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Современная лучевая терапия
в мультимодальном лечении больных
первичной медиастинальной
(тимической) В-крупноклеточной
лимфомой (результаты лечения
131 больного в ФГБУ «НМИЦ онкологии 
им. Н.Н.Блохина» Минздрава России)
О.П.Трофимова1,2, И.З.Заводнова1, Г.С.Тумян1,2, Ю.И.Прямикова1, Н.В.Волкова1, О.С.Зайченко1, А.В.Назаренко1
1ФгБУ «национальный медицинский исследовательский центр онкологии им. н.н.Блохина» минздрава россии. 
115478, россия, москва, каширское ш., д. 23;
2ФгБоУ ДПо «российская медицинская академия непрерывного профессионального образования» минздрава россии.
125993, россия, москва, ул. Баррикадная, д. 2/1
dr.Trofimova@mail.ru
Введение. на протяжении многих десятилетий ХХ в. лучевая терапия играла ведущую роль в лечении больных с лимфопро-
лиферативными заболеваниями, являющимися высокочувствительными к ионизирующему излучению новообразованиями.
но в связи с эффективным развитием химиотерапии, открытием и бурным внедрением в практику таргетных препаратов
роль лучевого лечения при различных видах лимфом становится менее определенной во многих клинических ситуациях.
Первичная медиастинальная (тимическая) в-крупноклеточная лимфома (Пмвкл) относится к первичным экстранодальным
опухолям и происходит из в-клеток мозгового слоя вилочковой железы. Болезнь имеет специфические морфоиммунологиче-
скую и генетическую характеристики, которые позволяют идентифицировать ее от остальных схожих по проявлениям лим-
фопролиферативных заболеваний. стандартом лечения Пмвкл является иммунохимиотерапия с последующим облучением
остаточной опухоли в средостении. к настоящему времени преимуществ одного лекарственного режима перед другим в рам-
ках контролируемых исследований не показано.
Цель. изучение современных подходов к химиолучевому лечению больных Пмвкл с попыткой их «индивидуализации» в за-
висимости от различных прогностических факторов.
Методы. в работе проведен тщательный анализ результатов терапии 131 больного Пмвкл, которые проходили лечение в
ФгБУ «нмиЦ онкологии им. н.н.Блохина» с 2005 по 2017 г. Более 1/2 (58%) – женщины, медиана возраста составила 30 лет.
на разных исторических этапах лечение Пмвкл осуществлялось по разным режимам химиотерапии: MACOP-B+R –
55 (42%), R-CHOP – 40 (30,5%), R-DA-EPOCH – 36 (27,5%). лучевую терапию получили 99 пациентов.
Результаты. Эффективность лечения во всей группе больных Пмвкл оказалась высокой: ремиссии достигнуты у 87% боль-
ных, 3-летняя выживаемость без прогрессирования составила 78%, общая выживаемость – 88%. При медиане наблюдения
37 мес у 17 (13%) из 131 больного в сроки до 13 мес от начала противоопухолевого лечения был рецидив или прогрессирова-
ние заболевания. терапия этой группы больных оказалась малоэффективной: 12-месячная общая выживаемость не превы-
шала 37%. в группе 99 пациентов с проведенной иммунохимиолучевой терапией были достигнуты высокие показатели
3-летней общей выживаемости и выживаемости без прогрессирования (при медиане наблюдения 37 мес) – 91 и 88% соот-
ветственно. Показано, что интенсивные режимы иммунохимиотерапии (R-MACOP-B, R-DAEPOCH) не различаются по эф-
фективности и имеют статистически значимые преимущества перед стандартной схемой R-CHOP. Позитронно-эмиссионная
томография (ПЭт) является важным прогностическим инструментом при лечении больных Пмвкл: 3-летняя выживаемость
без прогрессирования в ПЭт-негативной группе составила 92% по сравнению с 26% в ПЭт-позитивной группе. Проанализи-
рована частота лучевых повреждений легких при проведении конвенциональной и 3D-конформной лучевой терапии.
Заключение. определен алгоритм оптимального лечения больных Пмвкл с учетом клинических факторов, программы ле-
карственного лечения, степени регрессии опухоли и ее метаболической активности, объема и метода облучения.
Ключевые слова: первичная медиастинальная в-крупноклеточная лимфома, лечение, прогностические факторы, лучевая терапия.
Для цитирования: трофимова о.П., Заводнова и.З., тумян г.с. и др. современная лучевая терапия в мультимодальном лечении
больных первичной медиастинальной (тимической) в-крупноклеточной лимфомы (результаты лечения 131 больного в ФгБУ «нмиЦ
онкологии им. н.н.Блохина» минздрава россии). современная онкология. 2018; 20 (4): 5–15. DOI: 10.26442/18151434.2018.4.180142
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Введение
На протяжении многих десятилетий ХХ в. лучевая тера-

