной недостаточности
левой верхней конечности, лимфостаз 1-й степени левой
верхней конечности, лечения не требует.

• Варикозная болезнь нижних конечностей (по данным цве-
тового допплеровского картирования от 12.07.2017). Кли-
нических проявлений заболевания нет, лечения не требует.

• Деформирующий остеоартроз левого плечевого сустава
1-й степени (15 сентября 2016 г.). Клинически не про-
является, лечения не требует.

• Вирусный гепатит В. 
Наружное обследование:

• Общесоматический статус по шкале ECOG=1. 
• Общее состояние больной удовлетворительное.
• Масса тела 75 кг, рост 165 см, BSA=1,85 м2

Локальный статус: слева определяется послеопера-
ционный рубец 28,0 см, вокруг послеоперационного рубца
на коже и в мягких тканях передней грудной стенки слева –
множественные образования с неровными контурами раз-
мерами от 0,5 до 2,0 см, определяются отек и инфильтрация
кожи передней грудной стенки слева. В левой подмышеч-
ной области пальпируется опухолевидное образование до
3,0 см, плотной консистенции, спаяно с окружающими тка-
нями, болезненное при пальпации.

Правая молочная железа отечна, инфильтрирована, ги-
перемирована, на границе наружных квадрантов опреде-
ляется образование, мягкоэластической консистенции, раз-
мером до 6,0×3,0 см, болезненное при пальпации.

08.08.2017 выполнена КТ грудной клетки, брюшной поло-
сти и малого таза с контрастным усилением (йогексол
350–100 мл внутривенно болюсно).

Заключение. Состояние после радикальной мастэктомии
слева по поводу метастазов в левую подмышечную область,
грудную стенку слева, прямую мышцу живота слева, плевру
слева, подвздошную кость слева. Опухоль (метастазы?) пра-
вой молочной железы. Левосторонний плевральный выпот.
Лимфаденопатия ворот печени, подозрение на метастазы
единичного аортолегочного л/у. 

Целевые измеряемые очаги:
1) образование в левой подмышечной области – 25×19 мм;
2) образование в структуре большой грудной мышцы сле-

ва – 37×27 мм;
3) образование в правой молочной железе – 61×30 мм;
4) образование костальной плевры слева – 14×9 мм.

Сумма максимальных размеров измеряемых очагов –
137 мм.

Неизмеряемые очаги: множественные метастазы в кожу и
мягкие ткани передней грудной стенки, метастаз в прямую
мышцу живота, метастазы в подвздошную кость.

Результаты лабораторных исследований на момент
начала исследуемой терапии: 
• Абсолютное число нейтрофилов (АЧН)≥1,5×109/л 

(АЧН 3,43×109/л).
• Количество тромбоцитов – ≥100×109/л (количество тром-

боцитов 259×109/л).
• Гемоглобин – ≥9,0 г/дл (гемоглобин 15,89 г/дл).
• Калий 4,70 ммоль/л (норма 3,5–5,1 ммоль/л), натрий

135 ммоль/л (норма 135–145 ммоль/л), магний
0,81 ммоль/л (норма 0,7–1,15 ммоль/л), кальций (с по-
правкой по альбулину сыворотки) – 2,35 ммоль/л (норма
2,2–2,6 ммоль/л).

M.a.FroloVa et al. / Journal oF Modern oncology. 2018; 20 (2): 29–37.
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Рис. 13. До начала терапии. Рис. 14. После  6 курсов терапии.
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• Международное нормализованное отношение (МНО) –
≤1,5 (МНО 0,99).

• Креатинин сыворотки – <1,5 мг/дл (креатинин сыворотки
крови – 72,20 мколь/л).

• АЛТ – 101 Ед/л (норма 10–42 Ед/л), АСТ – 89,3 Ед/л (норма
10–42 Ед/л).

• Билирубин общий – 16,10 мкмоль/л (норма
3,4–20,5 мкмоль/л).
Результаты ЭКГ в 12 отведениях:

• Интервал QTc – <450 мс (интервал QTc – 370 мс).
• Частота сердечных сокращений в покое – 98 уд/мин.

С 24.08.2017 больная начала эндокринную терапию (инъ-
екции гозерелина 1 раз в 28 дней, прием препарата летро-
зол по 1 таблетке – 2,5 мг) и исследуемую терапию (рибо-
циклиб по 600 мг с 1 по 21-й день, каждый 28-дневный
цикл) в рамках клинического исследования IIIb фазы Com-
pLEEment-1 (NCT02941926).

В процессе исследуемой терапии у данной пациентки на-
блюдались следующие нежелательные явления: нейтропе-
ния 1–2-й степени, тромбоцитопения 1-й степени клиниче-
ски не проявлялись, лечения не требовали, исследуемая те-
рапия не прерывалась. Трижды отмечалась нейтропения 3-й
степени. Наблюдалась после 1, 2 и 4-го циклов, клинически
не проявлялась, терапия исследуемым препаратом времен-
но приостанавливалась. Через 5 дней производился конт-
роль общего анализа крови, нейтропения разрешалась са-
мостоятельно, исследуемая терапия возобновлялась без ре-
дукции дозы. Показатели АЛТ и АСТ на протяжении всего
лечения находятся в пределах 1,5–2,5 верхней границы
нормы – ВГН (т.е. практически на исходном уровне), не до-
стигали уровня G2 (3–5 ВГН).

Однократно развилось рожистое воспаление левой верх-
ней конечности 1-й степени, была назначена антибактери-

альная терапия (амоксициллин + клавулановая кислота
500+125 мг), исследуемая терапия не прерывалась, редук-
ции дозы не проводилось.

По данным контрольного обследования после 6 циклов
исследуемой терапии – частичный ответ.

06.02.2018 проведено контрольное обследование – КТ ор-
ганов грудной клетки, брюшной полости и малого таза.

Заключение. Состояние после радикальной мастэкто-
мии слева по поводу метастазов в левую подмышечную
область, грудную стенку слева, прямую мышцу живота слева,
плевру слева, положительная динамика. Метастазы в кости
по КТ-картине, положительная динамика в виде склерози-
рования. Левосторонний плевральный выпот с динамикой
уменьшения. Лимфаденопатия ворот печени с динамикой
уменьшения размеров.

Целевые измеряемые очаги:
1) образование в левой подмышечной области – 19×13 мм;
2) образование в структуре большой грудной мышцы слева –

29×12 мм;
3) образование в правой молочной железе – не определяется; 
4) образование костальной плевры слева – не определяется.

Сумма максимальных размеров измеряемых очагов – 
48 мм. Сумма максимальных размеров измеряемых очагов
(baseline) – 137 мм. Оценка ответа по таргетным очагам –
частичный ответ.

Неизмеряемые очаги: множественные метастазы в кожу и
мягкие ткани передней грудной стенки – сохраняются, од-
нако прослеживается положительная динамика (рис. 14),
метастаз в прямую мышцу живота – сохраняется, метастазы
в подвздошную кость – сохраняются. Оценка ответа по не-
таргетным очагам – стабилизация. Новых очагов не выявле-
но. Общий ответ – частичный ответ.

M.a.FroloVa et al. / Journal oF Modern oncology. 2018; 20 (2): 29–37.
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Введение
Рак молочной железы (РМЖ) остается лидирующим зло-

качественным новообразованием среди женщин, внося
значительный вклад как в заболеваемость, так и в смерт-
ность от онкологической патологии в России [1]. Большая
часть опухолей относится к люминальным подтипам [2],
что открывает возможность использования гормональной
терапии. Несмотря на более оптимистичные прогнозы как
общей, так и безрецидивной выживаемости по сравнению
с другими подтипами РМЖ [3], потребность в новых препа-
ратах, способных улучшить результаты лечения пациен-
тов, остается высокой.

Актуальность поиска новых препаратов для лечения
гормоночувствительного РМЖ обусловлена не только
высокой распространенностью этого подтипа, но и ча-
сто обсуждаемой в последнее время проблемой гормоно-
резистентности. Такая резистентность может быть как
первичной (изначальное отсутствие чувствительности
опухоли к блокаде гормональных рецепторов), так и вто-
ричной. Вторичная резистентность может реализовы-
ваться как за счет мутаций гормональных рецепторов
(например, ESR1), так и за счет активации других сиг-
нальных путей. В исследовании BOLERO-2 [4] комбина-
ция ингибитора ароматазы с эверолимусом, блокирую-
щим сигнальный путь PI3K/Akt/mTOR, привела к значи-
мому увеличению выживаемости без прогрессирования

(ВБП). На данный момент опубликованы результаты ис-
следования еще одного препарата, бупарлисиба, который
также был направлен на блокаду этого сигнального пути
(BELLE-3) [5]. Добавление бупарлисиба к фулвестранту
позволило достоверно увеличить ВБП, но профиль ток-
сичности препарата не позволил ему получить дальней-
шего развития. Таким образом, на данный момент суще-
ствует необходимость поиска новых мишеней, блокада
которых наряду с гормонотерапией позволит улучшить
результаты лечения пациентов с гормоночувствитель-
ным РМЖ.

В феврале 2015 г. Food and Drug Administration (FDA)
одобрило палбоциклиб – первый препарат из нового клас-
са ингибиторов циклинзависимых киназ в 1-й линии гор-
моночувствительного РМЖ в комбинации с ингибитором
ароматазы. Препарат получил ускоренное одобрение на
основании исследования II фазы PALOMA-1 [6]. С этого мо-
мента начался новый этап в развитии терапевтических
подходов в лечении метастатического гормоночувстви-
тельного РМЖ. На данный момент FDA одобрено 3 препа-
рата этого класса: палбоциклиб (Pfizer), рибоциклиб (No-
vartis) и абемациклиб (Eli Lilly), обладающие сходной эф-
фективностью, но разными профилями токсичности. 
В Российской Федерации к настоящему моменту зареги-
стрированы первые два препарата, третий ожидает регист-
рации в ближайшее время.
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гормоночувствительного рака молочной
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Механизм действия ингибиторов
циклинзависимых киназ

Клеточный цикл – это сложный механизм, обеспечи-
вающий непрерывность жизнедеятельности клетки. Ос-
новная контрольная точка клеточного цикла – это фаза
G1, когда опухолевая клетка может как продолжить нахо-
диться в фазе покоя – G0, так и начать подготовку к митозу,
перейдя к фазе S. Неспособность воспринимать сигналы,
подавляющие пролиферативную активность, – одна из ос-
новных характеристик опухолевой клетки [7, 8], что об-
условливает беспрепятственный переход от фазы G1 к фа-
зе S клеточного цикла и, таким образом, приводит к деле-
нию опухолевых клеток. 

Переход от фазы G1 к фазе S обеспечивается каскадом
ферментных реакций, ведущую роль в котором играет фос-
форилирование белка-супрессора Rb (белок ретинобласто-
мы). Эта реакция обеспечивается семейством циклинзави-
симых киназ 4 или 6 (CDK4/6). Ингибирование этих фер-
ментов приводит к остановке реакции фосфорилирования
Rb и в результате – к блокировке перехода от фазы G1 к фа-
зе S. Кроме того, недавние данные свидетельствуют и о не-
оангиогенной активности CDK6, что также может вносить
вклад в рост опухолевой ткани [9]. Таким образом, блоки-
ровка семейства ферментов CDK4/6 ведет к остановке роста

опухолевой ткани, блокируя бесконтрольную пролифера-
цию опухолевых клеток.

Активность нового класса препаратов именно для люми-
нальных подтипов РМЖ была продемонстрирована in vitro
[10] и обусловлена, вероятнее всего, влиянием активирован-
ных рецепторов эстрогенов (РЭ) на рост экспрессии цик-
лина D1, являющегося регулятором семейства циклинзави-
симых киназ.

Исследование MonaleeSa-2
Эффективность и безопасность рибоциклиба в 1-й линии

терапии гормоночувствительного РМЖ в комбинации с ин-
гибиторами ароматазы были продемонстрированы в много-
центровом двойном слепом плацебо-контролируемом ис-
следовании III фазы – MONALEESA-2 [11], результаты которо-
го впервые представлены на ежегодном конгрессе European
Society for Medical Oncology в 2016 г. в Копенгагене.

Критерии включения предусматривали участие больных,
достигших менопаузы, с метастатическим или местно-ре-
цидивирующим люминальным Her2/neu-отрицательным
РМЖ, которые не получали лечения по поводу распростра-
ненного заболевания. Пациенты должны были иметь статус
0–1 по шкале Eastern Cooperative Oncology Group (ECOG), а
также измеряемые проявления болезни или хотя бы один

Характеристика больных, включенных в исследование MonaleeSa-2
Характеристика Группа рибоциклиба (n=334) Группа плацебо (n=334)
медиана возраста, лет 62 (23–91) 63 (29–88)

абс. % абс. %
статус ECOG
0 205 61,4 202 60,5
1 129 38,6 132 39,5
статус рецепторов
рЭ+ 332 99,4 333 99,7
рП+ 271 81,1 278 83,2
Заболевание de novo 114 34,1 113 33,8
Безрецидивный период с момента окончания адъювантной терапии, мес
≤12 4 1,2 10 3,0
>12≤24 14 4,2 15 4,5
>24 202 60,5 195 58,4
неизвестно 0 0 1 0,3
Предшествующая (нео)адъювантная химиотерапия 146 43,7 145 43,4
Предшествующая (нео)адъювантная гормонотерапия 175 52,4 171 51,2
анастрозол 47 14,1 42 12,6
Эксеместан 19 5,7 25 7,5
гозерелин 6 1,8 3 0,9
летрозол 34 10,2 25 7,5
тамоксифен 140 41,9 145 43,4
Другое 2 0,6 4 1,2
количество зон поражения
0 2 0,6 1 0,3
1 100 29,9 117 35,0
2 118 35,3 103 30,8
≥3 114 34,1 113 33,8
локализация метастазов
молочная железа 8 2,4 11 3,3
кости 246 73,7 244 73,1
только костные метастазы 69 20,7 78 23,4
висцеральное поражение 197 59,0 196 58,7
лимфатические узлы 133 39,8 123 36,8
Другое 35 10,5 22 6,6



литический очаг в костях. В исследование допускалось
включение пациентов, которые ранее получали нестероид-
ные ингибиторы ароматазы в адъювантном режиме при
условии, если безрецидивный период составил более 
12 мес. Пациенты с метастазами в центральной нервной си-
стеме, интервалом QT>450 мс на скрининге и неадекватным
функционированием желудочно-кишечного тракта, кото-
рое могло бы повлиять на абсорбцию препарата, в исследо-
вание не включались. Некоторые характеристики пациен-
тов представлены в сводной таблице.

Пациенты получали комбинацию летрозола 2,5 мг/сут
внутрь ежедневно с рибоциклибом (600 мг/сут внутрь, дни
1–21 каждые 4 нед) или с плацебо в том же режиме. Пациен-
ты были рандомизированы в соотношении 1:1 и стратифи-
цированы в зависимости от наличия метастазов в легких
или печени. Лечение прекращалось при прогрессировании
или непереносимой токсичности и в случае смерти. По
условиям исследования в случае токсичности допускалась
поэтапная редукция дозы до 400 мг, а затем до 200 мг. 

Первичной контрольной точкой исследования была ВБП,
основной вторичной точкой являлась общая выживаемость.
Другие вторичные контрольные точки исследования
включали в себя общий объективный ответ, уровень общей
клинической эффективности (объективный ответ + стаби-
лизация, продолжающаяся более 24 нед), безопасность, а
также качество жизни. 

Набранная в исследование группа включала в себя 668 па-
циентов, которые были рандомизированы 1:1. Характери-
стики обеих групп были сбалансированы между собой. Ме-
диана возраста составила 62 года, около 1/3 пациентов в каж-
дой из групп имели установленный de novo диагноз РМЖ. 
У 22% пациентов проявления заболевания были ограничены
костями, а 58,8% – имели висцеральное поражение. 

На момент проведения первичного анализа (январь 2016 г.)
лечение получали 195 пациентов в группе рибоциклиба и
154 – в группе плацебо. Лечение было прекращено в связи с
прогрессированием заболевания в 26,0% случаев в исследуе-
мой группе и в 43,7% – в группе сравнения. У 7,5% пациентов
в 1-й группе причиной остановки лечения стали нежела-
тельные явления, тогда как в группе плацебо по той же при-
чине прекратили лечение 2,1% пациентов. Редукция дозы
потребовалась 53,9% пациентов, получающих рибоциклиб,
и 7,0% – получающих плацебо. Наиболее частой причиной
снижения дозы препарата была нейтропения.

