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Первый опыт иммунотерапии
ипилимумабом в комбинации 
с химиотерапией мелкоклеточного рака
легкого в российской популяции. 
Анализ объединенных данных 
двух центров, участвовавших 
в многоцентровом рандомизированном
исследовании III фазы СА 184-156
А.Е.Кузьминов1, В.А.Горбунова1, Е.В.Поддубская2, С.Г.Багрова1, М.П.Баранова3, К.К.Лактионов1
1ФгБУ «национальный медицинский исследовательский центр онкологии им. н.н.Блохина» минздрава россии. 
115478, россия, москва, каширское ш., д. 23;
2ФгаоУ во «Первый московский государственный медицинский университет им. и.м.сеченова» минздрава россии. 
119991, россия, москва, ул. трубецкая, д. 8, стр. 2;
3ФгБоУ ДПо «российская медицинская академия непрерывного профессионального образования» минздрава россии.
125993, россия, москва, ул. Баррикадная, д. 2/1
alexkouzminov@mail.ru

Введение. Пациенты с распространенным мелкоклеточным раком легкого (мрл) имеют крайне плохой прогноз на фоне
стандартной химиотерапии комбинацией этопозида с препаратами платины. в рандомизированном двойном слепом иссле-
довании III фазы са184-156 оценивались эффективность и безопасность ингибитора контрольных точек иммунитета ипили-
мумаба или плацебо в комбинации с этопозидом и препаратами платины в качестве 1-й линии терапии диссеминированного
мрл. в статье проанализированы результаты лечения больных распространенным мрл, участвовавших в международном
многоцентровом исследовании III фазы са184-156 в двух российских исследовательских центрах: отделение химиотерапии
(33 пациента) и отделение диагностики (23 пациента) ФгБУ «нмиЦ онкологии им. н.н.Блохина» минздрава россии.
Материалы и методы. рандомизация пациентов проводилась в соотношении 1:1 в группы терапии этопозид + препарат пла-
тины (карбоплатин или цисплатин) + ипилимумаб и этопозид + препарат платины + плацебо. ипилимумаб/плацебо вводился
в дозе 10 мг/кг каждые 3 нед одновременно с 3 и 4-м курсами химиотерапии, очередные 2 введения ипилимумаба/плацебо
проводились с интервалом в 3 нед. в дальнейшем при отсутствии прогрессирования проводилась поддерживающая терапия
ипилимумабом/плацебо каждые 12 нед. основными конечными точками исследования являлись оценка выживаемости без
прогрессирования (вБП) и общей выживаемости (ов). 
Результаты. в исследовании са184-156 медиана вБП составила 4,6 мес (95% доверительный интервал – Ди 4,5–5,0) в груп-
пе химиотерапия + ипилимумаб и 4,4 мес (95% Ди 4,4–4,6) в группе химиотерапия + плацебо. различия статистически недо-
стоверны. анализ в подгруппе 56 больных наших центров показал схожие результаты медианы вБП – 4,4 и 4,3 мес соответ-
ственно. в исследовании са184-156 медиана ов составила 11 мес (95% Ди 10,5–11,3) в группе химиотерапия + ипилимумаб
и 10,9 мес (95% Ди 10–11,5) в группе химиотерапия + плацебо. различия статистически недостоверны. анализ в подгруппе 
56 больных наших центров показал следующие результаты медианы ов – 9,7 мес (95% Ди 7,8–14) и 10,7 мес (95% Ди
6,5–20,1) соответственно. в многофакторном анализе подтверждено значимое влияние на вБП таких факторов, как общее
состояние ECOG 1/2 и возраст, а на ов таких факторов, как общее состояние ECOG 1/2 и схема химиотерапии (этопозид +
цисплатин/этопозид + карбоплатин). непредвиденных нежелательных явлений в группе химиотерапии с ипилимумабом не
отмечено.
Выводы. Добавление ипилимумаба к химиотерапии не способствовало увеличению ни вБП, ни ов в сравнении с одной хи-
миотерапией у больных распространенным мрл. непредвиденных нежелательных явлений в группе химиотерапии с ипили-
мумабом не отмечено. Продолжается изучение эффективности ипилимумаба у больных диссеминированным мрл в комби-
нации с ингибитором PD1 ниволумабом. результаты, полученные при анализе данных в подгруппах пациентов, участвовав-
ших в исследовании на базе отделения химиотерапии (33 пациента) и отделения диагностики (23 пациента) ФгБУ «нмиЦ
онкологии им. н.н.Блохина» минздрава россии, соответствуют данным, полученным во всем многоцентровом исследовании
CA184-156.
Ключевые слова: мелкоклеточный рак легкого, ипилимумаб.
Для цитирования: кузьминов а.е., горбунова в.а., Поддубская е.в. и др. Первый опыт иммунотерапии ипилимумабом в
комбинации с химиотерапией мелкоклеточного рака легкого в российской популяции. анализ объединенных данных двух
центров, участвовавших в многоцентровом рандомизированном исследовании III фазы са 184-156. современная онкология.
2019; 20 (3): 5–9. DOI: 10.26442/1815-1434_2018.3.5-9



Введение
Мелкоклеточный рак легкого (МРЛ) – крайне агрессивная

опухоль, составляющая около 15% всех форм рака легкого
[1]. При первичной диагностике 70% больных имеют рас-
пространенное заболевание [2, 3]. В данное время стандар-
том первой линии терапии диссеминированного МРЛ яв-
ляется комбинация этопозида с препаратами платины (кар-
боплатин или цисплатин) [4–7]. Однако, несмотря на
высокие значения объективного эффекта (70–80%), медиа-
на выживаемости без прогрессирования (ВБП) составляет
лишь 4–5 мес, а медиана общей выживаемости (ОВ) – лишь
10–12 мес [3, 8, 9]. Многочисленные исследования с различ-
ными цитостатиками и таргетными препаратами не позво-
лили улучшить результаты стандартной терапии МРЛ [3, 9,
10]. Таким образом, есть крайняя необходимость в более 
эффективной терапии.

Обоснованием для иммунотерапии при МРЛ являются на-
личие большого количества соматических мутаций [3, 11] и
аутоиммунных паранеопластических синдромов [12, 13].
Предварительные исследования показали эффективность
иммунотерапии при МРЛ [14–16]. Ипилимумаб – это пол-
ностью гуманизированное моноклональное антитело, реа-
лизующее свой эффект путем связывания с рецептором
CTLA-4, таким образом активируя противоопухолевое дей-
ствие Т-лимфоцитов. В исследовании II фазы была изучена
эффективность ипилимумаба в комбинации с паклитаксе-
лом и карбоплатином в сравнении с паклитакселом и кар-
боплатином у больных диссеминированным МРЛ. Было по-
лучено достоверное увеличение ВБП в пользу ипилимумаба,
но прирост в ОВ хотя и был значительным, но не достиг
статистической достоверности – 12,9 мес в группе ипили-
мумаба с химиотерапией (ХТ) и 9,9 мес в группе ХТ [16]. Ре-
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Abstract
introduction. Patients with advanced small cell lung cancer (SCLC) have an extremely poor prognosis on the background of standard
chemotherapy combination of etoposide and platinum-based drugs. In a randomized, double-blind of са184-156 phase III study, the effi-
cacy and safety of ipilimumab (immune checkpoint inhibitor) or placebo in combination with etoposide and platinum drugs were evaluated
as the first-line therapy of disseminated SCLC. The article deals with the results of treatment of patients with advanced SCLC, who parti-
cipated in the international multicenter phase III study CA184-156 in two Russian Research Centers: the Department of chemotherapy
(33 patients) and the Department of diagnostic (23 patients) N.N.Blokhin National Medical Research Center of Oncology of the Ministry of
Health of the Russian Federation.
materials and methods. Randomization of patients was carried out in a ratio of 1:1 in the group of therapy: etoposide + platinum drug
(carboplatin or cisplatin) + ipilimumab and etoposide + platinum drug + placebo. Ipilimumab/placebo was administered at a dose of 
10 mg/kg every 3 weeks in parallel with the third and fourth cycles of chemotherapy, further two administrations of ipilimumaba/placebo we-
re performed at intervals of 3 weeks. Further, in the absence of progression, the maintenance therapy with ipilimumab/placebo was perfor-
med every 12 weeks. The main endpoints of the study were the assessment of progression-free survival (PFS) and overall survival (OS).
results. In the study CA184-156, the median PFS was 4.6 months in the chemotherapy group with ipilimumab (95% CI 4.5–5.0) and
4.4 months in the chemotherapy group with placebo (95% CI 4.4–4.6). There were no statistically significant differences. The analysis of
56 patients in the subgroup in our centers showed similar findings of median PFS: 4.4 and 4.3 months, respectively
In the study CA184-156, the median OS was 11 months in the chemotherapy group with ipilimumab (95% CI 10.5–11.3) and 
10.9 months in the chemotherapy group with placebo (95% CI 10–11.5). There were no statistically significant differences. The analysis
of 56 patients in the subgroup in our centers showed the following results: median OS was 9.7 months (95% CI 7.8–14) and 
10.7 months (95% CI 6.5–20.1), respectively.
The multifactorial analysis confirmed the significant effect of such factors as: ECOG 1/2 performance status and age on PFS, and
ECOG 1/2 performance status and scheme of chemotherapy (etoposide + cisplatin/etoposide + carboplatin) on OS.
Unexpected adverse events in the group of chemotherapy with ipilimumab were not noted.
conclusion. The addition of ipilimumab to chemotherapy did not contribute to an increase either in PFS or in OS in comparison with che-
motherapy alone for advanced SCLC patients. Unexpected adverse events in the group of chemotherapy with ipilimumab were not noted.
The study of the efficacy of ipilimumab in patients with disseminated SCLC in combination with PD1 inhibitors (nivolumab) is ongoing.
The results obtained in the analysis of the data in the subgroups of patients, who participated in the study on the basis of the Department
of chemotherapy (33 patients) and Department of diagnostic (23 patients) of N.N.Blokhin National Medical Research Center of Oncology
of the Ministry of Health of the Russian Federation corresponded to the data received in the entire multicenter study CA184-156.
Key words: small cell lung cancer, ipilimumab.
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зультаты данного исследования способствовали продолже-
нию изучения эффективности ипилимумаба в рамках III фа-
зы в исследовании СА184-156.

Целью данного исследования являлась оценка эффектив-
ности и переносимости ипилимумаба в комбинации с это-
позидом и препаратами платины (цисплатин или карбопла-
тин) в сравнении с плацебо в комбинации с этопозидом и
препаратами платины у больных диссеминированным МРЛ.
Основными критериями включения пациентов в данное ис-
следование были диссеминированный опухолевый процесс
с наличием измеряемых очагов (в соответствии с 
RECIST1.1), отсутствие в анамнезе аутоиммунных болезней,
хорошее общее состояние больных (ECOG 0/1), отсутствие
хронических воспалительных заболеваний. Основными ко-
нечными точками данного исследования являлась оценка
ОВ и ВБП у больных диссеминированным МРЛ.

Анализ собственных данных проведен для оценки эффек-
тивности и переносимости ипилимумаба в комбинации с
ХТ в российской популяции, статистический анализ ВБП и
ОВ проводился по методике Каплана–Майера, сравнение –
по лог-ранк-тесту. Сравнение частот проводилось в соот-
ветствии с точным критерием Фишера. Прогностические
факторы оценивались с помощью регрессионного анализа
Кокса.

Материалы и методы
Больные диссеминированным МРЛ (56 человек) получа-

ли 4 курса лечения этопозидом 100 мг/м2 внутривенно ка-
пельно в 1, 2, 3-й дни, карбоплатином AUC5 или цисплати-
ном 75 мг/м2 внутривенно капельно в 1-й день 21-дневного
курса ХТ. Во время 3 и 4-го курсов ХТ вводился ипилиму-
маб/плацебо внутривенно капельно в 3-й день курса в дозе
10 мг/кг. Затем следовали 5 и 6-й курсы лечения ипилиму-
мабом/плацебо в монорежиме. При отсутствии прогресси-
рования болезни и удовлетворительной переносимости
продолжались введения ипилимумаба/плацебо каждые 
12 нед. Оценка эффекта проводилась каждые 2 курса лече-
ния с помощью компьютерной томографии с внутривен-
ным контрастированием.

Средний возраст составил 61 (38–79) год.
Распределение больных по стадиям TNM представлено в

табл. 1.
У 20 (36%) больных стадия болезни оценивалась как

T4N2-3Mx-1, 14 (25%) – T3N0-3M1 и 21 (37%) – T2Nx-3Mx-1.
У 1 (2%) больного была медиастинальная форма рака легко-
го – TxN3M1.

Как видно из табл. 1, при диссеминированном МРЛ, как
правило, отмечается массивное поражение регионарных
лимфоузлов: у 25 (76%) больных степень поражения лимфо-
узлов оценивалась как N3 (Tх,2-3N3M1), 7 (21%) – N2 
(T2-4N2M1) и лишь у 1 больного – как N1 (T3N1M1).

У 10 (18%) больных была периферическая локализация
первичной опухоли, у 45 (80%) – центральная, медиасти-
нальная форма – у 1 (2%) больного.

Общее состояние больных до лечения расценивалось как
ECOG 0 у 32 (58%) больных и как ECOG 1 у 24 (42%) больных.

Среди больных 20 человек получили лечение этопозид +
карбоплатин + ипилимумаб, 9 – этопозид + цисплатин + ипи-
лимумаб, 21 – этопозид + карбоплатин + плацебо и 6 – это-
позид + цисплатин + плацебо. Таким образом, 29 больных по-
лучили терапию ипилимумабом + ХТ и 27 – плацебо + ХТ.

Результаты
Частичный эффект достигнут у 20 (65%) из 29 больных,

получавших ХТ с ипилимумабом, стабилизация – у 6 (20%)
больных, у 3 (5%) больных эффект не был оценен. В группе
больных, получавших ХТ с плацебо, частичный эффект так-
же достигнут у 21 (76%) больного, стабилизация – 3 (12%),
прогрессирование – 1 (4%) и эффект не оценен – 2 (8%). 
В группе ХТ + ипилимумаб медиана ВБП составила 4,4 мес
(95% доверительный интервал – ДИ 4,1–4,7), а в группе ХТ +
плацебо – 4,3 мес (95% ДИ 3,9–4,7); рис. 1.

В однофакторном анализе выявлено значимое влияние
на ВБП таких факторов, как общее состояние ECOG 1/2 и
схема ХТ (этопозид + цисплатин/этопозид + карбоплатин).

В многофакторном анализе подтверждено значимое влия-
ние на ВБП таких факторов, как общее состояние ECOG 1/2
и возраст (табл. 2). Отрицательное влияние на ВБП оказыва-
ли общее состояние ECOG 2 и возраст меньше 55 лет. Дру-
гие факторы, такие как лейкоцитоз, тромбоцитоз, централь-
ная/периферическая опухоль, значимого влияния на ВБП
не оказывали.

В табл. 3 приведены медианы ВБП в подгруппах в зависи-
мости от значимых прогностических факторов.

При этом при анализе в подгруппах у больных, получав-
ших ипилимумаб, значимое влияние на ВБП оказывало
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Таблица 1. Распределение больных по стадиям Tnm
Стадия число больных
T2N1M1 3
T2N2M1 7
T2N2Mx 4
T2N3M1 5
T2N3Mx 2
T3N0M1 1
T3N1M1 2
T3N2M1 1
T3N3M1 10
T4N2M1 5
T4N2Mx 1
T4N3M1 14
TxN3M1 1

Таблица 2. Значимость влияния различных факторов на ВБП 
в общей группе
Фактор Значимость
ECOG 1/ECOG 2 0,001
возраст 0,028
схема Хт (этопозид +
цисплатин/этопозид + карбоплатин) 0,092

Таблица 3. Медианы ВБП в подгруппах в зависимости 
от значимых прогностических факторов

Фактор ВБП в общей группе 
(значение + 95% Ди)

ECOG 1 4,5 (3,4–5,6)
ECOG 2 3,7 (2,6–4,8)
возраст ≥55 лет 4,4 (4,1–4,7)
возраст <55 лет 4,1 (3,9–4,3)

Рис. 1. ВБП у больных, получавших ХТ + ипилимумаб, в сравнении с получав-
шими ХТ + плацебо.



только состояние ECOG (р=0,03), а у больных, получавших
плацебо, значимое влияние на ВБП оказывали состояние
ECOG, возраст и схема ХТ (табл. 4).

Что касается ОВ, то в группе ХТ + ипилимумаб медиана со-
ставила 9,7 мес (95% ДИ 7,6–11,8), а в группе ХТ + плацебо –
10,7 мес (95% ДИ 8,5–12,9), различие статистически недо-
стоверно (рис. 2).

В многофакторном анализе подтверждено значимое
влияние на ОВ таких факторов, как общее состояние ECOG
1/2 и схема ХТ (этопозид + цисплатин/этопозид + карбо-
платин); табл. 5. Отрицательное влияние на ОВ оказывали
общее состояние ECOG 2 и ХТ этопозид + карбоплатин. Дру-
гие факторы, такие как лейкоцитоз, тромбоцитоз, возраст и
центральная/периферическая опухоль, значимого влияния
на ОВ не оказывали.

В табл. 6 приведены медианы ОВ в подгруппах в зависи-
мости от значимых прогностических факторов.

При этом при анализе в подгруппах у больных, получав-
ших и ипилимумаб, и плацебо, значимое влияние на ОВ
оказывало только состояние ECOG (р=0,02).

Попытки выявить предикторы эффективности ипилиму-
маба у больных МРЛ не привели к успеху.

Что касается переносимости ипилимумаба в сочетании с
ХТ у больных МРЛ в российской популяции, то иммуноопо-

средованные побочные явления отмечены у 10 (34%) боль-
ных из 29 получавших ипилимумаб. Степень выраженности
была разной. Так, у 2 больных развился тяжелый энтероко-
лит 4-й степени, приведший к смерти одной больной. Таким
образом, частота непереносимой токсичности в группе
больных, получавших ипилимумаб, составила 3%. Другими
иммуноопосредованными реакциями были слабость 
3–4-й степени у 4 (13%) больных, диарея 2-й степени – 
2 (7%), гипотиреоз – 3 (10%) и гипертиреоз – 1 (3%).

Заключение
В исследовании СА184-156 медиана ВБП составила 

4,6 мес (95% ДИ 4,5–5) в группе ХТ + ипилимумаб и 4,4 мес
(95% ДИ 4,4–4,6) в группе ХТ + плацебо. Различия статисти-
чески недостоверны. Анализ в подгруппе 33 больных наше-
го центра показал схожие результаты медианы безрецидив-
ной выживаемости – 4,4 и 4,5 мес соответственно.

В исследовании СА184-156 медиана ОВ составила 11 мес
(95% ДИ 10,5–11,3) в группе ХТ + ипилимумаб и 10,9 мес
(95% ДИ 10–11,5) в группе ХТ + плацебо. Различия статисти-
чески недостоверны. Анализ в подгруппе 33 больных наше-
го центра показал следующие результаты медианы ОВ –
10,9 мес (95% ДИ 7,8–14) и 13,3 мес (95% ДИ 6,5–20,1) соот-
ветственно.

Анализ в подгруппах, проведенный на всей группе паци-
ентов в исследовании СА184-156, не выявил достоверного
преимущества ипилимумаба над плацебо в зависимости от
возраста, пола, расы, статуса ECOG, терапии цисплатином
или карбоплатином, наличия метастатического поражения
головного мозга.
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Понимание механизмов приобретенной резистентности к ингибиторам тирозинкиназы важно для клиницистов с позиции
возможностей формирования более эффективных опций 2-й и последующих линий терапии немелкоклеточного рака легко-
го (нмрл). Перспективы лечебных стратегий пациентов с нмрл и наличием приобретенной резистентности к ингибиторам
тирозинкиназы, не связанной с мутацией т790м, с научных позиций достаточно широки, но в рутинной клинической практи-
ке пока недоступны в полном объеме. в данной статье описаны современные представления о механизмах приобретенной
резистентности к ингибиторам тирозинкиназы, не связанной с мутацией т790м, изложена эволюция взглядов на лечение
нмрл, прогрессирующего на фоне этой группы препаратов. также рассмотрены возможности эффективного использования
таргетной терапии и различных комбинаций противоопухолевых агентов в подобных случаях. Принимая во внимание много-
гранность нерешенных вопросов и направлений дальнейших научных поисков, нельзя забывать об имеющихся результатах
исследований и умении грамотного использования описанных опций в рутинной клинической практике.
Ключевые слова: приобретенная резистентность, рецептор эпидермального фактора роста, немелкоклеточный рак легко-
го, тирозинкиназные ингибиторы EGFR, EGFR-активирующие мутации, т790м.
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Abstract
Understanding the mechanisms of acquired resistance to tyrosine kinase inhibitors is important for clinicians from the perspective of the po-
ssibility of forming more effective options for the second and subsequent treatment of non-small cell lung cancer. The prospects of trea-
tment strategies for patients with non-small cell lung cancer featuring the acquired resistance to tyrosine kinase inhibitors, not associated
with the т790м mutation, are quite vast from a scientific point of view, but in routine clinical practice they are not yet available in full. This
article describes the current understanding of the mechanisms of acquired resistance to tyrosine kinase inhibitors not associated with the
mutation of T790M, the evolution of views concerning the treatment of non-small cell lung cancer, progressing in the course of the trea-
tment by this group of drugs. The possibilities of effective use of targeted therapy and various combinations of antitumor agents in such ca-
ses are also considered. Taking into account the diversity of unresolved issues and directions of further scientific research, we should not
forget about the available research results and the ability to use the described options in routine clinical practice in a proper way.
Key words: acquired resistance, epidermal growth factor receptor, non-small cell lung cancer, tyrosine kinase inhibitors of EGFR,
EGFR-activating mutations, т790м.
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Наблюдая принципиальные изменения в лечении ме-
тастатического и местно-распространенного немел-
коклеточного рака легкого (НМРЛ), трудно не при-

знать успех молекулярно-направленной терапии в 1-й ли-
нии при наличии соответствующих драйверных мутаций
[1–3]. К сожалению, все больные, имеющие значимый поло-
жительный эффект на фоне ингибиторов тирозинкиназы
(ИТК) I и II поколений, демонстрируют прогрессирование
заболевания. У пациентов, получающих терапию данной
группой препаратов, через 8–14,7 мес неизбежно развива-
ется резистентность [4, 5, 9, 10, 19, 20, 77–82], возникнове-
ние которой связывают с модификацией гена рецептора
эпидермального фактора роста (epidermal growth factor re-
ceptor – EGFR) в процессе лечения ИТК, включением обход-
ных сигнальных путей и активацией звеньев нижележащих
сигнальных путей, а также с трансформацией фенотипа
опухоли [11]. Чуть раньше Y.HA и соавт. среди других меха-
низмов, обусловливающих приобретенную резистентность
к ИТК и не связанных с мутацией Т790М, указывали на мел-
коклеточную гистологическую трансформацию, МЕТ- и
HER2-амплификацию [7]. Приблизительно у 1/3 больных
причина развития лекарственной резистентности остается
неизвестной [51]. Разработанные D.Jackman и соавт. деталь-
ные критерии оценки приобретенной или вторичной рези-
стентности к ИТК включают следующие позиции: предше-
ствующая терапия ИТК в монорежиме; прогрессирование
процесса в ходе продолжавшейся в течение последних 
30 дней монотерапии ИТК; отсутствие промежуточной ле-
карственной терапии после окончания приема ИТК и перед
началом последующего лечения; наличие мутации гена
EGFR, предсказывающей чувствительность к ИТК, или кли-
нический эффект на фоне проведенного лечения, который
может быть расценен как полный, частичный ответ или
длительная стабилизация на протяжении 6 мес и более [12].

Наиболее изученный и частый механизм формирования
приобретенной резистентности – появление мутации
Т790М в 20-м экзоне гена EGFR, на которую приходится от
52 до 63% всех случаев вторичной резистентности [7,
13–16]. В некоторых работах упоминается более широкий
интервал частоты встречаемости мутации Т790М [17, 52].
C.Yun и соавт. полагают, что мутация Т790М повышает 
аффинитет рецептора EGF к аденозинтрифосфату [21]. 
Ряд исследователей считают, что Т790М не дает ИТК EGFR
связаться с рецептором EGF, так как происходит замена
треонина на метионин в положении 790. Более громоздкая
метиониновая цепь создает стерическое препятствие и ме-
шает доступу препарата к участку связывания аденозинтри-
фосфата, что обеспечивает устойчивость клеток опухоли к
воздействию ИТК EGFR [22, 23].

Примерно у 3–10% больных происходит трансформация
НМРЛ в мелкоклеточный гистологический вариант, что 
обусловливает развитие приобретенной резистентности к
ИТК EGFR [7, 17]. Трансформированные опухоли демон-
стрируют молекулярные профили, аналогичные классиче-
ской мелкоклеточной карциноме, такие как потеря RB-ак-
тивности [84, 85] и TP53-активности [85]. При этом сохра-
няется оригинальная EGFR-мутация, а EGFR-экспрессия
резко снижается [17, 84], что обусловливает прекращение
стимулирующих EGFR-сигналов в трансформированных
клетках [84]. Видимо, поэтому стандартные режимы плати-
носодержащей химиотерапии обладают высокой эффек-
тивностью в описанной ситуации, несмотря на сохраняю-
щуюся активирующую мутацию гена EGFR [17].

Не меньший интерес к потере чувствительности опухоле-
вых клеток на фоне проводимой терапии ИТК после объ-
ективного ответа или длительной стабилизации заболевания
вызывает механизм включения обходных (МЕТ, FGFR, HER2,
HER3, IGF-1R, AXL) и нижележащих сигнальных путей (RAS,
RAF, MEK, ERK; PI3K, AKT, mTOR) [53]. Активация внутрикле-
точных сигналов в обход заблокированного рецептора EGFR
(например, путем амплификации МЕТ, МАРК или HER2),
встречающаяся с частотой 5–12%, может развиваться как сов-
местно, так и независимо от статуса мутации Т790М [17]. 
В более поздних работах указывалась 20% частота встречае-
мости усиления активности гена МЕТ, лежащего в основе

приобретенной резистентности к ИТК [61, 62]. По данным
G.Scagliotti и соавт., при EGFR-мутированном НМРЛ тирозин-
киназный рецептор МЕТ экспрессируется с частотой от 25 до
75% случаев и представляет механизм приобретенной резис-
тентности к EGFR-ингибиторам [37]. Гетеродимеризация МЕТ
с ErbB3 приводит к активации сигнального пути PIK3/AKT,
что, в свою очередь, стимулирует клеточную пролиферацию
и антиапоптоз [17]. Активация сигнального пути рецептора
IGF-1 и повреждения хроматина из-за воздействия деметила-
зы гистона KDM5A обусловливает обратимую резистентность
к ИТК, что было определено S.Sharma и соавт. у ограниченной
субпопуляции больных с EGFR-позитивным НМРЛ [56].

HER2-гиперэкспрессия и HER2-амплификация обнаружи-
ваются в пределах 17% опухолевых биоптатов пациентов с
EGFR-мутированным НМРЛ, у которых развилась резистент-
ность к ИТК [7, 41]. Однако в общей популяции при раке лег-
кого M.Kris и соавт. отмечают более редкую частоту встре-
чаемости HER2-мутаций в качестве онкогенных драйверов,
не превышающую 3% [42]. В противоположность раку мо-
лочной железы и раку желудка HER2-гиперэкспрессия при
НМРЛ не всегда соотносится с HER2-амплификацией, в то
время как амплификации и HER2-мутации в целом не яв-
ляются взаимоисключающими [43]. Механизм приобретен-
ной резистентности реализуется, как и в случае МЕТ-ампли-
фикации, за счет активации других сигнальных путей [55].

Одним из вариантов развития резистентности к ИТК
остается запуск нижележащих сигнальных каскадов, под-
держивающих пролиферацию клеток (RAS-RAF-MEK-ERK)
[17]. Мутация BRAF, встречающаяся с частотой около 1–2%,
способна активировать данный путь и служить причиной
вторичной резистентности [17, 57]. Возникновение мута-
ции в нижележащих сигнальных путях поддерживает про-
лиферативный потенциал клетки даже при заблокирован-
ном и неактивном рецепторе [17]. Амплификация MAPK1
впервые была идентифицирована D.Ercan и соавт. в опухоли
больного с приобретенной резистентностью к эрлотинибу
[54]. Активированный сигнальный каскад PIK3-AKT-mTOR,
возникающий вследствие мутации PIK3CA, также ответстве-
нен за формирование вторичной резистентности [17, 57].

Среди редких механизмов приобретенной резистентно-
сти встречается активация сигнальных путей через рецеп-
торы FGFR1, 2, 3, AXL, NF-kВ [57–60]. Одним из важных регу-
ляторов транскрипции генов, регулирующих клеточную
пролиферацию и рост опухолевых клеток, является актива-
ция сигнального пути через рецептор NF-kВ, которая ведет
к формированию устойчивости к ИТК EGFR [60]. Не менее
важную роль в канцерогенезе имеет рецептор тирозинки-
наз AXL, который ответственен за пролиферацию, мигра-
цию и инвазию. Активация AXL-сигнального пути осуществ-
ляется путем гиперэкспрессии AXL или за счет его лиганда
GAS6. Была обнаружена корреляция между экспрессией AXL
и виментином, маркером эпителиально-мезенхимальной
трансформации (ЭМТ) на клеточных линиях НМРЛ, рези-
стентных к ИТК EGFR. В одном из исследований в 20% об-
разцов опухолевой ткани пациентов, резистентных к ИТК,
обнаружены активация AXL, GAS6 и виментина [58, 59].

Не менее интересным представляется феномен ЭМТ, за-
ключающийся в фенотипическом изменении клеток, кото-
рое сопровождается потерей эпителиальных маркеров и
приростом мезенхимальных маркеров [63]. Данная транс-
формация встречается редко, не более чем в 1–2% случаев
[17, 58, 83]. В ряде работ было продемонстрировано то, что
ЭМТ приводит к повышенной подвижности, инвазии и ре-
зистентности in vitro к ИТК EGFR [64–66]. J.Buonato и соавт.
показали эффективность применения ингибиторов ERK1/2
c целью предупреждения ЭМТ в опухолевых клетках и повы-
шения их чувствительности к ИТК EGFR [67]. Ингибирова-
ние MEK1/2 (МАРКК1/2) приводило к повышению и сохра-
нению в клетках НМРЛ эпителиального фенотипа, несмотря
на экзогенную стимуляцию фактором роста опухоли [67].