пия (ЛТ) играла ведущую роль в лечении больных с лимфо-
пролиферативными заболеваниями, являющимися высоко-
чувствительными к ионизирующему излучению новообра-
зованиями. Но в связи с эффективным развитием
химиотерапии, открытием и бурным внедрением в практи-
ку таргетных препаратов роль ЛТ при различных видах
лимфом становится менее определенной во многих клини-
ческих ситуациях.

В России исследований о роли ЛТ в лечении больных не-
ходжкинскими лимфомами (НХЛ) немного [1, 2]. В послед-
ние 20 лет в ежедневную практику активно внедряются но-
вые технологии и методики ЛТ [3]. Определение места ЛТ, ее
значения в эпоху современного лекарственного лечения
представляется актуальным и важным.

Первичная медиастинальная (тимическая) В-крупнокле-
точная лимфома (ПМВКЛ) относится к первичным экстра-
нодальным опухолям, происходит из В-клеток мозгового
слоя вилочковой железы и составляет примерно 2–3% среди
всех НХЛ и 6–12% среди В-крупноклеточных лимфом. Опу-
холь чаще встречается у молодых женщин, характеризуется
преимущественно местно-локализованным ростом в преде-
лах переднего верхнего средостения с развитием типичных
клинических проявлений: кашля, одышки, отека лица, шеи,
верхних конечностей, деформации грудной клетки. Симп-
том компрессии верхней полой вены (ВПВ) определяется
более чем у 1/2 больных, часто диагностируются плеврит,
перикардит, отмечается инвазия опухоли в крупные магист-
ральные сосуды [4]. Характерным признаком ПМВКЛ счита-
ется отсутствие периферической лимфаденопатии, что за-
трудняет постановку диагноза. Несмотря на то что рост опу-
холи в пределах ограниченного пространства приводит к
появлению симптомов на ранних этапах заболевания, зача-

стую уже на момент диагностики определяются экстрано-
дальные поражения за пределами грудной клетки без уве-
личения региональных лимфатических узлов (почки, над-
почечники, яичники, органы желудочно-кишечного тракта,
печень, поджелудочная железа, центральная нервная систе-
ма). Поражение костного мозга встречается крайне редко.
Симптомы интоксикации наблюдаются нечасто, повышение
уровня лактатдегидрогеназы (ЛДГ) определяется у большин-
ства больных. ПМВКЛ имеет специфические морфоиммуно-
логическую и генетическую характеристики, которые поз-
воляют идентифицировать ее от остальных схожих по про-
явлениям заболеваний: диффузной В-крупноклеточной
лимфомы, лимфомы Ходжкина с нодулярным склерозом и
медиастинальной лимфомы «серой зоны» [5, 6].

ПМВКЛ является относительно редким и недавно описан-
ным заболеванием, поэтому существует объяснимый дефи-
цит проспективных рандомизированных исследований по
лечению этой формы В-клеточных лимфом. Стандартом те-
рапии больных ПМВКЛ в настоящее время является комби-
нация иммунохимиотерапии и ЛТ [7]. Схема CHOP была
стандартом полихимиотерапии (ПХТ) на протяжении
25 лет, открытие и введение в практику моноклонального
антитела CD20 ритуксимаба значительно улучшило резуль-
таты лечения больных ПМВКЛ.

Использование схем III генерации (МАСОР-В, VACOP-B),
комбинация моноклональных анти-CD20 антител с СНОР
(R-CHOP), применение интенсивных режимов с длитель-
ной суточной инфузией (R-DA-EPOCH) демонстрируют вы-
сокую эффективность при ПМВКЛ [8–13], однако преиму-
щества одного режима перед другим не были тестированы
на большом клиническом материале в рамках одного иссле-
довательского центра.