Исследование достигло своей первичной точки, и на мо-
мент первого анализа ВБП не была достигнута в исследуе-
мой группе, а в группе сравнения составила 14,7 мес. Спустя
12 мес после начала лечения ВБП составила 72,8% в группе
рибоциклиба и 60,9% – в группе плацебо, а через 18 мес –
63,0 и 42,2% соответственно. Выигрыш по ВБП наблюдался
во всех группах, по которым проводилась стратификация.
Обновленные данные, представленные на ASCO 2017 [12],
показали результаты по ВБП через 24 мес: 54,7% против
35,9%. Итоговая медиана ВБП составила 25,3 мес в исследуе-
мой группе и 16,0 мес – в группе плацебо (рис. 1). На дан-
ный момент имеется недостаточно информации для анали-

за общей выживаемости, однако исследователи планируют
представить эти результаты в течение ближайших 2–3 лет.

Общий ответ на терапию был выше в группе исследуемо-
го препарата – 40,7% против 27,5%, так же как и общая кли-
ническая эффективность – 79,6% против 72,8% (оба разли-
чия достоверны). 

Наиболее характерными нежелательными явлениями при
использовании рибоциклиба оказались нейтропения
(74,3% против 5,2%, 3–4-й степени – 59,3% против 0,9%),
тошнота (51,5% против 28,5%), слабость (36,5% против
30,0%) и диарея (35,5% против 22,1%). Из побочных эффек-
тов 3–4-й степени обращали на себя внимание гипертензия
(9,9% против 10,9%), повышение аланинаминотрансферазы
(9,3% против 1,2%) и аспартатаминотрансферазы (5,7% про-
тив 1,2%). Фебрильная нейтропения была диагностирована
у 5 (1,5%) пациентов в исследуемой группе и не наблюда-
лась в группе плацебо. В обеих группах сообщалось о нали-
чии инфекционных процессов, которые были представле-
ны в основном мочевой инфекцией или инфекцией верх-
них дыхательных путей. В основном все случаи относились
к 1 или 2-й степени тяжести в обеих группах, однако было
зарегистрировано 2 (0,6%) случая 3-й степени в группе ри-
боциклиба. Интервал QTcF увеличивался более чем на 60 мс
у 9 (2,7%) пациентов в исследуемой группе, чего не наблю-
далось в группе сравнения. 

Серьезные нежелательные явления были отмечены у 21,3 и
11,8% пациентов в 1 и 2-й группе соответственно. В процессе
лечения было зарегистрировано 4 случая смерти: 3 – в группе
рибоциклиба и 1 – в группе плацебо. Двое пациентов (по од-
ному в каждой группе) погибли в результате прогрессирова-
ния основного заболевания, 1 пациент погиб по причинам, не
связанным с исследуемым препаратом. Четвертый пациент
погиб вследствие развившейся гипокалиемии 3-й степени и
пролонгации интервала QT 2-й степени, что было обусловле-
но, по мнению исследователя, сопутствующим самостоятель-
ным приемом пациентом метадона, который был запрещен к
употреблению совместно с исследуемым лечением. 

Таким образом, рибоциклиб продемонстрировал эффек-
тивность и безопасность при использовании в 1-й линии
терапии гормоночувствительного РМЖ в комбинации с ин-
гибиторами ароматазы. В марте 2017 г. препарат получил
регистрацию от FDA, а в январе 2018 г. – в РФ (ЛП-004670). 
В настоящий момент продолжаются исследования, целью
которых является расширение таргетной популяции для
применения нового ингибитора CDK4/6.

Так, в Сан-Антонио, США, в декабре 2017 г. были представ-
лены результаты исследования MONALEESA-7 [13], которое
изучало эффективность рибоциклиба среди пременопау-
зальных пациенток в комбинации с гормонотерапией по
сравнению с применением только гормонотерапии. Иссле-
дование достигло первичной контрольной точки, показав
увеличение ВБП в исследуемой группе пациенток (23,8 мес
против 13 мес). Частичный ответ был зарегистрирован у
51% в группе исследуемой терапии против 36% – в группе
плацебо. Данные по общей выживаемости пока недоступны. 

Таким образом, можно сделать вывод, что эффективность
рибоциклиба не ограничена какой-либо из групп пациен-
тов: во всех поданализах исследования MONALEESA-2, а так-
же среди пременопаузальных пациенток, отдельно пред-
ставленных в исследовании MONALEESA-7, рибоциклиб
продемонстрировал эффективность, безопасность и широ-
кие перспективы использования.

Кроме того, ожидаются данные исследования MONALEESA-3
[14], в котором принимают участие не только пациентки с
вновь возникшим метастатическим процессом, но и те, кто
успел получить не более одной линии лечения по поводу
распространенного заболевания. В исследовании пред-
усмотрено изучение использования комбинации рибоцик-
либа с фулвестрантом в сравнении с применением только
фулвестранта.

На данный момент также продолжается открытое иссле-
дование IIIb фазы COMPLEEMENT-1 [15], которое ставит
своей целью собрать дополнительные данные об эффектив-
ности и безопасности рибоциклиба в комбинации с летро-
золом в 1-й линии терапии у пациентов с метастатическим
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Рис. 1. ВБП в исследовании MONALEESA-2.
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люминальным РМЖ. В исследование планируется включить
более 3 тыс. пациентов. Далее мы представляем клиниче-
ский случай из собственного опыта использования рибо-
циклиба в рамках исследования COMPLEEMENT-1.

Клинический случай
Пациентка К., 27 лет, впервые обнаружила узловое обра-

зование в правой молочной железе в июле 2017 г. на фоне
лактации (роды были в феврале 2017 г.). При обследовании
в октябре 2017 г. по месту жительства был установлен и ве-
рифицирован рак правой молочной железы T4N1M1, мета-
стазы в костях, легких. При осмотре: молочные железы не-
симметричны, правая чуть больше левой. Ареолы и соски не
изменены. Из правого соска отмечаются белесые выделе-
ния. В правой молочной железе в верхненаружном квадран-
те пальпируется плотное опухолевое образование разме-
ром 5,0×5,5 см. Кожа над новообразованием не гиперемиро-
вана, слегка отечна. В ткани левой молочной железы – без
узловых образований. В правой аксиллярной области паль-
пируются плотные подвижные умеренно болезненные лим-
фоузлы до 1,5 см в диаметре. Другие лимфоузлы, доступные
пальпации, не увеличены.

При пересмотре гистологических препаратов в НМИЦ
онкологии им. Н.Н.Блохина установлен инфильтративый
рак неспецифического типа 2-й степени злокачественно-
сти. Иммуногистохимия: РЭ – 8б, рецепторы прогестерона
(РП) – 3б, Her2/neu – 1+, Ki-67-50%. Руководствуясь совре-
менными рекомендациями по лечению горомоночувстви-
тельного РМЖ без «висцерального криза» у больных с со-
храненным менструальным циклом, на I этапе в октябре
2017 г. была выполнена лапароскопическая тубовариэкто-
мия. Тогда же начато введение бисфософонатов. По данным
компьютерной томографии органов грудной клетки,
брюшной полости, малого таза обнаружены следующие
проявления заболевания: узел в правой молочной железе,
метастазы в подмышечных лимфатических узлах, метаста-
зы в костях (Th11–12, L2–3, L5), множественные метастазы
в легких (рис. 2, а). 

В ноябре 2017 г. пациентка начала лечение в рамках кли-
нического исследования COMPLEEMENT-1. К маю 2018 г.
пациентка получает 7-й курс в запланированном режиме.
Из токсичности: начиная с 1-го цикла терапии на 3-й неде-
ле приема рибоциклиба отмечено развитие нейтропении
2-й степени без инфекционных осложнений. Начиная со
2-го курса отмечается периодически возникающая зудя-
щая сыпь 1–2-й степени. В плановом порядке на фоне лече-
ния пациентке была проведена вертебропластика Th11. По
данным контрольного обследования уже после 3-го курса
лечения отмечена выраженная положительная динамика
со стороны метастазов в легких, также отмечалось сниже-
ние плотности пальпируемого образования в молочной
железе, уменьшение его размеров. При контрольном об-
следовании после 6-го курса отмечены дальнейшее умень-
шение числа и размеров метастазов в легких (рис. 2, б), ча-
стичная репарация в имеющихся литических костных ме-
тастазах. Следует отметить, что выбранный вариант
терапии позволяет пациентке сохранять свою полную со-
циальную активность и не мешает выполнять ее основное
предназначение – быть красивой любящей мамой и рас-
тить ребенка. 

Рис. 2. Компьютерная томография грудной клетки до начала лечения (а),
после 6-го цикла терапии (б).
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Вструктуре онкологической заболеваемости женского
населения Туркменистана рак молочной железы
(РМЖ) занимает лидирующее место, в 2016 г. заболе-

ваемость РМЖ составила 16,7 случая на 100 тыс. женского
населения. Улучшение диагностических возможностей, а

также обширная просветительская работа с женским насе-
лением страны привели к росту выявляемости РМЖ на 
I–II стадиях на 8,8%. В 2017 г. доля РМЖ I–II стадии в Туркме-
нистане достигла 69,6%. Улучшение результатов лечения
РМЖ невозможно без мультидисциплинарного подхода, ос-
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Первые результаты национальной
программы диагностики и лечения
HER2-положительного рака молочной
железы в Туркменистане
М.Б.Бердимырадова, С.М.Хаджиев, Д.Н.Хоммадова, Г.О.Полатова, А.О.Какаджанова, Ч.Б.Батыров, Д.Н.Пенаев,
Б.Г.Агаева, Г.А.Аннабердиева
научно-клинический центр онкологии министерства здравоохранения и медицинской промышленности туркменистана, 
г. ашхабад, пр. арчабиль
serdar.meredovich71@mail.ru
в представленной статье отражены изменения в диагностике и лечении раннего и распространенного HER2-положительно-
го рака молочной железы (рмЖ) в туркменистане с 2010 по 2018 г. с 2010 г. в туркменистане была введена программа ран-
ней диагностики рмЖ, доля выявления рмЖ на I–II стадии в стране увеличилась на 8,8%, достигнув 69,6% в 2017 г. с де-
кабря 2016 г. HER2-тестирование опухолей молочной железы стало проводиться автоматизированным методом; объемы
проведенных иммуногистохимических исследований выросли в 2 раза за период с декабря 2016 по декабрь 2017 г., а доля
определения HER2-статуса у пациенток с вновь выявленным заболеванием достигла 99%. с 2016 г. в стране стартовала
централизованная программа таргетной терапии HER2-положительного рмЖ с включением трастузумаба и пертузумаба,
сначала для пациенток с распространенными стадиями, а затем и для пациенток с ранним HER2-положительным рмЖ. Пер-
вый опыт применения анти-HER2-терапии в туркменистане при распространенных стадиях показал обнадеживающие ре-
зультаты: высокую долю клинической эффективности и благоприятный профиль безопасности лечения. Первые результаты
неоадъювантной химиотерапии с анти-HER2-блокадой подтвердили высокую долю полных морфологических регрессов при
HER2-положительном рмЖ, что позволяет надеяться на высокие показатели выживаемости в будущем. 
Ключевые слова: HER2-положительный рак молочной железы, программа ранней диагностики и лечения HER2-положи-
тельного рака молочной железы в туркменистане, результаты HER2-тестирования в туркменистане, неоадъювантная си-
стемная терапия, полный морфологический ответ.
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abstract
The article deals with the changes in diagnosis and treatment of early and advanced HER2-positive breast cancer (BC) in Turkmenistan
during 2010–2018. Early BC detection programme started in Turkmenistan in the year 2010 and the percentage of stage I-II BC detec-
tion in the country increased by 8.8% and reached 69.6% in 2017. Automated HER2-testing method in diagnostic breast tumors was
carried out in December 2016; the number of immunohistochemical studies was increased in 2 times from December 2016 to December
2017 and the percentage of HER2 status assessment in patients with newly diagnosed disease reached 99%. The central programme
of targeted therapy for HER2-positive BC with trastuzumab and pertuzumab, first in patients with advanced-stage cancer, and then in
patients with early HER2-positive BC started within the country in 2016. The first results of the application of anti-HER2 therapy in Turk-
menistan of advanced-stage cancer showed promising results: the higher clinical efficacy and favourable safety profile in the treatment.
The first results of anti-HER2 blockade in the neoadjuvant chemotherapy confirmed the high percentage of the complete morphological
regression in HER2-positive BC, and gave us hope for the future associated with higher survival rates.
Key words: HER2-positive breast cancer, the programme of early diagnosis and treatment of HER2-positive breast cancer in Turk-
menistan, HER2 testing results in Turkmenistan, neoadjuvant systemic therapy, complete morphological response.
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нованного на биологических особенностях опухоли [1, 2].
Среди биологических подтипов опухоли особенно выде-
ляется HER2-положительный РМЖ, обладающий агрессив-
ным течением, резистентностью к стандартным режимам
лечения, ранним висцеральным метастазированием, а так-
же склонностью к поражению головного мозга [3]. Первым
таргетным препаратом для лечения HER2-положительного
РМЖ стал трастузумаб. Начиная с 1998 г. трастузумаб стал
успешно применяться для лечения HER2-позитивного ме-
тастатического РМЖ, а затем вошел в клиническую практи-
ку для адъювантной и неоадъювантной терапии HER2-по-
ложительного раннего РМЖ [4]. Однако для решения во-
проса о назначении анти-HER2-терапии необходима
информация о HER2-статусе опухоли, полученная при им-
муногистохимическом (ИГХ) или генетическом исследо-
вании опухоли [5].

Определение экспрессии HER2-статуса при РМЖ в Турк-
менистане на базе НКЦО Туркменистана стало возможным
с июля 2010 г. Однако изначально ИГХ-исследование вы-
полнялось ручным методом, что являлось довольно трудо-
емким процессом. С декабря 2016 г. HER2-тестирование
опухолей молочной железы стало проводиться на базе
НКЦО с помощью автоматизированной системы Ventana
BMK XT. Объемы проведенных ИГХ-исследований по опре-
делению HER2-статуса выросли в 2 раза за период с декабря
2016 по декабрь 2017 г., а доля определения HER2-статуса у
пациенток с вновь выявленным заболеванием достигла 99%
(см. рисунок). 

Частота выявления HER2-положительного РМЖ состави-
ла 18,9%, что полностью согласуется с результатами 
HER2-тестирования в других странах [6, 7]. Возможности
нового оборудования позволяют также оценивать наличие
амплификации гена HER2 путем in situ-гибридизации (SISH,
CISH, FISH). В течение 1 года в изученных 35 образцах с не-
определенным результатом HER2-тестирования (HER2-2+)
амплификация гена HER2 была выявлена у 12 пациенток,
что позволило им назначить таргетную терапию. 

Наряду с улучшением диагностики РМЖ с 2016 г. реализу-
ется программа здравоохранения Туркменистана по доступу
к анти-HER2-терапии. В Туркменистане для лечения боль-
ных HER-2-позитивным РМЖ зарегистрировано три таргет-
ных препарата: трастузумаб, пертузумаб, трастузумаб – эм-
танзин. Первый назначается на всех этапах терапии – в не-
оадъювантном и адъювантном режимах, а также при
лечении метастатического РМЖ. Применение трастузумаба
в адъювантном режиме в общемировой практике показало
значимое снижение риска рецидива и смерти от РМЖ [8, 9].
В соответствии с мировыми рекомендациями по адъювант-
ной терапии раннего HER2-положительного РМЖ у наших
пациенток трастузумаб применялся после окончания хи-
миотерапии антрациклинами, в комбинации с паклитаксе-
лом или доцетакселом [10–12]. Из 127 пациенток с HER2-по-
ложительным РМЖ, получавших таргетное лечение за пе-
риод с декабря 2016 по февраль 2018 г., 76 больных получили
адъювантную терапию трастузумабом: с I стадией – 2 паци-
ентки, IIА стадией – 27, IIВ стадией – 26, IIIА–С стадией –
21 больная. В настоящее время данные пациентки находят-
ся на динамическом наблюдении у онкологов.