Понимание механизмов резистентности к ИТК важно для
клиницистов с позиции возможностей формирования более
эффективных опций 2-й и последующих линий терапии
НМРЛ [24]. Перспективы лечебных стратегий пациентов
НМРЛ с приобретенной резистентностью к ИТК, не связан-
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ной с мутацией Т790М и трансформацией фенотипа опухо-
ли, с научных позиций достаточно широки, но в рутинной
клинической практике пока недоступны в полном объеме.

Задача преодоления резистентности к ИТК перед клини-
цистами стоит давно, и способы ее решения с исторических
позиций представляют сложные пути от комбинированно-
го применения ИТК и химиотерапии до создания новых
противоопухолевых агентов. В многоцентровом рандоми-
зированном исследовании III фазы IMPRESS, в котором
сравнивались результаты применения только химиотера-
пии и химиотерапии в сочетании с ИТК EGFR после про-
грессирования НМРЛ на терапии ИТК EGFR, было проде-
монстрировано отсутствие преимуществ комбинации ге-
фитиниба с химиотерапией по сравнению только с
химиотерапией в общей популяции [68]. При оценке пока-
зателя общей выживаемости (ОВ) в зависимости от статуса
мутации Т790М сделан вывод о том, что продолжение тера-
пии ИТК совместно с химиотерапией нецелесообразно [68].
Более ранние исследования одновременной комбиниро-
ванной терапии также показали отсутствие улучшения опу-
холевого ответа и выживаемости [69–72]. Высказывались
предположения об антагонистичном действии указанных
агентов, в основе которых лежало объяснение, связанное с
блокадой разных фаз клеточного цикла. ИТК EGFR вызы-
вают арест в фазе G1 (пресинтетическая фаза) клеточного
цикла, уменьшая тем самым пролиферативную активность
опухолевых клеток и пул субстрата, который должен перей-
ти в следующую фазу Sо, лишая тем самым препараты пла-
тины точки приложения и обусловливая снижение эффек-
тивности химиотерапии. Однополярность данной теории
не применима к сложным механизмам динамичной поли-
клональности опухоли и ее метастатических очагов. Тем не
менее следует акцентировать внимание на том, что в каче-
стве комбинаторного партнера цитостатика для препара-
тов платины во многих исследованиях применялся пемет-
рексед как наиболее эффективный химиотерапевтический
агент. Его эффективность связана с более низким уровнем
экспрессии тимидилатсинтетазы в EGFR+ опухолях по
сравнению с «диким» типом аденокарциномы [75, 76].
Именно эта особенность делает оправданным назначение
пеметрекседа опцией выбора при опухолевой прогрессии
на фоне ИТК EGFR, не связанной с мутацией Т790М.

Несмотря на разнообразие генетических основ развития
приобретенной резистентности к ИТК EGFR, исследования
последних 10 лет выявили обратимый эпигенетический ме-
ханизм лекарственной устойчивости. У некоторых больных
НМРЛ повторное назначение ИТК EGFR, отмененных вслед-
ствие развившейся приобретенной резистентности, спустя
определенный период времени может вновь оказаться 
эффективным. Кроме того, существует небольшая доля
устойчивых к ИТК EGFR опухолей, в которых отсутствуют
какие-либо известные генетические повреждения. Ряд ис-
следователей делают вывод о том, что опухолевой популя-
ции клеток присущи не только генетическая, но и эпигене-
тическая гетерогенность [73, 74].

Факт того, что все больные, имеющие значимый положи-
тельный эффект на фоне ИТК I поколения, демонстрируют
прогрессирование заболевания, предопределил идею соз-
дания селективного необратимого ингибитора протеинки-
назы рецепторов семейства ErbB II поколения, блокирую-
щего передачу сигналов от гомо- и гетеродимеров, образо-
ванных рецепторами ErbB: EGFR (ErbB1), HER2 (ErbB2),
ErbB3, ErbB4. Необратимое ингибирование мутированного
рецептора и широкий спектр активности, включающий
способность ИТК II поколения афатиниба блокировать
HER2, а также, возможно, неполная перекрестная резистент-
ность к двум предыдущим средствам этой группы позволяли
предполагать улучшение результатов лечения, большую эф-
фективность за счет усиления ингибирования сигнальных
путей EGFR и более длительное сохранение эффекта по
сравнению с ИТК I поколения у больных EGFR-мутирован-
ным НМРЛ [25, 26]. Кроме того, в ряде работ указывалось на
вовлечение рецепторов ErbB2 и ErbB3 в формирование
приобретенной резистентности к I поколению ИТК, сиг-
нальные пути которых ингибируются афатинибом [18–20].

Несколько преклинических исследований демонстриро-
вало эффективность афатиниба при наличии мутации
Т790М [27, 25], что явилось основанием для проведения ис-
следования LUX-Lung 1: применение афатиниба при про-
грессировании аденокарциномы легкого после 1 или 
2-й линии химиотерапии и спустя 12 нед и более после
лечения гефитинибом или эрлотинибом. Оказалось, что до-
бавление афатиниба к симптоматическому лечению не
улучшило ОВ, а значительно повысило показатель выживае-
мости без прогрессирования – ВБП (относительный риск –
ОР 0,38) и на 2 мес увеличило медиану ВБП [29]. В дальней-
шем стартовало еще одно исследование, посвященное из-
учению эффективности и токсичности афатиниба при
НМРЛ с мутациями EGFR, или в качестве 1-й линии, или
после 1-й линии химиотерапии (LUX-Lung 2) [30]. В данной
работе отмечены более длительные ремиссии и стабилиза-
ции у больных, получавших ИТК, в отличие от пациентов,
которым применялась химиотерапия. После того как про-
цесс начинал прогрессировать, у них наблюдался положи-
тельный ответ на терапию тем же или другим препаратом,
что указывало на сохраняющуюся зависимость от мутации
EGFR [30]. Именно поэтому идея применения афатиниба
после гефитиниба или эрлотиниба на протяжении длитель-
ного времени представляла научно-практический интерес. 
В исследовании II фазы LUX lung 4 (I/II фаза – афатиниб при
НМРЛ после прогрессирования на ИТК) афатиниб применя-
ли у пациентов японской популяции, заболевание которых
прогрессировало спустя 12 нед и более после лечения гефи-
тинибом или эрлотинибом или их комбинацией. В ходе ра-
боты оценили результаты 61 больного. У 5 (8,2%) пациентов
был достигнут подтвержденный общий эффект (частичный
ответ) и у 35 (57,4%) – стабилизация процесса по крайней
мере на 6 нед. Клиническая эффективность (частичный от-
вет + стабилизация) составила 65,6% случаев и была отмечена
у 40 больных. Большинство эффектов развилось в течение 8
нед терапии афатинибом. В среднем ответ на лечение был
получен на 24,4 нед. Показано, что с приемом афатиниба свя-
зано уменьшение таргетных опухолевых очагов у 79% боль-
ных, а у 16% – более чем на 30%. Однако уменьшение разме-
ров очагов продолжалось не более 4 нед у 4 из 9 пациентов.
Медиана ВБП – 4,4 мес. Медиана ОВ – 19 мес [28].

С целью оценки преимущества продолжения терапии ИТК
EGFR после прогрессирования заболевания было иницииро-
вано проспективное исследование III фазы LUX-Lung 5, кото-
рое состояло из 2 частей. В часть A вошли пациенты, полу-
чившие одну линию химиотерапии и более и имевшие про-
грессирование заболевания после 12 нед и более успешного
получения эрлотиниба/гефитиниба. Все пациенты данной
группы исследования получали афатиниб в монорежиме
(50 мг ежедневно). В части В проводилось сравнение между
афатинибом и паклитакселом против химиопрепарата в
монорежиме у больных с прогрессированием заболевания
спустя 12 нед и более успешной терапии афатинибом в ка-
честве 3-й и более линии химиотерапии. Выбор паклитак-
села для комбинации с афатинибом был основан на данных
доклинических исследований [31]. В связи с отсутствием
прогностического маркера, свидетельствующего о клини-
ческой эффективности афатиниба в 3-й и более линии те-
рапии, основным критерием для участия в исследовании
стала длительность монотерапии афатинибом 12 нед и бо-
лее, которая позволяла бы контролировать заболевание. Все
больные, вошедшие в исследование LUX-Lung 5, имели IIIb
или IV стадию НМРЛ с прогрессированием заболевания
после 1-й линии химиотерапии и более (с включением пла-
тины и пеметрекседа) и эрлотиниба/гефитиниба после 
12 нед лечения и более [31]. Помимо этого пациенты долж-
ны были получать афатиниб в монорежиме с клиническим
эффектом, продолжающимся 12 нед и более (полный ответ,
частичный ответ или стабилизация заболевания), с после-
дующим прогрессированием болезни. Больные были ран-
домизированы в соотношении 2:1 в 2 группы, 1-я из кото-
рых получала афатиниб (40 мг один раз в день ежедневно) и
паклитаксел (80 мг/м2 внутривенно капельно еженедельно),
а 2-я – выбранный на усмотрение исследователя химиопре-
парат в монорежиме. При рандомизации учитывались про-
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должительность терапии гефетинибом/афатинибом (6 мес
и более или 6 мес и менее) и пол пациента. Лечение прово-
дилось до прогрессирования заболевания, развития непере-
носимой токсичности или отказа пациента от участия в ис-
следовании. Основным критерием эффективности были
показатели ВБП, частоты объективного ответа (ЧОО), ОВ и
токсичность. Получили афатиниб в монорежиме (часть А)
1154 пациента, 202 из них с клиническим эффектом, про-
должавшимся не менее 12 нед, были рандомизированы в
часть B исследования (134 получали афатиниб + паклитак-
сел и 68 – химиотерапию в монорежиме). По результатам
данного анализа медиана ВБП в группе больных, применяв-
ших афатиниб с паклитакселом, была значительно выше, чем
в группе находившихся только на химиотерапии (5,6 и 2,8
мес соответственно; ОР 0,60; 95% доверительный интервал –
ДИ 0,43–0,85; p=0,003). В зависимости от того, какой препа-
рат получали пациенты из 2-й группы (паклитаксел, пемет-
рексед или другой цитотоксический препарат), медиана ВБП
составила 3,8 (n=21), 2,9 (n=16) и 2,1 (n=23) мес соответ-
ственно. Показатель ЧОО был также выше в группе больных,
получавших афатиниб с паклитакселом (32,1 и 13,2% соот-
ветственно; ОР 3,41; 95% ДИ 1,41–6,79; p=0,005). Разницы в
показателе ОВ между сравниваемыми группами выявлено не
было (12,2 и 12,2 мес соответственно, ОР 1,00; 95% ДИ 0,70–
1,43; p=0,994). Медиана продолжительности лечения в груп-
пе, получавшей афатиниб с паклитакселом, составила 133
дня, тогда как в контрольной группе – 51 день. Нежелатель-
ные явления (НЯ) 3–4-й степени чаще встречались в группе
получавших 2 препарата (48,5 и 30% соответственно). Из НЯ
в 1-й группе чаще всего наблюдались диарея (53,8%), алопе-
ция (32,6%), астения (27,3%), снижение аппетита (22%) и кож-
ная сыпь (20,5%). Частота встречаемости периферической
нейропатии между группами больных, получавших 2 препа-
рата и 1 препарат, составила 9,1 и 8,3% соответственно. Про-
филь безопасности препаратов соотносился с изученным
ранее. Авторы исследования сделали вывод о том, что комби-
нация афатиниба с паклитакселом по сравнению с химиоте-
рапией в монорежиме увеличивает показатели ВБП и ЧОО у
больных с развившейся резистентностью на терапии эрло-
тинибом/гефитинибом и прогрессированием заболевания
на афатинибе после зарегистрированного ранее клиниче-
ского эффекта [34].

Что касается монотерапии афатинибом, то он показал
скромную активность у пациентов с приобретенной резис-
тентностью к обратимым ИТК I поколения [28, 32, 33]. Ре-
зультаты более поздней работы, проведенной S.Wu и соавт.,
свидетельствуют о том, что появление приобретенной ре-
зистентности, связанной с мутацией Т790М, распростране-
но как у больных, получавших лечение афатинибом, так и у
пациентов, лечившихся эрлотинибом или гефитинибом
[35]. В этом аспекте достаточно интересным представляется
многоцентровое одногрупповое исследование II фазы, по-
священное изучению комбинации афатиниба и бевацизу-
маба после формирования приобретенной резистентности
к ИТК при EGFR-мутированном НМРЛ [36]. На этапе прекли-
нических работ было предположено, что добавление бева-
цизумаба к ИТК может способствовать преодолению при-
обретенной резистентности, и бевацизумаб продемонстри-
ровал синергитические эффекты с афатинибом в
ИТК-резистентных ксенографтных моделях. В упомянутое
исследование [36] были включены пациенты с EGFR-мути-
рованным НМРЛ после развития приобретенной резистент-
ности на любой линии, с ECOG 0–2. Выполнялась ребиоп-
сия с целью выяснения статуса Т790М после развития при-
обретенной резистентности. Афатиниб назначался в дозе
30 мг и бевацизумаб – из расчета 15 мг/кг один раз в 3 нед
до прогрессирования. В интервал с октября 2014 по сен-
тябрь 2016 г. были включены 33 подходящих пациента. Ме-
диана возраста составила 66 лет (48–86 лет). Никогда не ку-
рили 22 (67%) участника исследования. Из 33 включенных
больных – 21 (64%) женщина. Среди мутационных подтипов
встречались у 20 (61%) Del19, 12 (36%) – L858R и 1 (3%) –
L861Q; Т790М была обнаружена у 14 (42%) больных. Сред-
нее количество режимов составило 4 (диапазон 1–10). В ка-
честве 1-й линии из ИТК у 20 человек применялся гефити-

ниб (61%), эрлотиниб у 10 (30%) и 3 (9%) – афатиниб. У 6 па-
циентов был получен частичный ответ и 23 – стабилизация,
ЧОО – 18,2% (95% ДИ 7,0–35,5%) и частота контроля над бо-
лезнью 87,9% (95% ДИ 71,8–96,6%). Медиана ВБП 5,9 мес
(95% ДИ 3,5–8,8) и медиана ОВ не была достигнута. Медиана
ЧОО и ВБП при мутации Т790М, в отличие от отсутствия
данной мутации, была 14,3% против 21,2% (р=0,6189) и 
6,2 мес против 5,2 мес (р=0,8619) соответственно. Медиана
ЧОО и ВБП при Del19 была 20%, тогда как при L858R состав-
ляла 8,3% (р=0,3789) и 5,9 мес против 5,1 мес (р=0,8996) со-
ответственно. Дозировка афатиниба была редуцирована до
20 мг у 15 (45%) пациентов и увеличена до 40 мг у 2 (6%).

Среднее число введений бевацизумаба составляло 6 цик-
лов (диапазон 1–14). Препарат был отменен у 5 (15%) боль-
ных. Из НЯ 3-й степени наблюдались: сыпь (3%), паронихии
(24%), мукозиты (6%), диарея (3%), печеночная дисфункция
(3%), гипертензия (39%), протеинурия (15%). В данном ис-
следовании не наблюдалось лекарственно-индуцирован-
ных смертей, интерстициальных заболеваний легких, бева-
цизумабассоциированных серьезных осложнений. Авторы
этой работы сделали вывод о том, что комбинация афати-
ниба и бевацизумаба демонстрирует эффективность и без-
опасность после формирования приобретенной резистент-
ности к ИТК и может служить терапевтической опцией как
при наличии мутации Т790М, так и у пациентов с Т790М-не-
гативными опухолями [36]. В похожем исследовании Ib фа-
зы [39] комбинация афатиниба и цетуксимаба продемон-
стрировала клиническую активность и управляемый про-
филь токсичности при EGFR-мутированном раке легкого с
приобретенной устойчивостью к гефитинибу или эрлоти-
нибу как с мутацией Т790М, так и без нее, что послужило ос-
нованием для дальнейшего изучения указанных комбина-
торных партнеров [39]. Кроме того, L.Horn и соавт. в неболь-
шом исследовании Ib фазы показали, что последовательная
EGFR-блокада афатинибом, а затем комбинацией афатиниба
и цетуксимаба обеспечивает приемлемый профиль безопас-
ности, является эффективной, обеспечивая ответы и конт-
роль над болезнью у пациентов с EGFR-мутированным НМРЛ
с приобретенной резистентностью к эрлотинибу/гефитини-
бу [40]. Несмотря на низкую ЧОО, последовательное исполь-
зование указанной комбинации было связано с медианой
ВБП 2,7 мес после прогрессирования на афатинибе [40]. Од-
нако Y.Janjigian и соавт. продемонстрированы более оптими-
стичные результаты совместного применения афатиниба и
цетуксимаба, которое обеспечивало ЧОО 25% и медиану ВБП
4,6 мес у пациентов с EGFR-резистентным Т790М-негатив-
ным НМРЛ [45]. В основы данных исследований легла работа
L.Regales и соавт., показавшая in vitro и in vivo драматический
результат [38]. Однако высокая частота токсичности и харак-
тер НЯ описанной комбинации ограничили ее внедрение в
клиническую практику [39, 40]. Идея использования комби-
наторных таргетных партнеров становится актуальной в
контексте отсрочки приобретенной резистентности и полу-
чает продолжение в 2 небольших исследованиях II фазы по
изучению эффективности и безопасности комбинации эр-
лотиниба и бевацизумаба [46, 47].

Преодоление приобретенной резистентности к ИТК, не
связанной с мутацией Т790М, остается сложной задачей. 
В настоящее время принципиальной терапевтической оп-
цией для пациентов с Т790М-негативным заболеванием
после ИТК EGFR I и II поколений по-прежнему сохраняются
платиновые дуплеты [48]. Другие опции представлены в
рамках клинических исследований и включают иммуно-
онкологические препараты (ниволумаб) и комбинации но-
вых таргетных агентов (осимертиниб + МЕТ-ингибитор или
МЕК1/2-ингибитор) [49]. Более очевидным и логичным пред-
ставляется использование таргетной терапии при выявлении
определенного молекулярно-генетического нарушения, не
связанного с мутацией Т790М и обусловливающего приобре-
тенную резистентность к анти-EGFR-препаратам при НМРЛ.
Показательным примером в данном случае служит однору-
кавное открытое исследование II фазы, включавшее 24 паци-
ентов с EGFR-мутированным неплоскоклеточным раком лег-
кого IV стадии, у которых выявлена HER2-гиперэкспрессия
после прогрессии на монотерапии ИТК EGFR, получавших
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любую выгоду от HER2-антитела трастузумаб (2 мг/кг ежене-
дельно, после нагрузочной дозировки 4 мг/кг) в комбинации
с паклитакселом 60 мг/м2 [44]. В указанной работе продемон-
стрирована хорошая переносимость данной схемы лечения
и отмечено то, что трастузумаб в сочетании с паклитакселом
индуцировал прочные опухолевые ответы у значительной
части пациентов. Контроль заболевания на протяжении 
6 нед был достигнут за счет ЧОО в 46 и 63% случаев. Данное
наблюдение означало позитивную корреляцию между уров-
нем ответа/уровнем контроля над болезнью и уровнем
HER2-экспрессии, а также числом копий гена HER2. Медиана
выживаемости в группе лечения была 3 года. Однако пред-
ставленный режим имеет ограниченную активность в отно-
шении метастазов в головной мозг при изолированной моз-
говой прогрессии с экстрацеребральной стабилизацией или
частичным ответом, наблюдавшимся в 21% случаев. Экстра-
церебральные ответы встречались в 58% случаев [44].

Для больных с Т790М-негативными опухолями стандарт-
ным подходом является назначение химиотерапии с ис-
пользованием платиновых дуплетов (рис. 1). Однако не-
обходимо помнить о том, что приобретенная резистент-
ность может обусловливать разные виды прогрессии
заболевания в зависимости от наличия или отсутствия
симптомов, кинетики опухолевого роста и количества про-
грессирующих метастазов [86]. Поэтому сам факт прогрес-
сирования не всегда приводит к необходимости изменения
лечебной стратегии. Как правило, в клинической практике
прогрессирование на ИТК EGFR может носить различный
характер: системная или многоочаговая прогрессия, олиго-
прогрессия (3 или менее прогрессирующих очага) и изоли-
рованная прогрессия в центральной нервной системе
(ЦНС) [86]. Однако стоит отметить и то, что нередко встре-
чается медленная системная прогрессия, не сопровождаю-
щаяся клинически значимыми симптомами. Данные ретро-
спективных исследований демонстрируют, что большин-
ство пациентов (около 60–70%) обычно имеют системную
прогрессию, среди них, как правило, истинное метастати-
ческое поражение наблюдается у 50% больных [87–91]. Не-
которые пациенты попадают в группу олигопрогрессирова-
ния (около 20–50%) [87, 89, 90] и порядка 15% – в категорию
изолированного метастатического поражения ЦНС [92, 93].
Примечательно то, что характер опухолевой прогрессии
влияет на прогноз [87, 89], и поэтому данный аспект должен
учитываться при выборе терапии пациентам с резистент-
ностью, обусловливающей прогрессирование заболевания.
Необходимо помнить, что досрочная отмена препаратов
ИТК чревата возникновением эффекта вспышки – бурным

прогрессированием процесса. G.Riely и соавт. было показа-
но, что эффект вспышки не ассоциирован с наличием или
отсутствием мутации Т790M, объективным статусом, полом
и статусом курения [94]. К факторам, ассоциированным с
таким эффектом, относятся более короткий период до про-
грессирования на первичном ИТК и наличие метастазиро-
вания в головной мозг и легкие [94]. При отмене ИТК в слу-
чаях бессимптомного прогрессирования наблюдали стре-
мительное прогрессирование НМРЛ, в то же время после
возобновления терапии ИТК отмечали частичный ответ
опухоли [94]. Поэтому ведущие онкологические общества
рекомендуют продолжить ИТК и отсрочить инициацию но-
вого системного лечения при наличии индолентной си-
стемной прогрессии (см. рис. 1). Ярким примером адекват-
ности подобного подхода служат результаты исследования
ASPIRATION, в котором пациенты с бессимптомным про-
грессированием на фоне ИТК имели прирост медианы вре-
мени до последующего прогрессирования более 3 мес 
(14,1 мес против 11 мес) [95]. В этом открытом одногруппо-
вом исследовании II фазы [95], ставшим первым проспектив-
ным исследованием по оценке эффективности продолжения
применения эрлотиниба после прогрессирования по крите-
риям RECIST у пациентов с НМРЛ и подтвержденной мутаци-
ей в гене EGFR, ранее не получавших химиотерапию, оцени-
вали 2 вида прогрессирования: прогрессирование заболева-
ния по критериям RECIST и прогрессирование заболевания
по оценке лечащего врача [96, 97]. В данной работе 54% боль-
ных считались кандидатами на продолжение применения
эрлотиниба в качестве 1-й линии после экстракраниального
прогрессирования по RECIST, что давало возможность ото-
двинуть терапию спасения в среднем на 3,1 мес [95]. В другом
исследовании отмечено: до 20% пациентов являются канди-
датами для продолжения использования эрлотиниба после
прогрессии, что обеспечивало интервал до начала новой си-
стемной терапии более 12 мес [90]. Больные с длительным
временем от лучшего общего ответа до рецидива, наличием
медленно прогрессирующего заболевания и прогрессирова-
ния без экстраторакальных метастазов – лучшие претенден-
ты для ранее описанного подхода [90, 95]. В небольшом ис-
следовании К.Maruyama и соавт. оценили результаты лечения
пациентов с распространенным и рецидивирующим НМРЛ
после прогрессирования на гефитинибе [100]. Ретроспектив-
ный анализ результатов 60 больных, достигших контроля
над заболеванием в ходе терапии гефитинибом и столкнув-
шихся с прогрессированием, продемонстрировал увеличе-
ние ОВ у пациентов, продолживших терапию гефитинибом
(n=36), по сравнению с теми, кто перешел на другую терапию

Рис. 1. Предложенный алгоритм для контроля и лечения системного прогрессирования, не связанного с поражением ЦНС*.
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(n=24) [100]. Аналогичные данные о влиянии ранее описан-
ной тактики лечения на показатели ОВ больных EGFR-мути-
рованным НМРЛ получены в российском исследовании [101].
Медиана ВБП в общей популяции (n=70) составила 14 мес. 
В группе пациентов, продолжавших терапию ИТК до субъек-
тивного (клинического) ухудшения (n=45), медиана ОВ была
равна 893 дням (29,7 мес), тогда как в группе больных, про-
должавших лечение указанной группой препаратов до объ-
ективного прогрессирования (n=25), медиана ОВ составила
426 дней (14,2 мес) [101]. Немалое количество исследований
демонстрирует выигрыш в выживаемости при продолжении
терапии ИТК EGFR до прогрессирования [87, 88, 95, 98], но,
по мнению D.Westover и соавт., это, скорее всего, является ре-
зультатом селективного отбора [99]. Продолжение ИТК EGFR
до бессимптомного прогрессирования по критериям RECIST
может быть альтернативой 2-й линии платиносодержащей
химиотерапии у пациентов с Т790М-негативными опухоля-
ми (см. рис. 1) [99].

У больных с прогрессированием в виде ограниченного
количества очагов метастатического поражения использо-
вание локальных аблативных методов лечения (радиотера-
пия или хирургия) на данные области при продолжении
ИТК EGFR является другой альтернативной лечебной опци-
ей (см. рис. 1) [99], основанной на предположении о посто-
янной пользе ИТК в зонах непрогрессирующего поражения
[102–104]. В работе A.Weickhardt и соавт. было показано, что
продолженная терапия ИТК после прогрессирования со-
вместно с локальным лечением дает преимущество в 
ВБП +6,2 мес [102]. По данным других исследователей, ука-
занный подход увеличил системный контроль заболевания
более чем на 10 мес в хорошо отобранных группах пациен-
тов с олигопрогрессированием опухолевого процесса, не
связанным с поражением ЦНС [103, 104].

Лечение прогрессирования болезни, связанного с мета-
статическим поражением головного мозга, является слож-
ным и требует учета наличия или отсутствия неврологиче-
ских симптомов, степени вовлеченности ЦНС, предше-
ствующей радиотерапии на указанную область и статуса
системного заболевания (контролируемые или неконтро-
лируемые симптомы); рис. 2 [99]. В случаях изолированного
поражения ЦНС использование локальных аблационных
методов лечения, таких как стереотаксическая радиохирур-
гия, считается стандартным подходом. ИТК EGFR могут

быть продолжены после завершения местной терапии [105,
106]. Имеется несколько исследований, демонстрирующих,
что при таком подходе экстракраниальное прогрессирова-
ние задерживается в среднем на срок от 6 до 10 мес в этой
группе пациентов [92, 93, 102]. Однако в некоторых отдель-
ных сообщениях и малых сериях случаев продемонстриро-
ваны ответы со стороны метастатических очагов ЦНС у па-
циентов с прогрессирующими метастазами в головном моз-
ге или лептоменингеальными симптомами при
использовании стандартных доз ИТК EGFR [107–109]. Дан-
ный подход не был изучен в клинических исследованиях и
на сегодняшний день остается экспериментальным [99].

Таким образом, при появлении метастатического очага в
головном мозге или увеличении лишь одного очага другой
локализации (олигопрогрессия) целесообразно продолже-
ние приема ИТК EGFR с одновременной лучевой терапией
(в том числе стереотаксической лучевой терапией) или в
сочетании с хирургическим удалением солитарного очага.

Информация о новых препаратах и современных лечеб-
ных опциях для преодоления приобретенной резистентно-
сти, не связанной с мутацией Т790М, непрерывно обнов-
ляется и представляет собой интересный научный пласт,
который позволит расширить горизонты эффективных воз-
можностей для решения этой сложной задачи. Ежегодно по-
являются новые работы, свидетельствующие о существова-
нии ранее не описанных мутаций [50], комбинаций когда-то
изученных генетических нарушений, лежащих в основе
формирования резистентности к таргетной терапии НМРЛ.
Несмотря на это, преодоление приобретенной резистентно-
сти к ИТК остается большой клинической проблемой [54], и
во многих случаях при кажущейся ясности механизмов ее
развития, возможности в рутинной практике весьма
ограничены. Вероятно, предстоит решить еще много вопро-
сов, касающихся поиска новых мутаций, иммунных предик-
торов, влияния опухолевого микроокружения, гетерогенно-
сти первичной опухоли и ее метастазов, а также взаимодей-
ствия всех перечисленных факторов, совершенствования и
валидации диагностических панелей.

Принимая во внимание многогранность нерешенных во-
просов и направлений дальнейших научных поисков, нель-
зя забывать об имеющихся результатах исследований и уме-
нии грамотно использовать описанные опции в рутинной
клинической практике.