Встречается немалое число исследований, демонстрирую-
щих хорошие результаты лечения у больных ПМВКЛ после
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Abstract
Background. For many decades of the twentieth century, radiation therapy has played a leading role in the treatment of patients with
lymphoproliferative diseases, which are highly susceptible to ionizing radiation by neoplasms. But due to the effective development of
chemotherapy, the discovery and rapid introduction of targeted drugs into practice, the role of radiation treatment in various types of
lymphomas becomes less defined in many clinical situations. Primary mediastinal (thymic) B-cell lymphoma (PMBCL) belongs to the
primary extranodal tumors and originate from a thymic medullary B cell. The disease has specific morphoimmunological and genetic
characteristics that allows it to be identified from the others similar in manifestations lymphoproliferative diseases. The standard of trea-
tment for PMBCL is immunochemotherapy with subsequent irradiation of a residual tumor in the mediastinum. Currently, the benefits of
one chemotherapy regimen over the other ones have not been shown in controlled studies.
Aim. To study the modern approaches to the chemoradiotherapy in PMBCL patients with an attempt to "individualize" them depending
on various prognostic factors. 
methods. The study conducted a thorough analysis of the treatment results of 131 patients with PMBCL who were treated in the
N.N.Blokhin National Medical Research Center of Oncology from 2005 to 2017. More than half of the patients were women (58%), the
median age was 30 years. At different historical periods, the treatment of PMBCL was applied according to different chemotherapy regi-
mens: MACOP-B+R – 55 (42%), R-CHOP – 40 (30.5%), R-DA-EPOCH – 36 (27.5%); 99 patients received radiation therapy.
results. The efficacy of treatment in the whole group of PMBCL patients was high: remission was achieved in 87% of patients, 3-year
progression-free survival was 78%, and overall survival was 88%. With a median follow-up of 37 months, 17 (13%) of 131 patients had
a relapse or progression of the disease within 13 months from the start of treatment; no late relapses were detected. Treatment of this
group was ineffective: the 12-month overall survival did not exceed 37%. In the group of 99 patients with immunochemoradiotherapy,
high rates of 3-year overall survival and progression-free survival (with a median of 37 months) were achieved – 91% and 88%, respec-
tively. It has been shown that intensive immunochemotherapy regimens (R-MACOP-B, R-EPOCH) do not differ in efficacy and have sta-
tistically significant advantages over the standard R-CHOP regimen. Positron emission tomography (PET) is an important prognostic to-
ol in the treatment of patients with PMBCL: 3-year progression-free survival in the PET-negative group was 92% compared with 26% in
the PET-positive group. The frequency of radiation damage to the lungs during conventional and 3D conformal radiation therapy was
analyzed.
conclusion. The algorithm of optimal treatment for PMBCL patients was determined based on clinical factors, the drug treatment pro-
gram, the degree of regression of the tumor and its metabolic activity, volume and method of irradiation.
Key words: primary mediastinal B-cell lymphoma, treatment, prognostic factors, radiotherapy.
for citation: Trofimova O.P., Zavodnova I.Z., Tumyan G.S. et al. Modern radiation therapy in part of treatment primary mediastinal (thymic)
B-large cell lymphoma (results of 131 patients treated at N.N.Blokhin National Medical Research Center of Oncology of the Ministry of Health
of the Russian Federation). Journal of Modern Oncology. 2018; 20 (4): 5–15. DOI: 10.26442/18151434.2018.4.180142
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проведения только лекарственного этапа. Так, C.Moskowitz и
соавт. оценили результаты терапии больных ПМВКЛ с при-
менением R-CHOP с консолидацией ПХТ ICE. Показатели
3-летней выживаемости без прогрессирования (ВБП) соста-
вили 78%, авторами предложено не проводить ЛТ в качестве
консолидации полученной ремиссии [14].