Неоадъювантное лечение, первичной целью которого
было достижение операбельного статуса при неоперабель-
ном местно-распространенном РМЖ, в настоящее время
становится значимым и при ранних стадиях заболевания
[13–17]. Степень морфологического регресса опухоли яв-
ляется важнейшим показателем непосредственной оценки
эффективности неоадъювантного лечения, позволяющим
повысить радикальность и косметические результаты хи-
рургического лечения больных РМЖ [1, 4]. Последователь-
ные комбинации антрациклинов и таксанов – наиболее ча-
сто применяемый режим неоадъювантной химиотерапии
при всех биологических подтипах РМЖ, ассоциируется с
высокой частотой клинического и морфологического отве-
та. По данным крупных рандомизированных исследований,
усиление анти-HER2-блокады в неоадъювантных режимах
(трастузумаб + пертузумаб) приводит к увеличению частоты
полных морфологических регрессий [18, 19]. В клинике
НКЦО Туркменистана за период с октября 2017 по март
2018 г. 15 пациенток с HER-2-положительным РМЖ IIB–IIIC
стадии получали таргетную терапию в неоадъювантном ре-
жиме. Больным проводилось 4 курса АС (доксорубицин, ци-
клофосфан), с дальнейшим переключением на еженедель-
ное введение паклитаксела 80 мг/м2, 12 введений, одновре-
менно с введением трастузумаба ± пертузумаба каждые 
3 нед. К настоящему времени прооперированы 10 больных
(4 пациентки получали двойную анти-HER2-блокаду в не-
оадъювантном режиме; 6 – химиотерапию с трастузума-
бом). Частота достижения полного морфологического от-
вета (4 степени, по классификации Г.А.Лавниковой) соста-
вила 50% (3 из 6 пациенток, получивших неоадъювантную
химиотерапию с трастузумабом), частичный ответ (пато-
морфоз 2-й степени) отмечен у 1 больной и у 2 – выражен-
ный ответ (патоморфоз 3-й степени). У пациенток, полу-
чивших двойную анти-HER2-блокаду в неоадъювантном ре-
жиме, доля полных морфологических регрессий составила
50% (2 из 4 пациенток), а еще у 2 женщин ответ опухоли на
лечение был выраженным (3-я степень лекарственного па-
томорфоза). Пациентки продолжают адъювантную тера-
пию трастузумабом. 

У 36 пациенток с метастатическим HER2-положительным
РМЖ проводилась таргетная терапия трастузумабом (20 па-
циенток) или комбинацией трастузумаб + пертузумаб 
(16 пациенток). Период наблюдения за пациентками соста-
вил 14 мес. У 8 пациенток отмечалось прогрессирование за-
болевания, они получали дальнейшую терапию Кадсилой; у
17 больных отмечена стабилизация заболевания, у 10 – ча-
стичный ответ и у 1 пациентки – полный регресс всех про-
явлений заболевания.

Одним из самых распространенных нежелательных явле-
ний при проведении таргетной анти-HER2-терапии являет-
ся нарушение фракции выброса левого желудочка (ФВЛЖ)
[3, 4, 18, 19]. В НКЦО Туркменистана проводился монито-
ринг ФВЛЖ каждые 3 мес. У 3 больных отмечалось сниже-
ние ФВЛЖ<50%, носившее обратимый характер, не повлек-
шее прекращения лечения. У 1 пациентки на лечении тра-
стузумабом отмечалось нарушение сердечного ритма,
спустя 1 мес после лечения кардиолога пациентка продол-
жила таргетную терапию. 

Таким образом, благодаря комплексной национальной
программе Туркменистана по улучшению морфологиче-
ской диагностики и доступу к анти-HER2-терапии появи-
лась возможность проведения эффективной терапии
больным с HER2-положительным РМЖ. Лечение трастузу-
мабом или комбинацией трастузумаба и пертузумаба поз-
волило добиться высоких показателей эффективности
лечения. У пациенток, получивших неоадъювантную тера-
пию с анти-HER2-блокадой, в половине случаев был до-
стигнут полный морфологический ответ, что позволяет
предположить высокие показатели выживаемости у дан-
ных пациенток в будущем. Активное внедрение анти-
HER2-блокады в адъювантные режимы лечения раннего
HER2-положительного РМЖ у пациенток Туркменистана
позволяет надеяться на существенное снижение риска ре-
цидива и смерти от РМЖ. 

Динамика определения HER2-статуса при РМЖ в Туркменистане (число паци-
енток с выполненным ИГХ-анализом).
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Одним из самых частых осложнений, развивающихся
после комбинированного лечения рака молочной
железы (РМЖ) является постмастэктомический син-

дром. Постмастэктомический синдром – это совокупность
клинических проявлений в виде дефекта молочной железы
после резекции/мастэктомии, рубцовых изменений подмы-
шечной области (тугоподвижность/контрактура плеча),
брахиоплексита и отека верхних конечностей (лимфеде-
мы). Механизм развития постмастэктомического синдрома
сложен. Операционная травма в ходе лимфодиссекции
приводит к реактивному воспалению с дальнейшим образо-
ванием фиброзных и рубцовых изменений, приводящих к

компрессии сосудисто-нервного пучка, развитию контрак-
туры и нарушению лимфооттока. Процесс еще больше отя-
гощается проведением последующей лучевой терапии [1]. 

Лимфедема – это хроническое прогрессирующее заболе-
вание, связанное с накоплением жидкости в интерстици-
альных тканях, развивающееся вследствие нарушения
транспорта лимфы. До появления методики биопсии сиг-
нального лимфоузла частота развития вторичной лимфеде-
мы была крайне высока и составляла 34–94% в зависимости
от объема лимфодиссекции [2]. По данным разных авторов,
частота развития лимфедемы после биопсии сигнального
лимфоузла составляет 5–8% [3]. 
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Постмастэктомический синдром и лимфедема после комбинированного лечения рака молочной железы значительно ухуд-
шает качество жизни пациенток, их психоэмоциональное состояние. лечение данной патологии всегда носит комбинирован-
ный характер и включает в себя элементы полной противоотечной терапии, прессотерапию, селективную вазоактивную
электростимуляцию и низкочастотную магнитотерапию. наилучшие результаты терапии достигаются при раннем выявле-
нии и начале лечения. комплексное лечение лимфедемы не влияет на течение онкологического заболевания.
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abstract
The post-mastectomy syndrome and lymphedema after the combined treatment of breast cancer, significantly worsen the quality of life
of patients, their psycho – emotional state. The treatment of this disease is always combined in nature, and involves elements of the
Complex Decongestive Therapy, pneumatic compression, mild electrical stimulation and low-frequency magnetic therapy. The best re-
sults of therapy are achieved with early detection and treatment. Complex treatment of lymphedema does not affect the course of can-
cer.
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Лимфедема после комбинированного лечения РМЖ
значительно ухудшает качество жизни, психоэмоциональ-
ное состояние пациенток, приводя к эмоциональному дис-
стрессу, беспокойству, нарушению образа тела [4, 5]. Зача-
стую страх развития лимфедемы заставляет пациенток це-
ликом менять стиль жизни, в надежде избежать данное
осложнение. Также показано, что развитие постмастэкто-
мического синдрома и лимфедемы приводит к стойкому
снижению трудоспособности у 34–43% прооперированных
больных. Значительными являются и экономические поте-
ри, связанные с этим осложнением [6]. В США подсчитано,
что стоимость лечения пациенток с имеющейся вторичной
лимфедемой после комбинированного лечения РМЖ на
14,877–23,167 дол. США больше, чем у тех, кому удалось из-
бежать подобного осложнения [7].

К факторам, способствующим развитию лимфатическо-
го отека, традиционно относятся подмышечная лимфо-
диссекция [8], лучевая терапия, в том числе и без включе-
ния регионарных зон в область облучения [9]. Наиболее
крупное исследование последних лет, посвященное опре-
делению факторов риска, приводящих к развитию лимфе-
демы, было выполнено в 2017 г. R.Pereira и соавт. [8]. В дан-
ную работу были включены 964 пациентки с вторичной
лимфедемой, которые наблюдались 10 лет после комби-
нированного лечения РМЖ. Через 2 года после хирургиче-
ского лечения лимфатический отек был впервые выявлен
у 13,5% пациенток, через 5 лет после операции – в 30,2%
случаев, через 10 лет – у 41,1% пациенток. В ходе работы
было отмечено, что к факторам, приводящим к повышен-
ному риску развития лимфедемы, относятся лучевая тера-
пия (отношение рисков – ОР 2,19, 95% доверительный ин-
тервал – ДИ 1,63–2,94), ожирение (ОР 1,52, 95% ДИ 1,20–
1,92), наличие серомы после операции (ОР 1,46, 95% ДИ
1,14–1,87), проведение химиотерапии в конечность на
стороне операции (ОР 1,45, 95% ДИ 1,12–1,87) и большое
количество пораженных лимфатических узлов (ОР 1,41,
95% ДИ 1,11–1,80).

Также во многих исследованиях было показано, что химио-
терапия таксанами приводит к развитию лимфатического
отека вскоре после завершения системного лечения [10]. J.Hid-
ding и соавт. в ходе работы также показали увеличение часто-
ты развития лимфедемы на фоне проведения полихимиоте-
рапии по схеме доцетаксел + доксорубицин + циклофосфа-
мид по сравнению с контрольной группой (p<0,05) [11].
Кроме того, высокий индекс массы тела и артериальная ги-
пертензия значительно увеличивают частоту развития лим-
федемы [12]. Также описаны определенные факторы образа
жизни, влияющие на развитие лимфатического отека, такие
как повторяющиеся движения конечности на стороне опера-
ции, подъем тяжести, инъекции в конечность на стороне
операции, перелет на самолете и другие. 

Измерение объема конечности является «золотым стан-
дартом» в диагностике лимфедемы. Объем конечности
определяется тремя основными методиками: измерением
окружности конечности, методом вытеснения воды, перо-
метрией. Лимфосцинтиграфия, магнитно-резонансная то-
мография, определение биоимпеданса являются уточняю-
щими методами.

Как и при других заболеваниях, раннее выявление лим-
федемы крайне важно. Постоянный динамический конт-
роль за женщинами, находящимися в группе риска разви-
тия лимфедемы, позволяет выявить отек на доклинических
стадиях. Доказано, что ранняя диагностика и лечение вто-
ричной лимфедемы приводит к регрессу лимфедемы в 
87% случаев. В связи с этим National Lymphedema Network в
2012 г. были опубликованы рекомендации, согласно кото-
рым обучение пациенток, периодические контрольные
осмотры позволяют выявить лимфедему на доклиниче-
ских стадиях, что значительно уменьшает частоту прогрес-
сирования отека, на фоне которого наиболее часто разви-
ваются осложнения [13].

Вторичная лимфедема зачастую приводит к таким ин-
фекционным осложнениям, как рожистое воспаление,
склонное к рецидивирующему течению, лимфангоиту. Ча-
сто встречается и тромбоз вен верхних конечностей. На

фоне длительно текущей лимфедемы III стадии 4-й степе-
ни в 5% случаев развивается лимфоангиосаркома (син-
дром Стюарта–Тривса) [14]. Данный синдром был впервые
описан Stewart и Treves в 1948 г. Его распространенность в
США составляет 1,6 на 100 тыс. населения. По данным дру-
гих авторов, при длительно текущей лимфедеме (10 и бо-
лее лет) частота развития лимфоангиосаркомы составляет
10% [15]. 

Лечение вторичной лимфедемы направлено на улучше-
ние лимфооттока за счет стимуляции работы уже суще-
ствующих лимфатических сосудов или формирующихся
коллатералей. При этом основными задачами комплексной
реабилитации являются уменьшение отека, усиление лим-
фодренажа, уменьшение фиброза кожных покровов, предо-
ставление информации пациентам о правилах профилак-
тики и способах лечения лимфедемы. 

Согласно рекомендациям American Specialty Health (ASH)
2013 г., полная противоотечная терапия (Complex Deconge-
stive Therapy, CDT) является «золотым стандартом» лечения
лимфедемы. Это комплексная программа, включающая в се-
бя применение компрессионной терапии (ношение ком-
прессионного трикотажа и/или бинтование), мануальный
лимфодренаж, применение комплекса физических упражне-
ний и уход за кожей пораженной конечности. Многочислен-
ные рандомизированные клинические исследования показа-
ли достоверное уменьшение отека и болевого синдрома на
фоне применения полной противоотечной терапии [16, 17]. 

Кроме того, по данным ASH, некоторые методы лечения
показывают свою эффективность в сочетании с элементами
полной противоотечной терапии. К таким методам отно-
сятся перемежающаяся пневмокомпрессия (прессотера-
пия), низкоинтенсивная лазеротерапия, низкочастотная
магнитотерапия, электротерапия.

Прессотерапия зарекомендовала себя как безопасная и
эффективная методика в сочетании с полной противоотеч-
ной терапией [18, 19]. При сдавливании тканей избыток ве-
нозной крови и межклеточной жидкости выдавливается в
магистральные вены и лимфатические сосуды. В результате
увеличивается пропускная способность путей оттока крови
и лимфы, раскрываются бездействующие коллатеральные
вены, анастомозы и лимфатические сосуды, улучшается
снабжение клеток кислородом, уменьшаются отеки, снижа-
ется застой крови и риск тромбообразования и воспаления
в варикозных венах, падает объем межклеточной жидкости
в тканях. Однако в исследовании M.Boris и соавт. [20] было
показано, что выполнение только прессотерапии может
приводить к прогрессированию лимфедемы за счет того,
что при проведении процедур из пораженной конечности
удаляется лишь жидкая фракция, а крупнодисперсный бе-
лок, который является осмотически активным, остается, что
приводит к повторному накоплению жидкости и рецидиву
отека. Таким образом, выполнение прессотерапии изолиро-
ванно не показано, а в сочетании с другими методиками и с
полной противоотечной терапией дает стойкий положи-
тельный эффект в лечении лимфедемы [21].

С 1990-х годов, в том числе и в России, начали проводить-
ся исследования по применению низкоинтенсивного ла-
зерного излучения (НИЛИ) в онкологии, в том числе в лече-
нии вторичной лимфедемы [22, 23]. Было отмечено, что воз-
действие НИЛИ стимулирует лимфоангиогенез, моторику
лимфатических сосудов, активность макрофагов и местный
иммунитет, уменьшает скорость фиброзирования мягких
тканей [24]. В ходе крупных рандомизированных исследо-
ваний была показана эффективность НИЛИ как в уменьше-
нии отека, так и в лечении болевого синдрома, который за-
частую сопровождает лимфедему после комбинированного
лечения РМЖ [25]. В 2017 г. это было подтверждено в иссле-
довании G.Baxter и соавт. и отмечена безопасность этой ме-
тодики у онкологических больных [26].

В последнее время все чаще применяются аппараты се-
лективной вазоактивной электростимуляции в лечении
лимфедемы. Специально разработанная форма тока дан-
ных аппаратов воздействует на гладкие мышцы лимфатиче-
ских сосудов, изменяет интерстициальное давление, что по-
могает лимфатической абсорбции [27], увеличивает лимфо-
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отток [28], улучшает транспорт белков. N.Piller и соавт. в
двойном слепом плацебо-контролируемом исследовании
был показан значительный лечебный эффект данного вида
тока в сочетании с полной противоотечной терапией на
лимфедему, в том числе и в стадии фиброза [29].

Низкочастотная магнитотерапия доказала свою эффек-
тивность и имеет патофизиологическое обоснование свое-
го использования при лимфатическом отеке [30]. Магнит-
ное поле обладает противоотечным эффектом, улучшает
трофику тканей пораженной конечности и уменьшает бо-
левой синдром. Его использование целесообразно в комби-
нации с другими методиками лечения лимфедемы [31].

В последнее время все больше литературы посвящено
оценке эффективности применения кинезиологического
тейпирования в лечении лимфатического отека. Кинезио-
логическое тейпирование (кинезитерапия) – терапевтиче-
ский метод восстановительного лечения, основанный на
естественных методиках оздоровления организма с исполь-
зованием механизмов координации движений, регуляции
болевой чувствительности, микроциркуляции, лимфатиче-
ской системы, модифицируемых с помощью аппликаций ки-
незиотейпами – специальными эластичными клейкими лен-
тами (тейпами) шириной 5 см, выполненными из 100% хлоп-
ка и покрытыми гипоаллергенным акриловым клеем.
Считается, что одно из направлений использования метода
кинезиотейпинга – это устранение отеков различной этио-
логии за счет «фасциального» лимфодренирующего эффек-
та, обусловленного созданием градиента внутритканевого
давления под зоной наложения тейпа и вне зоны тейпирова-
ния, а также за счет «элевации» кожи над подлежащими тка-
нями с формированием выраженных кожных складок. Дан-
ные об эффективности значительно разнятся: некоторые
авторы утверждают, что кинезиологическое тейпирование
способно полностью заменить бинтование и другие виды
компрессионной терапии [32], другие описывают недоста-
точную эффективность данной методики [33, 34]. Поэтому
вопрос о применении кинезиотейпинга остается спорным.