Рис. 2. Предложенный алгоритм для контроля и лечения системного прогрессирования с изолированным поражением ЦНС.
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По данным рандомизированных исследований II и III фазы, поддерживающая терапия ингибитором PARP олапарибом после
достигнутого на платиносодержащей химиотерапии (Хт) эффекта достоверно увеличивает выживаемость без прогрессиро-
вания (вБП) больных с платиночувствительными рецидивами BRCA-ассоциированного рака яичников (ря)/маточной трубы
(рмт). однако проведение рандомизированных исследований связано с целым рядом ограничений, включая строго отобран-
ную популяцию пациенток, подтвержденный объективный ответ на последнюю линию Хт, отсутствие серьезных сопутствую-
щих заболеваний и первично-множественных опухолей (что нередко встречается при мутациях BRCA), поэтому такие ре-
зультаты не всегда согласуются с данными реальной клинической практики.
Цель исследования – оценить эффективность и переносимость поддерживающей терапии олапарибом в российской по-
пуляции пациенток с платиночувствительными рецидивами BRCA-ассоциированного ря.
Материалы и методы. в наблюдательное исследование включены 30 больных с платиночувствительными рецидивами
ря/рмт в возрасте 39–68 лет (медиана 55 лет), которые получали поддерживающую терапию олапарибом 400 мг 2 раза в
день в капсулах в условиях рутинной клинической практики. У 80% пациенток ря/рмт был единственным злокачественным
новообразованием, у 20% выявлены первично-множественные опухоли, а ря был метахронным. в большинстве случаев вы-
явлена низкодифференцированная серозная аденокарцинома (43,3%) или серозная аденокарцинома неуточненной диффе-
ренцировки (33,3%). У всех пациенток были выявлены мутации BRCA1/2: герминальные мутации gBRCA1 – 86,6%, соматиче-
ские мутации sBRCA1 – 6,7% и герминальные мутации gBRCA2 – 6,7%. ранее пациенткам было проведено от 2 до 11 (медиа-
на 2) линий Хт. Перед назначением олапариба комбинацию таксана с производными платины (± бевацизумаб) получали 90%
(27/30) больных, монотерапию производными платины – 10% (3/30), полный ответ был зарегистрирован в 43,3% наблюдений,
частичный – в 36,7%, еще у 20% больных отмечена положительная динамика в рамках стабилизации.
Результаты. Эффективность и переносимость поддерживающей терапии олапарибом оценены у всех 30 пациенток. При ме-
диане наблюдения 10,5 мес (от 2+ до 37+ мес) медиана вБП не достигнута, 1-летняя вБП составляет 89±7%, различий в вБП
в зависимости от ответа на 2-ю линию Хт не выявлено. в группе больных с проявлениями болезни (частичный ответ или ста-



Введение
Рак яичников (РЯ) занимает 8-е место в структуре заболе-

ваемости и 7-е место в структуре смертности от злокаче-

ственных новообразований (ЗНО) у женщин [1]. В мире
ежегодно этот диагноз ставится 225 500 пациенткам, и более
140 200 ежегодно погибают. В России по заболеваемости и
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билизация на предшествующей Хт) олапариб обеспечил 23,5% объективных ответов. максимальная продолжительность
приема препарата составляет 37+ мес. нежелательные явления (ня) зарегистрированы у 30% пациенток, отмечены лейко-
пения 1 и 2-й степени (по 3,3%), анемия 2 и 3-й степени (по 3,3%) и тромбоцитопения 1 и 2-й степени (по 3,3%), кроме того,
зарегистрировано по 1 (3,3%) случаю стоматита 2-й степени, кожной токсичности 2-й степени и нефротоксичности 
2-й степени. таким образом, подавляющее большинство ня было 1–2-й степени, анемия 3-й степени развилась только 
у 1 (3,3%) пациентки. редукцию дозы олапариба из-за ня потребовалось выполнить у 2 (6,7%) больных, случаев отмены пре-
парата из-за токсичности не зарегистрировано.
Заключение. олапариб является новой высокоэффективной опцией поддерживающей терапии платиночувствительных реци-
дивов BRCA-ассоциированного ря/рмт после завершения этапа платиносодержащей Хт. Полученные данные по безопасности
позволяют рекомендовать препарат для широкого использования в амбулаторном режиме в рутинной клинической практике.
Ключевые слова: рак яичников, олапариб, real world experience.
Для цитирования: артамонова е.в., коваленко е.и., снеговой а.в. и др. олапариб в поддерживающей терапии платино-
чувствительных рецидивов BRCA-ассоциированного рака яичников в реальной клинической практике: первые результаты
наблюдательного исследования в российской популяции пациенток. современная онкология. 2018; 20 (3): 19–25. 
DOI: 10.26442/1815-1434_2018.3.19-25

Olaparib in the maintenance treatment of platinum-sensitive
relapse of BRCA mutant ovarian cancer in routine clinical practice:
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Abstract
Background and aims. There is no data on olaparib efficacy and safety in Russian routine clinical practice.
methods. We analysed the 30 consecutive patients who received maintenance olaparib treatment for platinum-sensitive relapse (PSR)
of ovarian or fallopian tube cancer in Russian Cancer Centers. Patients were prescribed olaparib capsules 400 mg twice daily. Radio-
graphic assessments were done every 8 weeks.
Patient characteristics. Age median 55 (range 39–68); 26 (86,6%) patients had gBRCA1, 2 (6,6%) patients had sBRCA1, 2 (6,6%) pa-
tients had gBRCA2. Number of relapse: median 1 (range 1–10), number of lines of chemotherapy: median 2 (range 2–11). Last regimen
of chemotherapy: taxane + platinum (± bevacizumab) 90% (27/30), platinum monotherapy 10% (3/30). Best response to the last che-
motherapy complete response 43,3% (13/30), partial response 36,7% (11/30), stable disease 20% (6/30).
results. Median follow-up in 13 CR patients was 12 mos. 1 CR patient progressed after 9 mos of maintenance olaparib. Median follow-
up in 11 PR patients was 7 mos. 3 PR patients achieved CR on olaparib. 1 PR patient progressed after 6 mos of olaparib maintenance.
Median follow-up in SD patients was 12 mos. 1 SD patient achieved PR on olaparib, there were no progressions. 10 (30%) patients had
adverse events (AEs). 1 patient had grade 3 AE and 2 patients had AEs leading to dose reduction. There were no grade 4 AEs.
conclusions. Olaparib is safe and effective maintenance treatment of PSR ovarian cancer in routine clinical settings.
Key words: ovarian cancer, olaparib, real world experience.
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смертности РЯ занимает в последние годы 8 и 7-е места соот-
ветственно [2]; за последние 10 лет прирост «грубого» показа-
теля заболеваемости составил 8,11%, а 5-летняя выживае-
мость не превышает 35–46%. Такие низкие результаты связа-
ны с исходным выявлением болезни уже в распространенных
стадиях (по разным данным, 65–75% новых случаев РЯ отно-
сятся к III–IV стадии), а также с высокой частотой развития
рецидивов заболевания, которые выявляются у 70% пациен-
ток в первые 3 года после окончания первичного лечения.

Среди всех случаев РЯ 10–15% и до 50% случаев низкодиф-
ференцированного серозного РЯ ассоциированы с различ-
ными функциональными нарушениями генов BRCA1 и BRCA2,
которые в нормальных клетках обеспечивают репарацию
двунитевых разрывов ДНК путем гомологичной рекомбина-
ции. Эти нарушения включают как герминальные или сома-
тические мутации, так и различные эпигенетические измене-
ния в генах BRCA1 или BRCA2, а также других генах системы
гомологичной рекомбинации [3–5]. По данным М.Daniels и
соавт. [6], частота выявления герминальных мутаций в генах
BRCA1 и BRCA2 при низкодифференцированной серозной
аденокарциноме яичников составляет около 20%, еще у 7%
пациенток обнаруживаются соматические мутации. Наибо-
лее частой герминальной мутацией BRCA1 в России является
5382insC (до 68%) [7], значительно реже встречаются 4153de-
lA, 2080delA, 3819delGTAAA, 300T>G, 185delAG и др. [5].

Поли(аденозиндифосфат-рибоза)-полимеразы (PARP)
представляют собой большое семейство многофункцио-
нальных ферментов, наиболее изученным из которых яв-
ляется PARP1. Он играет ключевую роль в восстановлении
одноцепочечных разрывов ДНК, обеспечивая репарацию
разрушенной ДНК путем эксцизии азотистых оснований.
Ингибиторы PARP блокируют активность этого фермента и
таким образом нарушают процесс восстановления ДНК, что
приводит к накоплению двухцепочечных разрывов с после-
дующей индукцией «синтетической летальности». Доклини-
ческие исследования показали: опухолевые клетки с мута-
циями BRCA значительно (до 1 тыс. раз) более чувствитель-
ны к препаратам данного класса по сравнению с опухолями
без мутаций BRCA [8–12].

Олапариб является первым ингибитором PARP, одобрен-
ным для клинического применения в качестве поддержи-
вающей терапии при платиночувствительных рецидивах РЯ
после ответа на платиносодержащую терапию. Основанием
для ускоренного одобрения препарата стали результаты
многоцентрового двойного слепого рандомизированного
исследования II фазы (исследование 19) [13–16]. В это ис-
следование были включены 265 пациенток с платиночув-
ствительными рецидивами серозного РЯ, которые получи-
ли 2 и более линии платиносодержащей химиотерапии
(ХТ) и полностью или частично ответили на последний ре-
жим лечения; соматические или герминальные мутации
BRCA были обнаружены у 136 из 265, в остальных случаях
выявлен дикий тип BRCA1/2. Больные рандомизировались в
группу поддерживающей терапии олапарибом (n=136) или
плацебо (n=129), первичной целью исследования была вы-
живаемость без прогрессирования (ВБП), вторичной – об-
щая выживаемость (ОВ).

По данным исследования 19, во всей популяции олапариб
достоверно увеличил ВБП по сравнению с плацебо: медиа-
ны ВБП составили 8,4 мес против 4,8 мес, отношение риска
(ОР) 0,35, 95% доверительный интервал (ДИ) 0,25–0,49;
p<0,001. Максимальный выигрыш от поддерживающей те-
рапии олапарибом получили пациентки с мутациями
BRCA1/2: медиана ВБП в этой группе достигла 11,2 мес, то-
гда как при приеме плацебо медиана ВБП пациенток с
BRCAm соответствовала общей популяции (4,3 мес, ОР 0,18;
95% ДИ 0,10–0,31; p<0,0001). Обновленный анализ ОВ, пред-
ставленный в 2016 г. при 77% зрелости результатов, проде-
монстрировал определенные преимущества поддерживаю-
щей терапии олапарибом: для всей популяции больных с
платиночувствительным рецидивом РЯ медианы ОВ соста-
вили 29,8 мес против 27,8 мес (ОР 0,73, 95% ДИ 0,55–0,96),
p=0,025. Однако в статистической гипотезе исследования
исходно было определено, что для подтверждения досто-
верности полученных различий в ОВ требуется достижение

значения p<0,0095, таким образом, формально полученные
различия в ОВ не являются достоверными. В группе пациен-
ток с мутациями BRCA поддерживающая терапия олапари-
бом также увеличила ОВ по сравнению с плацебо: медианы
ОВ составили 34,9 мес против 30,2 мес (ОР 0,62; 95% ДИ
0,41–0,94; p=0,025), тогда как значимых различий в ОВ у па-
циенток с диким типом BRCA не зарегистрировано (ОР 0,83;
95% ДИ 0,55–1,24; р=0,37). Основными видами токсичности
3-й и более степени были слабость (8% против 3%) и анемия
(6% против 1%) для олапариба и плацебо соответственно.
Необходимо отметить, что на сегодняшний момент 15%
(11/74) пациенток с мутациями BRCA получают поддержи-
вающую терапию олапарибом 5 лет и более.

Кроме того, в 2017 г. были представлены первые результаты
международного многоцентрового двойного слепого рандо-
мизированного плацебо-контролируемого исследования III
фазы SOLO2/ENGOT-Ov21 по поддерживающей терапии ола-
парибом у больных с платиночувствительными рецидивами
РЯ с мутациями BRCA1/2, которые получили не менее 2 линий
предшествующей ХТ [17]. В исследование, зарегистрирован-
ное в ClinicalTrials.gov под номером NCT01874353, включены
295 больных со статусом ECOG 0–1, с серозным или эндо-
метриоидным РЯ, первичным перитонеальным раком или
раком маточной трубы (РМТ). Во время рандомизации (2:1)
выполняли стратификацию по ответу на предшествующую
терапию с платиной (полный или частичный) и продолжи-
тельность свободного от платины интервала (6–12 мес про-
тив 12 мес и более). Первичной конечной точкой была ВБП
по оценке исследователей.

По данным исследования III фазы SOLO2/ENGOT-Ov21,
поддерживающая терапия олапарибом достоверно (более
чем в 3 раза) увеличила ВБП по сравнению с плацебо: ме-
дианы ВБП составили 19,1 мес против 5,5 мес соответствен-
но (ОР 0,30; 95% ДИ 0,22–0,41), p<0,0001. Наиболее частыми
нежелательными явлениями (НЯ) 3-й и более степени тяже-
сти в группах олапариба и плацебо были анемия (19% про-
тив 2%), усталость или астения (4% против 2%) и нейтропе-
ния (5% против 4%). Серьезные побочные эффекты наблю-
дались у 18% пациентов в группе олапариба и у 8%
пациентов в группе плацебо. Наиболее распространенными
серьезными побочными эффектами в группе олапариба бы-
ли анемия (4%), боль в животе (2%) и кишечная непроходи-
мость (2%), в группе плацебо – запор (2%) и кишечная не-
проходимость (2%). У одной пациентки, получавшей олапа-
риб, развился острый миелолейкоз.

Таким образом, исследование III фазы полностью под-
твердило полученные ранее (в исследовании II фазы) дан-
ные для когорты с BRCA-ассоциированным РЯ и убедитель-
но показало, что пациентки с мутациями BRCA1 и 2 имеют
существенный выигрыш от проведения поддерживающей
терапии олапарибом. Необходимо отметить, что олапариб
был одобрен для клинического применения и начал ис-
пользоваться в ежедневной клинической практике уже по
результатам исследования II фазы.

Одной из общих проблем рандомизированных исследо-
ваний является достаточно строгий отбор пациентов с ис-
ключением случаев с первично-множественными ЗНО 
(а, например, герминальные мутации BRCA связаны с высо-
ким риском возникновения не только РЯ, но и рака молоч-
ной железы – РМЖ) или с серьезной сопутствующей пато-
логией (как правило, допускается только статус ECOG 0–1),
что нередко встречается в рутинной практике. Кроме того,
многоцентровые международные клинические исследова-
ния представляют, в основном, усредненные результаты для
всей когорты испытуемых, и эти данные не всегда сопоста-
вимы с результатами, полученными в конкретной стране
(популяции). Именно поэтому в настоящее время в мире все
шире проводятся наблюдательные исследования, позволяю-
щие оценить эффективность и переносимость препарата в
конкретной неотобранной популяции пациентов. Еще од-
ной проблемой при назначении олапариба могут стать па-
циентки с положительной динамикой опухолевого процес-
са, которая, однако, «не дотягивает» до частичного ответа и
является минимальной регрессией (т.е. формально должна
расцениваться как стабилизация).
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В нашей работе представлены первые результаты наблю-
дательного исследования по оценке эффективности и пере-
носимости поддерживающей терапии олапарибом в рос-
сийской популяции пациенток с платиночувствительными
рецидивами BRCA-ассоциированного РЯ/РМТ.

Материалы и методы
В наблюдательное исследование включены 30 больных с

платиночувствительными рецидивами РЯ (n=29, 96,7%) и
РМТ (n=1, 3,3%) в возрасте 39–68 лет (средний возраст
52,4±7,17 года, медиана 55 лет), которые получали поддер-
живающую терапию олапарибом в условиях ежедневной
клинической практики.

У 24 из 30 пациенток РЯ/РМТ был единственным (пер-
вым) ЗНО, у 6 (20%) из 30 пациенток выявлены первично-
множественные ЗНО, а РЯ был метахронным:
• в 5 случаях ранее был диагностирован РМЖ, всем паци-

енткам проведено радикальное лечение, на момент вы-
явления РЯ они наблюдались без прогрессирования/про-
явлений РМЖ;

• еще у 1 пациентки в анамнезе были метахронные раки
правой и левой молочной железы, а также рак поджелу-
дочной железы, диагностированный после 4-го рецидива

РЯ (по поводу всех этих ЗНО пациентке было проведено
радикальное лечение, на момент включения в наблюда-
тельную программу по поводу РЯ прогрессирования РМЖ
и рака поджелудочной железы не выявлено).
Распределение пациенток по гистологическому строе-

нию опухоли представлено в табл. 1, в большинстве случа-
ев выявлена низкодифференцированная серозная адено-
карцинома (43,3%) или серозная аденокарцинома неуточ-
ненной дифференцировки (33,3%), реже выявлялась
умеренно дифференцированная серозная папиллярная
аденокарцинома (10%), остальные варианты представлены
по 1 случаю.

Результаты определения мутаций BRCA1/2 представлены
в табл. 1. У большинства пациенток (86,6%) выявлены герми-
нальные мутации gBRCA1, по 2 случая составили соматиче-
ские мутации sBRCA1 и герминальные мутации gBRCA2. Тип
герминальной мутации BRCA1 известен у 12 больных, в по-
давляющем большинстве случаев выявлена 5382insC (8/12 –
58,3%), другие мутации (4153delA, миссенс-мутация Q356R,
185delAG и С4357+1GA) составили по 1 наблюдению.

Все 30 пациенток имели платиночувствительный реци-
див BRCA-ассоциированного РЯ/РМТ, перед включением в
исследование получали платиносодержащую ХТ и ответили
(полностью, частично или минимально) на лечение. Ранее
пациенткам было проведено от 2 до 11 линий ХТ (медиана
числа линий – 2), каждая больная получила от 8 до 56 кур-
сов лечения (медиана числа ранее полученных курсов – 12,
в среднем – 17), таким образом, контингент включенных в
исследование пациенток можно определить как интенсив-
но предлеченный. Олапариб назначался в качестве поддер-
живающей терапии после проведения ХТ по поводу 1–10-го
рецидива РЯ/РМТ (медиана количества рецидивов – 1).

Последняя перед назначением олапариба линия терапии
в большинстве случаев проводилась по схеме паклитаксел +
карбоплатин (56,7%), значительно реже использовался ре-
жим доцетаксел + карбоплатин (13,3%), гемцитабин + кар-
боплатин (6,7%), паклитаксел + цисплатин (6,7%), доцетак-
сел + цисплатин (3,3%), карбоплатин или цисплатин в моно-
режиме (6,7 и 3,3% соответственно), а также тройная
комбинация паклитаксел + карбоплатин + бевацизумаб
(3,3%). В целом перед назначением олапариба комбинацию
таксана с производным платины (± бевацизумаб) получали
90% (27/30) пациенток, монотерапию производными пла-
тины – 10% (3/30).
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Таблица 1. Характеристика больных с платиночувствительными рецидивами Ря/РМТ, получавших поддерживающую терапию
олапарибом
Характеристики абс. %
Возраст: медиана (min–max), средний, лет 55 (39–68), 52,4±7,17
Диагноз: 30 100
ря 29 96,7
рмт 1 3,3
ря/рмт как единственное Зно 24 80
Первично-множественные Зно (метахронный ря) 6 20
Гистология 30 100
низкодифференцированная серозная аденокарцинома 13 43,3
Умеренно дифференцированная серозная папиллярная аденокарцинома 3 10
высокодифференцированная серозная аденокарцинома 1 3,3
серозная аденокарцинома неуточненной дифференцировки 10 33,3
низкодифференцированная муцинозная цистаденокарцинома 1 3,3
светлоклеточная аденокарцинома 1 3,3
Умеренно дифференцированная аденокарцинома маточной трубы 1 3,3
Тип мутации 30 100
герминальная gBRCA1 26 86,6
соматическая sBRCA1 2 6,6
герминальная gBRCA2 2 6,6
Всего 30 100

Рис. 1. ВБП больных BRCA-ассоциированным РЯ/РМТ, получающих поддер-
живающую терапию олапарибом.



Эффективность последней линии ХТ была оценена во всех
случаях, полный ответ зарегистрирован в 43,3% наблюдений,
частичный – в 36,7%. Еще у 20% больных отмечена положи-
тельная динамика, которая формально укладывалась в рамки
минимальной регрессии и, соответственно, была классифи-
цирована как стабилизация. Данные по характеру и эффек-
тивности предшествующей терапии представлены в табл. 2.

Режим лечения: олапариб в качестве поддерживающей те-
рапии назначали в стандартной дозировке – по 400 мг 
2 раза в сутки в капсулах ежедневно постоянно. Лечение
продолжали до прогрессирования болезни/неприемлемой
токсичности. Оценка токсичности лечения осуществлялась
на каждом цикле в соответствии с международными стан-
дартами [18], оценка эффективности – каждые 2 цикла со-
гласно критериям RECIST v.1.1 [19].

ВБП болезни определялась как интервал времени от мо-
мента начала поддерживающей терапии олапарибом до ре-
гистрации прогрессирования процесса или смерти от лю-
бой причины, если таковая наступит раньше.

ОВ определялась как интервал времени от момента нача-
ла поддерживающей терапии олапарибом до регистрации
смерти пациентки от любой причины (на данный момент
все включенные в исследование пациентки живы).

Результаты
Оценка эффективности

Эффективность лечения оценена у всех 30 пациенток и
включала оценку как непосредственной эффективности
(объективный ответ), так и ВДП.

На момент начала поддерживающей терапии олапарибом
полный ответ был зарегистрирован у 43,3% (13/30) боль-
ных, при медиане наблюдения 12 мес (от 2 до 37+ мес, в
среднем 14±9,7 мес) медиана ВБП в этой группе не достиг-
нута, прогрессирование зарегистрировано у 1 пациентки с
6-м рецидивом РЯ и неблагоприятным гистологическим ва-
риантом опухоли (светлоклеточная аденокарцинома) через
9 мес от начала поддерживающей терапии.

Частичные ответы на последнюю линию ХТ были отмече-
ны у 36,7% (11/30) больных. Очень важно, что на терапии
олапарибом в этой группе были зарегистрированы 3 пол-
ные регрессии опухоли. При медиане наблюдения 7 мес (от
4 до 12+ мес, в среднем 7,7±3,29 мес) медиана ВБП также не
достигнута, прогрессирование выявлено в 1 случае через 
6 мес от начала поддерживающей терапии.

Стабилизация процесса перед началом поддерживающей
терапии олапарибом была зарегистрирована у 20% (6/10)
больных. При медиане наблюдения 12 мес (от 3 до 17+ мес,
в среднем 10,5±5,75 мес) случаев прогрессирования в этой
группе не отмечено, у 1 пациентки на лечении олапарибом
развился частичный ответ.

Таким образом, у 17 пациенток с проявлениями заболева-
ния на момент начала приема олапариба мы оценили непо-
средственную эффективность лечения. Частота объектив-
ного ответа составила 23,5% (4/17), включая 3 полные и 
1 частичную регрессию.

ВБП для всей группы включенных в исследование паци-
енток (n=30) представлена на рис. 1. При медиане времени
наблюдения 10,5 мес (от 2 до 37+ мес) медиана ВБП не до-
стигнута, 1-летняя ВБП составляет 89±7%.

ВБП больных BRCA-ассоциированным РЯ/РМТ, получаю-
щих поддерживающую терапию олапарибом, в зависимости
от ответа на последнюю линию ХТ представлена на рис. 2.
Существенных различий в эффективности поддерживаю-
щей терапии олапарибом между группами полного, частич-
ного ответа или стабилизации не выявлено.
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Таблица 2. Характеристика предшествующего лечения больных с платиночувствительными рецидивами Ря/РМТ, получавших
поддерживающую терапию олапарибом
Характеристики абс. %
число предшествующих линий ХТ (от 2 до 11, медиана – 2)
2 22 73,3
3 2 6,7
4 1 3,3
≥5 5 16,7
Режимы последней (перед назначением олапариба) линии ХТ 30 100
Паклитаксел + карбоплатин 17 56,7
Доцетаксел + карбоплатин 4 13,3
гемцитабин + карбоплатин 2 6,7
Паклитаксел + цисплатин 2 6,7
Доцетаксел + цисплатин 1 3,3
карбоплатин 2 6,7
Цисплатин 1 3,3
Паклитаксел + карбоплатин + бевацизумаб 1 3,3
Эффективность последней (перед назначением олапариба) линии ХТ
Полный ответ 13 43,3
Частичный ответ 11 36,7
Положительная динамика в рамках стабилизации 6 20
Всего 30 100

Рис. 2. ВБП больных BRCA-ассоциированным РЯ/РМТ, получающих поддержи-
вающую терапию олапарибом, в зависимости от ответа на последнюю линию ХТ.



Оценка переносимости
Переносимость поддерживающей терапии олапарибом

оценена у всех 30 пациенток, НЯ любой степени отмечены в
30,0% случаев (табл. 3). Наиболее частыми НЯ были лейкопе-
ния 1–2-й степени (6,7%), анемия (любой степени – 6,7%) и
тромбоцитопения 1–2-й степени (6,7%), кроме того, зареги-
стрировано по одному случаю стоматита, кожной токсично-
сти и нефротоксичности. Подавляющее большинство НЯ бы-
ли 1–2-й степени, анемия 3-й степени развилась только у 
1 (3,3%) пациентки и послужила причиной редукции дозы
олапариба с 800 до 400 мг/сут. Еще у 1 пациентки на фоне ис-
ходного повышения уровня креатинина 1-й степени после
предшествующей ХТ с цисплатином при стандартном дозо-
вом режиме олапариба отмечено развитие нефротоксично-
сти 2-й степени со снижением уровня клиренса креатинина
креатинина до 46 мл/мин. После редукции дозы олапариба
до 400 мг/сут показатели функции почек восстановились, па-
циентка продолжает получать олапариб и сохраняет достиг-
нутый на предшествующей ХТ полный ответ.

Таким образом, редукция дозы олапариба в связи с НЯ вы-
полнена у 2/30 (6,7%) больных, случаев прекращения тера-
пии из-за токсичности или серьезных НЯ не было. В целом
мы должны отметить очень хорошую переносимость пре-
парата в широкой российской популяции пациенток с
BRCA-ассоциированным РЯ/РМТ.

Обсуждение
Несмотря на то, что представленные в публикации дан-

ные являются первым анализом, мы уже можем провести
некоторые параллели с результатами международных кли-
нических исследований. По общим характеристикам (воз-
раст, локализация первичной опухоли, соотношение герми-
нальных/соматических мутаций) популяция пациенток в
нашем исследовании была похожа на популяции в исследо-
ваниях 19 (подгруппа с мутациями BRCA) и SOLO2/ENGOT-
Ov21. Однако в международные исследования включали
только больных с объективным ответом на последнюю ли-
нию ХТ (100%), тогда как в нашем исследовании таких слу-
чаев было 80%, а в 20% наблюдений отмечалась стабилиза-
ция процесса. Несмотря на это, первые результаты нашего
исследования оказались очень обнадеживающими: при ме-
диане наблюдения 10,5 мес медиана ВБП не достигнута, 
1-летняя ВБП достигает 89±7%, тогда как в исследовании 19
(ретроспективный анализ подгруппы с мутациями BRCA)
медиана ВБП составила 11,2 мес и, соответственно, 1-летняя
ВБП была менее 50% [13]. С другой стороны, в исследовании
III фазы SOLO2/ENGOT-Ov21, которое включало только па-
циенток с мутациями BRCA (и, соответственно, представ-
ленный анализ был проспективным), медиана ВБП на под-
держивающей терапии олапарибом была значительно вы-
ше и достигла 19,1 мес [16]. В любом случае наши данные по
ВБП являются пока незрелыми и требуют дальнейших на-
блюдения и анализа.

При оценке токсичности мы должны отметить значи-
тельно лучшую переносимость олапариба в неотобранной
популяции российских пациенток в условиях реальной
клинической практики (табл. 4). Так, в нашей когорте лю-

бое НЯ отмечено у 30% пациенток, а частота НЯ 3-й степе-
ни составила только 3,3% (это был единственный случай
анемии 3-й степени), тогда как в исследованиях 19 (под-
группа с мутациями BRCA) [13] и SOLO2/ENGOT-Ov21 [16]
частота и степень тяжести НЯ была более значительной. 
В когорте с мутациями BRCA из исследования 19 общая ча-
стота НЯ была в 3 раза выше, чем отмечено нами, и дости-
гала 97%, анемия 3-й степени и выше отмечена у 5% паци-
енток, нейтропения 3-й степени и выше – 4%, утомляе-
мость 3-й степени и выше – 7% [13]. Так как переносимость
олапариба не зависит от мутации BRCA, мы привели дан-
ные по редукции дозы олапариба или прекращению тера-
пии вследствие НЯ для всей группы, получавшей препарат
в исследовании 19 (и BRCAm, и BRCAwt, n=136): частота ре-
дукции дозы достигла 25% против 6,7% в нашей популяции,
прекращение терапии из-за токсичности – 6% против 0%
соответственно. В рандомизированном исследовании 
SOLO2/ENGOT-Ov21 частота НЯ была также более значи-
тельной, чем в нашей когорте: анемия 3-й степени и выше
зарегистрирована в 19% случаев, нейтропения 3-й степени
и выше – 5%, утомляемость/астения 3-й степени и выше –
4% (см. табл. 4) [16]. Интересно также, что в нашем наблю-
дательном исследовании не отмечено ни одного случая
значимой утомляемости или астении.

Заключение
Появление нового высокоэффективного препарата, рас-

ширяющего арсенал доступных лечебных опций, всегда яв-
ляется очень важным событием, однако требует от онколо-
га, работающего непосредственно «у постели больного», не
только знания литературных данных, но и их переработки
и адаптации к условиям реальной клинической практики. 
С этих позиций проведение наблюдательного исследова-
ния может предоставить неоценимые по важности сведе-
ния для клинициста. Особенно важны такие данные для на-
значения пероральных препаратов, к которым относится
олапариб. С одной стороны, благодаря своей пероральной
форме и амбулаторному применению, препарат существен-
но снижает нагрузку на врача и пациента и позволяет по-
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Таблица 3. Ня на поддерживающей терапии олапарибом 
у больных с платиночувствительными рецидивами 
BRCA-ассоциированного Ря/РМТ
Ня абс. %
лейкопения 1–2-й степени 2 6,7
анемия 2-й степени 1 3,3
анемия 3-й степени 1 3,3
тромбоцитопения 1–2-й степени 2 6,7
стоматит 2-й степени 1 3,3
кожная токсичность 2-й степени 1 3,3
нефротоксичность 2-й степени 1 3,3
Всего случаев Ня 9 30,0
Всего больных 30 100

Таблица 4. Сравнительный анализ Ня на поддерживающей терапии олапарибом у больных с платиночувствительными рецидивами
BRCA-ассоциированного Ря/РМТ (%)

Показатель/степень
Наблюдательное исследование в
российской популяции (BRCAm),

олапариб, капсулы (n=30)

исследование 19, подгруппа
олапариба (BRCAm и BRCAwt),
олапариб, капсулы (n=74) [13]

исследование Solo2/EngoT-
ov21 (BrcAm), олапариб,

таблетки (n=195) [16]
любое ня 30 97 98,5
любое ня ≥3-й степени 3,3 22* 36,9
серьезное ня 0 9 18
анемия ≥3-й степени 3,3 5 19
астения ≥3-й степени 0 7 4
нейтропения ≥3-й степени 0 4 5
редукция дозы из-за ня 6,7 25* 25,1
Прекращение терапии из-за ня 0 6* 10,8
*анализ для всей группы, получавшей олапариб (BRCAm и BRCAwt, n=136) [16].
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следнему вести обычный образ жизни без ограничений, на-
кладываемых регулярными госпитализациями и необходи-
мостью внутривенного введения цитостатиков. С другой
стороны, это несколько усложняет задачу отслеживания по-
бочных реакций и требует высокой информированности
не только врача, но и больного, а также обеспечения эффек-
тивного мониторинга возможных НЯ.