В ретроспективном исследовании канадских авторов
K.Savage и соавт. проанализированы результаты комбини-
рованного лечения 153 больных ПМВКЛ. Было показано,
что рутинное применение ЛТ в качестве консолидации
после иммунохимиотерапии (n=50) не улучшило отдален-
ные результаты в сравнении с больными, которые не полу-
чали облучение (n=70). При медиане наблюдения 9 лет раз-
личия в показателях общей – ОВ (р=0,77) и безрецидивной
выживаемости – БВ (р=0,65) в 2 подгруппах оказались недо-
стоверными. Это подтверждает вывод о возможности отказа
от ЛТ при определенных условиях [15]. Аналогичное за-
ключение делают и американские исследователи K.Dunleavy
и соавт.: 3-летняя бессобытийная выживаемость у больных
ПМВКЛ после программы DAEPOCH-R составляет 93%, при
этом ЛТ была проведена только 2 пациентам [16].

С другой стороны, в подавляющем числе исследований от-
мечена важная роль дистанционной ЛТ на область средосте-
ния после иммунохимиотерапии у больных ПМВКЛ. Ее про-
ведение заметно улучшает показатели ОВ, повышает частоту
полных ответов на лечение. В ретроспективном многона-
циональном исследовании, проведенном P.Zinzani и соавт.
в 2002 г., были оценены результаты лечения 426 больных
ПМВКЛ. Оценивались три схемы ПХТ – CHOP/CHOP-like,
M[V]ACOP-B режим и высокодозная химиотерапия с ауто-
трансплантацией. Частота достигнутой полной ремиссии
после завершения химиотерапии в 3 подгруппах была оди-
наковой (49, 51 и 53% соответственно), но она существенно
возрастала после проведения ЛТ на область средостения (67,
84 и 77% соответственно). Авторы продемонстрировали до-
статочно высокие показатели 10-летней ОВ (44, 71 и 77% со-
ответственно) и БВ (35, 67 и 78% соответственно) [17].

Данные наблюдения за 138 больными ПМВКЛ, получив-
шими лечение в 13 институтах Италии, показали, что прове-
дение ЛТ после химиотерапии улучшает результаты лече-
ния в сравнении с только химиотерапией (p=0,04), увеличи-
вает число полных ремиссий [18].

J.Wang и соавт. провели ретроспективный анализ влияния
облучения после иммунохимиотерапии на результаты лече-
ния 63 пациентов ПМВКЛ. Было определено, что проведе-
ние ЛТ на зону средостения одновременно с ритуксимабом
после лекарственного этапа терапии (n=35) значительно
повысило показатели 5-летней ОВ – 87% против 58%
(р=0,001) и 5-летней ВБП – 75% против 39% (р=0,001) у
28 больных без лучевого этапа лечения [19].

A.Broccoli и соавт. из Болонского института гематологии в
2017 г. представили результаты 20-летнего опыта лечения
98 пациентов с ПМВКЛ. Все они получали химиотерапию
по схеме MACOP-B + ритуксимаб. ЛТ на область средосте-
ния была проведена 67 (68%) больным. Получены следую-
щие результаты: после лекарственного этапа лечения пол-
ный ответ был зарегистрирован у 61 (62,2%) человека, ча-
стичный ответ получен у 27 (27,6%). После проведенной ЛТ
82 (83,7%) больных имели полный ответ на лечение,
6 (6,1%) – частичный. В течение первых 2 лет после лечения
у 11 (11,2%) пациентов был отмечен рецидив болезни. Сем-
надцатилетняя ОВ составляет 72,0%. Авторы делают вывод о
высокой эффективности схемы химиотерапии III поколе-
ния MACOP-B, необходимости проведения консолидирую-
щей ЛТ для увеличения полных ответов опухоли на лечение,
ОВ пациентов. Авторы также обращают внимание на не-
обходимость проведения дальнейших исследований для
определения группы больных с полным ответом после им-
мунохимиотерапии, которым безопасно можно не осу-
ществлять облучения [20].

После завершения лекарственного лечения у большин-
ства пациентов с ПМВКЛ сохраняется большая резидуаль-
ная масса в средостении.

D.Smith и соавт. показали, что опухоль с остаточным
объемом больше 100 см3 после химиотерапии является

статистически значимым фактором риска развития реци-
дива [21].