Материалы и методы
В отделении реабилитации ФГБУ «НМИЦ онкологии им.

Н.Н.Блохина» Минздрава России за период с 2012 по 2017 г.
проходили реабилитацию 287 пациенток с постмастэкто-
мическим синдромом и лимфедемой разной степени выра-
женности. Средний возраст составил 55,7±8,3 года. Диагно-
стика лимфедемы проводилась путем визуального осмотра,
измерения окружности конечности по сравнению со здо-
ровой стороной. В дальнейшем объем подсчитывался по
формуле усеченного конуса: 

H×(C2+C×c+c2)/12π, 

где H – высота конуса, С – верхняя окружность усеченно-
го конуса, с – основание конуса. Подсчет объема поражен-
ной конечности по данной формуле продемонстрировал
простоту использования, высокую достоверность результа-
тов. В работе для ранней диагностики лимфедемы также
применялся метод перометрии (исследование объема и
структуры конечности с использованием инфракрасного
лазерного излучения). 

Терапия начиналась после дообследования в объеме ульт-
развуковой компьютерной томографии вен пораженной
конечности (для исключения тромбоза глубоких вен), об-
щего и биохимического анализа крови, электрокардиогра-
фии. На момент начала комбинированной реабилитации
исключалось прогрессирование основного заболевания.

Всем пациенткам рекомендовалась компрессионная те-
рапия в виде ношения компрессионного трикотажа 
II–III класса компрессии в течение дня или бинтование. При
III стадии лимфедемы (по классификации Международного
общества лимфологов – Society of Lymphology, ISL) приме-
нялось эластичное бинтование системой «Mobiderm». Ком-
прессионная терапия сочеталась с занятиями лечебной
физкультурой (ЛФК), медикаментозной терапией: препара-
тами группы венотоников, в том числе местно, вазодилата-
торов (Трентал), иммуномодуляторов (Флогэнзим).

Комплексная реабилитация помимо компрессионной те-
рапии и ЛФК включала в себя мануальный дренирующий
массаж пораженной лимфедемой конечности и спины,
прессотерапию на аппаратах Lymphamat/BTL-6000 Lympha-
stim, низкочастотную магнитотерапию на область конечно-
сти от аппаратов BTL-5000/EASY Quatro Pro (ASAlaser), се-
лективную вазоактивную электростимуляцию от аппарата
Physiomed Body Drain. Процедуры проводились в течение
12–15 дней, ежедневно. Курс повторялся через 3 мес.

В ходе работы также сравнивалась эффективность при-
менения классической компрессионной терапии (компрес-
сионный трикотаж/бинтование) с методом кинезиологиче-
ского тейпирования, которое проводилось по стандартной
противоотечной методике (веерная техника), в сочетании с
комплексной реабилитацией (кинезиологическое тейпиро-
вание, n=15; классическая компрессионная терапия – груп-
па контроля, n=15); см. рисунок. Группы были сопоставимы
по стадии и степени лимфедемы. Повторное наклеивание
тейпов проводилось 1 раз в 4–5 дней в течение 3 мес, после
чего оценивались результаты. 

Также в ходе работы оценивались отдаленные онкологи-
ческие результаты у 120 пациенток с постмастэктомиче-
ским синдромом: лимфедемой верхней конечности.
Сравнивалась частота прогрессирования и местных реци-
дивов в группе, получающей комплексную реабилитацию
по вышеописанной схеме (n=67) и группой контроля, кото-
рые получали только компрессионную терапию и ЛФК
(n=53). Группы были сопоставимы по онкологическому
прогнозу и получаемому лечению РМЖ. Отдаленные ре-
зультаты и выживаемость пациенток рассчитывались по ме-
тоду Каплана–Мейера.

Результаты
Терапию пациентки переносили удовлетворительно. 

У 7 (2,4%) больных отмечался рецидив рожистого воспале-
ния, что потребовало прервать курс комплексной реабили-
тации и привело к прогрессированию лимфедемы. 

У пациенток с 1-й степенью лимфедемы отмечалась стой-
кая полная регрессия лимфедемы в 76% случаев, что было
подтверждено данными перометрии, эффект сохранялся в
течение 1,5 года. В случае лимфедемы 2–3-й степени при
проведении комплексной реабилитации отмечалась ре-
грессия отека на 78,2±4,1% (p<0,03). При наличии фиброз-

Кинезиологическое тейпирование больной с постмастэктомическим синдро-
мом: лимфедемой левой верхней конечности 1-й степени II стадии (ISL) 



но-измененных тканей (III–IV стадии лимфедемы) допол-
нительное применение системы бинтования «Mobiderm»
привело к «размягчению» фиброза, что позволило добиться
удовлетворительных результатов даже в таких далеко за-
шедших случаях.

При сравнении групп больных, получающих компрессион-
ную терапию и кинезиотейпирование, наряду с комплексной
реабилитацией была отмечена меньшая эффективность в
группе кинезиотейпинга, по сравнению с контрольной груп-
пой (p>0,05). Это совпадает с международными данными о
том, что кинезиологическое тейпирование не может заме-
нить классическую терапию компрессионными рукавами/
бинтованием в лечении вторичной лимфедемы [33]. 

В ходе сравнения частоты прогрессирования и местных
рецидивов у пациенток, получающих комплексную реаби-
литацию по вышеописанной схеме, и группы контроля
(компрессионная терапия, ЛФК) было отмечено, что разни-
ца в безрецидивной выживаемости и выживаемости без

прогрессирования в данных группах была статистически
недостоверной (ОР 1,07; p=0,10). 

Заключение
Вторичная лимфедема после комбинированного лечения

РМЖ – серьезная проблема в современной онкологии, так
как значительно ухудшает качество жизни больных, приво-
дит к осложнениям. Ранние диагностика и начало лечения
значительно улучшают результаты терапии. Проведение
полной противоотечной терапии в сочетании с низкоча-
стотной магнитотерапией, прессотерапией и селективной
вазоактивной электростимуляцией доказало свою эффек-
тивность в лечении вторичной лимфедемы. Замена ком-
прессионной терапии кинезиологическим тейпированием
нецелесообразна в связи с малой эффективностью данной
методики в случае вторичной лимфедемы. Проведение ком-
плексной терапии вторичной лимфедемы не только эффек-
тивно, но и безопасно для онкологических больных.

КЛИНИЧЕСКАЯ ОНКОЛОГИЯ / clInIcal oncology

48 JOURNAL OF MODERN ONCOLOGY 2018 | VOL. 20 | NO. 2 современная онкология 2018 | том 20 | №2

1. Hill DA, Horick NK, Isaacs C et al. Long-term risk of medical condi-
tions associated with breast cancer treatment. Breast Cancer Res Tre-
at 2014; 145 (1): 233–43.

2. Hayes S, Di Sipio T, Rye S et al. Prevalence and prognostic significance
of secondary lymphedema following breast cancer. Lymphat Res Biol
2011; 9 (3): 135–41.

3. Ashikaga T, Krag DN, Land SR et al. Morbidity results from the NSABP
B-32 trial comparing sentinel lymph node dissection versus axillary
dissection. J Surg Oncol 2010; 102 (2): 111–8.

4. Chachaj A, Malyszczak K, Pyszel K et al. Physical and psychological
impairments of women with upper limb lymphedema following bre-
ast cancer treatment. Psychooncology 2009; 19 (3): 299–305.

5. Ткаченко Г.А. Психологическая помощь на этапах реабилита-
ции больных раком молочной железы. В кн.: Материалы Пе-
тербургского онкологического форума «Белые ночи-2017».
СПб., 2017; с. 42–3. / Tkachenko G.A. Psikhologicheskaia pomoshch'
na etapakh reabilitatsii bol'nykh rakom molochnoi zhelezy. V kn.:
Materialy Peterburgskogo onkologicheskogo foruma “Belye nochi-
2017”. SPb., 2017; s. 42–3. [in Russian]

6. Тишакова В.Э., Филоненко Е.В., Чиссов В.И. и др. Физические ме-
тоды реабилитации онкологических больных после комбини-
рованного лечения рака молочной железы. Biomedical Photonics.
2017; 6 (1): 28–37. / Tishakova V.E., Filonenko E.V., Chissov V.I. i dr.
Fizicheskie metody reabilitatsii onkologicheskikh bol'nykh posle
kombinirovannogo lecheniia raka molochnoi zhelezy. Biomedical
Photonics. 2017; 6 (1): 28–37. [in Russian]

7. Shih YC, Xu Y, Cormier JN et al. Incidence, treatment costs, and com-
plications of lymphedema after breast cancer among women of wor-
king age: a 2-year follow-up study. J Clin Oncol 2009; 27 (12):
2007–14.

8. Pereira R ACP, Koifman RJ, Bergmann A. Incidence and risk factors of
lymphedema after breast cancer treatment: 10 years of follow-up.
Breast 2017; 36: 67–73.

9. Ozcinar B, Guler SA, Kocaman N et al. Breast cancer related lymphe-
dema in patients with different loco-regional treatments. Breast
2012; 21 (3): 361–5.

10. Ohsumi S, Shimozuma K, Ohashi Y et al. Subjective and objective as-
sessment of edema during adjuvant chemotherapy for breast cancer
using taxane-containing regimens in a randomized controlled trial:
The National Surgical Adjuvant Study of Breast Cancer 02. Oncology
2012; 82 (3): 131–8.

11. Hidding JT, Beurskens CHG, van der Wees PJ et al. Changes in volume
and incidence of lymphedema during and after treatment with doce-
taxel, doxorubicin, and cyclophosphamide (TAC) in patients with
breast cancer. Support Care Cancer 2018; 26 (5): 1383–92.

12. Ridner SH, Dietrich MS, Stewart BR, Armer JM. Body mass index and
breast cancer treatment-related lymphedema. Support Care Cancer
2011; 19 (6): 853–7.

13. National Lymphedema Network. Supplement to National Lymphede-
ma Network Position Statement Breast Cancer Screening. Screening
and Early Detection of Breast Cancer-Related Lymphedema: The Im-

perative. http://www.lymphnet.org/pdfDocs/PP_Lymphedema_
BC_Supplement.pdf

14. Yamada S, Yamada Y, Kobayashi M et al. Post-mastectomy benign
lymphangioendothelioma of the skin following chronic lymphedema
for breast carcinoma: a teaching case mimicking low-grade angio-
sarcoma and masquerading as Stewart-Treves syndrome. Diagn Pa-
thol 2014; 9 (1): 197.

15. Agbenorku P. Lymphedema: Complications and Management. Surg
Sci 2014; 5: 290-8.

16. Vignes S. Lymphedema: From diagnosis to treatment. Rev Med Interne
2017; 38 (2): 97–105.

17. McLaughlin SA et al. Considerations for Clinicians in the Diagnosis,
Prevention, and Treatment of Breast Cancer-Related Lymphedema:
Recommendations from a Multidisciplinary Expert ASBrS Panel. Part
1: Definitions, Assessments, Education and Future Directions. Part 2:
Preventive and Therapeutic Options. Ann Surg Oncol 2017; 24:
2818–35.

18. Adams KE, Rasmussen JC, Darne C et al. Direct evidence of lympha-
tic function improvement after advanced pneumatic compression
device treatment of lymphedema. Biomed Opt Express 2010; 1 (1):
114–25.

19. Devoogdt N, Van Kampen M, Geraerts I et al. Different physical trea-
tment modalities for lymphoedema developing after axillary lymph
node dissection for breast cancer: a review. Eur J Obstet Gynecol Re-
prod Biol 2010; 149 (1): 3–9.

20. Boris M, Weindorf S, Lasinski BB. The risk of genital edema after exter-
nal pump compression for lower limb lymphedema. Lymphology
1998; 31 (1): 15–20.

21. Karaca-Mandic P, Hirsch AT, Rockson SG, Ridner SH. The Cutaneous,
Net Clinical, and Health Economic Benefits of Advanced Pneumatic
Compression Devices in Patients With Lymphedema. JAMA Dermatol
2015; 151 (11): 1187–93.

22. Dirican A, Andacoglu O, Johnson R et al. The short-term effects of low-
level laser therapy in the management of breast-cancerrelated lym-
phedema. Support Care Cancer 2011; 19 (5): 685–90.

23. Грушина Т.И. Реабилитация в онкологии: физиотерапия. М.:
ГЭОТАР-Медиа, 2006. / Grushina T.I. Reabilitatsiia v onkologii: fi-
zioterapiia. M.: GEOTAR-Media, 2006. [in Russian]

24. Lievens PC. The effect of combined HeNe and I.R. laser treatment on
the regeneration of the lymphatic system during the process of wound
healing. Lasers Med Sci 1991; 6 (2): 193–9.

25. Monteiro SE, Resende LV, FelicТssimo MF et al. Fisioter Mov 2014; 27
(4): 663–74.

26. Baxter GD, Liu L, Petrich S et al. Low level laser therapy (Photobiomo-
dulation therapy) for breast cancer-related lymphedema: a systema-
tic review. BMC Cancer 2017; 17: 833.

27. Weissleder H, Schuchhardt C. Anatomy (fundamentals). In: Lymphoe-
dema Diagnosis and Treatment. Wesel, Baden-Baden, 2008.

28. Havas E, Lehtonen M, Vuorela J et al. Albumin clearance from human
skeletal muscle during prolonged steady-state running. Exp Physiol
2000; 85 (6): 863–8.

Литература/References



29. Piller N, Douglass J, Heidenreich B, Moseley А. Placebo controlled
trial of mild electrical stimulation. J Lymphoedema 2010; 5 (1).

30. Грушина Т.И. Какой метод физиотерапии постмастэкто-
мической лимфедемы наиболее эффективен? Вопр. курор-
тологии, физиотерапии и лечеб. физ. культуры. 2017; 94
(4): 59–66. / Grushina T.I. Kakoi metod fizioterapii postmastekto-
micheskoi limfedemy naibolee effektiven? Vopr. kurortologii, fizio-
terapii i lecheb. fiz. kul'tury. 2017; 94 (4): 59–66. [in Russian]

31. Wilburn O, Wilburn P, Rockson SG. A pilot, prospective evaluation of
a novel alternative for maintenance therapy of breast cancer-as-
sociated lymphedema. BMC Cancer 2006; 6: 84.

32. Герасименко М.Ю., Князева Т.А., Апханова Т.В., Кульчицкая Д.Б.
Применение метода кинезиотейпирования в немедикамен-
тозной комплексной реабилитации больных лимфедемой
нижних конечностей. Вопр. курортологии, физиотерапии и
лечеб. физ. культуры. 2015; 92 (5): 22–7. / Gerasimenko M.Yu.,
Knyazeva T.A., Apkhanova T.V., Kul'chitskaya D.B. Primenenie me-
toda kinezioteipirovaniia v nemedikamentoznoi kompleksnoi
reabilitatsii bol'nykh limfedemoi nizhnikh konechnostei. Vopr. ku-
rortologii, fizioterapii i lecheb. fiz. kul'tury. 2015; 92 (5): 22–7. [in
Russian]

33. Smykla A, Walewicz K, Trybulski T et al. Effect of Kinesiology Taping
on Breast Cancer-Related Lymphedema: A Randomized Single-
Blind Controlled Pilot Study. BioMed Research Int 2013; ID
767106: 7.

34. Mestre S, Calais, C, Gaillard G et al. Interest of an auto-adjustable
nighttime compression sleeve (MOBIDERM Autofit) in maintenan-
ce phase of upper limb lymphedema: the MARILYN pilot RCT. Sup-
port Care Cancer 2017; 25: 2455.