Как показало наше наблюдательное исследование, прове-
денное в российской популяции пациенток в условиях ре-
альной клинической практики, при медиане наблюдения на
момент первого анализа 10,5 мес (от 2 до 37+ мес) медиана
ВБП не была достигнута. В группе больных с проявлениями
болезни (частичный ответ или стабилизация на последней

линии ХТ) олапариб обеспечил 23,5% объективных ответов,
максимальная продолжительность приема препарата соста-
вила 37+ мес. Частота развития НЯ была низкой, подавляю-
щее большинство (96,7%) относилось к 1–2-й степени, слу-
чаев прекращения терапии в связи с токсичностью не заре-
гистрировано.

Таким образом, олапариб является новой высокоэффек-
тивной опцией поддерживающей терапии платиночувстви-
тельных рецидивов BRCA-ассоциированного РЯ/РМТ после
завершения этапа платиносодержащей ХТ. Полученные
данные по безопасности позволяют рекомендовать препа-
рат для широкого использования в амбулаторном режиме в
рутинной клинической практике.
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Несмотря на внедрение программ ранней диагностики
рака молочной железы (РМЖ), совершенствование
локальных методов лечения, появление современных

противоопухолевых агентов, лечение и прогноз диссемини-
рованных стадий заболевания остаются весьма неудовлетво-
рительными [1]. Для ряда биологических подтипов РМЖ (лю-
минальный и HER2-положительный подтип) открыты важ-
ные биологические мишени в опухоли, которые с успехом
используются для назначения таргетной терапии как при
ранних, так и при распространенных стадиях [2]. Большин-
ство пациенток с гормоноположительным HER2-негатив-
ным распространенным РМЖ успешно получают эндокри-
нотерапию и в течение длительного времени имеют хоро-

ший контроль над заболеванием при низкой токсичности
лечения. Однако в ряде случаев отмечается резистентность
даже к современным режимам эндокринотерапии, что дела-
ет целесообразным переход на химиотерапию; кроме того, у
пациенток с наличием висцерального криза проведение хи-
миотерапии необходимо для купирования жизнеугрожаю-
щих симптомов [3]. Прогноз болезни при распространенном
тройном негативном РМЖ по-прежнему остается фаталь-
ным, как ввиду агрессивного течения заболевания, так и вви-
ду отсутствия потенциальных мишеней для эффективной
противоопухолевой терапии, именно поэтому выбор цито-
статика с максимальным эффективным потенциалом являет-
ся решающим в судьбе больных [4, 5].
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капецитабина и эрибулина, эффективность препаратов при различных биологических подтипах заболевания, а также про-
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Abstract
The review analyzed the role of capecitabine and eribulin in the treatment of HER2-negative metastatic breast cancer in patients pre-
treated with anthracyclines and taxanes. The mechanism of the antitumor action of capecitabine and eribulin, the efficacy in various bio-
logical subtypes of breast cancer and safety of treatment is described. The results of a comparative analysis of the efficacy and safety of
eribulin monotherapy compared with capecitabine therapy as a second-line treatment for advanced HER2-negative breast cancer are
presented.
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Выбор лекарственного режима для 1-й линии терапии
метастатического HER2-негативного РМЖ обычно не вызы-
вает трудностей; безусловно, антрациклины и таксаны
приоритетны. Однако именно цитостатики ввиду их высо-
кой эффективности являются основой современных 
адъювантных и неоадъювантных режимов у пациенток с
РМЖ. Реиндукция антрациклинами и/или таксанами при
прогрессировании возможна и используется, как правило, у
пациенток со сроком прогрессирования более 1 года и от-
сутствием противопоказаний к их повторному примене-
нию. Однако дозолимитирующая кардиальная токсичность
антрациклинов ограничивает их повторное использование
при лечении распространенных стадий, а прогрессирова-
ние на фоне лечения или выраженная токсичность от при-
менения таксанов (нейтропения, нередко фибрильная) на
практике ограничивает их дальнейшее использование [6, 7].

Выбор лекарственного режима для пациенток, предле-
ченных антрациклинами и таксанами, нередко заводит он-
колога в тупик. В онкологическом «портфеле» имеется не-
сколько цитостатиков, потенциально активных при РМЖ:
капецитабин, винорелбин, эрибулин, гемцитабин и др. Дан-
ные об активности этих препаратов при распространенном
РМЖ весьма вариабельны и, как правило, зависят не только
от самого цитостатика, но и от линии терапии, включения
партнера цитостатика в комбинированные режимы, нали-
чия/отсутствия висцеральных метастазов и даже от биоло-
гического подтипа заболевания [6–11]. Однако очень важна
доказательная база эффективности использования проти-
воопухолевого агента при распространенном HER2-нега-
тивном РМЖ, основанная на крупных рандомизированных
исследованиях.

Роль капецитабина в лечении
распространенного HEr2-негативного
РМЖ

Капецитабин является активным противоопухолевым аген-
том и применяется для лечения ряда солидных злокачествен-
ных опухолей, включая и РМЖ [7, 9, 10, 12]. Эффективность
капецитабина у пациенток, предлеченных антрациклинами
и таксанами, объясняется особым механизмом действия,
позволяющим реализовать противоопухолевый ответ как в
монотерапии, так и в комбинации с другими цитостатика-
ми и таргетными препаратами даже в случае развития ле-
карственной резистентности. Капецитабин является перо-
ральным цитостатиком, который должен пройти сложный
3-ступенчатый процесс фосфорилирования для обретения
противоопухолевой активности. После приема внутрь капе-
цитабин полностью всасывается в кишечнике, метаболизм
происходит в печени с образованием 5-дезокси-5-фторци-
тидина (5-ДФЦТ), далее под действием фермента цитидин-
дезаминазы 5-ДФЦТ превращается в 5-дезоксифторурацил,
и, наконец, уже в опухолевой ткани под действием фермен-
та тимидинфосфорилазы он превращается в активный 5-
фторурацил. Активность тимидинфосфорилазы в опухоли
существенно выше, чем в здоровой ткани, что позволяет
создать высокую локальную концентрацию активного ци-
тостатика, реализовать высокий противоопухолевый ответ
при минимальном повреждающем воздействии на окру-
жающие ткани. В опухолевых клетках 5-фторурацил мета-
болизируется до 5-фторуридина трифосфата и 5-фтор-2-
дезоксиуридина монофосфата; эти производные повреж-
дают синтез ДНК опухолевой клетки, процессинг РНК и
синтез белка. Таким образом, путь превращения капецита-
бина в эффективный антиметаболит напрямую зависит от
целого ряда факторов: от всасывания препарата в желудоч-
но-кишечном тракте, активности ферментов печени и, са-
мое главное, от активности тимидинфосфорилазы в самой
опухолевой ткани, которая может существенно варьиро-
вать. Совместное применение капецитабина с лучевой тера-
пией или другими цитостатиками (например, доцетаксе-
лом) позволяет повысить противоопухолевую активность
капецитабина за счет усиления активности ключевого фер-
мента тимидинфосфорилазы [12–17].

Эффективность монотерапии капецитабином во 2-й ли-
нии лечения метастатического HER2-негативного РМЖ у

пациенток, предлеченных антрациклинами и таксанами,
представлена в нескольких нерандомизированных иссле-
дованиях последних лет (M.Giabert, 2011; J.Hong и соавт.,
2015; I.Park и соавт., 2018). Результаты анализа говорят об
умеренной эффективности препарата: уровень объективно-
го ответа – 23–33%, медиана выживаемости без прогресси-
рования – не более 6 мес, медиана общей выживаемости –
18–24 мес. Однако не все пациентки имели хороший ответ
опухоли на монотерапию капецитабином: время ответа на
терапию превысило 12 мес при люминальном раке, в то
время как у пациенток с тройным негативным РМЖ выжи-
ваемость без прогрессирования составила всего 2,5 мес, 
а риск дальнейшего прогрессирования был в 2 раза выше
(отношение рисков – ОР 2,09, p=0,015) [18–20].

Аналогичные данные мы видим в исследовании T.Babacan
и соавт. (2015 г.), в котором монотерапию капецитабином в
качестве 1-й линии лечения получали 109 пациенток с ме-
тастатическим HER2-негативным РМЖ [21]. Авторами пока-
зано, что монотерапия капецитабином малоэффективна
при тройном негативном РМЖ: уровень объективного отве-
та составил всего 16%, медиана выживаемости без прогрес-
сирования – 4 мес, а медиана общей выживаемости – 
21 мес. В противоположность этому, результаты лечения у
пациенток с люминальными карциномами весьма обнаде-
живающие: уровень объективных ответов достиг 38%, ме-
диана выживаемости без прогрессирования – 9 мес, а ме-
диана общей выживаемости составила 33 мес; p<0,01 [21].
Таким образом, эффективность монотерапии капецитаби-
ном напрямую зависела от линии лечения и от биологиче-
ского подтипа РМЖ; наибольший ответ имели пациентки с
люминальными карциномами, в то время как при тройном
негативом раке уровень ответа был достаточно низок, даже
в случае использования препарата в качестве терапии 1 и 
2-й линии терапии.

Роль эрибулина в лечении
распространенного 
HEr2-негативного РМЖ

Эрибулин – цитостатический агент, синтетический ана-
лог галихондрина B, продемонстрировавший эффектив-
ность при антрациклин- и таксан-резистентном РМЖ. Пре-
парат не обладает перекрестной резистентностью с такса-
нами и винкаалкалоидами и обладает уникальными
механизмами противоопухолевой активности. С одной сто-
роны, эрибулин является «концевым ядом» и обладает пря-
мым цитотоксическим эффектом: присоединяясь к концам
микротрубочек, препарат препятствует их росту и индуци-
рует формирование неактивных тубулиновых агрегатов,
что приводит к необратимой остановке клеточного цикла в
фазе G2-M и апоптозу [22–25]. Кроме того, эрибулин акти-
вен по отношению к bIII-тубулину (изоформе, экспресси-
руемой опухолевыми клонами, резистентными к таксанам).
Важна роль эрибулина в индукции апоптоза, которая дости-
гается путем фосфорилирования Bcl2, выделения цитохро-
ма С, активизации каспаз 3 и 9-го типов, а также расщепле-
ния PARP. Экспериментальные исследования подтвердили,
что эрибулин способствует ремоделированию сосудистого
русла, благодаря чему системная химиотерапия становится
более эффективной, а также существенно влияет на эпите-
лиально-мезенхимальный переход опухолевых клеток, су-
щественно снижая агрессивный потенциал опухоли. Таким
образом, противоопухолевая активность эрибулина являет-
ся многонаправленной, что потенциально позволяет дости-
гать ответа даже при резистентном к другим режимам лече-
ния РМЖ [22–25].

Эффективность монотерапии эрибулином при HER2-не-
гативном метастатическом РМЖ у больных, предлеченных
антрациклинами и таксанами, наглядно продемонстриро-
вана в объединенном анализе двух крупных рандомизиро-
ванных исследований 301 и 305 (X.Pivot, 2016) [26]. В анализ
включены 1644 пациентки с предшествующей терапией
антрациклинами и таксанами (≥1 линии терапии метаста-
тического РМЖ); 946 пациенток получили химиотерапию
эрибулином; 698 – другими цитостатиками (группа контро-
ля). При сравнении результатов терапии в общей группе
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был показан значимый выигрыш у пациенток, получивших
лечение эрибулином, по сравнению с любой другой химио-
терапией как в показателях выживаемости без прогресси-
рования (ОР 0,87, p=0,017), так и в общей выживаемости (ОР
0,85, p=0,002). Но наиболее значимые данные были получе-
ны при подгрупповом анализе; так, при терапии эрибули-
ном снижение риска дальнейшего прогрессирования было
весомо как для пациенток с люминальными карциномами
(ОР 0,84, p=0,031), так и для больных тройным негативным
раком (ОР 0,77, p=0,028). При сравнении показателей об-
щей выживаемости было отмечено снижение риска смерти
при терапии эрибулином при тройном негативном РМЖ на
28% (ОР 0,72, p=0,006), на 13% – при люминальных раках
(ОР 0,87, p=0,058), на 25% – при HER2+ подтипе (ОР 0,75,
p=0,051). Как итог, медиана общей выживаемости в группе
эрибулина достигла 15,0 мес по сравнению с терапией други-
ми цитостатиками (12,6 мес), p<0,01, а максимальный выиг-
рыш в назначении эрибулина имели пациентки с 
HER2-негативным РМЖ (15,1мес vs 12,0 мес, p<0,01) и, осо-
бенно, больные с тройным негативным подтипом (12,4 мес
vs 8,1 мес, p<0,01). Очень важно, что существенный выиг-
рыш в назначении эрибулина имели пациентки c массив-
ной опухолевой нагрузкой: с висцеральным поражением
(ОР 0,87, p=0,025) и при мультиорганном метастазировании
(ОР 0,79, p=0,002) [26].

Таким образом, эффективность эрибулина подтверждена
в крупных рандомизированных исследованиях у пациен-
ток, предлеченных антрациклинами и таксанами. Важно,
что значимый выигрыш в назначении эрибулина в сниже-
нии риска дальнейшего прогрессирования и смерти имели
все пациентки с HER2-негативным метастатическим РМЖ,
включая и больных тройным негативным раком [26].

Сравнение эффективности 
и безопасности монотерапии
капецитабином и эрибулином 
при HEr2-негативном РМЖ

Капецитабин и эрибулин являются цитостатиками, реко-
мендуемыми для 2-й и последующих линий химиотерапии
HER2-негативного РМЖ; онкологов привлекает эффектив-
ность препаратов в монотерапии, благоприятный профиль
безопасности лечения и отсутствие кумулятивной токсич-
ности, что позволяет проводить лечение длительное время
[6, 7, 23]. Поэтому весьма интересны результаты сравнитель-
ного анализа эффективности и безопасности монотерапии
капецитабином и эрибулином у пациенток c метастатиче-
ским РМЖ.

В открытое исследование III фазы 301 (NCT00337103) по
сравнению эффективности терапии эрибулином или капе-
цитабином были включены 1102 пациентки с метастатиче-
ским РМЖ, получившие 3 и менее линий предшествующей
химиотерапии; рандомизация в группы 1:1 [27]. Первая груп-
па получала монотерапию эрибулином в дозе 1,4 мг/м2 в 1 и
8-й дни, каждые 3 нед; 2-я группа получала монотерапию ка-
пецитабином в дозе 1250 мг/м2 в 1–14-й дни 21-дневного
цикла. При первичном анализе различия в группах не до-

стигли статистической значимости: медиана общей выжи-
ваемости составила 15,9 мес (группа эрибулина) vs 14,5 мес
(группа капецитабина), р=0,056, медиана выживаемости без
прогрессирования – 4,1 мес vs 4,2 мес соотвественно, p=0,30. 

Однако при первичном анализе не учитывалось, что в ис-
следовании 15% пациенток имели HER2+ подтип заболева-
ния, при котором очень важно наличие анти-HER2-терапии.
По дизайну исследования на момент проведения лечения
эрибулином или капецитабином пациентки не получали
анти-HER2-терапию, но они могли ее получать до включе-
ния в исследование и, кроме того, после дальнейшего про-
грессирования. 

Поэтому при проведении подгруппового анализа были
включены только пациентки с HER2-негативным РМЖ, полу-
чавшие эрибулин или капецитабин во 2-й линии терапии ме-
тастатического РМЖ, 392 больные, терапию эрибулином по-
лучили 186 женщин, терапию капецитабином – 206 пациен-
ток. Очень важно, что доля пациенток с тройным негативным
раком была идентична в анализируемых группах: 39,2% – 
в группе эрибулина и 35% – в группе капецитабина [27].

При сравнении результатов лечения пациенток с 
HER2-негативным РМЖ были отмечены идентичный уро-
вень объективных ответов в группе эрибулина и капецита-
бина (9,7% vs 8,7%, p=0,86) и сходные показатели медианы
выживаемости без прогрессирования (4,2 мес vs 4,0 мес со-
ответственно, р=0,192). 

Результаты подгрупповых анализов с точки зрения дока-
зательной медицины нельзя приравнивать к первичному
анализу. Однако подгрупповой анализ дает возможность
выделить группы пациенток, получающих большее преиму-
щество от терапии. Так, показатели общей выживаемости
были зачимо выше у пациенток из группы эрибулина: ме-
диана общей выживаемости достигла 16,1 мес, в то время
как у пациенток, получивших лечение капецитабином, со-
ставила 13,5 мес, риск смерти при HER2-негативном РМЖ
снизился на 23% (ОР 0,77, p<0,05); см. рисунок [27].

Профиль безопасности терапии в группах эрибулина и
капецитабина был предсказуем и соответствовал предшес-
твующим исследованиям. Однако нежелательные явления в
группах существенно разнились; так, у пациенток, полу-
чающих лечение эрибулином, наиболее часто были от-
мечены нейтропения (53,3%), алопеция (34,8%), лейкопе-
ния (31,0%), периферическая нейропатия (23,9%) и анемия
(21,2%); причем нейтропения 3 и 4-й степени была отмече-
на у 43,5% пациенток. У больных, получающих лечение ка-
пецитабином, превалировали ладонно-подошвенный син-
дром (48,3%), диарея (24,9%), тошнота (21%), анемия
(19,5%) и рвота (19%). Таким образом, терапия капецитаби-
ном сопровождалась ухудшением качества жизни (разви-
тием тошноты, рвоты и диареи) у каждой 4-й пациентки,
что не было отмечено в группе больных, получивших лече-
ние эрибулином [27].

Резюмируя данный сравнительный анализ, хочется отме-
тить, что и капецитабин, и эрибулин являются активными
цитостатическими агентами для лечения распространенно-
го HER2-негативного РМЖ. Имея уникальные механизмы
развития противоопухолевого ответа, препараты показали
свою эффективность у больных, предлеченных антрацик-
линами и таксанами. Однако результаты исследований по-
казали зависимость эффективности капецитабина от линии
лечения и от биологического подтипа опухоли; наиболь-
ший ответ от применения капецитабина имели пациентки с
люминальными карциномами, в то время как при тройном
негативом РМЖ уровень ответа был достаточно низок, даже
в случае использования препарата в качестве терапии 1 и 
2-й линии. В противоположность этому, для эрибулина ха-
рактерна высокая эффективность при различных биологи-
ческих подтипах заболевания, включая и тройной негатив-
ный рак, во 2-й и последующих линиях терапии. Прямой
сравнительный анализ оценки эффективности лечения ме-
тастатического HER2-негативного РМЖ показал преимуще-
ство эрибулина над капецитабином с существенным сниже-
нием риска смерти (на 23%) для всех больных; кроме того,
терапия эрибулином позволила сохранить высокое каче-
ство жизни на протяжении всего лечения.

Показатели общей выживаемости в группе эрибулина и капецитабина 
в дополнительном анализе пациенток с HER2-негативным РМЖ [27].
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Введение
Понятие «метастаз опухоли без выявленного первичного

очага» (синонимы: «метастаз опухоли с неизвестным пер-
вичным очагом», «метастаз опухоли из невыявленного пер-
вичного очага» – cancer of unknown primary, unknown pri-
mаrу cancer или occult cancer) появилось в 1970-х годах.
Оно использовалось для характеристики пациентов с нали-
чием гистологически подтвержденных метастазов злокаче-
ственной опухоли, у которых подробное клиническое об-
следование не позволяло выявить источник метастазирова-
ния, локализация которого к моменту начала лечения не
была определена. По данным разных авторов, такие паци-

енты составляют от 0,5 до 8% онкологических больных, об-
ратившихся за медицинской помощью, большинство паци-
ентов в возрасте старше 50 лет [3].

Частота случаев, когда онкологическое заболевание диаг-
ностируется по наличию метастазов, а локализация первич-
ной опухоли даже при тщательном патологоанатомическом
исследовании неизвестна, составляет от 3 до 15% случаев от
всех онкологических заболеваний. При этом локализация
первичного очага определяется при жизни в среднем у
30–40% пациентов, на аутопсии патологоанатомы находят
первичный опухолевый очаг чаще – в 60–70% случаев. При-
чины того, что даже на аутопсии не удается выявить первич-
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меланома – злокачественная опухоль, развивающаяся из меланоцитов. меланома характеризуется бурным и ранним мета-
стазированием. Чаще всего метастазами поражаются регионарные лимфатические узлы. метастазы меланомы могут быть
первыми обращающими на себя внимание признаками распространенности процесса и единственным проявлением заболе-
вания. Пациенты с метастазами меланомы без выявленного первичного очага составляют примерно от 1 до 8% от всех слу-
чаев меланомы и до 12,6% – среди всех случаев метастазов злокачественной опухоли без первичного очага. Понимание осо-
бенностей клинического течения метастазов меланомы без выявленного первичного очага необходимо для определения
прогноза заболевания. в данной статье выполнен анализ публикаций, посвященных описанию клинических проявлений за-
болевания и характерным особенностям клинического течения в зависимости от локализации опухоли. 
Ключевые слова: меланома, метастазы меланомы без выявленного первичного очага, прогноз, выживаемость, иммуноги-
стохимическое исследование, комбинированное лечение.
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Abstract
Melanoma is a malignant tumor that originates in melanocytes. Melanoma is characterized by rapid and early development of metasta-
tic disease. Most often, metastases develop in regional lymph nodes. Metastases of melanoma can be the first signs of advanced pro-
cess and the only manifestation of the disease. Patients with metastatic melanoma of unknown primary site represent approximately 
1 to 8% of all cases of melanoma and up to 12.6% of all cases of metastatic melanoma of unknown primary site. The understanding of
clinical course of metastatic melanoma of unknown primary is necessary to determine disease prognosis. This article shows the analy-
sis of issues devoted to the description of the clinical manifestations of the disease and the characteristics of the clinical course, depen-
ding on the localization of the tumor.
Key words: melanoma, metastatic melanoma of unknown primary, prognosis, survival, immunohistochemical study, combined 
treatment.
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ный очаг, не установлены. Одним из возможных объясне-
ний считается возможность развития спонтанной регрес-
сии первичной опухоли, в том числе после диссеминации.
Эта биологическая особенность хорошо документирована
при злокачественной меланоме. Возможно, такая особен-
ность связана с тем, что иммунная система подавляет рост
первичной опухоли, но по непонятным причинам не спо-
собна воздействовать на метастазы. Однако неприятной
особенностью онкозаболевания с метастазами без выявлен-
ного первичного очага зачастую является быстрая прогрес-
сия. Средняя продолжительность жизни пациентов без пер-
вичного очага опухоли, но с 3 и более очагами поражения
(на их долю приходится приблизительно 40% подобных
случаев) составляет всего 3 мес [4].

Метастазы меланомы могут быть первыми обращающими
на себя внимание признаками распространенности про-
цесса и единственным проявлением заболевания. Пациен-
ты с метастазами меланомы без выявленного первичного
очага составляют примерно от 1 до 8% всех случаев мелано-
мы и до 12,6% – среди всех случаев метастазов злокаче-
ственной опухоли без первичного очага [9–11]. Это такая
ситуация, когда уже на первом этапе, при обращении паци-
ента, выявляются метастазы меланомы, но при этом не уда-
ется обнаружить опухоль, которая стала источником мета-
стазов [5]. У пациентов с метастазами меланомы без вы-
явленного первичного очага при обращении могут иметь
место как метастазы в лимфатических узлах (ЛУ), так и отсе-
вы во внутренних органах. По некоторым наблюдениям, у
большинства больных (до 75%) метастазы локализовались
более чем в 5 органах [12–14]. Наиболее частым является
метастазирование в периферические ЛУ. Метастатическому
поражению подвержены любые группы ЛУ. Отмечается, что
у таких больных чаще поражаются подмышечные ЛУ
(35,3%). ЛУ шеи поражались в 29,4% случаев; в 2,9% – шейно-
надключичные; в 14,7% – паховой области, в 8,8% – пахово-
подвздошной области, в 8,8% – поражение более двух кол-
лекторов ЛУ. В 69,1% случаев отмечено множественное по-
ражение ЛУ, в 17% имелись висцеральные метастазы.
Исследователям удалось установить, что метастазы мелано-
мы без выявленного первичного очага в 2,5–3 раза чаще
встречаются у мужчин (64,7%), чем у женщин (35,3%). Воз-
раст больных составлял от 17 до 79 лет, в среднем 42,3 года.
Продолжительность анамнеза составляла от 1 мес до 3 лет, в
среднем 5,1 мес [11, 15–18]. 

В связи со сказанным справедливо полагать, что реальные
возможности улучшения качества жизни пациентов с мета-
стазами меланомы без выявленного первичного очага мож-
но ожидать при ранней и точной оценке распространенно-
сти процесса и его своевременном адекватном лечении.

Методы диагностики метастазов
меланомы без выявленного 
первичного очага

Известно, что меланома может локализоваться не только
в коже, но и в других органах и тканях. На кожную форму
заболевания приходится порядка 90% случаев, в 7% встре-
чается глазная форма, при которой чаще всего поражается
сетчатка, и лишь в 1–3% случаев меланома возникает на
слизистых оболочках прямой кишки и гениталий, полости
рта и носовых пазух, оболочек головного и спинного моз-
га [2]. Учитывая этот факт, пациенты с метастазами мелано-
мы без выявленного первичного очага наряду с осмотром
кожных покровов обязательно должны быть подвергнуты
тщательному клиническому обследованию слизистых обо-
лочек и внутренних органов [11, 14]. Еще в 1963 г. T.Das
Gupta и соавт. предложили включить в медицинские
осмотры пациентам с метастазами меланомы без выявлен-
ного первичного очага офтальмоскопию и осмотр аноге-
нитальной области [19].

Усовершенствование методов ультразвуковой и эндоско-
пической диагностики, появление компьютерной (КТ), маг-
нитно-резонансной (МРТ) и позитронно-эмиссионной то-
мографии (ПЭТ) предоставили целый ряд новых возможно-
стей для визуализации новообразований и выявления
скрытых опухолей. В литературе встречаются оценки эф-

фективности совместного применения КТ и МРТ, а также
ПЭТ и КТ в диагностике пациентов с метастазами меланомы
без выявленного первичного очага [20, 21]. Чувствитель-
ность совместного применения этих методов составляет
71%, специфичность – 73%, точность – 72%. Однако устано-
вить локализацию первичной опухоли удается далеко не во
всех случаях. Многие авторы [22–24] сообщают, что до 
1/3 пациентов получают лечение по поводу метастазов ме-
ланомы без клинически определяемой первичной опухоли
после всестороннего клинического обследования, панэндо-
скопии, КТ или МРТ мягких тканей и ПЭТ. Выполнение тон-
коигольной аспирационной, инцизионной, эксцизионной
или трепан-биопсии пораженного ЛУ является необходи-
мой процедурой для морфологической верификации диаг-
ноза при метастазах рака без клинически определяемой
первичной опухоли и в ряде специализированных учрежде-
ний – стандартным этапом обследования больных. Цитоло-
гическое исследование пунктата измененного ЛУ, по неко-
торым данным, подтверждает опухолевый процесс более
чем в 65,7% случаев [25]. 

Наиболее рациональным является выполнение трепан-
биопсии под ультразвуковым контролем, что повышает ве-
роятность получения информативного материала для мор-
фологического исследования [26]. Другой перспективной
возможностью использования биопсийного материала яв-
ляется выполнение иммуногистохимического и молекуляр-
но-генетического анализа [24, 27, 28]. Иммуногистохимиче-
ское исследование прочно вошло в клиническую практику
при различных онкологических заболеваниях и является
определяющим для верификации процесса, дифференци-
альной диагностики и определения тактики дальнейшего
лечения и прогноза. В настоящее время определена следую-
щая иммуногистохимическая картина при метастазах мела-
номы: характерными являются экспрессия Vimentin, protein
S100(A4) в опухолевых клетках, а также наличие специфи-
ческих меланоцитарных маркеров: PanMelanoma (Cocktail,
of HMB-45, Mart-1 and Tyrosinasа), Мelan-A (A103), Melanoso-
mа (HMB45), MITF-M (microphthalmia transcription factor
Melan-A), Tyrosinasa (Tyrosinasа-related proteins 1 and 2), в 
3–10% может наблюдаться экспрессия PanCK(AE1/AE3). 
К прогностическим маркерам меланомы относятся p53, 
Ki-67, белки теплового шока, bcl 2, VLA-, a-v/b-3-интегрины,
CD 26, NM 23, E-кадгерин, циклин D1, циклин D3,
p16INK4a, фактор VIII, CD 31, CD 34, подопланин, С-kit [24,
29]. Молекулярно-генетическое исследование – флуорес-
центная in situ гибридизация (FISH) с определением со-
стояния генов RREB1(6p25), MYB(6q23), CCND1(11q13),
CEP6 – устанавливает генетические нарушения, позволяет
улучшить диагностику меланоцитарных поражений кожи,
установить предмеланомные процессы (невусы с погра-
ничными диспластическими изменениями), а также про-
водить дифференциальный диагноз между меланомой и
немеланоцитарными новообразованиями. Для меланомы
характерны следующие параметры: среднее количество ге-
на CCND1 на ядро – 2,5 и более; ядер с «ненормальным» ко-
личеством гена RREB1 (т.е. ядра с сигналами RREB1 более
или менее 2) – 63% и более; ядер с потерей гена MYB отно-
сительно CEP6 – 31% и более; среднее количество гена MYB
на ядро – 2,5 и более. Генетические нарушения присут-
ствуют как на ранней стадии формирования опухоли (фаза
радиального роста), так и на более поздней (фаза верти-
кального роста). При этом степень выраженности этих на-
рушений не зависит от фазы развития опухоли. Помимо
этого отмечено существование меланом с преобладающим
типом нарушений: с амплификацией или делецией иссле-
дуемых генов. Также было установлено, что в наибольшей
степени (в 72,1%) подвержен аберрациям ген RREB1. Не ме-
нее чем у 50% больных меланомой обнаруживаются мута-
ции генов BRAF V600E, NRAS, C-KIT, которые играют важную
роль для выбора дальнейшей тактики лечения [24, 29]. Таким
образом, можно прийти к заключению, что иммуногисто-
химические и молекулярно-генетические анализы играют
важную роль в морфологической идентификации опухоли
у данной категории пациентов и требуется их включение в
стандарты диагностики. 
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Современные подходы в лечении
Следует отметить, что в специальной отечественной ли-

тературе проблема метастазов меланомы без выявленного
первичного очага освещена недостаточно. Не существует
единого мнения относительно методов хирургического
и/или комбинированного лечения метастазов, включая си-
стемную лекарственную терапию [11, 12, 14, 16]. Отдален-
ные результаты лечения таких больных нельзя признать
удовлетворительными. Тактика лечения пациентов с мета-
стазами меланомы без выявленного первичного очага пред-
усматривает в первую очередь определение первичной опу-
холи и устранение ее и метастатического очага хирургиче-
ским путем вне зависимости от статуса первичной опухоли,
с последующей морфологической верификацией и уточне-
нием уровня дифференцировки опухоли и ее метастатиче-
ской активности. Объем лимфодиссекции при метастазах в
регионарный коллектор принципиально остается тем же,
что и при опухолях установленной локализации. По дан-
ным С.В.Зинченко (2011 г.), только 19 пациентам хирурги-
ческое лечение было дополнено иммунотерапией (интер-
ферон a2а – 3 млн ЕД через день, в течение не менее 6 мес).
Пациентам, имевшим органное распространение метаста-
зов, была проведена монохимиотерапия дакарбазином 
(2–6 курсов). Средняя продолжительность жизни пациентов,
получивших хирургическое лечение, составила 27,7±5,1
(17,6–37,8) мес. У пациентов, чье лечение было дополнено
химиотерапией (иммунотерапией), – 32,8±5,8 (21,5–44,2)
мес. Общий показатель средней продолжительности жизни
пациентов с метастазами меланомы без выявленного пер-
вичного очага составил 27,0±3,8 (19,6–34,3) мес. По данным
ряда авторов [10], при медиане наблюдения в 7,7 года резуль-
таты 5-летней и 10-летней общей выживаемости у больных с
метастазами меланомы без выявленного первичного очага
составили 55 и 44% соответственно. Результаты зарубежных
исследований свидетельствуют о том, что ситуация значи-
тельно улучшилась за последние 5 лет после внедрения в кли-
ническую практику современных высокоэффективных пре-
паратов. C 2011 г. разрешен к применению вемурафениб,
блокирующий димеризацию протеинкиназы BRAF с мутаци-
ей V600E, а с 2014 г. – дабрафениб, который ингибирует
BRAF, блокируя аденозинтрифосфатсвязывающий сайт ки-
назного домена BRAF с мутацией V600E/K [30, 31]. Вемурафе-
ниб и дабрафениб, ингибируя мутантную протеинкиназу
BRAF, блокируют MAPK-сигнальный путь, предотвращая фос-
форилирование протеинкиназ MEK и ERK [30–32]. Ввиду то-
го, что ингибирование RAS-белков пока невозможно и при
мутациях NRAS клетки меланомы для передачи сигнала ис-
пользуют преимущественно не BRAF, а CRAF [35], для лечения
метастатической меланомы с мутацией NRAS наиболее обе-
щающим является применение препаратов, ингибирующих
MEK (траметиниб, биниметиниб, кобиметиниб) [30, 31, 33,
36]. В последнее время наилучшие результаты при лечении
метастатической меланомы кожи получают при комбиниро-
ванном применении препаратов, ингибирующих BRAF и
MEK (дабрафениб + траметиниб или вемурафениб + кобиме-
тиниб) [37]. В случае мутации рецепторной тирозинкиназы
KIT эффект имеет применение тирозинкиназных ингибито-
ров иматиниба, десатиниба, нилотиниба [30, 31, 34]. Препа-
раты обладают высокой эффективностью, но эффекты в
большинстве случаев кратковременны [38–40].