Степанова Александра Михайловна – канд. мед. наук, зав. отд-нием реабилита-
ции ФГБУ «НМИЦ онкологии им. Н.Н.Блохина». E-mail: stepanovas@list.ru
Мерзлякова Анна Михайловна – канд. мед. наук, врач-онколог отд-ния реабили-
тации ФГБУ «НМИЦ онкологии им. Н.Н.Блохина»
Хуламханова Марина Муратовна – врач-физиотерапевт отд-ния реабилитации
ФГБУ «НМИЦ онкологии им. Н.Н.Блохина»
Трофимова Оксана Петровна – д-р мед. наук, вед. науч. сотр. радиологического
отд-ния ФГБУ «НМИЦ онкологии им. Н.Н.Блохина», проф. каф. онкологии ФГБОУ
ДПО РМАНПО

Сведения об авторах



КЛИНИЧЕСКАЯ ОНКОЛОГИЯ / clInIcal oncology

50 JOURNAL OF MODERN ONCOLOGY 2018 | VOL. 20 | NO. 2 современная онкология 2018 | том 20 | №2

DOI: 10.26442/1815-1434_2018.2.50-54

Новые возможности в лечении 
EGFR-позитивных больных
немелкоклеточным раком легкого 
после прогрессирования на ингибиторах
тирозинкиназ EGFR I–II поколений
К.К.Лактионов1, Е.В.Реутова1, Л.А.Нелюбина1, М.Ю.Питкевич1, М.А.Окружнова1, М.С.Ардзинба1, Д.И.Юдин1,
И.А.Демидова2, А.Р.Зарецкий3,4
1ФгБУ «национальный медицинский исследовательский центр онкологии им. н.н.Блохина» минздрава россии. 115478,
россия, москва, каширское ш., д. 23;
2гБУЗ «московская городская онкологическая больница №62» Департамента здравоохранения москвы. 143423, россия,
московская обл., красногорский район, пос. истра, д. 27, стр. 1–26;
3ФгБУн «институт биоорганической химии им. акад. м.м.Шемякина и Ю.а.овчинникова» ран. 117997, россия, москва, 
гсП-7, ул. миклухо-маклая, д. 16/10;
4ооо «евроген лаб».117997, россия, москва, гсП-7, ул. миклухо-маклая, д. 16/10, корп. 15
marenich.al@yandex.ru
таргетная терапия открыла новую эру в лекарственном лечении больных немелкоклеточным раком легкого с активирующи-
ми мутациями в гене рецептора эпидермального фактора роста (EGFR). однако у большинства пациентов спустя 10–12 мес
после начала таргетной терапии наступает прогрессирование болезни. известны основные механизмы приобретенной рези-
стентности, более чем в половине случаев это вторичная мутация в экзоне 20 гена EGFR. Для ее определения необходимо
повторное молекулярно-генетическое тестирование, что в свою очередь требует выполнения ребиопсии. Жидкостная био-
псия рассматривается как альтернатива ребиопсии.
осимертиниб – представитель III поколения ингибиторов тирозинкиназ EGFR, обладает противоопухолевой активностью
как в отношении т790м-позитивных, так и опухолей с активирующими мутациями в экзонах 18, 19 и 21. в рандомизирован-
ном исследовании AURA3 применение осимертиниба было эффективно у 71% больных, с медианой времени до прогрессиро-
вания 11 мес после прогрессирования на таргетной терапии 1-й линии, что оказалось достоверно выше, чем в случае приме-
нения химиотерапии. Больные с метастазами в головной мозг также отвечают на лечение осимертинибом.
в нашем исследовании 29 больных получили осимертиниб после прогрессирования на таргетной терапии ингибиторов тиро-
зинкиназ I–II поколений. объективный эффект составил 44,8% (полный эффект – 3,4%), стабилизация – 51,7%, прогресси-
рование – 3,5%. в ближайшем будущем будут представлены данные по времени без прогрессирования. Переносимость лече-
ния хорошая. осимертиниб зарегистрирован в российской Федерации для лечения больных с мутацией т790м после про-
грессирования на 1-й линии таргетной терапии, таким образом у нас появились новые возможности для улучшения
результатов лечения этой группы пациентов.
Ключевые слова: немелкоклеточный рак легкого, ингибиторы тирозинкиназ EGFR, осимертиниб, приобретенная рези-
стентность, мутация т790м.
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abstract
Targeted therapy has opened a new era in treatment of patients with non-small-cell lung cancer associated with mutations of the epider-
mal growth factor receptor (EGFR) gene. However, most patients after starting targeted therapy develop progression within 10–12
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months. The basic mechanisms of acquired resistance are known, the secondary mutation in exon 20 of EGFR gene is the leading cau-
se in more than a half of the cases. To detect this mutation is important to repeat molecular testing, that, consequently, requiring re-bio-
psy. Liquid biopsy is considered as an alternative to re-biopsy.
Osimertinib is a third generation EGFR-tyrosine kinase inhibitor, possessing antitumor activity, both, in respect of T790M-positive tumors
and of tumors with mutations in exons 18, 19 and 21. In the randomized AURA3 trial, the use of osimertinib was effective in 71% of pati-
ents, the median progression free survival was 11 months after the progression on1st-line targeted therapy and was statistically signifi-
cant than in case of chemotherapy application. Patients with brain metastases also show response to osimertinib treatment.
In our study, 29 patients received osimertinib after the progression on targeted therapy of the 1st and 2nd generation tyrosine kinase in-
hibitors. Objective response was reported in 44.8% (complete response – 3.4%), stabilization – 51.7% and progression – 3.5%. We will
show the results concerning the time without progression in the near future.  The tolerance of treatment is good. Osimertinib has been
approved for 1st-line targeted therapy treatment of patients with the T790M mutation upon progression in Russian Federation, thus we
have new opportunities to improve the results of the treatment in this group of patients.
Key words: non-small-cell lung cancer, EGFR tyrosine kinase inhibitors, osimertinib, acquired resistance, the T790M mutation.
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Основные успехи, достигнутые в последние годы в
лечении больных распространенным немелкокле-
точным раком легкого (рНМРЛ), связаны прежде

всего с таргетной терапией. Воздействие на определенные
рецепторы и сигнальные пути, генетическое повреждение
которых стало причиной развития опухолевого процесса,
предопределяет высокую эффективность таргетных препа-
ратов [1–4]. Это направление активно развивается и, наряду
с препаратами I и II поколений, в клиническую практику
внедряются препараты III поколения. Каждый из них имеет
определенные точки приложения, и при правильном по-
строении лечебной тактики мы можем добиться значимого
увеличения продолжительности жизни больных с драйвер-
ными мутациями. Это особенно показательно у больных с
мутацией в гене рецептора эпидермального фактора роста
(EGFRm). До определенного момента стандартом лечения
этих пациентов после прогрессирования на ингибиторах
тирозинкиназы (ИТК) EGFR I–II поколений была платино-
содержащая химиотерапия. Однако в настоящее время уже
есть подтвержденные молекулярно-генетическим тестиро-
ванием данные о возможных механизмах приобретенной
резистентности [5].

Наиболее часто причиной вторичной лекарственной
устойчивости к ИТК EGFR I–II поколений является мутация
T790M, она определяется при повторной биопсии опухоли
более чем у 1/2 пациентов [5–8]. Данная мутация представ-
ляет собой замену аминокислотного остатка треонина на
метионин в положении 790 экзона 20 гена EGFR и приводит
к повышению устойчивости опухоли к обратимым ИТК
EGFR в 1000 раз. Кроме того, приобретенная резистент-
ность может быть обусловлена активацией других рецепто-
ров или сигнальных путей – мутацией BRAF, PIK3CA, ампли-
фикацией генов HER2 и MET [9], описана трансформация
немелкоклеточного варианта опухоли в мелкоклеточный
рак [10]; рис. 1. 

Компанией «Астра-Зенека» была разработана серия низ-
комолекулярных необратимых ингибиторов, нацеленных
как на чувствительные к ИТК EGFR I–II поколений мутант-
ные формы тирозинкиназы EGFR, так и на резистентные

вследствие мутации T790M. Эти соединения необратимо
связываются с ИТК EGFR путем образования ковалентной
связи на остатке цистеина-797 в точке связывания адено-
зинтрифосфата [12], как показано на рис. 2.

Последующие усовершенствования химической структу-
ры позволили увеличить селективность киназ новых форм,
снизить их активность в отношении киназы дикого типа ре-
цептора EGF за счет формирования моноанилинопирими-
диновой структуры AZD9291 (рис. 3). 

Для дальнейшего изучения был выбран препарат
AZD9291 (осимертиниб) – мощный пероральный селектив-
ный необратимый ИТК EGFR III поколения. Активность пре-
парата в отношении клеточных линий с мутацией
L858R/T790M была более чем в 200 раз выше, чем при диком
типе.

Эффективность осимертиниба подтверждена в ходе не-
скольких клинических исследований: AURA II фаза [13], 
AURA2 [14] и III фазы AURA3 [15]. В клиническом исследова-

Рис. 1. Механизмы приобретенной резистентности ИТК EGFR [11].

Рис 2. Структурная модель, показывающая ковалентный способ связывания
AZD9291 с EGFR T790M через Cys-797 [12].

Рис. 3. Химическая структура AZD9291.



нии I/II фазы AURA осимертиниб показал непосредствен-
ную эффективность 61% и время до прогрессирования 
9,6 мес у больных с мутацией Т790М после прогрессирова-
ния болезни на фоне приема ИТК EGFR I–II поколений [13].
Подобные результаты были воспроизведены в клинических
исследованиях II фазы с участием 411 пациентов. Объектив-
ный ответ, по независимой оценке, составил 66%, медиана
времени до прогрессирования – 11 мес [13, 14]. Благодаря
полученным данным осимертиниб был одобрен Управле-
нием по контролю за пищевыми продуктами и лекарствен-
ными препаратами к применению в США как терапия про-
рыва в ноябре 2015 г.

Очевидное преимущество осимертиниба во 2-й линии
после прогрессирования на терапии ИТК EGFR при нали-
чии мутации Т790М в гене EGFR было доказано в исследова-
нии AURA3. Медиана выживаемости без прогрессирования
(ВБП) достигла 10,1 мес (95% доверительный интервал – 
ДИ 8,3–12,3) в группе таргетной терапии по сравнению с 
4,4 мес (95% ДИ, 4,25,6) в группе химиотерапии (отношение
рисков – ОР 0,30; 95% ДИ 0,23–0,41; p<0,001). Преимущество
в группе осимертиниба по показателю ВБП было отмечено
во всех подгруппах (ОР<0,50 для каждой подгруппы). 
У больных с метастазами в центральной нервной системе
(ЦНС) медиана ВБП в группе осимертиниба составила 
8,5 мес (95% ДИ 6,8–12,3) и 4,2 мес (95% ДИ 4,1–5,4) в группе
химиотерапии (ОР 0,32; 95% ДИ 0,21–0,49). Объективный
ответ более чем вдвое оказался выше в группе осимертини-
ба – 71% против 31% в группе химиотерапии (отношение
шансов 5,39; 95% ДИ 3,47–8,48; p<0,001). Контроль над забо-
леванием составил 93% (95% ДИ 90–96) и 74% (95% ДИ 
66–81) соответственно [15].

Мы уже упомянули, что осимертиниб показал свою про-
тивоопухолевую активность в отношении больных с мета-
статическим поражением головного мозга. При дополни-
тельном анализе оказалось, что среди пациентов с зареги-
стрированным прогрессированием болезни на фоне
таргетной терапии в виде появления новых очагов только у
5% они локализовались в головном мозге по сравнению с
14% в группе с химиотерапией. Т.е. помимо лечебного эф-
фекта осимертиниб снижает риск метастатического пора-
жения головного мозга.

Что касается переносимости, то таргетная терапия оси-
мертинибом была сопряжена с более низким риском разви-
тия нежелательных побочных эффектов – осложнения 
3-й степени и более составили всего 6% против 34% в группе
химиотерапии. К наиболее частым можно отнести диарею
(29%), сыпь (28%), паронихии (20%) и сухость кожи (19%). 
В подавляющем большинстве случаев, за исключением диа-
реи (3-й степени в 1%), токсичность была в пределах 
1–2-й степени. В группе с осимертинибом у 3% больных
развилась интерстициальная болезнь легких (у одного – с
фатальным исходом). Удлинение интервала QT 1–2-й степе-
ни на фоне таргетной терапии отмечено у 3% больных.

В целом прекращение лечения вследствие нежелательных
явлений в группе с осимертинибом потребовалось у 4% па-
циентов по сравнению с 9% в группе с химиотерапией.

Представленные результаты исследования AURA3 изме-
нили тактику ведения EGFRm-позитивных больных с ле-
карственной резистентностью к ИТК EGFR I–II поколений,
обусловленной вторичной мутацией Т790М.

В алгоритм обследования добавлен еще один обязатель-
ный пункт – повторное молекулярно-генетическое тести-

рование при прогрессировании НМРЛ EGFRm, причем ре-
биопсию следует брать из очага прогрессирования. К сожа-
лению, это не всегда возможно. В упомянутом исследовании
была подтверждена значимость жидкостной биопсии как
альтернативы повторной биопсии опухоли. Хотя в случае
невыявления мутации Т790М в ДНК опухоли, циркулирую-
щей в плазме, биопсия опухоли должна по возможности
быть выполнена для повторного молекулярно-генетическо-
го анализа, поскольку высокая специфичность жидкостной
биопсии сочетается с чувствительностью приблизительно в
70% [16].

Возвращаясь к жидкостной биопсии, следует сказать, что
это чрезвычайно перспективный и ценный метод, который
может использоваться как для диагностики, так и для мони-
торинга и оценки эффекта лечения при разных опухолевых
заболеваниях. Для пациентов c НМРЛ это очень актуально,
поскольку метастатические очаги не всегда доступны для
биопсии, и инвазивные диагностические процедуры могут
быть сопряжены с высоким риском осложнений. Кроме того,
часто прогрессирование опухолевого процесса проявляется
метастатическим поражением головного мозга. Еще очень
важный аргумент в пользу жидкостной биопсии – гетероген-
ность опухоли. У больных с распространенным опухоле-
вым процессом, когда имеется несколько очагов в разных
органах, биопсия одного из них может не дать нам истин-
ного представления об особенностях молекулярно-генети-
ческого статуса. Циркулирующая в плазме крови опухолевая
ДНК может рассматриваться как чувствительный и специ-
фический биомаркер для определения мутаций EGFR. Мно-
гочисленными исследованиями было доказано, что мута-
ции, в том числе Т790М, определяемая в плазме, высококон-
кордантны таковой в опухоли [16–20].

Мы в своей клинической практике в течение последних 
2 лет достаточно широко используем жидкостную биопсию
для определения мутации Т790М при прогрессировании на
1-й линии таргетной терапии НМРЛ EGFRm. Всего были
протестированы 190 пациентов c НМРЛ EGFRm на разных
этапах лечения – 124 пациента имели прогрессирование
болезни (клиническое – 8, рентгенологическое – 62, клини-
ко-рентгенологическое – 54). Мутация Т790М была выявле-
на у 43,5% больных, у 36,6% одновременно определялась ис-
ходная мутация в гене EGFR.

На сегодняшний день мы имеем опыт применения оси-
мертиниба благодаря участию в клинических исследова-
ниях, а также в программе раннего доступа к препарату, ко-
торая действовала в нашей клинике в 2017–2018 г. 

Представляем предварительные результаты оценки эф-
фективности и переносимости осимертиниба. В программу
включены 29 пациентов с распространенным НМРЛ с мута-
цией в гене EGFR. Основным критерием отбора больных яв-
лялось наличие мутации Т790М, выявленное при прогрес-
сировании заболевания на предшествующей терапии ИТК
EGFR (после прогрессирования заболевания на ИТК EGFR
пациенты могли получать другие линии терапии). В боль-
шинстве случаев (у 79,3% пациентов) мутация Т790М была
определена по плазме и только у 20,7% – в опухоли.

Медиана возраста больных составила 61,5 года (31–82).
Среди включенных в программу были 24 женщины и 5 муж-
чин. Исходная активирующая мутация в гене EGFR локали-
зовалась в экзоне 19 (делеция) – в 23 (79,3%) случаях, в экзо-
не 21 – 5 (17,2%), у 1 пациентки была мутация рK806R в эк-
зоне 20 (3,5%). Общее состояние пациентов оценивалось по
шкале ECOG как 0–1 – у 62,2%, 2–3 – 37,9%.

До начала приема осимертиниба пациенты получали раз-
ные варианты лекарственной терапии. Всем проводилась
таргетная терапия ИТК EGFR I–II поколений. Медиана ее
длительности составила 18 мес (6–38 мес). 3/4 больных
принимали ИТК EGFR в 1-й линии 1 год и более. 13 пациен-
там повторно назначалась таргетная терапия.

Следует отметить, что помимо таргетной терапии 90% па-
циентов ранее получили от 1 до 6 линий химиотерапии. 
У 1/2 (51,7%) больных была выявлена достаточно большая
распространенность опухолевого процесса с поражением 
3 и более органов и систем. Метастазы в ЦНС зарегистриро-
ваны у 12 (41,4%) пациентов, при этом предшествующая
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Непосредственная эффективность осимертиниба.
Предварительные результаты

n %
Полный ответ 1 3,4
Частичный ответ 12 41,4
объективный ответ 13 44,8
стабилизация 15 51,7
контроль за заболеванием 28 96,5
Прогрессирование 1 3,5
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лучевая терапия на головной мозг была проведена в 75%
случаев.

Медиана времени от момента обнаружения мутации
Т790М в гене EGFR до начала терапии осимертинибом со-
ставила 75 дней (от 8 до 475).

Мы провели предварительную оценку эффективности
осимертиниба. Поскольку время приема препарата и на-
блюдения за пациентами составляет менее 1 года, приводим
данные только по непосредственной эффективности (см.
таблицу).

Нами был зарегистрирован один полный эффект по дан-
ным позитронно-эмиссионной и компьютерной томогра-
фии у больной со множественными метастазами в кости
после 6 мес приема осимертиниба. У 12 (41,4%) пациентов
достигнута частичная регрессия, у 15 (51,7%) – стабилиза-
ция опухолевого процесса. В одном случае имело место
раннее прогрессирование – через 2 мес от начала приема
осимертиниба у больной с метастазами в вещество и по
оболочкам головного мозга. У остальных пациентов с ис-
ходно имевшимися метастазами в головной мозг прогрес-
сирования со стороны ЦНС не было отмечено. Таким обра-
зом, контроль за заболеванием составил 96,5%. Полученный
объективный ответ осимертиниба – 45%, по нашим данным,
оказался несколько ниже по сравнению с данными рандо-
мизированных клинических исследований (60–70%), что
может быть объяснено прежде всего особенностями наше-
го контингента больных. Большинство из них можно отнес-
ти к сильно предлеченным – в анамнезе у 26 пациентов по-
мимо таргетной терапии было от 1 до 6 линий химиотера-
пии, также велика была распространенность опухолевого
процесса, общее состояние более чем 1/3 пациентов на мо-
мент начала терапии осимертинибом оценивалось по шка-
ле ECOG 2–3. Еще один немаловажный факт мог сыграть
свою роль: мы в соответствии с принятым алгоритмом у
всех больных при прогрессировании на ИТК EGFR I–II по-
колений проводим повторное молекулярно-генетическое
тестирование для определения механизма резистентности,
выполняется жидкостная биопсия, по возможности – ре-
биопсия опухоли. У 12 наших пациентов мутация Т790М
была определена за 3 и более месяцев до назначения оси-
мертиниба, т.е. мы знали о том, какое лечение следует им на-
значить, но по объективным причинам из-за отсутствия
препарата сделать этого своевременно не могли. Эти паци-
енты получали разные режимы химиотерапии, у некоторых
была попытка вернуться на таргетную терапию. Именно из-
за существенных различий в характеристике больных счи-
таем, что было бы неправомочно полностью экстраполиро-
вать результаты рандомизированных клинических исследо-
ваний на нашу популяцию. Считаем, что достигнутый
эффект однозначно подтверждает преимущество 2-й линии
молекулярно-направленной терапии при EGFR-позитив-
ном НМРЛ.

Была также проанализирована переносимость осимерти-
ниба, и оказалось, что нежелательные явления отмечаются
значительно реже, чем при назначении ИТК EGFR I–II поко-
лений. В первую очередь это относится к таким характер-
ным осложнениям, как сыпь и диарея, они были клинически
незначимы, полностью обратимы и не привели к отсрочке

и редукции дозы. Вероятно, это связано с избиратель-
ностью действия препарата. Основные виды токсичности
были представлены тромбоцитопенией 1-й степени у 
2 (6,9%) пациентов, лейкопенией 2-й степени – 2 (6,9%), по-
вышением уровня печеночных ферментов 1-й степени – 
2 (6,9%), стоматитом 2-й степени – 1 (3,4%), сыпью 1-й сте-
пени – 1 (3,4%), диареей 1-й степени – у 2 (6,9%) больных.

Также были зарегистрированы нежелательные явления,
связь которых с осимертинибом маловероятна – полиней-
ропатия 2-й степени (1 больной), повышение креатинина
2-й степени (1 больной), шаткость при ходьбе и головокру-
жение (1 больной), обострение герпеса (1 больная). У 2 па-
циентов отмечалось усиление кашля и одышки, в одном
случае симптомы были обусловлены обострением отсро-
ченного постлучевого пульмонита, во втором – неспеци-
фической пневмонией. В обоих случаях после соответ-
ствующей терапии нежелательные явления были пол-
ностью купированы.

Осимертиниб был одобрен в октябре 2017 г. к примене-
нию в Российской Федерации у больных распространен-
ным НМРЛ EGFRm с подтвержденной мутацией Т790М при
прогрессировании на ИТК EGFR I–II поколений. Таким об-
разом, в нашем арсенале появился новый таргетный препа-
рат с высокой противоопухолевой активностью и хорошей
переносимостью.

Поскольку осимертиниб показал свою эффективность при
активирующих мутациях в гене EGFR, было инициировано и
проведено исследование FLAURA. Основная цель его – срав-
нить время до прогрессирования при назначении осимерти-
ниба и ИТК EGFR I поколения (гефитиниб, эрлотиниб) у не-
леченных ранее пациентов с EGFRm НМРЛ. Медиана ВБП у
получавших осимертиниб была достоверно выше, составив
18,9 мес по сравнению с 10,2 мес на гефитинибе/эрлотини-
бе. На момент анализа данные для оценки общей выживае-
мости (ОВ) были недостаточными; однако результаты про-
межуточного анализа ОВ указывают на положительную тен-
денцию в пользу осимертиниба в сравнении с современным
стандартом терапии ИТК EGFR ОР 0,63 (95% ДИ 0,45–0,88).
Таким образом, результаты показали достоверное преиму-
щество осимертиниба в качестве 1-й линии таргетной тера-
пии у больных НМРЛ с мутацией в гене EGFR и, возможно, в
ближайшее время показания к его назначению могут рас-
шириться. 

Заключение
Осимертиниб показал высокую эффективность у боль-

ных рНМРЛ EGFRm Т790М, включенных в программу ран-
него доступа, частота объективного ответа – 44,8%, конт-
роль за заболеванием – 96,5%. Такой эффект раньше сложно
было представить у пациентов с метастатическим НМРЛ, по-
лучивших до 7 линий предшествующей терапии. Однако
эти результаты несколько отличаются от данных исследова-
ния AURA3, в котором объективный ответ в группе осимер-
тиниба составил 71%, а контроль за заболеванием – 93%.
Возможно, более раннее назначение осимертиниба, сразу
после прогрессирования заболевания на 1-й линии таргет-
ной терапии ИТК EGFR, позволит улучшить результаты
лечения.
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Введение
Рак желудка занимает одно из ведущих мест в мире по

распространенности и находится на третьем месте по
смертности после рака легкого и печени [1]. В России еже-
годно выявляют более 37 тыс. заболевших раком желудка,
при этом более 30 тыс. погибают от этого заболевания [2]. 
У подавляющего большинства пациентов заболевание диаг-
ностируют на этапе местно-распространенного или мета-
статического процесса, что приводит к показателю одного-
дичной летальности 49,2% [3].

Недостаточная эффективность хирургического лечения
при местно-распространенном и метастатическом раке же-
лудка привела к активному изучению и развитию комбини-
рованных подходов к лечению. Задачами периоперацион-
ной или неоадъювантной химиотерапии (ХТ) при раке же-
лудка являются уменьшение размеров первичной опухоли и
метастазов, увеличение количества R0-резекций, раннее
воздействие на микрометастазы, селекция пациентов с наи-
более неблагоприятным прогнозом, улучшение показате-
лей безрецидивной (БРВ) и общей выживаемости (ОВ). 
В настоящее время Европейское общество медицинской

онкологии (ESMO) рекомендует всем пациентам с раком
желудка, начиная со стадии IB, проводить хирургическое
лечение в сочетании с периоперационной ХТ [4].

В то же время эффективность и профиль безопасности
предложенных для этой цели режимов, включающих наря-
ду с фторопиримидинами препараты платины, антрацикли-
нового ряда, таксаны, заметно различаются. Кроме того, ак-
тивно изучается возможность добавления к стандартным
схемам лечения таргетных препаратов, в том числе ингиби-
торов иммунных контрольных точек [5]. Нами проведен
анализ исследований, посвященных проблеме выбора оп-
тимального режима периоперационной ХТ при местно-
распространенном и олигометастатическом раке желудка.

Терапия на основе препаратов платины 
и антрациклинов

Одним из первых крупных рандомизированных исследо-
ваний III фазы, посвященных периоперационной лекарст-
венной терапии рака желудка и аденокарциномы пищевода,
стало английское исследование MAGIC [6]. Авторами было
показано увеличение 5-летней ОВ с 23 до 36% в группе паци-
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рак желудка занимает одну из лидирующих позиций в мире по распространенности и смертности среди злокачественных
новообразований. результаты хирургического лечения местно-распространенного рака желудка неудовлетворительны в
связи с высокой частотой прогрессирования после операции. в настоящее время периоперационная (до- и послеоперацион-
ная) химиотерапия в сочетании с радикальным оперативным вмешательством рекомендована пациентам, страдающим ра-
ком желудка IB–III стадии. мы провели анализ исследований, посвященных проблеме выбора оптимального режима перио-
перационной химиотерапии при местно-распространенном и олигометастатическом раке желудка. наибольшая эффектив-
ность отмечена у таксансодержащего режима FLOт, применение которого в рамках рандомизированного многоцентрового
исследования III фазы позволило увеличить медиану общей выживаемости пациентов до 50 мес. Применение периопера-
ционной химиотерапии в сочетании с анти-Her2-терапией, иммунотерапией или любым другим биологически направленным
препаратом возможно лишь в рамках клинических исследований.
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abstract
Gastric cancer has one of the leading positions in the world in the prevalence and mortality among malignant tumors. The results of sur-
gical treatment of locally advanced gastric cancer remain generally poor due to the high rate of relapse after surgery. Currently, periope-
rative (pre- and postoperative) chemotherapy in combination with surgery is recommended for patients with stage ≥IB resectable gastric
cancer. We analyzed the studies devoted to the problem of choosing the optimal regimen of perioperative chemotherapy in locally ad-
vanced and oligometastatic gastric cancer. The highest efficacy was observed in the taxan-containing regimen FLOT which allowed to
increase the median overall survival up to 50 months in a randomized controlled phase III trial. The use of perioperative chemotherapy
with anti-Her2 therapy, immunotherapy or any other biologic drug remains investigational.
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ентов, получивших периоперационную (3 цикла до и 3 цикла
после операции) ХТ по схеме ECF (эпирубицин 50 мг/м2 +
цисплатин 60 мг/м2 + 5-фторурацил 200 мг/м2). Из 237 паци-
ентов, которые начали неоадъювантную ХТ, 215 завершили
полностью 3 цикла (91%). Адъювантный этап лечения начали
лишь 137 из 209 (66%) оперированных пациентов, а завер-
шить 3 цикла послеоперационной терапии смогли только
104 (50%) пациента. При этом проведение периоперацион-
ной терапии позволило увеличить частоту R0-резекций с 
70 до 79% (p=0,03). Было также показано, что размер первич-
ной опухоли был статистически значимо меньшим (3 см) в
группе ХТ по сравнению с группой контроля (5 см, р<0,001).

В дальнейшем накопленный по ходу исследования MAGIC
клинический материал послужил основой для нескольких
аналитических работ, имеющих важное прикладное значе-
ние. В частности, в исследовании E.Smyth и соавт. [7] были
изучены патоморфологические предикторы выживаемости
пациентов. Для этой цели 2 независимых патологоанатома,
не имеющих информации о проведенном лечении, прове-
ли оценку степени ответа опухоли на лечение у 159 пациен-
тов, прошедших комбинированное лечение. Использовали
шкалу опухолевого ответа Mandard, при которой степени 1
и 2 – полная (фиброз без опухолевых клеток) и выраженная
регрессия (единичные клетки опухоли рассеянные на фоне
полей фиброза), а степени 3–5 – неполный ответ либо его
отсутствие. Для удобства анализа объединили степени 1 и 2
в группу «ответчиков» и 3–5 – в группу «неответчиков». Ме-
диана ОВ в группе «ответчиков» не было достигнута, в груп-
пе «неответчиков» составила 20 мес, 5-летняя выживаемость
составила 59% против 29% соответственно (p=0,02).

Проведенный по ходу этого исследования многофактор-
ный анализ показал, что независимым предиктором неблаго-
приятного исхода лечения у перенесших ХТ пациентов слу-
жит наличие метастазов в удаленных лимфатических узлах
(ypN+), но не степень патоморфологического ответа 3–5.
Показатель 5-летней выживаемости составил при статусе
ypN0 66% при хорошем (степень 1–2) ответе и 72% при пло-
хом (степень 3–5), а при статусе ypN+ достиг лишь 50% при
хорошем ответе первичной опухоли и 16% – при плохом.
Медиана ОВ составила у ypN+ пациентов лишь 17 мес при
степени ответа 1–2 и 15,5 мес при степени ответа 3–5, что
приблизительно соответствовало медиане ОВ в группе pN+
пациентов, не получавших ХТ (19 мес). Наличие мутаций в
генах KRAS, BRAF, PIK3CA, TP53, а также различия в экспрес-
сии PTEN и HER2 не влияли на вероятность статуса ypN+.

Также большое клиническое значение имеют представ-
ленные в 2017 г. результаты анализа исследования MAGIC в
отношении влияния микросателлитной нестабильности
(MSI) и дефицита генов репарации ДНК (MMR) на выживае-
мость пациентов [8]. Была изучена продолжительность жиз-
ни 303 пациентов (283 с низким показателем MSI и 20 – с
наличием микросателлитной нестабильности). У 254 паци-
ентов также имелись сведения о состоянии генов MMR.
Микросателлитная нестабильность отмечалась лишь среди
пациентов с опухолями, расположенными в желудке (8,5%),
но не в пищеводе или на уровне пищеводно-желудочного
перехода. В группе пациентов с микросателлитной неста-
бильностью или дефицитом MMR, не получавших периопе-
рационную ХТ, медиана ОВ не была достигнута (при низ-
ком показателе MSI медиана ОВ в этой группе больных со-
ставила 20,5 мес). Напротив, медиана выживаемости в
группе получавших ХТ пациентов с микросателлитной не-
стабильностью или дефицитом MMR составила 9,6 мес про-
тив 19,5 мес в группе пациентов с низким показателем MSI
или нормальным состоянием генов MMR (p=0,03). Ни у од-
ного из пациентов с микросателлитной нестабильностью
не было отмечено значимого (степени 1 и 2 по шкале Man-
dard) патоморфологического ответа опухоли на ХТ.

Во французском исследовании III фазы FNCLCC-FFCD
приняли участие 224 пациента с аденокарциномой нижней
трети пищевода, пищеводно-желудочного перехода или же-
лудка. Осуществлялась рандомизация в группы хирургии
(n=111) и периоперационной ХТ (n=113), которая включа-
ла 1–3 цикла неоадъювантой ХТ и 3–4 цикла адъювантной
ХТ по схеме 5-фторурацил 800 мг/м2 (инфузия в течение

120 ч) + цисплатин 100 мг/м2. Частота R0-резекций в группе
периоперационной ХТ составила 84%, в хирургической
группе – 74%. Только 54 пациента из 109 (50%) оперирован-
ных получили послеоперационный компонент терапии. 
В группе периоперационной ХТ были отмечены более вы-
сокий уровень БРВ (р=0,003) и ОВ (р=0,02): 34% против 19%
и 38% против 24% соответственно [9].

Наконец, интерес вызывают представленные в 2017 г. ре-
зультаты английского исследования III фазы MRC ОЕ05 [10],
посвященного сравнению результатов неоадъювантной ХТ
при местно-распространенной аденокарциноме пищевода
и пищеводно-желудочного перехода, поскольку у 165 паци-
ентов (18% от их общего числа) отмечены опухоли 2-го ти-
па по классификации Зиверта (Siewert). Сравнивали эффек-
тивность и безопасность 4 циклов неоадъювантной тера-
пии по схеме ECX и 2 циклов по схеме CF. Медиана
выживаемости практически не отличалась (26 мес против 
23 мес, p=0,19), также не было различий по числу послеопе-
рационных осложнений (62% против 56%, p=0,089), в связи
с чем авторами исследований сделан вывод об отсутствии
преимуществ у более длительной и сложной схемы ECX в
данной группе пациентов.