Данные доклинического исследования показали возмож-
ность использования антител, которые блокируют PD-1

(Programmed cell death 1) и PD-L1 (Programmed death-
ligand 1) для лечения различных опухолей [41, 42]. В на-
стоящее время зарегистрировано или проходит клиниче-
ские исследования несколько препаратов, блокирующих
PD-1 или рецептор PD-L1: Pembrolizumab (MK3475) – им-
муноглобулин (Ig)G4 генно-инженерные антитела, Nivolu-
mab (MDX1106, BMS-936558) – IgG4 человеческие антите-
ла, Pidilizumab (CT-011) – IgG1 гуманизированные антите-
ла, PD-L1 BMS935559 (MDX-1105) – IgG4 человеческие
антитела, MPDL3280A – IgG1 генно-инженерные человече-
ские антитела, MEDI4736 – IgG1 генно-инженерные чело-
веческие антитела, MSB0010718C – IgG1 человеческие ан-
титела [43, 44]. Возможно, что разрабатываемые более 
специфические иммунотерапевтические подходы (вакци-
нотерапия, генная терапия) позволят улучшить результаты
и таким образом перевести диссеминированную меланому
из разряда резистентных опухолей в чувствительные [45].
Неоднозначными остаются суждения в отношении про-
гноза при метастазах меланомы без клинически опреде-
ляемой первичной опухоли [46]. Наиболее часто в качестве
прогностических факторов рассматриваются спонтанная
регрессия, число пораженных лимфатических коллекто-
ров, число пораженных ЛУ в пределах одного коллектора,
размеры метастазов, возраст больных. Следует отметить,
что даже полный регресс первичной меланомы не связан с
каким-либо улучшением прогноза заболевания. В европей-
ских исследованиях описаны наблюдения, когда метаста-
зы возникали спустя 10 лет и более после самопроизволь-
ной регрессии первичной меланомы кожи [5]. Рядом авто-
ров отмечено, что у пациентов, переживших 5-летний срок
наблюдения, имело место изолированное поражение ме-
тастазами только одного лимфатического коллектора.
Этим больным было проведено хирургическое лечение,
дополненное системной полихимиотерапией. У данных
пациентов прогноз заболевания не отличается от такового
у больных с наличием первичной опухоли III стадии. Не-
благоприятный прогноз отмечен при поражении метаста-
зами шейных ЛУ; ни один из пациентов не пережил 5-лет-
ний срок наблюдения [14, 16, 47]. Возраст 50 лет и старше,
мужской пол и III стадия заболевания были определены как
неблагоприятные прогностические факторы [48–50].
Нельзя оставить без внимания тот факт, что в исследова-
нии, проведенном в США N.Samadder и соавт. (2015 г.),
представлены случаи наследственной предрасположенно-
сти к развитию метастазов меланомы без клинически
определяемой первичной опухоли. Их частота составила:
относительный риск 1,28 (95% доверительный 1,01–1,62)
среди 4160 больных с метастазами без клинически опреде-
ляемой первичной опухоли [18].

Заключение
Таким образом, представленный анализ литературы сви-

детельствует о том, что проблема метастатического пораже-
ния меланомой без выявленного первичного очага пред-
ставляет собой сложный вопрос в онкологии, требующий
тщательного изучения. Литературные данные немногочис-
ленны и иногда даже противоречивы. Поэтому необходимы
дальнейшие ретроспективные и проспективные исследова-
ния особенностей клинического течения, разработка опти-
мального алгоритма диагностики, а также анализ результа-
тов лечения больных с метастазами меланомы без клиниче-
ски определяемой первичной опухоли.
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Катамнез пациентов, в детстве
излеченных от злокачественных
новообразований торакоабдоминальной
локализации
С.Н.Михайлова, Г.Е.Заева, Т.Ф.Гавриленко, Ю.В.Синягина, А.П.Казанцев
ФгБУ «национальный медицинский исследовательский центр онкологии им. н.н.Блохина» минздрава россии. 115478, россия,
москва, каширское ш., д. 23
astra-sn@mail.ru
Актуальность. Злокачественные опухоли торакоабдоминальной локализации находятся на втором месте в структуре дет-
ской онкопатологии, уступая гемобластозам. Прогресс в лечении данной гетерогенной группы опухолей обусловлен совер-
шенствованием хирургических подходов, химиотерапии, сопроводительной терапии и определением роли лучевой терапии в
комплексном лечении. но, несмотря на высокие показатели выживаемости, состояние здоровья лиц, в детстве излеченных
от опухолей торакоабдоминальной локализации, через 5 и более лет в нашей стране неизвестно.
Цель – проанализировать состояние здоровья лиц и их потомства, в детстве излеченных от опухолей торакоабдоминальной
локализации.
Материалы и методы. в исследование включены 324 пациента, излеченные от злокачественных опухолей торакоабдоми-
нальной локализации с 1979 по 2015 г. Пациенты были разделены на 2 группы: 1-я – 126 (38,9%) человек, проходивших лече-
ние с 1979 по 1996 г.; 2-я – 198 (61,1%) – с 1997 по 2015 г. такое разделение связано с исторически происходившим совер-
шенствованием методов лечения: начиная с 1996 г. внедряются современные противоопухолевые протоколы терапии и
уменьшаются показания к лучевой терапии.
Результаты. По мере совершенствования терапии нефробластомы уменьшилось число скелетных нарушений с 11,5% в 
1-й группе до 3,9% во 2-й, но увеличилась частота сочетанной патологии почек с 5,3 до 21,5% и эндокринопатий с 2,4 до
6,7% в 1 и 2-й группах соответственно. У лиц, излеченных от опухолей печени, наиболее часто встречались гастродуодениты
и панкреатодуоденопатии – в 25 и 16% в 1 и 2-й группах соответственно. среди пациентов, излеченных от нейробластомы,
патология со стороны опорно-двигательного аппарата (включая остеопороз) отмечена в 12,1%. вторые опухоли у лиц, в дет-
стве излеченных от злокачественных опухолей торакоабдоминальной локализации, развивались в период от 8 мес до 25 лет
после окончания лечения первой, в 0,9% случаев они были представлены злокачественными опухолями и в 1,6% – доброка-
чественными. Дети, рожденные в семьях, где один из родителей был излечен от опухоли торакоабдоминальной локализа-
ции, по показателям здоровья не уступали сверстникам без отягощенного семейного онкологического анамнеза.
Заключение. Данные катамнеза лиц, в детстве излеченных от опухолей торакоабдоминальной локализации, позволяют
прогнозировать развитие отдаленных осложнений терапии и разрабатывать индивидуальные программы реабилитации и
персонифицированного наблюдения за пациентами. кроме того, отдаленные результаты проведенной терапии позволят в
дальнейшем совершенствовать подходы комбинированного лечения данной гетерогенной группы опухолей.
Ключевые слова: катамнез, нейробластома, нефробластома, гепатобластома, лечение, отдаленные последствия, вторые
опухоли, репродукция, дети.
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чественных новообразований торакоабдоминальной локализации. современная онкология. 2018; 20 (3): 35–42. DOI:
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Catamnesis of pediatric thoracic and abdominal cancer survivours 

S.n.mikhailova, g.E.zaeva, T.f.gavrilenko, yu.v.Sinyagina, A.P.Kazantsev
N.N.Blokhin National Medical Research Center of Oncology of the Ministry of Health of the Russian Federation. 115478, Russian
Federation, Moscow, Kashirskoe sh., d. 23
astra-sn@mail.ru
Abstract
Background. Malignancies of thoracic and abdominal localization are the second in pediatric oncopathology, after hemoblastoses. 
A progress in treatment of this heterogeneous tumors had been achieved by surgery approaches, chemotherapy, supportive care and ir-
radiation role definition in multimodal therapy. Inspite of high survival rate, health condition of pediatric thoracic and abdominal cancer
survivours in 5 years and more time in our country are unknown. 
Aim. To analyze health condition of pediatric thoracic and abdominal cancer survivours and kids, who were born in survivours families. 
materials and methods. 324 patients, survived from thoracic and abdominal malignancies were enrolled the study from 1979 to 2015.
Patients were subdided into 2 groups: 1st – 126 (38.9%) patients, treated from 1979 to 1996 and 2nd – 198 (61.1%) patients – from
1997 to 2015. Such approach aligned with historical treatment modification – upward 1996 modern anticancer treatment protocols are
using and indications for irradiation are limited. 
results. By improving therapy of nephroblastoma, decreased number of skeletal disorders from 11.5% in 1st group to 3.9% in 2nd, but
increased concomitant renal complications from 5.3% to 21.5% and endocrinopathy from 2.4% to 6.7% in 1st and 2nd groups respecti-
vely. In hepar tumours survivours, chronic gastroduodenitis and pancreatoduodenopathy were registrated in 25% and 16% in 1st and
2nd groups respectively. In neuroblastoma survivours, locomotor system pathology (including osteoporosis) was found in 12.1%. Se-
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Поступательному развитию детской онкологии, на-
считывающему уже более 40 лет, способствуют но-
вые протоколы комплексного лечения злокачествен-

ных новообразований, совершенствование подходов со-
проводительной терапии, а также систематизация и
обобщение данных о состоянии здоровья лиц, в детстве из-
леченных от онкологических заболеваний. В результате в
настоящее время более 80% всех заболевших детей получи-
ли шанс на полное выздоровление от онкологических забо-
леваний [1, 2]. Так, при локализованных стадиях нейробла-
стомы у больных с благоприятным клинико-биологиче-
ским вариантом 5-летняя общая выживаемость (ОВ)
составляет 95% [3]. Трехлетняя ОВ при гепатобластоме до-
стигает 86% [4]. Высокие показатели ОВ получены у боль-
ных нефробластомой – 90,4% (срок наблюдения более 
9 лет) [5]. Однако увеличивающаяся продолжительность
жизни излеченных от злокачественных новообразований
лиц не является единственным критерием оценки уровня
оказания онкологической помощи детям. Под излечением в
настоящее время следует понимать не только клиническое
выздоровление больных, но и дальнейшее физическое раз-
витие, а также качество жизни после выздоровления, вклю-
чая социальную и психологическую адаптацию. 

Одной из наиболее частых групп опухолей в детском воз-
расте являются опухоли торакоабдоминальной локализации.
Данная группа включает большое разнообразие гистологи-
ческих типов злокачественных новообразований (нейробла-
стома, нефробластома, гепатобластома, гастроинтестиналь-
ные стромальные опухоли, саркомы), объединенных анато-
мической зоной развития, используемым комплексным
подходом в лечении, включающим органосохранные опера-
ции, необходимостью последующей реабилитации и тща-
тельного динамического наблюдения. Частота встречаемо-
сти опухолей торакоабдоминальной локализации зависит от
гистологического типа. Так, нейро- и нефробластома состав-
ляют 8 и 7% соответственно в структуре заболеваемости де-
тей злокачественными новообразованиями. Реже (1–1,5%)
встречаются опухоли печени и гепатобластома [1].

Подходы в хирургическом лечении опухолей торакоаб-
доминальной локализации меняются, и все большее пред-
почтение оказывается органосохранным операциям. Но в
выборе оптимальных оперативных подходов следует учи-
тывать не только непосредственные, но и отдаленные ре-
зультаты хирургического лечения, о чем позволяют судить
данные катамнеза [6].

Анализ отдаленных осложнений терапии опухолей у де-
тей активно проводится во всем мире, но, к сожалению, в
российской детской онкологии данному вопросу уделено
недостаточное внимание [7, 8]. Ситуация осложняется еще и
тем фактом, что после окончания лечения пациенты выпа-
дают из-под наблюдения и оценить состояние их физиче-
ского развития и здоровья через 5–20 лет и более становит-
ся невозможно. 

Возраст первых пациентов, излеченных в НИИ детской
онкологии и гематологии ФГБУ «НМИЦ онкологии им.
Н.Н.Блохина» от опухолей торакоабдоминальной локализа-
ции, достиг 40 лет и старше. По мере увеличения продолжи-
тельности их жизни происходит накопление данных о со-
стоянии физического развития, репродуктивной функции
и отдаленных последствиях проведенного лечения.

Цель настоящей работы – комплексная оценка состоя-
ния здоровья лиц и их потомства, в детстве излеченных от

злокачественных новообразований торакоабдоминальной
локализации. 

Материалы и методы
В исследование включены 324 пациента, которые с 1979 по

2015 г. были излечены от новообразований торакоабдоми-
нальной локализации в НИИ ДОГ ФГБУ «НМИЦ онкологии 
им. Н.Н.Блохина». Пациенты были разделены на 2 группы: 
1-я – 126 (38,9%) пациентов, которые получили лечение с
1979 по 1996 г., и 2-я – 198 (61,1%) лиц, излеченных с 1997
по 2015 г. Такое распределение излеченных пациентов на
разные периоды наблюдения связано с тем, что с 1996 г. из-
менены подходы в терапии злокачественных опухолей у де-
тей: появились современные протоколы противоопухоле-
вой терапии, во многом ставшие залогом успешного лече-
ния большинства детей с онкологическими заболеваниями,
а также ограничение показаний к лучевой терапии и сниже-
ние ее суммарных доз.

Возраст пациентов на момент постановки диагноза со-
ставил от 1 мес до 12 лет (медиана возраста 4,1 года). Лиц
женского пола было 172 (53,1%), мужского – 152 (46,9%).

Статистическая обработка данных проведена с помощью
компьютерной программы SPSS 19.0.

Результаты исследования
Среди больных с опухолями торакоабдоминальной лока-

лизации преобладали местно-распространенные – 182
(56,2%) и локализованные – 132 (40,7%) стадии заболева-
ния. Диссеминированные варианты опухоли были отмече-
ны у 10 (3,1%) больных. Характеристика гистологических
вариантов опухолей торакоабдоминальной локализации с
учетом временных периодов включения пациентов в иссле-
дование представлена в табл. 1.

У излеченных пациентов от злокачественных опухолей
торакоабдоминальной локализации инициально были ди-
агностированы наиболее часто нефробластома – 185
(57,1%) случаев и нейробластома – 99 (30,5%). Реже отмеча-
лась гепатобластома – 13 (4%) больных.

Общее число пациентов, излеченных от опухолей почек,
составило 209, чаще (45%) в возрасте от 1 до 3 лет (табл. 2). 

Локализованная стадия нефробластомы отмечена у 37,8%
пациентов, местно-распространенная – 60%, диссеминиро-
ванная – 2,2%. Гистологические варианты нефробластомы
(включая билатеральную) представлены в табл. 3.

Наиболее часто были диагностированы классический ва-
риант нефробластомы (40,4%) и нефробластома смешанно-
го (32,8%) строения, реже – бластемный вариант (8,7%), на
фоне нефробластоматоза (7,6%), кистозный тип (5,5%), 
неэпителиальный (2,5%) и рабдоидный тип (1%).

В терапию нефробластомы и других опухолей почек до
1996 г. наряду с оперативным и химиотерапевтическим
лечением включались большие дозы лучевой терапии (сум-
марная очаговая доза – СОД 40–50 Гр). С 1997 г. по мере ин-
тенсификации режимов полихимиотерапии (ПХТ) лучевая
терапия в лечении нефробластомы отошла на второй план
(СОД снизилась до 10 Гр). Характеристика методов лечения
нефробластомы и других опухолей почек, применявшихся
в разные временные периоды, приведена в табл. 4. 

Органосохраняющее лечение (резекцию почки) оказа-
лось возможным провести 9 (4,3%) больным, чаще пациен-
там из 2-й группы (проходившим лечение с 1997 по 
2015 г.). 
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cond malignant tumours in period from 8 months to 25 years after end of treatment were in 0,9%, benign – 1,6% of pediatric thoracic
and abdominal cancer survivours. Kids, who were born in survivours families, had health condition as their equals in age without oncolo-
gical family anamnesis. 
conclusions. Catamnesis of pediatric thoracic and abdominal cancer survivours can predict possible complications, develop individual
rehabilitation and personalized follow up programs. Besides, afterhistory data can help in development of complex treatment approac-
hes for this heterogenous tumours.
Key words: catamnesis, neuroblastoma, nephroblastoma, hepatoblastoma, treatment, late side-effects, second tumors, reproduction,
children.
for citation: Mikhailova S.N., Zaeva G.E., Gavrilenko T.F. et al. Catamnesis of pediatric thoracic and abdominal cancer survivours. Jo-
urnal of Modern Oncology. 2018; 20 (3): 35–42. DOI: 10.26442/1815-1434_2018.3.35-42



С годами происходили уменьшение СОД лучевой тера-
пии в комплексном лечении нефробластомы и интенси-
фикация химиотерапевтических режимов. Так, число па-
циентов из 1-й группы, получивших лучевую терапию, бы-
ло достаточно велико – 57 (66%), тогда как из 2-й группы –
в 2,75 раза меньше – 27 (24%). При облучении грудной
клетки в 4 раза чаще отмечались дефекты физического
развития по сравнению с пациентами, в терапию которых
лучевая терапия не включалась (р=0,03). Еще более высо-
кий риск отклонений в физическом развитии и формиро-
вании патологии со стороны органов и систем выявлены
при сочетанной химиотерапии алкилирующими агентами
и антрациклинами (табл. 5).

Полученные данные о состоянии здоровья лиц, излечен-
ных в детстве от нефробластомы и других опухолей почки,
свидетельствуют, что скелетные нарушения у детей, получив-
ших лучевую терапию, наиболее часто отмечены в 
1-й группе – 24 (11,5%), тогда как во 2-й группе встречались
достоверно реже – 8 (3,9%). По мере модификации лечебных
подходов и интенсификации режимов химиотерапии от-
мечено увеличение частоты сочетанной патологии почек
(снижение функциональных резервов органа и метаболиче-
ская нефропатия) во 2-й группе пациентов. Тем не менее об-
щее число здоровых лиц в группе излеченных в детстве па-
циентов с годами возросло (5,3% в 1-й группе и 12% – во 2-й).

Число больных билатеральной нефробластомой с 1979
по 2015 г. составило 13 человек, средний возраст – 3,1 года.
Среди гистологических вариантов нефробластомы одина-
ково часто встречались классический и бластемный (по
23,1%), смешанного строения (30,7%) и на фоне нефробла-
стомотоза (15,4%). Рабдоидный, мезенхимальный и кистоз-
ные гистологические варианты билатеральной нефробла-
стомы не встречались среди пациентов, включенных в ис-
следование (табл. 6).

Сроки наблюдения за состоянием здоровья пациентов со-
ставили от 2 до 15 и более лет от окончания противоопухо-
левого лечения, которое у 8 (61,5%) пациентов включало
операцию, пред- и послеперационную химиотерапию; в 
3 (23,1%) случаях – операцию и послеоперационную хи-
миотерапию и у 2 (15,4%) больных – операцию, пред- и 
послеперационную химиотерапию и лучевую терапию.
Оперативное лечение билатеральной нефробластомы
включало клиновидную резекцию почки и нефроуретерэк-
томию у 8 (61,5%) больных, одномоментную резекцию по-
чек – у 5 (38,5%). В 7 (53,8%) случаях проводилось эндоско-
пическое удаление опухоли. Лучевая терапия на метастазы в
легких проводилась 2 (15,4%) больным. Отдаленные послед-
ствия со стороны мочевыделительной системы после тера-
пии билатеральной нефробластомы представлены в табл. 7.

Наиболее часто (38,4%) отмечались угнетение почечной
функции и метаболическая нефропатия (23,1%), а также со-
четанная почечная патология (23,1%). Хроническая почеч-
ная недостаточность впоследствии была отмечена у 1 (7,7%)
пациента с единственной почкой.

Катамнез при опухолях печени был изучен у 12 человек
(по 6 в каждой группе – с 1979 по 1996 г. и с 1997 по 2015 г.).
Среди опухолей печени преобладала эмбриональная гепа-
тобластома – 11 (91,7%) случаев, и у 1 (8,3%) больного диаг-
ностирована эмбриональная саркома печени. Оперативное
лечение при опухолях печени проведено 3 (25%) пациен-
там, сочетание операции с послеоперационной химиотера-
пией – 9 (75%) больным. У 1 (8,3%) пациента опухоль пече-
ни удалена лапароскопическим способом. При анализе фи-
зического здоровья этой группы пациентов выявлено, что у
большинства из них преобладали патологические измене-
ния пищеварительной системы. Так, частота хронических
гастродуоденитов в 1-й группе пациентов составила 25%, во
2-й – 16%; панкреатодуоденопатия встречалась с такой же
частотой в анализируемых группах. Число практически здо-
ровых лиц оказалось 8,3% в 1-й и 16,6% – во 2-й группе па-
циентов.

Среди опухолей торакоабдоминальной локализации у 
99 (30,5%) пациентов была диагностирована нейробласто-
ма. В 1-ю группу (проходивших лечение с 1979 по 1996 г.)
вошли 36 (36,4%) пациентов, во 2-ю (с 1997 по 2015 г.) – 
63 (63,6%). Наиболее часто (46,5%) были отмечены неорган-
ная забрюшинная локализация нейробластомы и пораже-
ние надпочечника (37,4%); табл. 8.

Таблица 2. Возраст пациентов к моменту установления диагноза
нефробластомы и других опухолей почек

Возраст, лет 
число пациентов

абс. %
До 1 41 19,6
1–3 94 45,0
3–7 67 32,0
7–12 7 3,4
всего 209 100

Таблица 3. Гистологические варианты нефробластомы

Гистологический вариант
число пациентов

абс. %
классический 80 40,4
Бластемный 17 8,7
мезенхимальный 3 1,5
смешанного строения 65 32,8
рабдоидный 2 1,0
на фоне нефробластоматоза 15 7,6
кистозный 11 5,5
неэпителиальный 5 2,5
всего 198 100
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Таблица 1. Распределение излеченных пациентов в зависимости от варианта опухоли

Вариант опухоли
число пациентов

1979–1996 гг. 1997–2015 гг.
абс. % абс. %

нефробластома 85 67,5 100 50,5
Билатеральная нефробластома 1 0,8 12 6,1
светлоклеточная саркома почки 1 0,8 5 2,5
Почечно-клеточный рак 1 0,8 4 2,0
нейробластома 36 28,6 63 31,8
гепатобластома 2 1,5 11 5,6
аденокарцинома надпочечника 0 0 1 0,5
Эмбриональная рабдомиосаркома забрюшинного пространства 0 0 1 0,5
Примитивный нейроэктодермальный тумор забрюшинного пространства 0 0 1 0,5
всего 126 100 198 100



Основными методами лечения нейробластомы всегда
оставались химиолучевая терапия и оперативное вмеша-
тельство. По мере накопления данных об эффективности
терапии нейробластомы происходила комбинация мето-
дов лечения, и послеоперационная химиотерапия была до-
полнена лучевой терапией, в результате чего число паци-
ентов, которым были проведены предоперационная ПХТ,
операция и послеоперационная химиолучевая терапия,
увеличилось с 2% в 1-й группе до 15,2% во 2-й группе на-
блюдения (табл. 9).

Только оперативное лечение нейробластомы было прове-
дено 14 (14,1%) больным. Радикальной оказалась операция в
5 (5%) случаях у пациентов из 1-й группы и у 6 (6,1%) – 2-й.
Число пациентов, которым оперативное лечение было до-
полнено химиолучевой терапией, в обоих группах оказа-
лось практически одинаковым – 19,2 и 16,2% в 1 и 2-й груп-
пе соответственно. Одной из уникальных особенностей

нейробластомы является возможность спонтанной регрес-
сии опухоли. Подобный случай был отмечен у 1 (1%) паци-
ента, включенного в исследование.

Характеризуя состояние физического развития и наблю-
даемую по мере роста ребенка патологию, следует отметить,
что нарушения осанки, сколиоз, атрофия и гипотрофия
мышц, гипоплазия тел позвонков, костных структур после
воздействия лучевой терапии, остеопороз были отмечены у
12,1% пациентов. С 1996 г. меняются подходы в терапии зло-
качественных опухолей у детей: активно разрабатываются и
внедряются тактики органосохраняющих операций, совер-
шенствуются показания к лучевой терапии, что привело к
снижению частоты отклонений со стороны опорно-двига-
тельного аппарата до 4% у лиц, получавших лечение после
1996 г. (табл. 10). 

Частота регистрируемой сочетанной патологии (со сто-
роны эндокринной, мочевыделительной и опорно-двига-
тельной системы) по мере совершенствования лечебных
подходов уменьшалась и составила 14 (14,1%) в 1-й группе и
11 (11,1%) – во 2-й. Наиболее частые изменения пищевари-
тельной системы были представлены холециститами и хо-
лангитами – 5 (5,1%) пациентов. Следует отметить, что ток-
сические поражения печени (органа, обладающего высоки-
ми адаптационными и репаративными возможностями) не
были выявлены ни у одного пациента.

Программы ПХТ, используемые в лечении опухолей тора-
коабдоминальной локализации, сопровождаются развити-
ем аплазии кроветворения и требуют проведения сопрово-
дительной терапии, центральное место в которой зани-
мают алгоритмы ведения больных с фебрильной
нейтропенией. Присоединение инфекционных осложне-
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Таблица 4. Методы лечения нефробластомы и других опухолей почек

Вид лечения
число пациентов

1979–1996 гг. 1997–2015 гг.
абс. % абс. %

только оперативное, включая органосохраняющее лечение 13
3 6,2 15

6 7,2

Предоперационная ПХт + операция + послеоперационная ПХт 12 5,7 52 24,9
операция + ПХт + лучевая терапия 29 13,9 13 6,2
операция + ПХт 6 2,9 27 12,9
ПХт + лучевая терапия + операция + ПХт + лучевая терапия 9 4,3 3 1,4
Предоперационная ПХт + операция + послеоперационная ПХт +
лучевая терапия 19 9,1 11 5,3

всего 209 (100%)

Таблица 5. Патологические изменения со стороны органов и систем, отмеченные у лиц, излеченных от нефробластомы и других
опухолей почки

Вид патологии
число пациентов

1979–1996 гг. 1997–2015 гг.
абс. % абс. %

гидронефроз единственной почки 3 1,4 2 0,9
Пиелонефрит 9 4,3 6 2,9
конкременты в лоханке 0 0 2 0,9
Хронический цистит 0 0 1 0,5
Хроническая почечная недостаточность 1 0,5 1 0,5
сочетанная патология (угнетение функции почки,
метаболическая нефропатия) 11 5,3 45 21,5

Хронический гепатит 14 6,7 2 0,9
Панкреатодуоденопатия 8 3,8 14 6,7
скелетные нарушения 24 11,5 8 3,9
вторая опухоль 2 0,9 1 0,5
Эндокринные нарушения 5 2,4 14 6,7
Здоровы 11 5,3 25 12,0
всего 209 (100%)

Таблица 6. Гистологические варианты билатеральной
нефробластомы

Гистологический вариант
число пациентов

абс. %
классический 3 23,1
Бластемный вариант 3 23,1
смешанного строения 4 30,7
на фоне нефробластоматоза 2 15,4
неэпителиальный 1 7,7
всего 13 100
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ний у больных в постхимиотерапевтическом периоде тре-
бует назначения антибактериальных препаратов, что спо-
собствовало развитию дисбиоза с преобладанием грибко-
вой флоры у 4 (4%) пациентов.