Необходимо отметить, что все три указанных исследова-
ния включали большое число пациентов с аденокарцино-
мой пищевода или пищеводно-желудочного перехода, что
отражает особенности заболеваемости раком пищевода и
желудка в странах Западной Европы, однако не в полной ме-
ре соответствует характерному для нашей страны преобла-
данию дистально расположенных опухолей желудка. Кроме
того, значительным недостатком двух первых исследований
является отсутствие единого диагностического алгоритма с
включением лапароскопии и перитонеальных смывов, а
также систематического подхода к проведению операции, в
результате чего менее чем у 1/2 пациентов с опухолями же-
лудка была проведена адекватная по объему D2-лимфаде-
нэктомия.

Роль таксанов в периоперационной ХТ
рака желудка

Учитывая данные об эффективности препаратов таксано-
вого ряда при лечении метастатического рака желудка, был
проведен ряд исследований, посвященных применению
различных таксансодержащих комбинаций в периопера-
ционном режиме. Первые данные были получены в ходе не-
больших когортных исследований.

Так, в исследование L.Ferri и соавт. 2011 г. [11] были
включены 43 пациента с местно-распространенной адено-
карциномой пищевода (11), гастроэзофагеального перехо-
да (25) и желудка (7). Периоперационная ХТ состояла из 
3 дооперационных и 3 послеоперационных циклов по схе-
ме DCF (доцетаксел 75 мг/м2 + цисплатин 75 мг/м2 + 5-фто-
рурацил 750 мг/м2 в течение 120 ч). Полностью предопера-
ционный этап лекарственного лечения смогли получить 
37 пациентов (87%), все 6 циклов завершили 56% пациентов.
У 41 оперированного пациента успешно выполнено хирур-
гическое вмешательство в объеме R0. Полный патоморфо-
логический ответ (отсутствие видимых опухолевых клеток)
был достигнут у 10% пациентов, выраженный частичный
ответ (регрессия опухоли более чем на 50%) – 39%. Показа-
тель 3-летней ОВ составил 60%.

Результаты схожего по дизайну исследования II фазы с
применением схемы DCX (замена 5-фторурацила на капе-
цитабин) были опубликованы P.Thuss-Patience и соавт. в
2012 г. [12]. Всего 3 цикла предоперационной терапии ус-
пешно завершили 94% из 51 пациента с морфологически
доказанной аденокарциномой желудка (29,4%), гастроэзо-
фагеального перехода (60,8%) либо нижней трети пищево-
да (6,8%). Полностью 6 курсов лечения смогли завершить
53% пациентов. Количество R0-резекций составило 90%,
полный патоморфологический ответ на лечение был заре-
гистрирован у 7 из 49 (13,7%) оперированных пациентов, в
том числе у 3 больных с диффузным типом опухоли. Не-
обходимо отметить, что в данном исследовании отсутствие
первичной профилактики нейтропении с помощью грану-
лоцитарного колониестимулирующего фактора привело к



резкому возрастанию числа пациентов с нейтропенией 
3–4-й степени и фебрильной нейтропенией по сравнению
с работой L.Ferri и соавт. (76,5% против 14% и 21,5% против
2% соответственно).

Небольшое рандомизированное исследование по сравне-
нию переносимости и эффективности режима TCF (доцетак-
сел 75 мг/м2 + цисплатин 75 мг/м2 + 5-фторурацил 300 мг/м2

суточная инфузия) в неоадъювантном (34 пациента) и адъ-
ювантном (35 пациентов) режимах представлено R.Biffi и со-
авт. [13]. В группе неоадъювантного лечения ХТ в полном
объеме получили 74% пациентов против 34% при проведении
адъювантного лечения. Статистически значимых различий
по частоте серьезных побочных эффектов, а также послеопе-
рационных осложнений и летальности не выявлено.

Некоторые исследователи рассмотрели возможность ис-
пользования менее токсичного таксансодержащего режима
FLOT. Так, в исследовании NeoFLOT C.Schulz и соавт. [14] из-
учена эффективность 6 курсов ХТ FLOT (5-фторурацил
2600 мг/м2 инфузия 24 ч + лейковорин 200 мг/м2 + оксали-
платин 85 мг/м2 + доцетаксел 50 мг/м2, интервал между цик-
лами 14 дней) в неоадъювантном режиме. Число R0-резек-
ций составило 86%. Полный патоморфологический ответ
(ст. 1a по классификации Becker) достигнут у 20% опериро-
ванных пациентов (10/50), еще у 20% определялось менее
10% интактных опухолевых клеток (ст. 1b). Среди этих двух
групп пациентов («ответчиков») у 85% выявлен кишечный
тип опухоли, у 10% (2/20) – диффузный тип и у 5% (1/20) –
смешанный вариант. Медиана выживаемости без прогрес-
сирования составила 33 мес. Медиана ОВ за время наблюде-
ния не достигнута. Подгрупповой анализ показал, что у па-
циентов с патоморфологическим ответом по Becker 
ст. 1a/1b показатель ОВ выше, чем у пациентов с патомор-
фозом ст. 2–3. Редукция доз цитостатиков произведена у 
25 (43%) пациентов. Наиболее часто отмечались следующие
осложнения 3–4-й ст.: нейтропения (29%), лейкопения
(24%), в том числе фебрильная нейтропения у 1 (1,7%) паци-
ента, диарея (12%), мукозит (7%), тошнота (5%), нейросен-
сорная токсичность (5%).

S.Lorenzen и соавт. [15] провели сравнение режимов пе-
риоперационной ХТ 5-фторурацил + лейковорин + оксали-
платин с включением доцетаксела (FLOT) и без него (FLO) у
пациентов старше 65 лет с аденокарциномой желудка или
гастроэзофагеального перехода. Из 43 пациентов, начав-
ших предоперационную ХТ, 38 завершили все 4 цикла [FLO,
20 из 22 (90%); FLOT, 18 из 21 (85%)], 32 подверглись даль-
нейшему хирургическому лечению. Из 43 пациентов начать
адъювантный этап лечения смогли 20 (FLO, 11; FLOT, 9) и 
11 закончили все 4 цикла. Редукция доз цитостатиков в свя-
зи с токсичностью чаще встречалась в группе FLOT (47,6%
против 13,6%, p=0,023). Однако в группе FLOT отмечено
большее количество полных и частичных ответов опухоли
на лечение: 59% по сравнению с 18% при использовании ре-
жима FLO (p=0,012). Послеоперационные осложнения чаще
встречались в группе FLOT (60% против 35%). У пациентов,
получающих FLOT, отмечена тенденция к увеличению ме-
дианы БРВ (21 мес) по сравнению с FLO (12 мес).

Наконец, S.Al-Batran и соавт. [16] представили результаты
крупного многоцентрового исследования II/III фазы. В рам-
ках II фазы данного исследования 300 пациентов были ран-
домизированы на группы, получавшие в качестве периопе-
рационной ХТ FLOT либо ECF/ECX. Первичной конечной
точкой стало число пациентов с полным патоморфологи-
ческим ответом опухоли на лечение по результатам опера-
ции. Все запланированные дооперационные циклы ХТ по-
лучили 119 (93%) из 128 пациентов в группе FLOT и 
126 (92%) из 137 группы ECF/ECX. Серьезные нежелатель-
ные явления, в том числе хирургические осложнения, были
отмечены у 40% пациентов в контрольной группе и 25% в
группе FLOT. Полный патоморфологический ответ опухоли
на лечение был диагностирован у 16% пациентов в группе
FLOT и 6% пациентов в контрольной группе. В рамках III фа-
зы исследования были рандомизированы 714 пациентов,
при этом медиана ОВ составила 50 мес в группе FLOT про-
тив 35 мес в группе ECF/ECX, медиана БРВ – 30 мес против
18 мес, соответственно, различия значимы [17].

S.Lorenzen и соавт. [18] провели сравнение БРВ у пациен-
тов, получавших ХТ с включением доцетаксела, в зависимо-
сти от степени патоморфологического ответа. Были проана-
лизированы 120 пациентов из 3 многоцентровых исследова-
ний II фазы. Полный ответ (pCR) был достигнут у 
18 (15%) пациентов. Локализация опухоли в области гастроэ-
зофагеального перехода была определена как единственный
значимый предиктор pCR (p=0,019). Медиана БРВ в группе
pCR не была достигнута, у остальных пациентов составила 
21 мес (отношение рисков 0,38; 95% доверительный интер-
вал 0,16–0,87; 3-летняя выживаемость без прогрессирования
71,8%±10,7% и 37,7%±5,1% соответственно, p=0,018).

Роль таргетных препаратов 
в периоперационной терапии

В настоящее время проводится ряд исследований II/III
фазы, посвященных изучению эффективности таргетных
препаратов в периоперационном режиме. В частности, ис-
следование FLOT-6 должно ответить на вопрос, влияет ли
добавление трастузумаба и пертузумаба к режиму FLOT на
выраженность патоморфологического ответа и выживае-
мость пациентов с HER2-позитивным местно-распростра-
ненным раком желудка [19]. Концепция данного исследова-
ния основана на результатах исследования ToGA, показав-
шего значимое увеличение ОВ при добавлении
трастузумаба к терапии HER2-позитивного метастатическо-
го рака желудка [20]. Также в настоящее время проводится
исследование II фазы в группе пациентов c HER2-позитив-
ным местно-распространенным раком желудка, посвящен-
ное сравнению эффективности неоадъювантного режима
цисплатин/5-фторурацил с добавлением только трастузу-
маба или трастузумаба и пертузумаба [21].

Также изучаются возможности антиангиогенной тера-
пии. В ходе британского исследования MRC ST03 было по-
казано, что добавление бевацизумаба к периоперационной
ХТ не только не улучшает результаты, но и приводит к уве-
личению числа раневых осложнений у пациентов [22]. Ис-
следование II фазы FLOT-7 (RAMSES) направлено на оценку
эффективности рамуцирумаба (моноклонального антитела
к VEGFR-2) в сочетании с FLOT [23].

Наконец, проводится включение пациентов в исследова-
ния II фазы, оценивающие добавление ингибитора PD-1
пембролизумаба к периоперационной ХТ [24, 25].

Периоперационная терапия и хирургия
при олигометастатическом поражении

Паллиативные резекции желудка без предшествующей ХТ
у пациентов с отдаленными метастазами на сегодняшний
день не могут быть рекомендованы при отсутствии жизнен-
ных показаний к такому вмешательству. Проведенное в Азии
крупное исследование REGATTA убедительно продемонстри-
ровало, что продолжительность жизни пациентов, получив-
ших только лекарственное лечение, значимо выше, чем у
оперированных на желудке (без удаления метастатических
очагов) больных: 17 мес против 14 мес соответственно [26]. 
В то же время необходимо отметить, что в рамках данного
исследования у нескольких пациентов в группе паллиатив-
ной ХТ был отмечен полный клинический ответ метастазов
на лечение, что позволило провести резекцию желудка.

В целом на сегодняшний день не существует убедитель-
ных данных, свидетельствующих в пользу отказа от опера-
ции у пациентов с ограниченным (олигометастатическим)
процессом при условии благоприятного ответа на лекарст-
венное лечение. Наиболее крупным исследованием II фазы,
посвященным поиску решения этой проблемы, стало не-
мецкое исследование FLOT-3, в рамках которого у 60 паци-
ентов была зарегистрирована олигометастатическая форма
заболевания [27]. При этом у 27 пациентов отмечались мета-
стазы в забрюшинные лимфатические узлы, 11 – единич-
ные метастазы в печень, 10 – в легкие, у остальных 11 паци-
ентов было отмечено ограниченное поражение брюшины
либо иных органов. Из 60 пациентов полная клиническая
регрессия опухолевого процесса после 4 циклов FLOT была
отмечена у 6 (10%), частичная – у 30 (50%). Операция была
выполнена у 36 пациентов, в том числе у 17 больных наряду
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с первичной опухолью выполнялась метастазэктомия в
объеме лимфаденэктомии D3 либо резекции пораженных
метастазами органов. Медиана ОВ у 36 оперированных па-
циентов составила 31 мес при 16 мес у 24 неоперированных
пациентов. Эти результаты стали основанием для исследо-
вания III фазы FLOT5, набор пациентов в которое начался в
2018 г. [28].

Заключение
Периоперационная ХТ является основным вариантом

лечения местно-распространенного рака желудка и пище-

водно-желудочного перехода в европейских странах. Наи-
большая эффективность отмечена у таксансодержащего ре-
жима FLOТ, применение которого позволило увеличить ме-
диану ОВ до 50 мес. Роль таргетных препаратов и хирургии
при олигометастатическом поражении в настоящее время
активно изучается. Важным вопросом для дальнейших ис-
следований представляется оценка переносимости и кли-
нической необходимости адъювантного этапа периопера-
ционной терапии, в том числе в зависимости от выражен-
ности патоморфологического ответа на лечение и
поражения лимфатических узлов.
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ВРоссии в 2015 г. рак яичников (РЯ) занимал 3-е место в
структуре заболеваемости женщин злокачественны-
ми новообразованиями женских половых органов

после рака тела и шейки матки [1]. Частота выявления РЯ
ранних стадий остается довольно стабильной во всем мире,
составляя примерно 30%. Это обусловлено отсутствием ме-
тодов скрининга, неспецифическими и невыраженными
клиническими проявлениями в начале болезни и быстрой
диссеминацией опухоли по брюшной полости. Все пере-
численное приводит к тому, что РЯ занимает 1-е место в
структуре смертности женщин от злокачественных ново-
образований гениталий [1]. Насколько агрессивно должно
быть хирургическое лечение раннего РЯ? Возможно ли ор-
ганосохраняющее лечение у молодых больных? Возможны

ли лапароскопические вмешательства при РЯ ранних ста-
дий? Ответам на эти и некоторые другие вопросы посвящен
данный обзор литературы.

Хирургическое вмешательство по поводу первичного РЯ
ранних стадий преследует две цели: точное определение
стадии и выполнение полной циторедукции. И то, и другое
требует тщательного соблюдения методологии опериро-
вания.

Согласно рекомендациям Европейского общества онко-
гинекологов (European Society of Gynaecological Oncology,
ESGO), при подозрении на РЯ следует оперировать из сре-
динного доступа [2]. Асцитическую жидкость направляют на
цитологическое исследование, если ее нет, то выполняют
смывы с брюшины. Международная федерация акушеров и
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гинекологов (International Federation of Gynecology and 
Obstetrics, FIGO) при подозрении на РЯ рекомендует выпол-
нять смывы с брюшины разных отделов брюшной полости
и малого таза раздельно, при этом для каждой зоны (прямо-
кишечно-маточного углубления, правого и левого латераль-
ных каналов, правого и левого поддиафрагмальных про-
странств) следует брать 50–100 мл стерильного физиологи-
ческого раствора [3]. Интраоперационный разрыв капсулы
опухоли учитывается при определении стадии РЯ в новой
классификации FIGO 2014 г. [4]. По данным одних авторов,
он повышает риск рецидива и снижает выживаемость боль-
ных [5], по данным других, не влияет на результаты лечения
[6, 7]. Тем не менее во время вмешательства у больной с по-
дозрением на РЯ следует избегать повреждения капсулы
опухоли [3, 4].

Хирургическое вмешательство у пациенток с подозрени-
ем на РЯ подразумевает выполнение срочного гистологиче-
ского исследования, которое должно ответить на несколько
вопросов. И первый из них: у пациентки РЯ или нет? Ответ
на этот вопрос влияет на объем выполняемого вмешатель-
ства. Если при срочном гистологическом исследовании
морфолог может дифференцировать РЯ, пограничные и не-
эпителиальные опухоли, то это существенно облегчает ра-
боту хирурга, позволяя сохранить репродуктивную функ-
цию молодых больных и избежать повторного хирургиче-
ского вмешательства. Если при срочном гистологическом
исследовании диагностирован РЯ, то желательно получить
ответ на еще один вопрос: это муцинозный рак или нет, по-
скольку при муцинозном РЯ показано удаление даже не-
измененного червеобразного отростка. Согласно послед-
ним рекомендациями ESGO, в отсутствие срочного гистоло-
гического исследования или при невозможности судить о
характере новообразования по его данным предпочтитель-
но на первом этапе выполнить удаление опухоли или аднек-
сэктомию и оперировать пациентку повторно в надлежа-
щем объеме по результатам планового гистологического
исследования [2].

Если диагностирован РЯ, показана тщательная системати-
ческая ревизия органов малого таза и брюшной полости,
которая включает осмотр париетальной и висцеральной
брюшины, в том числе тотальный осмотр петель тонкой и
толстой кишки и их брыжеек.