Эндокринные нарушения, обусловленные терапией зло-
качественного новообразования в детском возрасте, вы-
явлены у 6 (6,1%) человек и были представлены гипотирео-
зом, задержкой роста, нарушением менструальной функ-
ции, вторичной аменореей и бесплодием у девочек. У 4 (4%)
больных, получивших лучевую терапию в дозе 12 Гр на
область легких по поводу их метастатического поражения,
были выявлены субклинические проявления гипотиреоза, в
2% отмечалась гипоплазия молочных желез.

Из 324 лиц, включенных в исследование, у 78 (24%) про-
ведено исследование показателей клеточного иммунитета.
Снижение абсолютного числа зрелых Т- и В-лимфоцитов,
а также их субпопуляций отмечено у 9 (11,5%) из 78 детей в
сроки от 6 мес до 1 года после окончания терапии. В связи
со снижением показателей иммунитета проведение про-
филактических прививок у данной когорты пациентов
следует начинать через 6 мес после окончания противо-
опухолевого лечения.

Наибольший интерес в оценке отдаленных последствий
противоопухолевого лечения пациентов детского возраста
вызывает вопрос изучения вторых опухолей у данной кате-
гории больных. По данным литературы, частота вторых
злокачественных новообразований у лиц, излеченных в
детстве от гемобластозов, составляет 3,1%, солидных опухо-
лей – 2,5% [8]. Развитие вторых опухолей после окончания
лечения первой опухоли было отмечено у 8 (2,5%) лиц. 
У 3 (0,9%) больных были диагностированы злокачествен-
ные опухоли и у 5 (1,6%) – доброкачественные. Сроки по-
явления вторых опухолей широко варьировали и составили
от 8 мес до 25 лет (в среднем 8,5 года) после окончания
лечения первой опухоли. Вторые злокачественные опухоли
были представлены раком молочной железы (2 случая) и
остеосаркомой верхней челюсти (1 случай).

Лечение вторых опухолей является большой проблемой в
детской онкологии. Результаты терапии остаются неудовле-
творительными. Резистентное течение и прогрессирование
вторых опухолей в нашем исследовании было отмечено в
40% наблюдений.

Вторые опухоли доброкачественной природы у лиц, в
детстве получивших лечение по поводу злокачественной
опухоли, развились у 5 (1,6%) пациентов: по 1 случаю добро-
качественной опухоли брюшной полости, аденома подче-
люстной области, остеомы поясничных позвонков и 2 слу-
чая фиброаденомы молочной железы. 

Весьма актуальным в изучении отдаленных последствий
противоопухолевого лечения детей представляется анализ
показателей здоровья потомства лиц, в детстве излечен-
ных от злокачественных опухолей. Он был проведен в 
23 семьях. В каждой из семей одному из родителей в дет-
стве проводилось лечение по поводу злокачественной опу-
холи торакоабдоминальной локализации (табл. 11). Рас-
пределение родителей по полу составило 1:10 (мужчин бы-
ло 2, женщин – 21).

Среди злокачественных опухолей, по поводу которых
один из родителей в детстве получал лечение, преобладали
нефробластомы – 18 (78,3%). 

В 23 семьях родились 27 детей (мальчиков – 12 и дево-
чек – 15). Несмотря на отягощенный анамнез, связанный с
проведенным противоопухолевым лечением в детстве, по-
казатели здоровья рожденных детей были высокими. Так,
доношенным родился 21 (78%) ребенок, оценка по шкале
Апгар составила 8–9 баллов у 20 (74%) детей. Осложнения
течения перинатального периода отмечены у 9 (33%) детей.
С одинаковой частотой (7,4%) встречались внутриутробная
гипоксия и родовая травма. Детский церебральный паралич
был диагностирован у 1 (3,7%) ребенка. Важно отметить, что
частота перинатальных осложнений в наблюдаемой группе
оказалась сопоставима с таковой в семьях, в которых роди-
телям в детстве не проводилось лечение по поводу злокаче-
ственной опухоли. 

В течение всего периода наблюдения за состоянием здо-
ровья детей практически здоровыми оказались 9 (33%) че-
ловек, что оказалось сопоставимым с официальными дан-
ными состояния здоровья детского населения России. 

Наибольший научный интерес представляет проблема
развития злокачественных опухолей у потомства лиц, в дет-
стве излеченных от онкопатологии. В нашем исследовании
период наблюдения за состоянием здоровья потомства лиц,
в детстве излеченных от злокачественных опухолей, соста-
вил от 1,5 мес до 15 лет. Злокачественные опухоли за это вре-
мя развились у 2 детей, что составило 7,4% от всех родивших-
ся детей в семьях, где один из родителей был в детстве изле-

S.n.miKHAilovA et al. / JournAl of modErn oncology. 2018; 20 (3): 35–42.

Таблица 9. Характеристика методов лечения нейробластомы

Вид лечения
число пациентов

1979–1996 гг. 1997–2015 гг.
абс. % абс. %

только оперативное 6 6,1 8 8,1
Предоперационная ПХт + операция + послеоперационная ПХт 5 5,0 14 14,1
операция + ПХт + лучевая терапия 19 19,2 16 16,2
операция + ПХт 3 3,0 9 9,1
Предоперационная ПХт + операция + послеоперационная
химиолучевая терапия 2 2,0 15 15,2

только ПХт 0 0 1 1,0
самопроизвольная регрессия опухоли 1 1,0 0 0
всего 99 (100%)

Таблица 8. Локализация нейробластомы 

Локализация
число пациентов

абс. %
Заднее средостение 13 13,1
внеорганная забрюшинная 46 46,5
надпочечник 37 37,4
малый таз 3 3,0
всего 99 100

Таблица 7. Патологические изменения со стороны
мочевыделительной системы у лиц, излеченных 
от билатеральной нефробластомы

Вид патологии
число пациентов

абс. %
Пиелонефрит 1 7,7
конкременты в лоханке 1 7,7
Угнетение функции почки 5 38,4
метаболическая нефропатия 3 23,1
сочетанная патология 3 23,1
всего 13 100
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чен от злокачественного новообразования. В 1 (5,5%) случае
была диагностирована нефробластома и у 1 (5,5%) ребенка –
первичная нейроэктодермальная опухоль малого таза.

Полученные нами данные позволили констатировать тот
факт, что состояние здоровья потомства лиц, в детстве изле-
ченных от злокачественных новообразований, вполне
удовлетворительное. Отклонения и нарушения здоровья со-
поставимы с таковыми в семьях с неотягощенным роди-
тельским онкологическим анамнезом. Тем не менее мони-
торинг состояния здоровья должен начинаться пренаталь-
но, продолжаться в период новорожденности и на каждом
этапе развития ребенка. 

Таким образом, совершенствование подходов в лечении
опухолей торакоабдоминальной локализации способство-
вало увеличению числа выздоровевших пациентов. Так, при
нефробластоме с годами увеличивалось число больных, ко-
му удавалось выполнить органосохраняющее лечение;
уменьшалась СОД лучевой терапии, что способствовало
уменьшению частоты скелетных нарушений с 11,5% 
в 1-й группе больных до 3,9% – во 2-й. С другой стороны,
модификация и интенсификация режимов ПХТ, происходя-
щие с годами, привели к увеличению частоты случаев соче-
танной почечной патологии – с 5,3 до 21,5% и эндокрино-
патий – с 2,4 до 6,7% в 1 и 2-й группах соответственно. Тем
не менее число условно здоровых лиц возросло с 5,3% 
в 1-й группе больных до 12% – во 2-й. 

У лиц, в детстве излеченных от опухолей печени, основ-
ные побочные отдаленные эффекты лечения были отмече-
ны со стороны пищеварительной системы: хронические га-
стродуодениты и панкреатодуоденопатии встречались с
одинаковой частотой – 25 и 16% в 1 и 2-й группах пациен-
тов соответственно.

Среди пациентов, излеченных от нейробластомы, в 12,1%
случаев диагностирована патология опорно-двигательного
аппарата, включая остеопороз. Сочетанная патология, ха-
рактеризующаяся патологическими изменениями со сторо-
ны нескольких органов и систем, была выявлена у 14,1% па-
циентов 1-й группы.

Вторые злокачественные опухоли у лиц, в детстве излечен-
ных от опухолей торакоабдоминальной локализации, были
диагностированы в 0,9% случаев, доброкачественные – 
в 1,6%. Сроки возникновения вторых опухолей составили от
8 мес до 25 лет. 

Состояние здоровья потомства в семьях, где один из ро-
дителей в детстве был излечен от злокачественной опухоли
торакоабдоминальной локализации, оказалось сопостави-
мым с таковым в семьях без отягощенного онкологического
анамнеза у родителей. Доношенными родились 78% детей,
оценка по шкале Апгар 8–9 баллов. 

Следовательно, изучение катамнеза лиц, в детстве изле-
ченных от опухолей торакоабдоминальной локализации,
позволяет прогнозировать возможные осложнения и разра-
батывать индивидуальную реабилитацию пациентов. Полу-
ченные данные позволят сформировать персонифициро-
ванные программы наблюдения и определить круг смеж-
ных специалистов, наблюдение которых показано
пациентам, излеченным в детстве от опухолей торакоабдо-
минальной локализации. Кроме того, с учетом отдаленных
результатов лечения возможно дальнейшее совершенство-
вание комплексных подходов в лечении данной гетероген-
ной группы опухолей.

Результаты, представленные для печати, являются
итогом научного исследования, выполненного в учреждении
в рамках госзадания по науке.

Таблица 10. Состояние физического здоровья и спектр патологических изменений со стороны органов и систем у излеченных 
от нейробластомы пациентов

Параметр
число пациентов

1979–1996 гг. 1997–2015 гг.
абс. % абс. %

Частые острые респираторно-вирусные инфекции 2 2,0 6 6,1
Патология опорно-двигательного аппарата 12 12,1 4 4,0
гипотиреоз 1 1,0 2 2,0
Постлучевой гипогонадизм 2 2,0 1 1,0
остаточная опухоль 2 2,0 1 1,0
отставание в физическом развитии 0 0 8 8,1
гидронефроз 1 1,0 2 2,0
вторично сморщенная почка 1 1,0 1 1,0
Пиелонефрит 0 0 6 6,1
грыжа купола диафрагмы 0 0 1 1,0
Постлучевые изменения легких 0 0 1 1,0
вторая опухоль 1 1,0 0 0
гипоплазия молочной железы 0 0 3 3,0
сочетанная патология 14 14,1 11 11,1
Практически здоровы 0 0 7 7,1
всего 99 (100%)

Таблица 11. Спектр злокачественных опухолей, от которых 
в детстве были излечены родители 
Вариант
злокачественной
опухоли

число пациентов

абс. %

нефробластома 18 78,3

нейробластома 4 17,4

гепатобластома 1 4,3

всего 23 100
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Влияние на прогноз эстрогеновых
рецепторов a в опухолевых клетках 
у пациентов, радикально оперированных
по поводу немелкоклеточного рака
легкого
Д.В.Новиков, Б.Е.Полоцкий, Т.А.Богуш, М.М.Давыдов, Б.Б.Ахмедов, Л.Е.Ротобельская 
ФгБУ «национальный медицинский исследовательский центр онкологии им. н.н.Блохина» минздрава россии. 
115478, россия, москва, каширское ш., д. 23
dima-dima.000@mail.ru
Цель – оценка прогностической роли уровня экспрессии эстрогеновых рецепторов a (Эрa) в клетках немелкоклеточного ра-
ка легкого у радикально оперированных больных.
Материалы и методы. изучен клинический материал хирургического торакального отделения торакоабдоминального отде-
ла нмиЦ онкологии им. н.н.Блохина минздрава россии с 2009 по 2016 г., включающий 115 пациентов с морфологически ве-
рифицированным диагнозом немелкоклеточного рака легкого и прослеженными отдаленными результатами. среди них 
95 мужчин и 20 женщин.
Результаты. У радикально оперированных пациентов-мужчин как с аденокарциномой, так и с плоскоклеточным раком лег-
кого Эрa в опухолевых клетках не влияет на безрецидивную выживаемость. У женщин с аденокарциномой легкого Эрa так-
же не определяет течение заболевания. При анализе больных в зависимости от уровня экспрессии Эрa достоверных разли-
чий в показателях безрецидивной выживаемости не получено. следовательно, для этих групп пациентов Эрa не может счи-
таться прогностическим маркером.
Выводы. Уровень экспрессии Эрa в опухоли у мужчин вне зависимости от стадии, морфологической формы не влияет на
прогноз и не может быть использован в качестве прогностического фактора. влияние уровня экспрессии Эрa в опухолевых
клетках у женщин с аденокарциномой на прогноз заболевания весьма сомнительно.
Ключевые слова: немелкоклеточный рак легкого, факторы прогноза, эстрогеновые рецепторы a при раке легкого, безреци-
дивная выживаемость радикально оперированных больных. 
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Abstract
Aim. Evaluation of prognostic role of estrogen receptors a (ERa) expression level at patients with non-small cell lung cancer (NSLC) af-
ter surgical treatment.
methods and materials. 115 clinical cases of patients who underwent treatment in N.N.Blokhin Russian Cancer Research Center from
2009 to 2016 were studied. There were 95 males and 20 females. All patients had NSLC confirmed by histological analysis and follo-
wed-up for long term results.
results. There was no statistical evidence that the level of estrogen a expression in tumor cells has an impact on relapse free survival
among men with both adenocarcinoma and squamous cell carcinoma of the lung. Similar results were obtained for women group. Also,
no correlations between overall survival and the level of estrogen a expression were noticed among men and women. Thus ERa can’t
be used as a predictor marker for patients with NSLC.
conclusion. The level of ERa expression in tumor cells among male patients does not influence on disease prognosis regardless stage
of the disease and tumor morphology and can’t be used as a prognostic factor. The impact of the ERa expression level in tumor cells
among female patients on disease prognosis is questionable.
Key words: non-small cell lung cancer, prognostic factors, estrogen receptors a at lung cancer, overall and relapse-free survival at lung cancer.
for citation: Novikov D.V., Polotskiy B.E., Bogush T.A. et al. The influence of estrogen receptors a on prognosis at patients with non-small
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Рак легкого является высокозлокачественным ново-
образованием и представлен до 85% немелкоклеточ-
ными опухолями. В России ежегодно злокачественные

опухоли диагностируются почти у 500 тыс. человек. Из них
у каждого 10-го обнаруживают рак легкого. А среди мужчин
это заболевание диагностируется у каждого 6-го [1].

Clinical Trial



Хирургический метод является основным в радикальном
лечении немелкоклеточного рака легкого (НМРЛ), на ран-
них стадиях выступая как единственный; в сочетании с ле-
карственным и лучевым воздействием применяется при
местно-распространенных стадиях. До 75% случаев рака
легкого выявляется в запущенной стадии болезни, когда
возможность хирургического воздействия невелика, а веду-
щим становится химиолучевое лечение, причем зачастую с
паллиативной целью [2].

Лекарственное лечение, применяемое все чаще, доказы-
вает свою эффективность, обладает потенциалом улучшить
результаты выживаемости. А поиск новых мишеней для те-
рапии рака становится все более актуален.

В качестве такой мишени при НМРЛ уже не первый год
рассматриваются эстрогеновые рецепторы (ЭР) a и b [3–6].
К примеру, для рака молочной железы прогностическая
ценность ЭРa доказана еще в прошлом веке. А применение
антиэстрогенов в качестве адъювантного лечения доказало
свою эффективность при отсутствии токсичности, что ча-
сто имеет место при лекарственном лечении. Учитывая, что
по сути это точечное (таргетное) воздействие на опухоль,
ЭРa представляют клинический интерес в перспективе
лечения рака легкого.

Цель – определить наличие ЭРa в опухолевых клетках у
пациентов, радикально оперированных по поводу НМРЛ;
выявить влияние уровня экспрессии на безрецидивную вы-
живаемость (БРВ) радикально оперированных пациентов и
оценить потенциальную возможность использования анти-
эстрогенной терапии.

Материалы и методы 
Характеристика пациентов

Изучен клинический материал хирургического торакаль-
ного отделения НМИЦ онкологии им. Н.Н.Блохина с 2009
по 2016 г., включающий 115 пациентов с морфологически
верифицированным диагнозом НМРЛ и прослеженными
отдаленными результатами в возрасте от 31 до 81 года. Сре-
ди них были 95 мужчин и 20 женщин. Распределение боль-
ных по полу и возрасту представлено в табл. 1.

Все 115 пациентов были радикально оперированы в объе-
ме анатомической резекции легкого (66) и пневмонэкто-
мии (49) и пережили 1 год после операции.

В этой статье мы оценивали прогностическую роль ЭРa

в зависимости от пола пациентов, распространенности
процесса и гистологической формы опухоли. Среди муж-
чин у 57 пациентов был плоскоклеточный рак и у 38 – аде-
нокарцинома. У всех 20 женщин диагностирована адено-
карцинома.

По уровню экспрессии ЭРa в опухолевых клетках все 
115 пациентов были разделены на 2 группы: с низким и вы-
соким уровнем экспрессии. Распределяя больных на эти

группы, мы использовали медиану, которая в нашем иссле-
довании для всей когорты пациентов составила 20%. Тем са-
мым пациенты, в опухолевых клетках которых уровень экс-
прессии составил от 0 до 20%, были отнесены в группу с
низким уровнем экспрессии ЭРa, а больные с уровнем экс-
прессии ЭРa 21% и более – в группу с высоким уровнем.

Для определения стадии заболевания использовали клас-
сификацию злокачественных опухолей UICC от 2011 г. Кро-
ме того, для удобства анализа пациенты с распространен-
ностью опухоли N0(T1-3) условно отнесены к группе лока-
лизованного процесса, а с распространенностью
N1-2(T1-4) – к группе местно-распространенного рака.

В зависимости от уровня экспрессии ЭРa все пациенты
разделились на равные группы: 58 больных с низким уров-
нем экспрессии (мужчин – 51, женщин – 7) и 57 – с высо-
ким (мужчин – 44, женщин – 13).

В зависимости от стадии процесса пациенты распредели-
лись следующим образом. 

С I стадией заболевания были 37 пациентов (6 женщин и
31 мужчина). Высокий (16) и низкий (15) уровень экспрес-
сии ЭРa у мужчин встречался с одинаковой частотой. У жен-
щин высокий уровень экспрессии ЭРa определялся у 4, низ-
кий – у 2 пациенток.

Во II стадии насчитывались 46 больных (9 женщин и 
37 мужчин). Среди мужчин достоверно в 1,5 раза чаще опре-
делялся низкий уровень экспрессии ЭРa (23) по сравнению
с высоким (14). Среди женщин высокий уровень экспрес-
сии ЭРa обнаружен у 5, низкий – у 4 пациенток.

В III стадии из 29 больных были 3 женщины, у которых
определялся высокий уровень экспрессии ЭРa. Мужчины
(26) при III стадии разделились на 2 одинаковые группы по
уровню экспрессии ЭРa – по 13 пациентов в каждой.

У 3 пациентов диагностирована IV стадия заболевания, и
они были оперированы радикально по жизненным показа-
ниям. Среди них был 1 мужчина с высоким уровнем экс-
прессии ЭРa и 2 женщины, у которых определялась как вы-
сокая (1), так и низкая (1) экспрессия ЭРa в опухолевых
клетках (табл. 2).

Распределение пациентов в зависимости от распростра-
ненности процесса было одинаковым в группе и высокого,
и низкого уровня экспрессии ЭРa у пациентов обоего пола.

Среди мужчин высокий уровень экспрессии при локаль-
ном процессе был у 22 (50,0%) больных, при местно-рас-
пространенном – у 21 (47,7%), и у 1 (2,3%) диагностирована
диссеминированная стадия заболевания. У мужчин с низ-
ким уровнем экспрессии ЭРa 27 (52,9%) пациентов имели
локальный процесс и 24 (47,1%) – местно-распространен-
ный, диссеминированной формы заболевания не наблюда-
лось. Эти группы сравнимы между собой.

У женщин в группе высокого уровня экспрессии было по
6 (46,1%) пациенток с локальным и местно-распространен-
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Таблица 1. Распределение больных по полу и возрасту

Пол
Возраст, лет

Всего
моложе 45 46–55 56–65 66 и старше

абс. % абс. % абс. % абс. % абс. %
мужчины 8 8,1 29 30,6 33 34,7 25 26,6 95 100
Женщины 3 15,0 5 25,0 6 30,0 6 30,0 20 100

Таблица 2. Распределение больных в зависимости от стадии, гистологического типа опухоли и уровня экспрессии ЭРa

Стадия
заболевания

Мужчины Женщины
ЭРa высокий ЭРa низкий ЭРa высокий ЭРa низкий

абс. % абс. % абс. % абс. % 
I 16 36,4 15 29,4 4 30,7 2 28,6
II 14 31,8 23 45,1 5 38,5 4 57,2
III 13 29,5 13 25,5 3 23,1 -
IV 1 2,3 - - 1 7,7 1 14,2
всего 44 100 51 100 13 100 7 100

95 20
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ным процессом и 1 (7,8%) – с диссеминированной формой
заболевания. Женщины с низким уровнем экспрессии рас-
пределились по 3 (42,8%) с локальной и местно-распро-
страненной формой болезни и 1 (14,4%) с диссеминиро-
ванным процессом, что также сравнимо (табл. 3). 

Как видно, больные распределены на группы, сравнимые
между собой по указанным выше характеристикам. 

исследование уровня 
рецепторного статуса 

Для оценки рецепторного статуса использован иммуно-
флюоресцентный метод, ассоциированный с проточной
цитофлюориметрией. Методика разработана и запатенто-
вана в лаборатории медицинской химии НМИЦ онкологии
им. Н.Н.Блохина. Исследование проводили на проточном
цитофлюориметре FACSCalibur (Becton Dickinson).

Метод лишен субъективной оценки результатов и являет-
ся строго количественным, несмотря на внутриопухолевую
молекулярную гетерогенность. 

Для обработки данных применяли программное обес-
печение CellQuest 3.3 и WinMDI 2.9. Анализируя гистограм-
мы, оценивали: 
1) показатель средней флюоресценции клеток – с помощью

программы WinMDI; 
2) количество специфически окрашенных клеток – с помо-

щью статистического теста Колмогорова–Смирнова,
встроенного в программу CellQuest 3.3 (данные которого
рассчитываются с вероятностью p<0,001).
Для статистического анализа результатов использовали

программу Statistica v6. Количественные данные представ-
лены со средним значением (m) и стандартным отклонени-
ем (s) для нормально распределенных совокупностей. Для
определения статистической достоверности различий ко-
личественных параметров между сравниваемыми группами
использовался критерий Стьюдента (t). Для сравнения каче-
ственных признаков использовались непараметрические
критерии с поправкой Йейтса на непрерывность и двусто-
ронний вариант точного критерия Фишера р (при значе-
ниях ожидаемых чисел меньше 5); 95% доверительный ин-

тервал (ДИ) для доли определен на основе биноминального
распределения. 

Для оценки различий количественных данных между по-
парно сравниваемыми группами по параметрам специфи-
ческой флюоресценции использовался U-критерий Ман-
на–Уитни, так как в большинстве случаев группы сравнения
насчитывали менее 20 пациентов (малые группы). Результа-
ты представлены в следующей форме:
• число объектов исследования (размер выборки пациен-

тов);
• медиана значений признака;
• 95% ДИ значений для медианы;
• значение p.

Отдаленные результаты рассчитаны product-limit мето-
дом по Kaplan–Meier. Для сравнения кривых выживаемости
двух групп изучаемых больных, рассчитанных по этому ме-
тоду, использовали критерий Gehan–Wilcoxon. Уровень
значимости критерия (максимальная приемлемая веро-
ятность ошибки 1-го типа) нами был принят 0,05 (5%).

Результаты
Анализ БРВ всей группы в зависимости 
от уровня экспрессии ЭРa

БРВ в течение 4 лет не различается как при высоком, так и
при низком уровне экспрессии ЭРa (рис. 1). А отсутствие про-
грессирования отмечается у 48% больных в каждой группе.
Показатели 5-летней выживаемости составили 40% для боль-
ных с высоким уровнем экспрессии и 46,8% – для пациентов с
низким, что статистически недостоверно (р=0,7). Далее к 6 го-
дам наблюдения в группе с высоким уровнем экспрессии по-
казатель остается неизменным – 46,8%, у больных с низким
уровнем экспрессии падает до 35,0% (р=0,7). После 6-летнего
срока наблюдения число больных в группах становится ме-
нее 10 человек в каждой, что на графике представлено про-
должением кривых в горизонтальном направлении, и поэто-
му их дальнейший анализ становится необъективным.

Таким образом, по нашим данным, уровень экспрессии
ЭРa не влияет в целом на БРВ и не определяет прогноз забо-
левания.

d.v.noviKov et al. / JournAl of modErn oncology. 2018; 20 (3): 43–50.

Таблица 3. Распределение больных в зависимости от распространенности процесса и уровня экспрессии ЭРa

Мужчины Женщины
ЭРa высокий ЭРa низкий ЭРa высокий ЭРa низкий

абс. % абс. % абс. % абс. %
локальный процесс 22 50,0 27 52,9 6 46,1 3 42,8
местно-распространенный рак 21 47,7 24 47,1 6 46,1 3 42,8
Диссеминированный процесс 1 2,3 - 1 7,8 1 14,4

44 100 51 100 13 100 7 100
95 20

Рис. 1. БРВ всей группы радикально оперированных пациентов в зависимо-
сти от уровня экспрессии ЭРa.

Рис. 2. БРВ у мужчин, радикально оперированных, в зависимости от уровня
экспрессии ЭРa.



Анализ БРВ мужчин в зависимости 
от уровня экспрессии ЭРa

БРВ (рис. 2) в зависимости от уровня экспрессии ЭРa

представлена кривыми, не различающимися ни по ходу, ни
по численным показателям ключевых точек.

На 3-м году наблюдения разница становится максималь-
ной, достигая 10%, что статистически недостоверно (р=0,5):
69,0% пациентов с высоким и 59,0% с низким уровнем экс-
прессии прожили без возврата болезни. И для 5-летнего
срока наблюдения 52,9 и 55,0% соответственно, что также
статистически недостоверно (р=0,5). Оценка БРВ на сроке
более 6 лет не может считаться объективной из-за малого
числа больных, оставшихся под наблюдением.

Учитывая отсутствие достоверных различий у мужчин в
зависимости от уровня экспрессии ЭРa при анализе БРВ
между группами, использовать рецептор в качестве маркера
для данной когорты пациентов нецелесообразно.

Мужчины с аденокарциномой
Анализ БРВ (рис. 3) у мужчин с аденокарциномой (38)

также не выявляет различий в группах при сроке наблюде-
ния до 6 лет, причем кривые неоднократно пересекают друг
друга, показывая то лучшую БРВ при высоком уровне экс-
прессии, то при низком уровне. Без признаков возврата бо-
лезни 3-летний порог пережили 65,3% мужчин с высоким
уровнем экспрессии и 60,0% мужчин с низким уровнем экс-
прессии (р=0,4). К 5-летнему же сроку остались 58,0% паци-
ентов без признаков возврата болезни в группе высокого
уровня экспрессии и 60,0% больных с низким уровнем экс-
прессии в опухолевых клетках, что статистически недосто-
верно. Уже на 6-м году наблюдения число больных в
сравниваемых группах становится весьма малым (менее

10), что не позволяет нам объективно оценить маркерную
роль ЭРa на сроке 96 мес.

Анализ БРВ у мужчин с аденокарциномой и локальным
процессом (рис. 4) показал, что для пациентов с низким
уровнем экспрессии 3- и 5-летняя БРВ соответствует 74,5%.
У мужчин с высоким уровнем отмечается постепенное сни-
жение показателей – 67,0 и 59,0% соответственно, что не яв-
ляется достоверно различимым (р=0,15). Медиана для обеих
групп не достигнута.

При местно-распространенном процессе у мужчин с
аденокарциномой (рис. 5) первый год без признаков воз-
врата пережили 78,0% с низким и 80,0% – с высоким уров-
нем экспрессии ЭРa. Затем в группе высокого уровня экс-
прессии показатель стабилизируется на 60,0% для 3- и 
5-летней БРВ. Таким же образом и в группе больных с низ-
ким уровнем экспрессии 3-и 5-летний показатель соответ-
ствует 48,0%. Медиана в группе низкого уровня экспрессии
ЭРa составила 19 мес, для мужчин с высоким уровнем – не
достигнута. Разница показателей статистически недосто-
верна (р=0,4).

Объективно проанализировать мужчин в зависимости от
стадии процесса не представляется возможным из-за мало-
го числа больных. При построении графиков показатель р
составил 0,7, 0,8 и 0,8 для I, II и III стадии соответственно.

Следует отметить, что графики (см. рис. 3–5), показываю-
щие БРВ у мужчин с аденокарциномой в зависимости от
уровня экспрессии ЭРa, продолжаются до 96 мес в связи с
отсутствием данных о прогрессии заболевания пациентов,
находящихся под наблюдением. Однако уже на 6-м году на-
блюдения число больных в сравниваемых группах стано-
вится весьма малым (менее 10), что не позволяет нам объ-
ективно оценить маркерную роль ЭРa на сроке до 96 мес.
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Рис. 3. БРВ у радикально оперированных мужчин с аденокарциномой в зави-
симости от уровня экспрессии ЭРa.

Рис. 4. БРВ у мужчин с аденокарциномой и локальным опухолевым процес-
сом в зависимости от уровня экспрессии ЭРa.

Рис. 5. БРВ мужчин с аденокарциномой и местно-распространенным опухоле-
вым процессом в зависимости от уровня экспрессии ЭРa.

Рис. 6. БРВ радикально оперированных мужчин с плоскоклеточным раком
легкого в зависимости от уровня экспрессии ЭРa.



Таким образом, у мужчин с аденокарциномой легкого в
зависимости от стадии и распространенности процесса от-
сутствует достоверная разница в БРВ при сравнении группы
с высоким и низким уровнем экспрессии ЭРa, что позволяет
говорить об отсутствии прогностической значимости ЭРa

для данной когорты больных. 

Мужчины с плоскоклеточным раком легкого
БРВ (рис. 6) в зависимости от уровня экспрессии ЭРa не

различается между группами при сроке наблюдения до 
5,5 года. Кривые многократно пересекают друг друга. Паци-
ентов с высоким статусом ЭРa, проживших 1 год без при-
знаков прогрессирования, было 85,0%, а мужчин с низким
уровнем экспрессии – 91,0%. Показатели на 3-м году наблю-
дения у пациентов с высоким уровнем экспрессии равня-
лись 79,0%, при низком же – 78,0%. Данные 5-летней выжи-
ваемости для мужчин с высоким уровнем экспрессии –
50,0% и 51,0% – при низком уровне экспрессии ЭРa. Разли-
чия групп статистически недостоверны (р=0,7).

Медиана выживаемости для группы с высоким и низким
уровнем экспрессии составила 53,0 и 64,4 мес соответственно.

Анализ БРВ у мужчин с плоскоклеточным местно-распро-
страненным раком легкого (рис. 7) показал, что по мере
снижения показателей к 3 и 5 годам от 67,0% до 52,0% для
низкого, 57,0% и 21,0% для высокого уровня экспрессии ме-
диана для группы высокого уровня экспрессии составила
46,4 мес, в группе с низким уровнем экспрессии – 64,0 мес. 

Соответственно, не выявлена статистическая разница
(р=0,4), несмотря на числовые различия, в том числе и ме-
дианы.

У мужчин с плоскоклеточным раком легкого при II стадии
заболевания (рис. 8) как с высоким, так и с низким уровнем

экспрессии ЭРa после 3-летнего наблюдения БРВ прогрес-
сивно снижается, но цифровые различия не достигают ста-
тистической разницы (р=0,27). Медиана в группе низкого
уровня экспрессии составила 60,0 мес, у больных с высоким
уровнем не достигнута. 

Анализ БРВ мужчин с III стадией плоскоклеточного рака
легкого в зависимости от уровня экспрессии ЭРa (рис. 9)
показывает, что первый год без признаков возврата болезни
пережили 68,0% больных с высоким уровнем экспрессии
ЭРa и 88,0% – с низким. Показатели 3-летней выживаемости
составили 45,0% для высокого и 59,0% – для низкого уровня
экспрессии ЭРa (р=0,4). К 5-му же году эти цифры снижают-
ся до 20,0 и 42,0% соответственно. Медиана групп соответ-
ствовала для высокого уровня экспрессии 30,0 мес, для низ-
кого – 50,0 мес. Однако статистически значимой разницы
не получено (р=0,4).

Данные анализа БРВ пациентов с локальным процессом и
I стадией плоскоклеточного рака легкого в зависимости от
рецепторного статуса ЭРa, учитывая исходно малое число
пациентов в группах (менее 10), представляются необъек-
тивными.

Таким образом, анализ БРВ не показал достоверных раз-
личий между группами у мужчин с плоскоклеточным раком
легкого в зависимости от стадии и распространенности
процесса. Следовательно, нельзя считать ЭРa прогностиче-
ским фактором для этих пациентов.

Женщины
Анализ безрецидивного периода у женщин с аденокарци-

номой (рис. 10) определяет выживаемость при высоком
уровне экспрессии ЭРa 87,0% для 1-, 3- и 5-летнего срока, 
а при низком уровне экспрессии ЭРa – 90,0, 77,0 и 46,0 со-
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Рис. 7. БРВ мужчин с плоскоклеточным раком легкого и местно-распростра-
ненным опухолевым процессом в зависимости от уровня экспрессии ЭРa.

Рис. 8. БРВ мужчин с плоскоклеточным раком легкого при II стадии заболева-
ния в зависимости от уровня экспрессии ЭРa.

Рис. 9. БРВ мужчин с плоскоклеточным раком легкого при III стадии заболева-
ния в зависимости от уровня экспрессии ЭРa. 

Рис. 10. БРВ женщин с аденокарциномой легкого в зависимости от уровня
экспрессии ЭРa.
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ответственно. Достоверной разницы не получено (р=0,19).
Медиана для женщин с низким уровнем экспрессии соста-
вила 49 мес.

Учитывая малое число пациентов при распределении
женщин с аденокарциномой в зависимости от стадии или
распространенности процесса, такой анализ представляет-
ся необъективным и в нашей статье не приводится.

Таким образом, для женщин с аденокарциномой влияние
ЭРa на течение заболевания в нашем исследовании не дока-
зано, а использование его как прогностического маркера
весьма сомнительно.

Обсуждение
ЭР  уже давно используются как прогностический маркер

рака молочной железы, а воздействие на них антиэстроге-
нами стало стандартом адъювантного лечения [7].

R.Berardi и соавт. [8] ассоциирует наличие ЭРa с положи-
тельным прогнозом рака легкого, эти выводы подтверждает
и W.Li и соавт. [9], который, в свою очередь, обнаруживает
данную тенденцию в большей степени у пациентов при
прогрессировании заболевания.

В противовес им K.Skjefstad, K.Tanaka, H.Li-Han, C.Liu и со-
авт. cвязывают ЭРa с плохим прогнозом [10–13].

Однако все они анализируют прогностическую роль ЭРa,
находящегося в цитоплазме, и считают, что это его преиму-
щественная локализация, отмечая редкую экспрессию ядер-
ного рецептора в своих работах.

В работе К.Kadota и соавт. цитоплазматические ЭРa не влия-
ли на прогноз рака легкого. И исследование посвящено роли
ЭРa ядерной локализации в развитии рецидива и влиянии на
общую выживаемость [14]. Экспрессия ядерного ЭРa не влияла
на рецидив заболевания. А вот показатели 5-летней выживае-
мости при ЭРa-(ядерных)-положительных опухолях были
лучше, чем ЭРa-(ядерных)-отрицательных опухолях. Следует
отметить, что в исследование вошли только радикально опе-
рированные пациенты с ранней стадией заболевания.

В своем исследовании M.Lund-Iversen и соавт. [15] анали-
зировали влияние на опухоль разных схем химиотерапии в
зависимости от наличия ЭРa. В результате обнаружено, что
у женщин с ЭРa-позитивными опухолями наилучшие пока-
затели выживаемости при лечении пеметрекседом и карбо-
платином по сравнению со всеми группами как мужчин, так
и женщин.

Вместе с тем в литературе последнее время все чаще рас-
сматривается не просто влияние ЭР на течение заболева-
ния, что уже не вызывает сомнений, а изучение этих рецеп-
торов как потенциальной мишени для терапии антиэстро-

генами. Так, в работе H.Li-Han показано противоопухолевое
действие тамоксифена, ралоксифена и торемифена [10].
Мишенью же для этих препаратов, как правило, выступают
именно рецепторы b, либо эти рецепторы рассматриваются
без детализации (отдельно a или b) [4, 16–18].

В нашем исследовании проанализированы пациенты в за-
висимости от уровня экспрессии ЭРa, и пациенты распре-
делены на 2 группы в зависимости от медианы: с низким и
высоким уровнем экспрессии. В литературе же сравнивают-
ся больные с ЭРa-положительными опухолями с теми паци-
ентами, у которых ЭРa в опухолевых клетках не экспресси-
руются. Еще одной отличительной особенностью является
применение в нашем исследовании иммунофлюоресцент-
ного метода, ассоциированного с проточной цитофлюори-
метрией, тогда как подавляющее большинство авторов ис-
пользуют иммуногистохимическое определение экспрес-
сии, что, на наш взгляд, не может полноценно оценить
наличие ЭР, так как не учитывает гетерогенность опухоли.

При сравнении групп нами не получено достоверной раз-
ницы БРВ у мужчин в зависимости от гистологической фор-
мы опухоли (аденокарцинома и плоскоклеточный рак), ста-
дии (I, II, III) и распространенности процесса (локальный и
местно-распространенный).

При оценке прогностической роли ЭРa у женщин с аде-
нокарциномой мы также не обнаружили достоверной раз-
ницы в выживаемости групп. Однако тут следует учесть до-
вольно малое число пациенток в обеих группах (высокого и
низкого уровня экспрессии) – 7 и 13. А отдельно проанали-
зировать по стадиям или в зависимости от распространен-
ности процесса нам представляется нецелесообразным. 

Выводы 
1. У радикально оперированных мужчин как с аденокарци-

номой, так и с плоскоклеточным раком легкого, а также
женщин с аденокарциномой уровень экспрессии ЭРa в
клетках опухоли не является прогностическим фактором
безрецидивного течения болезни после радикальной опе-
рации, так как не получено достоверной разницы БРВ в
группах с высокой и низкой экспрессией ЭРa при I, II, III
стадии заболевания, так же при локальном и местно-рас-
пространенном процессе. 

2. Несмотря на отсутствие влияния на динамику развития
рецидива болезни после радикальной операции у паци-
ентов обоего пола, высокий уровень экспрессии ЭРa в
ткани НМРЛ можно рассматривать в качестве потенци-
альной мишени антиэстрогеновой терапии с целью улуч-
шения показателей БРВ.
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Введение
Почечно-клеточный рак является наиболее распростра-

ненным новообразованием в почках, на него приходится
около 90% всех злокачественных опухолей почек и 2–3%
всех эпителиальных опухолей с наивысшим уровнем забо-
леваемости. В странах Западной Европы (во Франции, Гер-
мании, Австрии, Нидерландах и Италии) вплоть до начала
1990-х годов наблюдался рост общего уровня смертности

от почечно-клеточного рака, затем он стабилизировался
или стал снижаться. Однако в некоторых европейских стра-
нах (Хорватия, Эстония, Греция, Ирландия, Словакия) уро-
вень смертности по-прежнему проявляет тенденцию к ро-
сту с одновременным увеличением скорости в целом. За по-
следнее десятилетие в мировой онкологии отмечен рост
злокачественных новообразований почек на 2–4% в год [1].
По данным анализа университетской клиники г. Новый Сад,
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Клинические факторы прогноза 
при синхронном двустороннем раке почек
М.и.Комаров, В.Б.Матвеев, М.и.Волкова, и.Г.Комаров, В.А.Ридин
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Цель исследования – оценить факторы положительного и отрицательного прогноза выживаемости больных синхронным
двусторонним раком почек (ДрП).
Материалы и методы. исследование проведено на базе ФгБУ «нмиЦ онкологии им. н.н.Блохина» минздрава россии. ко-
горта больных с 1996 по 2014 г. с диагнозом «синхронный ДрП» состоит из 160 пациентов. все пациенты после окончания
лечения наблюдались амбулаторно в период от 11 мес до 12 лет (медиана наблюдения 81,05±46,7 мес). оценивались факто-
ры, которые влияют на 5-летнюю выживаемость, как положительные, так и отрицательные. статистический анализ полу-
ченных результатов проводили с помощью общепринятых статистических методов при использовании блока программ SPSS
23.0 для Windows.
Результаты. При синхронном ДрП 2/3 (65%) больных по поводу рака первой почки было выполнено органосохраняющее хи-
рургическое вмешательство, 1/4 пациентов (n=21, 26,2%) по поводу рака обеих почек удалось выполнить органосохраняю-
щие операции. При синхронном раке почек наилучшие, хотя и не достигшие статистической достоверности (р=0,112) резуль-
таты выживаемости имели больные, которым удалось по поводу опухолей обеих почек выполнить органосохраняющие хи-
рургические вмешательства. Десятилетняя общая выживаемость этой группы больных составила 90,5% по сравнению с
62,5% при выполнении на первом этапе нефрэктомии и 76,4% у больных, которым по поводу опухоли второй почки была вы-
полнена нефрэктомия.
Выводы. основными факторами, влияющими на 5-летнюю выживаемость больных синхронным ДрП, являются: курение,
размер первичной опухоли, возраст и вид хирургического вмешательства.
Ключевые слова: рак почки, двусторонний рак почек, факторы прогноза.
Для цитирования: комаров м.и., матвеев в.Б., волкова м.и. и др. клинические факторы прогноза при синхронном двусто-
роннем раке почек. современная онкология. 2018; 20 (3): 51–54. DOI: 10.26442/1815-1434_2018.3.51-54

Clinical prognostic factors of bilateral synchronous renal cancer

m.i.Komarov, v.B.matveev, m.i.volkova, i.g.Komarov, v.A.ridin
N.N.Blokhin National Medical Research Center of Oncology of the Ministry of Health of the Russian Federation. 115478, Russian
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Abstract
The aim of the study is to assess the positive and negative prognostic factors of survival in patients with bilateral synchronous renal
cancer (BRC).
materials and methods. The study was conducted on the basis of N.N.Blokhin National Medical Research Center of Oncology of the
Ministry of Health of the Russian Federation. Cohort of patients with the synchronous BRC consisted of 160 patients between 1996 and
2014. All patients after finishing treatment were observed on an ambulatory basis during the period from 11 months to 12 years (median
follow-up 81.05±46.7 months). We studied factors affecting 5-year survival rate, both positive and negative. Statistical analysis of the
obtained results carried out using generally accepted statistical methods such as SPSS 23.0 – block of programs for Windows.
results. In case of synchronous BRC in 2/3 (65%) of patients the first kidney was operated on using organ-preserving surgery, in 1/4 of
patients (n=21, 26.2%) both kidneys were operated on using organ-preserving surgery. In case of synchronous renal cancer the best re-
sults of survival, but without statistical significance (p=0.112) had patients with bilateral renal cancer who operated on using organ-pre-
serving surgery. The 10-year overall survival in this group of patients was 90.5% in comparison with 62.5% – when nephrectomy was
performed on the first stage and 76.4% in patients who had nephrectomy performed because of the renal cancer in the second kidney.
conclusions. The main factors affecting the 5-year survival rate of patients with synchronous BRC were: smoking, primary tumor size,
age and type of surgery.
Key words: renal cancer, bilateral renal cancer, prognostic factors.
for citation: Komarov M.I., Matveev V.B., Volkova M.I. et al. Clinical prognostic factors of bilateral synchronous renal cancer. Journal of
Modern Oncology. 2018; 20 (3): 51–54. DOI: 10.26442/1815-1434_2018.3.51-54
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включившего результаты хирургического лечения рака поч-
ки 868 пациентов, было установлено, что синхронный дву-
сторонний рак почек (ДРП) наблюдался в 3,3% случаев, а ме-
тахронный – у 1,3% больных [2].

Общий принцип лечения больных с ДРП имеет опреде-
ленные особенности, отличающие его от тактики лечения с
односторонним раком почек. Так, при одностороннем раке
почек, несмотря на средний возраст больных (60 лет), нор-
мально функционирующая контралатеральная почка дает
возможность применения радикальной тактики (нефрэкто-
мия) при условии сложности выполнения органосохраняю-
щих операций, под которыми подразумевается резекция
пораженной почки. В то же время больные ДРП зачастую
относятся к более молодой возрастной группе (что об-
условлено прогрессированием онкологического процесса в
рамках генетических патологий), и поэтому перед лечащим
врачом ставятся задачи не только радикальности лечения,
но и создания условий для благоприятного прогноза в от-
ношении сохранения почечной функции [3]. По данным
многоцентрового исследования, проведенного в США, в ко-
торое были включены 128 пациентов, получивших хирур-
гическое лечение при ДРП, медиана наблюдения составила
16 лет (от 10 до 49 лет), 16-летняя общая выживаемость
(ОВ) составила 88%, а канцер-специфическая – 97% [4].

Цель исследования – оценить факторы положительно-
го и отрицательного прогноза выживаемости больных син-
хронным ДРП.

Материалы и методы
В исследование были включены 80 больных синхронным

ДРП, отобранных из 2286 пациентов, получавших лечение в
ФГБУ «НМИЦ онкологии им. Н.Н.Блохина» по поводу рака
почки с 1996 по 2014 г. Все пациенты после окончания
лечения наблюдались амбулаторно в период от 11 мес до 
12 лет (медиана наблюдения – 81,05±46,7 мес). Средний
возраст на момент выявления рака первой почки составил
55,3 года, больных старшей возрастной группы (более 
65 лет) было достоверно больше – 16,2%. Опухоли папил-
лярного строения встречались в 10%. Размеры опухоли поч-
ки более 7 см имели более 23% больных на момент выявле-
ния рака первой почки и только 19% – на момент выявления
рака второй почки. Наиболее частыми жалобами при вы-
явлении синхронного рака почек (СРП) были гематурия 
(у 20% больных) и болевой синдром (у 26,2%), никаких жа-
лоб не было у 46,2% больных. Более 60% больных не имели
значимых сопутствующих заболеваний, наиболее часто 
(у 23,7%) встречающимся сопутствующим заболеванием бы-
ла гипертоническая болезнь (табл. 1). Статистический ана-
лиз полученных результатов проводили с помощью обще-
принятых статистических методов при использовании бло-
ка программ SPSS 23.0 для Windows. Почечную функцию
оценивали с помощью вычисления скорости клубочковой
фильтрации до операции, в раннем (28 дней и менее) и позд-
нем (более 28 дней) послеоперационном периодах по фор-
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Таблица 1. Характеристика больных СРП

Характеристика
Значение

абс. %
Пол
мужчины 60 75
женщины 20 25
индекс массы тела
<25 22 27,5
25–29,9 31 38,8
30–34,9 20 25
>35 7 8,8
Курение
да 19 23,8
нет 61 76,3
Возраст на момент выявления рака почек [средний – 55,3 (23–82)
года]
<40 лет 5 6,3
40<65 лет 62 77,5
≥65 лет 13 16,3
Сторона рака первой почки
слева 42 52,5
справа 38 47,5
Морфология рака первой почки
светлоклеточный 61 76,3
папиллярный 8 10
другие варианты 11 13,7
Морфология рака второй почки
светлоклеточный 63 78,8
папиллярный 6 7,5
другие варианты 11 13,7
Размеры рака первой почки
до 4 см 40 50
>4 см и <7 см 21 26,6
≥7 см 19 23,4
Размеры рака второй почки
до 4 см 38 47,5
>4 см и <7 см 27 33,75
≥7 см 15 18,75
Жалобы
нет 37 46,2
гематурия 16 20
боли 21 26,2
слабость 5 6,3
повышение артериального
давления –

гипертермия 1 1,3
Сопутствующие заболевания
нет 49 61,3
гипертоническая болезнь 19 23,8
сахарный диабет 3 3,8
ожирение 1 1,3
язвенная болезнь желудка 1 1,3
ишемическая болезнь
сердца 7 8,8

Таблица 2. Варианты хирургических вмешательств при СРП
Хирургические
вмешательства,
последовательность

Значение
абс. %

межоперационный период, среднее (границы) – 2,61 (0,54–5,64) мес

Вариант первой операции
нефрэктомия 28 35,0
резекция 52 65,0
Вариант второй операции
нефрэктомия 31 38,8

резекция 49 61,2

Последовательность
нефрэктомия → резекция 28 35,0
резекция → резекция 2 26,2
резекция → нефрэктомия 31 38,8
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муле Creatinine Clearance (Cockcroft–Gault Equation) [5]. Про-
должительность жизни рассчитывали от даты хирургическо-
го вмешательства до последнего дня наблюдения или смерти.

Результаты
При синхронном ДРП 2/3 (65%) больных по поводу рака

первой почки было выполнено органосохраняющее хирур-
гическое вмешательство, 1/4 пациентов (n=21, 26,2%) по по-
воду рака обеих почек удалось выполнить органосохраняю-
щие операции (табл. 2).

При СРП наилучшие, хотя и не достигшие статистической
достоверности (р=0,112) результаты выживаемости имели
больные, которым удалось по поводу опухолей обеих почек
выполнить органосохраняющие хирургические вмешатель-
ства. Десятилетняя ОВ этой группы больных составила 90,5%
по сравнению с 62,5% при выполнении на первом этапе неф-
рэктомии и 76,4% у больных, которым по поводу опухоли вто-
рой почки была выполнена нефрэктомия (табл. 3, рис. 1, а).
По результатам нашей работы, выполнение по поводу рака
первой почки органосохраняющего хирургического вмеша-
тельства вне зависимости от объема операции по поводу ра-
ка второй почки позволяет достоверно (р=0,038) увеличить
5-летнюю и 10-летнюю ОВ (см. табл. 3, рис. 1, б).

Результаты выживаемости были достоверно хуже у боль-
ных, размеры первой опухоли у которых были 7 см и более
(р=0,037) и возраст которых на момент установления диаг-
ноза СРП был 65 лет и старше (р=0,034); табл. 4, 5.

Любопытным оказался факт, что на момент анализа живы
были все больные женского пола (различия достоверны,
р=0,021).

Из всех проанализированных нами факторов курение
оказалось наиболее значимым (р<0,0001) в отношении до-
стоверного снижения выживаемости: 5-летняя ОВ у куря-
щих была практически в 2 раза меньше, чем у некурящих, 
а 10-летняя – почти в 3 раза хуже (табл. 6, рис. 2).

Обсуждение
Влияние курения на прогноз выживаемости больных син-

хронным ДРП не подвергается сомнению. В нашем исследо-

вании курение оказалось самым влиятельным фактором от-
рицательного прогноза, наиболее значимым в отношении
достоверного снижения выживаемости: 5-летняя ОВ у куря-
щих (56,1%) была практически в 2 раза меньше, чем у некуря-
щих (93,4%), а 10-летняя – почти в 3 раза хуже: 35% против
85% (р=0,001). По данным зарубежных авторов, пул пациен-
тов, не имеющих этой вредной привычки, имеют разное пре-
имущество в 5-летней выживаемости, от 15 до 45%. По их
мнению, это может быть связано с сопутствующими заболе-
ваниями, характерными для курящих. Результатов канцер-
специфической выживаемости нет, но в будущем данные о
сравнении группы курящих и некурящих будут проанализи-
рованы и опубликованы [6]. В исследованиях британских уче-
ных показано, что 42% случаев почечно-клеточного рака об-
условлены курением и избыточной массой тела (47% у муж-
чин и 34% у женщин) [7]. На момент анализа все женщины с
СРП были живы без признаков прогрессирования болезни, в
отличие от мужчин, у которых 5-летняя выживаемость соста-
вила 79,4%, а 10-летняя – 65,9% (р=0,02). Оценить гендерную
предиктивность представляется сложной задачей и в круп-
ных популяционных исследованиях, поэтому полученные
нами данные 80 пациентов имеют в большей мере статисти-
ческий результат, нежели научное заключение.

m.i.KomArov et al. / JournAl of modErn oncology. 2018; 20 (3): 51–54.

Таблица 3. ОВ больных СРП в зависимости от варианта первого
хирургического вмешательства

Вариант первого хирургического
вмешательства

ОВ, %
5-летняя 10-летняя

нефрэктомия 67,7±8,9 62,5±9,6
органосохраняющий 94,2±3,2 76,7±9,8

Таблица 4. ОВ больных СРП в зависимости от размеров опухоли
первой почки

Размеры опухоли, см
ОВ, %

5-летняя 10-летняя
До 4 95,0±3,4 75,0±7,1
>4, но <7 81,0±8,6 81,0±8,6
≥7 66,2±11,1 59,8±3,8

Таблица 5. ОВ больных СРП в зависимости от возраста на
момент установления диагноза

Возраст
ОВ, %

5-летняя 10-летняя
До 65 84,4±4,6 80,7±5,7
≥65 64,6±11,0 27,2±8,8

Таблица 6. ОВ больных СРП в зависимости от курения

Факт курения
ОВ, %

5-летняя 10-летняя
Да (n=19) 56,1±9,1 35,1±4,1
нет (n=61) 93,4±3,2 85,1±6,3

Рис. 1. ОВ больных синхронным ДРП в зависимости от последовательности
(а) и варианта первого хирургического вмешательства (б).

Рис. 2. ОВ больных синхронным ДРП в зависимости от курения.



КЛиНичЕСКАя ОНКОЛОГия / clinicAl oncology

54 JOURNAL OF MODERN ONCOLOGY 2018 | VOL. 20 | NO. 3 современная онкология 2018 | том 20 | №3

Существует ряд мнений по поводу первичного оператив-
ного вмешательства при синхронном ДРП. Например,
А.С.Переверзев и соавт. предлагают выполнять первичное
оперативное вмешательство со стороны большего пораже-
ния, обосновывая этот подход циторедукцией, ограничиваю-
щей метастазирование из крупного опухолевого очага [8].
Нами использована стандартная методика оценки клиниче-
ских проявлений большей опухоли почки: 1 – макрогемату-
рия, 2 – болевой синдром, 3 – распад опухоли. При наличии
одного из этих факторов выполняется оперативное вмеша-
тельство со стороны большего поражения. По возможности
выполняется лапароскопическая нефрэктомия, что позво-
ляет за счет малой инвазивности метода облегчить после-
операционный период и осуществлять операцию на остав-
шейся почке в условиях меньшего спаечного процесса. 
В остальных случаях выполняют органосохраняющую опе-
рацию со стороны меньшего поражения с последующим
двухмесячным восстановлением и оценкой функции резе-
цированной почки, лишь после выполняют операцию на
стороне большего поражения, по возможности органосо-
храняющую (р=0,038). Учитывая крайне высокий риск раз-
вития острой почечной недостаточности в послеопера-

ционном периоде, одномоментное выполнение хирургиче-
ского вмешательства с обеих сторон не практикуется. Учи-
тывая, что медиана времени между операциями у пациен-
тов, прошедших хирургическое лечение, составила 
2 мес, а 5-летняя ОВ составила 84,4%, что соответствует ми-
ровым данным (H.Liu и соавт., 2010 – 90%), можно заклю-
чить, что выполнение хирургического пособия на стороне
большего поражения на первом этапе целесообразно толь-
ко при наличии выраженных клинических проявлений [9].

Выводы
Подытоживая описанное, следует отметить, что самым

влиятельным фактором прогноза выживаемости при син-
хронном ДРП оказалось курение. Размер опухоли почки
более 7 см и возраст на момент установления диагноза
старше 65 лет также являются факторами отрицательного
прогноза. Органосохраняющая хирургическая тактика
является положительным фактором выживаемости при
синхронном ДРП.
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Рак легкого (РЛ) является самой частой причиной ле-
тальных исходов среди всех онкологических заболе-
ваний. По данным Вcемирной организации здраво-

охранения (ВОЗ) на 2017 г., ежегодно в мире диагностиру-
ется более 1 млн новых случаев этой болезни. В России на
РЛ приходится 15% всех случаев смерти от онкологических
заболеваний: более 50 тыс. пациентов в год при заболевае-
мости в среднем в 60 тыс. Многие исследователи отмечают,
что от 60 до 90% больных РЛ при первичном обращении

подвергаются необоснованному лечению [1]. По данным
М.В.Шеляховского [2], при первом обращении больным РЛ в
29% случаев устанавливается диагноз «туберкулез легких»,
роль которого в общемировой структуре заболеваемости и
смертности также значительна.

Туберкулез по-прежнему является распространенной
причиной заболеваемости и смертности во всем мире. 
Одной из ключевых эпидемиологических детерминант ту-
беркулеза является миграция, причины которой разнооб-
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Запущенность рака легкого и неудовлетворительные результаты его лечения в значительной мере зависят от несвоевре-
менной диагностики на ранних этапах заболевания. Причиной тому служит отсутствие патогномоничных клинических при-
знаков и специфичной рентгенологической картины раннего рака легкого, который приходится дифференцировать с други-
ми заболеваниями органов дыхания, в том числе протекающими с инфильтративными изменениями. По статистическим дан-
ным гипердиагностика инфильтративного туберкулеза легких у пациентов с онкологическими заболеваниями органов
дыхания составила от 14 до 39%, что приводит к длительному наблюдению больных раком легкого во фтизиатрических уч-
реждениях с применением противотуберкулезной терапии, что служит причиной задержки в лечении. выраженное визуаль-
ное сходство разных патологических процессов легких, микст-заболеваемость и иммунодефицит в сочетании с субъектив-
ными факторами, такими как пробелы в профессиональной подготовке врачей, упущения в методике обследования и отсут-
ствие преемственности в совокупности могут являться причинами дифференциально-диагностических ошибок. в статье
представлен анализ литературы, посвященной изучению проблемы распознавания рака и туберкулеза легких, описываются
сходства и различия между этими заболеваниями, основные причины ошибочной диагностики, а также представлены пер-
спективы развития современных методов диагностики этих заболеваний.
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Abstract
The neglect of lung cancer and the unsatisfactory results of its treatment depend to a large extent on untimely diagnosis in the early sta-
ges of the disease. The reason for this is the absence of pathognomonic clinical signs and a specific radiographic picture of early lung
cancer, which has to be differentiated from other respiratory diseases, including those occurring with infiltrative changes. According to
statistical data, hyperdiagnosis of infiltrative pulmonary tuberculosis in patients with oncological diseases of the respiratory system was
from 14 to 39%, which leads to long-term monitoring of patients with lung cancer in phthisiological institutions with anti-tuberculosis the-
rapy, which causes delays in the treatment of patients with lung cancer. The pronounced visual similarity of various pathological proces-
ses of the lungs, the mixed incidence and immunodeficiency combined with subjective factors, such as gaps in the training of doctors,
omissions in the survey method and the lack of continuity, can collectively be the cause of differential diagnostic errors. This article
describes the similarities and differences between these diseases, the main causes of erroneous diagnosis, as well as the prospects for
the development of modern diagnostic methods.
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разны и включают экономические, социально-политиче-
ские и климатические факторы. По данным ВОЗ, в 2016 г. ту-
беркулезом заболели 10,4 млн человек, более 2 млрд чело-
век, инфицированных микобактерией туберкулеза (МБТ),
имеют бессимптомное, латентное течение инфекции. Про-
должающаяся эпидемия ВИЧ-инфекции привела к распро-
странению туберкулеза в мире за последние 40 лет. Более
1,7 млн человек умерли от этой болезни в 2017 г. (среди них
0,4 млн пациентов с ВИЧ-инфекцией).

Именно поэтому очень важными являются полнота об-
следования пациента, использование наиболее информа-
тивных диагностических средств.

В настоящее время заболеваемость туберкулезом у пожи-
лых людей имеет тенденцию к увеличению из-за большого
числа пациентов со скомпрометированным иммунным ста-
тусом (диабет, ВИЧ и т.д.), а РЛ нередко встречается у моло-
дых лиц [3]. Таким образом, фтизионастороженность у мо-
лодых больных и онконастороженность у пожилых боль-
ных в ряде случаев могут являться причиной гипер- и
гиподиагностики. Хотя возраст пациента не является опре-
деляющим критерием дифференциальной диагностики и
решение о тактике диагностики и лечения должно прини-
маться в каждом конкретном случае с учетом всех факторов,
все же, согласно рекомендациям Флейшнеровского обще-
ства (Guidelines for Management of Incidental Pulmonary No-
dules Detected on CT Images: From the Fleischner Society
2017), у лиц в возрасте до 35 лет в случае впервые выявлен-
ных изменений в легких прежде всего следует исключить их
инфекционную этиологию [4].

Существует много общего между этими заболеваниями:
они имеют высокую распространенность, поражают парен-
химу легких, часто характерно малосимптомное, стертое
течение в дебюте заболевания. Тщательно собранный анам-
нез и осмотр имеют большое значение на начальном этапе
диагностического пути.