Обязательна биопсия всех выявленных объемных обра-
зований и спаек, особенно расположенных рядом с опухо-
лью [4]. Следует помнить, что спайки могут образовываться
вокруг опухолевых диссеминатов. Стандартным объемом
хирургического вмешательства при РЯ I–II стадий является
удаление матки с придатками и удаление большого сальни-
ка вместе с желудочно-ободочной связкой, после чего ста-
новится возможной ревизия сальниковой сумки, в том чис-
ле ее верхнего этажа, расположенного за малым сальником.
Согласно рекомендациям Российского общества клиниче-
ской онкологии (RUSSCO), при РЯ I стадии допустима резек-
ция неизмененного большого сальника на уровне попереч-
ной ободочной кишки [8]. Однако следует помнить, что это
ограничивает ревизию сальниковой сумки и повышает
риск микроскопической остаточной опухоли в желудочно-
ободочной связке. Частота микрометастазов в большом
сальнике при раннем РЯ, по данным разных авторов, со-
ставляет 0–22%, изолированных метастазов – 2–7% [9–11].

При РЯ II стадии для достижения полной циторедукции
показано удаление всей измененной брюшины малого таза.
При муцинозном РЯ, как уже отмечено, показана аппендэк-
томия.

Если брюшина визуально интактна, выполняют случай-
ные биопсии брюшины пузырно-маточной складки, прямо-
кишечно-маточного углубления, правой и левой боковых
стенок таза, правого и левого латеральных каналов, правого
и левого поддиафрагмальных пространств. Таким образом,
в отсутствие макроскопически определяемого выхода опу-
холи за пределы яичников выполняют 8 биопсий указанных
отделов брюшины. В целом, по данным случайных биопсий
брюшины, частота повышения стадии РЯ с I до II составляет
4,7%, с I до III – 2,4% [12]. Однако с учетом данных пусть и не-
большого исследования, проведенного P.Timmers и соавт., о

том, что невыполнение множественных биопсий брюшины
при раннем РЯ снижает выживаемость больных [13], пре-
небрегать этим этапом вмешательства не следует.

При РЯ II стадии пораженная тазовая брюшина удаляется
полностью, затем выполняется биопсия неизмененной
брюшины описанных локализаций за пределами таза, что-
бы исключить ее микроскопическое поражение. Неполная
циторедукция при РЯ ранних стадий недопустима. Во-пер-
вых, это существенно снижает выживаемость больных, по-
скольку прогноз в случае неполной циторедукции опреде-
ляется уже не стадией болезни, а наличием остаточной опу-
холи. Во-вторых, выполнение полной циторедукции в
малом тазу ничем не ограничено: любая опухоль яичников
может быть удалена из малого таза с тазовой брюшиной и
при необходимости с прямой кишкой. Выявление микро-
отсевов опухоли в биоптатах брюшины за пределами таза
повышает стадию РЯ до IIIA. Определение морфологиче-
ской стадии завершается выполнением регионарной лим-
фодиссекции [2, 3, 14, 15].

В каком объеме следует выполнять лимфодиссекцию при
РЯ? Чтобы ответить на этот вопрос, необходимо проанали-
зировать частоту поражения разных групп лимфатических
узлов и влияние их удаления на результаты лечения. В 2009 г.
опубликованы данные ретроспективного французского ис-
следования, в которое вошли данные о лечении 355 боль-
ных РЯ I–IV стадий [16]. Лимфодиссекция была выполнена
при первичной циторедукции 252 больным, 103 больным –
при интервальной. В каждой из групп двум третям больных
выполнена тазовая и поясничная лимфодиссекция, в одной
трети наблюдений – тазовая или поясничная лимфодиссек-
ция. Оказалось, что частота метастатического поражения
регионарных лимфатических узлов при РЯ примерно оди-
накова при первичной циторедукции (50%) и после прове-
дения неоадъювантной химиотерапии (45%). Чаще всего
поражаются лимфатические узлы аортокавального проме-
жутка (70%), реже – лимфатические узлы слева от аорты
между левой почечной веной и нижней брыжеечной арте-
рией (57%) и левые наружные подвздошные лимфатические
узлы (54%). Реже других поражаются лимфатические узлы
справа от нижней полой вены и правые общие подвздош-
ные лимфатические узлы (30%). Чаще всего регионарные
лимфатические узлы поражаются при серозном и недиф-
ференцированном РЯ (69 и 50% соответственно), суще-
ственно реже – при эндометриоидном (22%), светлоклеточ-
ном (14%) и муцинозном (7%). Частота поражения регио-
нарных лимфатических узлов возрастает по мере
увеличения стадии заболевания. При T1 частота поражения
регионарных лимфатических узлов составляет 10%, при 
Т2 – 27%, при Т3 – 62%. Частота изолированного поражения
поясничных лимфатических узлов при Т1 составляет 64%,
при Т2 – 46%. При Т3 чаще всего поражаются обе группы
лимфатических узлов (тазовые и поясничные) – в 44% на-
блюдений. Изолированное поражение тазовых лимфатиче-
ских узлов наблюдается только в 17, 31 и 25% случаев соот-
ветственно, в связи с этим удаление только тазовых лимфа-
тических узлов при РЯ лишено смысла и лимфодиссекция
при этой патологии всегда должна быть двухзональной [16].
Исходя из низкой частоты лимфогенных метастазов, при
муцинозном РЯ ранних стадий от лимфаденэктомии можно
воздержаться [2, 17, 18]. При всех остальных гистологиче-
ских вариантах болезни она обязательна.

В многофакторном анализе независимыми факторами
риска лимфогенных метастазов при РЯ являлись поздняя
стадия заболевания (Т2с–3с), гистологическое строение
опухоли (серозный или недифференцированный рак), на-
личие отдаленных метастазов. В зависимости от комбина-
ции этих трех факторов авторами разработана прогно-
стическая модель поражения регионарных лимфатиче-
ских узлов при РЯ. В отсутствие факторов риска
вероятность метастатического поражения регионарных
лимфатических узлов составляет 5%, при наличии всех
трех факторов – 90% [16].

Выполнение полной процедуры определения морфоло-
гической стадии у больных РЯ предположительно ранней
стадии приводит к ее увеличению у 31% больных, причем у
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77% больных стадия увеличивается до III [9]. По данным дру-
гих авторов, вероятность увеличения стадии при РЯ пред-
положительно I стадии составляет от 29 до 36% [19, 20].

Основными факторами неполноценного определения
морфологической стадии РЯ считают отсутствие необходи-
мых хирургических навыков и незнание биологии РЯ [21].
Показано, что выполнение надлежащих процедур опреде-
ления морфологической стадии раннего РЯ онкогинеколо-
гом, имеющим соответствующие навыки, статистически
значимо повышает выживаемость больных [22, 23].

Диагностическая ценность определения морфологиче-
ской стадии не вызывает сомнений. Но влияет ли расшире-
ние объема хирургического вмешательства при РЯ на выжи-
ваемость больных, многим из которых проводят адъювант-
ное лечение? В 2003 г. были опубликованы результаты
рандомизированного исследования ACTION, посвященного
сравнению эффективности наблюдения и адъювантной хи-
миотерапии при РЯ ранних стадий [24]. В исследование
включены 448 больных РЯ IC–IIA стадий, умеренно- и низко-
дифференцированным РЯ IA–IB стадий и светлоклеточным
РЯ IA–IIA стадий. Медиана периода наблюдения составила 
5,5 года. Из 448 больных стадия определена полностью у 
151 (75 больных в группе наблюдения и 76 в группе химиоте-
рапии), не полностью – у 295 (147 и 148 соответственно). Ав-
торы определили этот показатель терминами «оптимальное»
и «неоптимальное» определение стадии. У 2 больных он оце-
нен не был. Были проанализированы факторы, влияющие на
общую и безрецидивную выживаемость больных. По данным
многофакторного анализа, значимыми факторами, неблаго-
приятно влияющими на общую выживаемость при РЯ ранних
стадий, оказались неоптимальное определение стадии (отно-
шение рисков – ОР 2,05; 95% доверительный интервал – 
ДИ 1,14–3,67), низкая степень дифференцировки (ОР 1,62;
95% ДИ 1,03–2,54), а также серозный, светлоклеточный или
недифференцированный рак (ОР 1,72; 95% ДИ 1,06–2,79);
значимыми факторами, неблагоприятно влияющими на без-
рецидивную выживаемость, – неоптимальное определение
стадии (ОР 1,96; 95% ДИ 1,18–3,26) и низкая степень диффе-
ренцировки опухоли (ОР 1,86; 95% ДИ 1,28–2,70).

Адъювантная химиотерапия статистически значимо
улучшала безрецидивную (ОР 0,63; 95% ДИ 0,43–0,92), но не
влияла на общую (ОР 0,69; 95% ДИ 0,44–1,08) выживаемость
больных, причем преимущества адъювантной химиотера-
пии были отмечены только в группе больных с неоптималь-
ным определением стадии [24].

В 2010 г. были опубликованы отдаленные результаты ран-
домизированного исследования ACTION [25]. Медиана пе-
риода наблюдения за больными составила при этом 10,1 го-
да. Хотя дизайн исследования не подразумевал сравнение
оптимального и неоптимального определения стадии и
больные не были рандомизированы по объему выполнен-
ного хирургического вмешательства, анализ в подгруппах
показал, что при низкодифференцированном РЯ 10-летняя
выживаемость, определяемая основным заболеванием, при
оптимальном определении стадии была статистически
значимо выше, чем при неоптимальном (85 и 56% соответ-
ственно). Этот результат легко объясним, поскольку если
при низкодифференцированных опухолях стадия опреде-
лена неоптимально, повышается риск остаточной опухоли
и выполнения неполной циторедукции, а эти факторы на-
прямую влияют на выживаемость больных. Улучшение ре-
зультатов лечения при оптимальном определении стадии
наблюдалось независимо от возраста, предполагаемой ста-
дии, гистологического типа опухоли и проведения адъ-
ювантной химиотерапии. Крайне важным фактом было ста-
тистически значимое повышение общей выживаемости
больных, у которых стадия РЯ была определена оптимально
даже при проведении адъювантной химиотерапии (ОР 1,89;
95% ДИ 0,99–3,60; p=0,05). Авторы пришли к выводу, что оп-
тимальность, или полнота, определения стадии раннего РЯ –
это независимый прогностический фактор, определяющий
общую и безрецидивную выживаемость больных даже при
проведении адъювантной химиотерапии [25].

Насколько целесообразны повторные хирургические
вмешательства при РЯ предположительно ранних стадий и

неоптимальном определении стадии? На этот вопрос следу-
ет ответить однозначно: эти вмешательства целесообразны.
Во-первых, результаты исследования ACTION указывают,
что при неоптимальном определении стадии раннего РЯ
выполнение повторного вмешательства имеет преимуще-
ства перед незамедлительным началом адъювантной хи-
миотерапии. Во-вторых, неоптимальное определение ста-
дии повышает риск рецидива РЯ, несмотря на проведение
адъювантной химиотерапии, а рецидивы РЯ ранних и
поздних стадий одинаково прогностически неблагопри-
ятны [26]. В-третьих, неоптимальное определение стадии
исключает возможность отказа от адъювантной химиотера-
пии у больных ранним РЯ. Согласно рекомендациям 
RUSSCO, ее можно не проводить при несветлоклеточном РЯ
низкой степени злокачественности IA–IB стадий, но только
при условии полноценного определения морфологической
стадии [8]. У больных, излеченных от рака яичников, риск
развития метахронных опухолей через 20 лет составляет
18,2% по сравнению с 11,5% в популяции [27], поэтому воз-
можность отказа от адъювантной химиотерапии является
важным преимуществом полноценного определения мор-
фологической стадии РЯ.

Можно ли выполнять лапароскопические вмешательства
при раннем РЯ? Хирургический доступ при раннем РЯ за-
висит от наличия вмешательств на органах малого таза и
брюшной полости в анамнезе, сопутствующих заболева-
ний и опыта выполнения лапароскопических вмеша-
тельств у хирурга. По данным ретроспективных исследова-
ний, надлежащее определение стадии РЯ возможно как ла-
паратомным, так и лапароскопическим доступом. Число
удаленных лимфатических узлов и качество удаления боль-
шого сальника при этом не отличаются. Лапароскопиче-
ский доступ характеризуется большей длительностью вме-
шательства, но меньшей кровопотерей и менее длительной
госпитализацией [28]. Частота троакарных метастазов при
использовании лапароскопического доступа у больных
ранним РЯ невысока (чуть более 1%) и в большинстве
своем их появление свидетельствует о наличии скрытой
диссеминации по брюшной полости [29]. Лапаротомный
доступ сокращает длительность вмешательства и требует
менее сложного оборудования. Таким образом, хирургиче-
ские вмешательства при раннем РЯ можно выполнять лю-
бым доступом, однако при этом должны быть выполнены
все надлежащие этапы вмешательства и соблюдены все тре-
бования к нему.

Возможно ли органосохраняющее лечение при РЯ у мо-
лодых больных, желающих сохранить детородную функ-
цию? Это лечение подразумевает выполнение аднексэкто-
мии на стороне поражения, биопсии контралатерального
яичника, оментэктомии, тазовой и поясничной лимфодис-
секции, смывов и биопсии брюшины. По оценкам, пример-
но 3–17% случаев РЯ приходится на возраст до 40 лет
[30–32]. По данным популяционного исследования, ежегод-
ная частота РЯ, при котором возможно органосохраняющее
лечение, составляет 1 на 13 случаев [33]. По сводным дан-
ным, риск рецидива РЯ после органосохраняющего лечения
составляет 11,3% (4,8–27,8%), вероятность беременности –
79,1% (50,0–88,2%) [34–42]. Выживаемость больных РЯ I ста-
дии после стандартного и органосохраняюшего лечения
одинакова [43]. Согласно действующим рекомендациям
RUSSCO, органосохраняющее лечение возможно в виде ис-
ключения при высокодифференцированном РЯ IA стадии у
молодых больных, желающих сохранить фертильность, ес-
ли возможно тщательное диспансерное наблюдение и дока-
зано отсутствие наследственного характера заболевания.
При эндометриоидном РЯ для исключения синхронного ра-
ка тела матки следует выполнить биопсию эндометрия [8].
Некоторые авторы предлагают проводить органосохраняю-
щее лечение при РЯ по более широким показаниям [44].
Мнения о необходимости удаления матки и контралатераль-
ного яичника после реализации детородной функции раз-
личны. Ряд авторов рекомендуют такой подход, другие отме-
чают, что при высокодифференцированных опухолях про-
гностически благоприятных гистологических типов риск
рецидива в оставшемся яичнике очень низкий. По данным
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анализа результатов органосохраняюшего лечения 
432 больных РЯ, ни сохранение матки, ни сохранение конт-
ралатерального яичника не влияло на выживаемость 
(ОР 0,69; 95% ДИ 0,39–1,20 для сохранения матки и ОР 0,87; 
95% ДИ 0,62–1,22 для сохранения контралатерального яич-
ника) [45]. Аналогичные данные получены в недавнем ко-
гортном исследовании: общая выживаемость больных РЯ 
I стадии после органосохраняющего и стандартного лечения
была одинакова и составила 84 и 82% соответственно [37]. 
В связи с этим преимущества повторного вмешательства с
целью удаления матки и контралатерального яичника после
реализации детородной функции неясны.

Заключение
Хирургическое вмешательство по поводу первичного РЯ

ранних стадий преследует две цели: точное определение
стадии и выполнение полной циторедукции. Полноценное
определение стадии РЯ подразумевает выполнение экстир-
пации матки с придатками (аднексэктомии на стороне по-

ражения, биопсии контралатерального яичника при орга-
носохраняющем лечении), оментэктомии, тазовой и по-
ясничной лимфодиссекции, смывов с брюшины и ее био-
псии. Полнота определения стадии раннего РЯ – это неза-
висимый прогностический фактор, определяющий общую
и безрецидивную выживаемость больных даже при прове-
дении адъювантной химиотерапии. При РЯ предположи-
тельно ранних стадий и неполноценном определении ста-
дии показано повторное хирургическое вмешательство. Не-
полноценное определение стадии повышает риск рецидива
РЯ и исключает возможность отказа от адъювантной хи-
миотерапии у больных ранним РЯ. Хирургические вмеша-
тельства при раннем РЯ можно выполнять любым доступом,
однако при этом должны быть выполнены все надлежащие
этапы вмешательства и соблюдены все требования к нему.
Выживаемость больных РЯ I стадии после стандартного и
органосохраняюшего лечения одинакова, поэтому такое
лечение может выполняться по показаниям больным, же-
лающим сохранить детородную функцию.
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