С клинико-рентгенологических позиций целесообразно
различать формы РЛ: центральный, периферический рак,
разновидность периферического рака – рак Панкоста и до-
вольно редкий бронхиолоальвеолярный рак [5]. Проекция
центрального рака локализуется в области корня легкого,
потому он чаще выявляется по обращению, характеризуясь
выраженными клиническими проявлениями, преимуще-
ственно кашлем. Кашель – наиболее ранний признак цент-
рального РЛ. Характер кашля меняется в зависимости от
стадии болезни и степени распространения опухоли, по-
степенно становясь сухим и мучительным. Другими часты-
ми, хотя и не патогномоничными, симптомами централь-
ного рака являются одышка и кровохарканье. Однако при
наличии кровохарканья рак обнаруживается у сравнитель-
но небольшого числа больных, не более 20%: в большинстве
случаев одной из самых частых причин возникновения ге-
моррагических осложнений среди заболеваний легких
остается туберкулез [6]. Дискомфорт и боли в груди без чет-
кой локализации, по данным разных авторов, встречаются у
50–80% больных с центральной локализацией РЛ [5].

Периферический рак длительно не вызывает респира-
торных симптомов и выявляется случайно при рентгено-
графии грудной клетки, выполненной по какой-то другой
причине. Клиническая симптоматика возникает лишь при
распространении опухоли на соседние структуры и груд-
ную стенку. В случаях, когда периферический рак подверга-
ется распаду, могут развиваться признаки интоксикации.
Рак Панкоста, являясь разновидностью периферического
рака, локализующегося в верхушке легкого, характеризуется
инфильтративным ростом, разрушением ребер, резкими
болями в руке и характерной триадой Горнера.

Бронхиолоальвеолярный рак, распространяющийся
внутри просвета бронхиального дерева, клинически ничем
не проявляется на ранних стадиях, отличается медленными
темпами роста. С прогрессированием процесса появляются
кашель с мокротой (характерна обильная пенистая водяни-
стая мокрота), одышка, повышение температуры, слабость.

При ограниченном распространении процесса у боль-
ных туберкулезом органов дыхания жалобы также могут от-
сутствовать. В ряде случаев могут преобладать жалобы общего

характера, клинические симптомы неспецифичны, много-
образны. Наиболее часто отмечается длительный «малый»
субфебрилитет с повышением температуры до 37,2–37,5°С,
что мало отражается на общем состоянии больного. Однако
чаще характерны постепенное появление и развитие симпто-
матики. Наличие ряда симптомов воспалительного бронхо-
легочного заболевания, сопровождающихся явлениями ин-
токсикации длительностью более 3 нед, должно нацелить
лечащего врача на проведение дифференциальной диагно-
стики туберкулеза органов дыхания. Кашель при туберкулезе
чаще не выражен, сухой либо малопродуктивный, присут-
ствует в виде покашливания. Кровохарканье у лиц молодого
возраста бывает первым признаком болезни, появляется, как
правило, при осложнениях хронического легочного процес-
са. Боли в грудной клетке и одышка появляются при обшир-
ных легочных процессах, экссудативных плевритах и ослож-
нениях туберкулеза [7]. Симптомы интоксикации проявляют-
ся в виде повышенной утомляемости, общей слабости,
ночной или предутренней «холодной» потливости верхних
отделов грудной клетки, потери аппетита, похудения. Эти
симптомы могут быть выражены по-разному и встречаться в
разных сочетаниях.

Несмотря на возможности современных методов диагно-
стики заболеваний легких, все же нельзя пренебрегать дан-
ными анамнеза и физикального осмотра пациента, которые
в ряде случаев могут привнести дополнительные данные в
пользу того или иного заболевания, выделить группы риска.
При сборе анамнеза жизни важно учитывать сведения о ле-
гочных и иммунных болезнях у родственников пациента,
материально-бытовые условия, характер работы, профес-
сиональных вредностей.

В случае туберкулеза уделяется большое значение выделе-
нию групп риска. К группе повышенного риска заболевания
туберкулезом относят пациентов с хроническими заболева-
ниями, такими как сахарный диабет, профессиональные
(пылевые) заболевания легких, хронические заболевания
желудочно-кишечного тракта, хроническая обструктивная
болезнь легких, выраженная кахексия. Сюда же относятся
пациенты, состоящие на диспансерном учете в наркологи-
ческих и психиатрических учреждениях; лица, получающие
кортикостероидную, цитостатическую или лучевую тера-
пию по поводу разных заболеваний; женщины в послеродо-
вом периоде; лица, пострадавшие от аварии на Чернобыль-
ской АЭС; лица, находящиеся (находившиеся) в длительном
тесном бытовом или профессиональном контакте с источ-
ником туберкулезной инфекции. Должны насторожить пе-
ренесенные болезни, часто имеющие туберкулезную при-
роду: экссудативный и рецидивирующий сухой плеврит, по-
лиаденопатия, фликтенулезный кератоконъюнктивит,
узловатая эритема.

Более 100 лет диагностика скрытого туберкулеза основы-
валась на кожных туберкулиновых пробах. В настоящее
время приходится считаться со снижением дифференци-
ально-диагностической значимости туберкулиновых проб,
обусловленным происходящим в последние годы измене-
нием реактивности организма больных туберкулезом [5].
Также у лиц, привитых вакциной БЦЖ, у сенсибилизиро-
ванных нетуберкулезными микобактериями результаты те-
ста могут быть ложноположительными, в то время как у па-
циентов с иммуносупрессией результаты теста могут быть
ложноотрицательными [3].

В связи с развитием иммунологических методов диагно-
стики туберкулеза (T-SPOT и квантифероновый тест) в по-
следние 10 лет пытались решить некоторые из этих трудно-
стей: с их появлением и внедрением в практику нивели-
руются противопоказания к проведению исследований
(тесты проводятся in vitro), и, как следствие, отсутствуют по-
бочные реакции и ограничения, как после проведения кож-
ных проб; вакцинация БЦЖ также не влияет на результаты
тестов. Отличие тестов состоит в том, что квантифероно-
вый тест определяет интерферон (ИФН)-g, вырабатываемый
в ответ на внедрение МБТ, а T-SPOT определяет сами Т-клет-
ки, которые вырабатывают ИФН-g на присутствие МБТ. В на-
стоящее время они считаются методами современной диаг-
ностики туберкулезной инфекции, так как являются высо-
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коспецифичными, в исследованиях показали высокую до-
стоверность результатов при латентной инфекции, а также
у пациентов с иммунодефицитом. Однако и эти методы
имеют свои недостатки, такие как недостаточная чувстви-
тельность, неспособность дифференцировать латентную
форму заболевания от активной. Продолжаются исследова-
ния и поиск способов улучшения диагностики. И тем не ме-
нее эти тесты не должны быть использованы для исключе-
ния/подтвеждения туберкулеза легких с целью подтвердить
или отвергнуть диагноз РЛ [3].

Естественно, что нахождение микобактерий в мазке мок-
роты имеет решающее диагностическое значение в этиоло-
гической верификации заболевания. По данным исследова-
ний, чувствительность бактериоскопии мазков мокроты ча-
ще всего гораздо ниже чувствительности культуральных
методов исследования, и только в совокупности они повы-
шают точность диагностики до 98%. Продолжительность
бактериологических методик сокращена современными
технологиями с 8 до 2 нед. К сожалению, выявляемость МБТ
в среднем не превышает 30–40% [8]. Для сокращения перио-
да времени, необходимого для диагностики, были разрабо-
таны молекулярные тесты с целью как диагностики наличия
комплекса МБТ, так и для обнаружения мутаций, приводя-
щих к развитию резистентности к наиболее распростра-
ненным противотуберкулезным препаратам, а именно –
изониазиду и/или рифампицину [9]. В 2008 г. ВОЗ было
одобрено использование тест-системы GenoType
MTBDRplus (версия 1.0) с целью быстрого обнаружения
комплекса МБТ и его чувствительности к воздействию ри-
фампицина и изониазида. Однако данный тест позволяет
получить эффективные результаты только в 14–16% случаев
при работе с отрицательными по мазку образцами пациен-
тов. По этой причине данная версия теста используется
только при работе с положительными по мазку образцами
пациентов [9]. GenoType MTBDRplus (версия 2.0), а также си-
стема Xpert MTB/RIF, одобренная ВОЗ в 2010 г., обладают
схожими диагностическими свойствами, чувствитель-
ностью более 70% и специфичностью, составляющей 100%.
Тест-систему GenoType MTBDRplus (2.0) можно использо-
вать вместе с системой Xpert MTB/RIF для оценки рези-
стентности к рифампицину и получения информации от-
носительно восприимчивости к изониазидам. Кроме того,
использование тест-системы GenoType MTBDRplus (2.0)
позволит получить фармакогенетическую информацию,
которая может иметь очень важное значение в процессе
лечения пациентов.

Сегодня для выявления туберкулеза и РЛ альтернативы
лучевому методу исследования нет. Внедрение в клиниче-
скую практику современных методов диагностики увеличи-
вает вероятность выявления заболеваний на ранних ста-
диях. Традиционная рентгенография дает недостаточно ди-
агностической информации, и потому «последнее слово» в
дифференциации заболеваний легких в настоящее время
принадлежит компьютерной томографии (КТ), хотя она и
не внесла принципиально новых дополнений в рентген-се-
миотику туберкулеза легких.

Лучевая диагностика туберкулеза органов дыхания на
раннем этапе и протекающего в виде скрытой туберкулез-
ной инфекции является одним из наиболее важных разде-
лов фтизиатрии [10]. Очаговый туберкулез с характерной
для него беcсимптомностью клинических проявлений тра-
диционно рассматривается в основном как понятие рентге-
нологическое [6].

При центральном РЛ, когда рентгенологически опреде-
ляются расширение и деформация корня с наличием опу-
холевого узла, как при узловой форме, или деформация
корня с веерообразным его расширением при разветвлен-
ной форме, понятие ранней диагностики рака уже весьма
относительно, так как больные имеют неблагоприятный
прогноз в отношении лечения и отдаленных его результа-
тов [6]. В корне легкого прямые признаки узлового образо-
вания можно выявить только в том случае, если диаметр уз-
ла достиг 2 см. Прямые признаки центрального рака (а
именно – выявление опухолевого узла в корне легкого) мо-
гут быть выявлены гораздо позже по сравнению с перифе-

рическим раком, компенсируется это разве что достаточно
быстрым развитием симптомов заболевания и более высо-
кой обращаемостью по сравнению с периферическим ра-
ком.

В тех случаях, когда туберкулез не подтверждается микро-
биологическими методами, диагностика туберкулеза осно-
вывается на сопоставлении клинико-рентгенологических
проявлений заболевания, что может служить причиной как
гипо-, так и гипердиагностики.

На основании анализа причин ошибочной диагностики
РЛ по результатам лучевых методов исследования показано,
что при начальном исследовании велика вероятность пере-
оценки фактора локализации процесса. Считается, что
предпочтительной областью локализации туберкулеза яв-
ляется верхняя доля легкого. Туберкулез действительно в
70–80% случаев локализуется в верхушечном и заднем сег-
ментах верхней доли, однако только благодаря одному это-
му факту невозможно исключить диагноз РЛ. Не стоит забы-
вать, что 2/3 всех случаев РЛ (как центрального, так и пери-
ферического) локализуется также в верхних долях. Что
касается сегментарного распределения – при раке, по дан-
ным исследований, разница в частоте поражения сегментов
верхней доли не столь велика, чтобы ей придавать значе-
ние. В своих исследованиях П.В.Власов и соавт. показали
ошибочность суждения о том, что РЛ поражает исключи-
тельно передний сегмент верхней доли [11]. Проанализиро-
вав группу больных центральным раком верхнедолевой ло-
кализации, они установили, что суммарная частота пораже-
ния верхушечного и заднего сегментов верхней доли
оказалась даже больше, чем частота поражения переднего
сегмента. Анализ выявил особенности рентгеноморфоло-
гических проявлений рака в разных сегментах верхней до-
ли, а именно – что при локализации рака в переднем сег-
менте, как правило, наблюдается опухолевый узел в корне,
в то время как опухоли заднего и верхушечного сегментов
имеют выраженную склонность к инфильтративному, пре-
имущественно перибронхиальному, росту и в 30% случаев
узел в корне отсутствовал. Именно поэтому существует за-
блуждение среди клиницистов, что туберкулез поражает
исключительно задний и верхушечный сегмент верхней
доли, а рак – преимущественно передний сегмент. Установ-
лено, что именно эти пациенты дольше наблюдались с оши-
бочным диагнозом [11].

Сходство картины центрального рака и некоторых форм
туберкулеза может быть обусловлено развитием бронхосте-
ноза и, как следствие, гиповентиляции, что приводит к сгу-
щению сосудисто-бронхиального рисунка в участках с со-
хранившейся воздушностью, вдобавок ко всему опухоль
распространяется в перибронхиальной и периваскулярной
интерстициальной ткани, что увеличивает количество ли-
нейных теней на единицу площади рентгенограммы. Одна-
ко для метатуберкулезного пневмосклероза характерны
хаотичность направления тяжистых тенеобразований, их
полиморфизм и преобладание на периферии; при раке, на-
оборот, они нарастают к корню легкого [11].

Наиболее характерным радиологическим признаком ту-
беркулеза легких является так называемый признак «дерево
в почках», который представляет собой мелкие центрилобу-
лярные разветвленные Y- или V-образные структуры тол-
щиной до 1–2 мм с утолщениями на концах. Морфологиче-
ским субстратом этих центрилобулярных узелков является
утолщение стенок бронхиол и заполнение их расширенно-
го просвета слизью или гноем (что позволяет визуализиро-
вать эти невидимые в норме анатомические структуры).

На рентгенограмме при РЛ также может выявляться вее-
рообразная тяжистость от корня к периферии, обусловлен-
ная задержкой секрета в бронхах по типу ретенционных
бронхоэктазов. На КТ выявляется картина так называемой
муцинозной бронхографии. В области уплотненных вслед-
ствие гиповентиляции сегментов легкого выявляются более
прозрачные ветвистые структуры заполненных слизью
бронхов [12].

Учитывая неспецифичность радиологической картины
центрального РЛ на ранних этапах развития, большое
значение в диагностике этой формы заболевания приобре-
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тает бронхоскопия, которая не только дает возможность
установить причину бронхостеноза, но также позволяет по-
лучить материал для морфологического подтверждения ди-
агноза. В целях ранней диагностики центрального РЛ обяза-
тельному эндоскопическому исследованию подлежат боль-
ные, имеющие жалобы на упорный надсадный кашель в
течение 3 нед, легочное кровотечение или кровохарканье; с
затянувшейся или рецидивирующей пневмонией одной и
той же локализации; с любыми впервые выявленными изме-
нениями легочной ткани сегментарного или долевого ха-
рактера без полного обратного развития под влиянием про-
тивовоспалительной, противопневмонической или проти-
вотуберкулезной терапии; больные с подозрением на
очаговый или инфильтративный туберкулез с мономорф-
ной очаговостью и объемным уменьшением одного-двух
сегментов, не подтвержденный бактериологически; если
рентгенологически выявлены деформация и изменение по-
ложения корня легкого [5]. 

Возможности этого метода ограничены при центральном
раке верхнедолевой локализации, особенно при периброн-
хиальном росте опухоли, потому даже отрицательный ре-
зультат эндоскопического исследования не должен застав-
лять клиницистов отказаться от поиска злокачественной
опухоли.

Фактор локализации при периферическом РЛ также не
имеет решающего дифференциально-диагностического
значения: опухолевый узел может располагаться в любом
сегменте легкого. Как и при центральном раке, отмечается
некоторое преобладание частоты в верхних долях.

Периферический РЛ на разных этапах развития опухоли
имеет разную макро-морфологическую и рентгенологиче-
скую картину. На начальных стадиях, когда опухоль склон-
на к инфильтративному росту, она может иметь вид не-
большого неоднородного очага уплотнения неправильной
или звездчатой формы, с нечеткими контурами. Позднее,
когда размеры опухоли превышают 2,5 см диаметром, ее
контуры становятся бугристыми и более четкими. Если
опухоль мультицентрична, то может приобретать вид кон-
гломерата из сливающихся очагов уплотнения. Одновре-
менно с ростом опухоли в ней развиваются некробиотиче-
ские процессы, которые стимулируют реактивную и стро-
могенную реакцию соединительной ткани. Вследствие
этого в зоне опухоли формируется нечто подобное звезд-
чатому рубцу. Впоследствии в результате ракового лим-
фангита, а также в результате сморщивания опухоли по-
является характерный симптом «лучистости» в виде вееро-
образно расходящихся отростков по периферии опухоли,
так называемая соrona maligna. Симптом имеет большое
значение в диагностике и наблюдается примерно в 2/3
случаев периферического рака. Еще один из характерных,
хотя и нечасто встречающихся симптомов, так называе-
мый симптом вырезки – локальное втяжение медиального
контура опухоли, обусловленное, вероятно, обрастанием
опухолью прилежащего крупного сосуда. Когда опухоль
прилежит к междолевой щели, можно видеть легкое втяже-
ние утолщенной плевры (симптом паруса). На более позд-
них этапах развития появляется дорожка ракового лим-
фангита, связывающая опухоль с корнем. В корне по-
являются увеличенные лимфоузлы. В этих случаях говорят
о фазе биполярности. Распространение опухолевого про-
цесса на крупный бронх вызывает его обструкцию, присо-
единяется ателектаз – происходит так называемая центра-
лизация периферического рака [5].

В дифференциально-диагностический ряд с перифери-
ческим раком можно поставить десятки заболеваний, со-
провождающихся формированием уплотнения в легком.
Однако практически в подавляющем большинстве случаев
приходится иметь дело с ограниченным кругом патологи-
ческих процессов. Периферическую форму РЛ рентгеноло-
гически чаще всего приходится дифференцировать с тубер-
кулемой.

Туберкулема и рак на ранних стадиях развития обычно
протекают без видимых клинических симптомов, а при по-
явлении симптоматики они, как правило, не имеют особен-
ностей, характерных только для одного из этих заболева-

ний. При физикальном исследовании обычно не находят
дифференциально-диагностических отличий, особенно
при малых размерах изменений в легком.

МБТ обнаруживают лишь у части больных, нередко лишь
при многократных исследованиях. При этом нередко
встречается сочетание рака и туберкулеза в одном конгло-
мерате. Выделение МБТ с мокротой у больных раком может
быть связано с расплавлением старого туберкулезного оча-
га в полости распадающейся раковой опухоли.

Диагноз туберкулемы, образовавшейся у больного тубер-
кулезом в период наблюдения и специального лечения,
обычно не вызывает затруднений. Трудности в дифферен-
циальной диагностике туберкулемы и рака возникают при
единичной опухоли в легком. Клиническое обследование в
этом случае не выявляет никаких особенностей, характер-
ных для того или иного процесса. В этом случае большое
диагностическое значение имеет рентгенологическое ис-
следование. Тень раковой опухоли более интенсивна, очер-
тания ее менее резкие, волнистые, бугристые, тяжистые. 
И все же основной акцент в дифференциальной диагности-
ке в данном случае делается на выявление туберкулезного
фона: у большинства больных с туберкулемами выявляются
туберкулезные изменения в окружающей легочной ткани
(пневмосклероз, кальцинированные включения) или в дру-
гом легком. В корне легкого у больного с туберкулемой мо-
гут быть выявлены кальцинированные лимфоузлы [13]. 
В случае метастатического поражения легких имеет значе-
ние количество очагов, в то время как множественные ту-
беркулемы встречаются редко, так же как им не свойствен-
но распространение на соседнюю долю – чаще их рост
ограничен междолевой плеврой. При двух и более туберку-
лемах в окружающей ткани постоянно обнаруживаются ту-
беркулезные очаги, посттуберкулезный склероз.

Бронхоскопия при дифференциальной диагностике ту-
беркулемы и периферического РЛ, представленного соли-
тарным узлом, малоинформативна, особенно при неболь-
ших размерах образования. В этих случаях программу 
дообследования больного завершают чрескожная транс-
торакальная и эндоскопическая трансбронхиальная пунк-
ции.

Рак Панкоста, являясь разновидностью периферического
рака, локализуется в верхушке легкого, характеризуется ин-
фильтративным ростом и отличается тенденцией к распро-
странению на грудную клетку, что проявляется характерной
симптоматикой.

Бронхиолоальвеолярный рак, напротив, не имеет пред-
почтительной локализации, как и характерной рентгеноло-
гической картины, и на протяжении длительного времени
может не обнаруживать динамики роста. При бронхиоло-
альвеолярном раке встречаются разнообразные рентгено-
логические проявления: это могут быть солитарный пери-
ферический узел или пневмониеподобный инфильтрат,
группа очагов, симулирующих туберкулез, прикорневое
уплотнение, долевое или субдолевое уплотнение, уплотне-
ние всего легкого, мелкоузелковая диссеминация и т.д. Сре-
ди этого многообразия наиболее часто встречаются три
формы: узловая, пневмониеподобная и диссеминированная.
Процесс может быть односторонним и двусторонним. Учи-
тывая многообразие рентгенологических проявлений, ре-
шающее значение в диагностике бронхиолоальвеолярного
рака приобретает цитологическое исследование мокроты
или пункционная и катетеризационная биопсия.

Не стоит забывать о метастатических опухолях легких.
Множественные легочные узелки у пациента с известной
злокачественной опухолью в первую очередь наводят на
мысли о метастазах, однако есть немало пациентов со мно-
жественными изменениями в легких, у которых нет указа-
ний на какую-либо первичную злокачественную опухоль в
анамнезе, и в ряде случаев ее так и не удается обнаружить.

Наиболее распространенной КТ-картиной легочных ме-
тастазов является наличие нескольких легочных узелков,
чаще всего располагающихся в основании легких вслед-
ствие высокого сосудистого питания. Эти узелки находятся
в случайном распределении и имеют разные размеры. Мно-
жественные метастазы в легких располагаются диффузно,
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без какого-либо определенного анатомического распреде-
ления; когда узелков мало, они преимущественно субпле-
вральны. Края легочного метастаза гладкие, хорошо
ограничены, однако по мере роста опухоли, врастания ее в
интерстициальное и альвеолярное пространство края ее
становятся нерегулярными, плохо определяющимися [14].
Из-за этой неспецифичности трудно отличить метастазы от
других рентгенологически схожих поражений, и ввиду этого
характер контура очага в легком не может выступать в каче-
стве дифференцирующего признака. Только соответствую-
щий клинический анамнез и КТ в динамике могут отразить
эволюцию неопределенных помутнений в легких до более
организованных отграниченных узелков, отсутствие дина-
мики их роста либо регрессирование, в то время как мета-
статическое поражение легких будет отмечаться прогрес-
сированием роста очагов. Хотя эти классические особенно-
сти динамики очагов чрезвычайно полезны в сужении круга
дифференциальной диагностики, однако в повседневной
практике встречаются атипичные радиологические призна-
ки легочных метастазов [14], что затрудняет их дифферен-
циальную диагностику с другими, не злокачественными ле-
гочными образованиями и процессами. Эти признаки
включают: кавитацию (образование полости распада), каль-
цификацию, кольцевидные тени, кровоизлияния вокруг
опухолевого узла, пневмоторакс, опухолевую эмболию, эн-
добронхиальные метастазы, единичные опухолевые массы,
расширение сосудов в опухолевой массе и «стерилизован-
ные» метастазы. Детальное изучение особенностей атипич-
ных форм метастатических опухолей легких, а также пони-
мание гистопатологического фона их развития имеет важ-
ное значение в постановке правильного диагноза.

Результаты и возможности рентгеновской КТ в выявлении
и дифференциальной диагностике периферических ново-
образований легкого ряд исследователей сопоставляли с
результатами магнитно-резонансной томографии (МРТ). 
К преимуществам МРТ по сравнению с другими методами
радиологической диагностики относят неинвазивный ха-
рактер исследований и безвредность вследствие отсутствия
лучевой нагрузки [15]. При стадировании РЛ МРТ позволяет
добиться лучшей визуализации поражений плевры, диа-
фрагмы и грудной стенки по сравнению с КТ. В то же время
МРТ менее применима в оценке состояния легочной парен-
химы из-за меньшего пространственного разрешения. По-
скольку МРТ является более дорогим и менее доступным ме-
тодом исследования, этот способ диагностики используют в
качестве резервного для оценки опухолей, которые затруд-
нительно оценить посредством КТ (например, опухоль
Панкоста) [16]. Динамическая МРТ может играть более спе-
цифическую и/или точную роль для диагностики и лечения
узловых образований легкого благодаря возможности
оценки ангиогенеза опухоли для дифференциации злока-
чественных одиночных узловых образований в легком от
доброкачественных. Тем не менее с ее помощью трудно
дифференцировать активную инфекцию и другие причины
развития патологического очага в легком.

Внедрение в клиническую практику современных методов
диагностики увеличивает вероятность выявления заболева-
ний на ранних стадиях. Несмотря на высокий уровень совре-
менных технологий в области визуализации органов дыха-
ния, проблема ранней и точной диагностики их заболеваний
остается актуальной. Улучшение результатов лечения в
значительной степени зависит от своевременной и точной
диагностики. Традиционная рентгенография дает недоста-
точно диагностической информации. Современные цифро-
вые рентгеновские аппараты нового поколения с высоким
пространственным разрешением позволяют не только вы-
являть, но и в ряде случаев диагностировать патологию на
ранних этапах ее развития. Высокотехнологичные методы,
такие как цифровая линейная томография (томосинтез),
мультиспиральная КТ, МРТ, ультразвуковая томография и ра-
дионуклидная диагностика, играют важную роль в уточняю-
щей диагностике. Превратив зрительно воспринимаемый
образ в цифровой аналог, с помощью высокоразрешающей
КТ удалось существенно детализировать оценку диссемини-
рованных состояний при разных заболеваниях легких [10].

Методики контрастных усилений позволили успешнее ре-
шать вопросы дифференциации округлых образований. 
Из-за большого количества активированных воспалитель-
ных клеток с высокими уровнями гликолитита активные ту-
беркулезные поражения обычно проявляют интенсивное
поглощение фтордезоксиглюкозы (ФДГ). В связи с этим из-
учаются возможности применения позитронно-эмиссион-
ной томографии (ПЭТ)/КТ в диагностике воспалительных и
инфекционных заболеваний легких, благодаря которой уда-
ется выявить не только легочную, но и внелегочную формы
туберкулеза одновременно (что приводит к экономии време-
ни и экономической эффективности), а также оценить ран-
ний ответ на лечение [17]. Однако ввиду отсутствия специ-
фичности и неспособности четко отличать гранулематоз-
ную болезнь от злокачественного процесса на основе
стандартизированных значений поглощения результаты
ПЭТ/КТ следует интерпретировать с осторожностью. В каче-
стве полезного метода для распознавания острой воспали-
тельной реакции от злокачественных новообразований ре-
комендуется использовать двойную временную визуализа-
цию [18], основанную на разнице скоростей
дефосфорилирования ФДГ-6-фосфата: при злокачественных
опухолях активность ФДГ будет постоянно высокой после
пикового поглощения, в отличие от воспалительных и ин-
фекционных состояний. Еще одной важной областью иссле-
дования является открытие новых биологических радиофар-
мацевтических препаратов. Например, аналоги рецепторов
соматостатина, меченные цитратом галлия, используются для
визуализации инфекционных заболеваний, а С-ацетат накап-
ливается опухолями, но не накапливается в очагах воспале-
ния, что потенциально способствует дифференцировке вос-
паления от новообразований у пациентов с туберкулезом [17]. 

Несмотря на достаточно изученную семиотику инфильт-
ративно-пневмонических, диссеминированных процессов,
округлых образований в легких, далеко не всегда можно
провести дифференциальную диагностику только по дан-
ным лучевого исследования. Определяющим в диагностике
и выборе тактики лечения у пациентов с туберкулезом и РЛ
являются молекулярно-генетическое и бактериологическое,
а также гистологическое исследование биопсийного мате-
риала, полученного в ходе проведения бронхоскопии с ком-
плексом биопсий, применение бронхоальвеолярного лава-
жа (с определением эндоцитограммы, микробиологическим
и молекулярно-генетическим исследованием на МБТ),
браш-биопсий, эндолюминальной биопсии слизистой обо-
лочки или патологических образований бронха; трансброн-
хиальной биопсии легкого; чрескожной трансторакальной
пункции или видеоассистированных торакоскопических
биопсий легкого и внутригрудных лимфоузлов.

Заключение
У пациентов с известными опухолевыми заболеваниями в

анамнезе, имеющих большой риск метастазирования, и па-
циентов с иммунодефицитными состояниями, подвержен-
ных риску инфекционных осложнений, тактика диагности-
ки и лечения основывается на конкретной клинической си-
туации.

Дифференциальная диагностика инфильтративных про-
цессов в легких является мультидисциплинарной пробле-
мой медицины. Основные причины дифференциально-ди-
агностических ошибок в отношении РЛ и туберкулеза об-
условлены сходством (мимикрией) их клинико-
рентгенологической картины, а также патоморфозом, рент-
генологической изменчивостью легочных заболеваний.
Иногда встречаются случаи достаточно трудной дифферен-
циальной диагностики рака и туберкулеза легких, особенно
при их сочетании в одном конгломерате.

Таким образом, с целью дифференцирования инфильтра-
тивных изменений в легких следует придерживаться опреде-
ленного алгоритма диагностики. Очень важно уделить вни-
мание анамнезу развития заболевания, выявлению групп рис-
ка, провести анализ результатов обследования больных и
определить комплекс дополнительных методов обследова-
ния, в том числе высокотехнологичных. Всем пациентам сле-
дует провести КТ органов грудной клетки. Порой для установ-
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ления диагноза может потребоваться применение высоко-
технологичных методов обследования: бронхоскопии с ком-
плексом биопсий, трансторакальных пункций и видеотора-
коскопических вмешательств, поэтому недостаточное при-
менение уточняющих методик диагностики, лечение без
верификации диагноза могут привести к позднему обраще-
нию пациента в профильное учреждение, отсроченному
лечению или вообще к его отсутствию.

В диагностике важными являются полнота обследования,

использование наиболее информативных диагностических
средств, отсутствие неприемлемо длительного периода
ожидания этих исследований больным. Поэтому при отсут-
ствии возможности этиологической или морфологической
верификации диагноза при обследовании в медицинских
организациях муниципального и областного уровней в
течение 1 мес необходимо направлять больных в медицин-
ские учреждения федерального уровня для определения
дальнейшей тактики обследования с применением высоко-
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