Оценка результатов позитронно-эмиссионной и рентге-
новской компьютерной томографии (ПЭТ/КТ), проведен-
ной после химиотерапии у больных ПМВКЛ, может быть
инструментом для определения целесообразности осу-
ществления, выбора доз и объемов последующей ЛТ.
В 2015 г. были опубликованы превосходные результаты
лечения 115 больных ПМВКЛ в рамках исследования IELSG.
Лечение включало иммунохимиотерапию и облучение
области средостения. Пятилетние показатели ОВ и БВ боль-
ных составили 92 и 86% соответственно. В исследовании
также были получены достоверно значимые различия меж-
ду 5-летними показателями БВ у больных с разными резуль-
татами ПЭТ/КТ после всего проведенного лечения (DC1–3
в сравнении с DC4–5 – 99% против 68% соответственно;
p<0,0001) [22].

Вместе с тем трактовка данных ПЭТ/КТ после проведен-
ной иммунохимиотерапии во многих исследованиях не-
однозначна и противоречива [23]. По-видимому, эта про-
блема будет разрешена после публикации результатов
III фазы рандомизированного многоцентрового исследова-
ния IELSG 37, стартовавшего 1 ноября 2012 г., дизайн кото-
рого включает централизованную оценку влияния результа-
тов ПЭТ и рандомизацию ПЭТ-негативных больных
(DC1–3) после иммунохимиотерапии на дальнейшее на-
блюдение или консолидирующую ЛТ (в суммарной дозе
30 Гр, начало 3D-CRT – через 6–8 нед после химиотерапии),
планируется набор 540 пациентов ПМВКЛ. Завершение ис-
следования планируется в 2022 г. (www.ielsg.org).

Отсутствие патологического накопления радиофармпре-
парата является важным предиктором хорошего прогноза,
но ПЭТ-отрицательный ответ (DC1–3) не может полностью
исключить наличие минимальной остаточной болезни, что
может привести к развитию позднего рецидива.

Однако и ПЭТ-положительный ответ (DC4–5) после про-
ведения лекарственного лечения нужно также интерпрети-
ровать с осторожностью, так как он имеет низкую прогно-
стическую значимость (11–63%), что ограничивает его по-
лезность в оценке остаточной массы (объясняется молодым
возрастом больных, еще функционирующим тимусом, бур-
ной иммунной реакцией на терапию моноклональными ан-
тителами) [24].

Учитывая молодой возраст больных и хорошие перспек-
тивы отдаленной выживаемости, наиболее остро встает во-
прос снижения поздней токсичности лечения и, в частности,
уменьшения дозы или полного отказа от ЛТ при ПЭТ-нега-
тивных результатах после лекарственного противоопухоле-
вого этапа.

Вместе с тем риск раннего прогрессирования опухоли,
крайне неблагоприятные результаты лечения рецидивов
требуют очень взвешенного подхода к принятию решения
и определению адекватной тактики 1-й линии терапии при
ПМВКЛ. Очень важен выбор оптимального варианта пер-
вичного лечения, так как результаты терапии при прогрес-
сировании или рецидиве ПМВКЛ крайне неутешительны.

Так, по данным J.Kuruvilla и соавт. (2008 г.), лишь 25% боль-
ных с рецидивами ПМВКЛ ответили на лечение, 2-летняя ОВ
после выявления и терапии рецидивов составила 15% [25].

Выбор наиболее эффективного и менее токсичного ре-
жима химиотерапии, использование ПЭТ/КТ для прогнози-
рования заболевания и попытки уменьшения объема облу-
чения, оценка возможностей современной 3D-ЛТ в сравне-
нии с предыдущими методами в плане анализа частоты
осложнений и числа локальных рецидивов – эти и другие
актуальные задачи поставлены в основу данной научно-ис-
следовательской работы.

Материалы и методы
Работа основана на анализе данных 131 больного с впер-

вые выявленным диагнозом ПМВКЛ, которые проходили
лечение в ФГБУ «НМИЦ онкологии им. Н.Н.Блохина» с 2000
по 2017 г. У всех пациентов диагноз заболевания установлен
на основании иммуноморфологического исследования
опухолевой ткани с использованием расширенной панели
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антител: CD3, CD10, CD11c, CD15, CD20, CD23, CD30, PAX5,
CD45, MuM.1, HLA-DR, Ki-67.

Для всех пациентов проводилась оценка международного
прогностического индекса – МПИ (International Prognostic
Index) [26], который включал в себя следующие неблагопри-
ятные факторы: возраст старше 60 лет; повышение уровня
ЛДГ; общее состояние больного, соответствующее 2–4-й
степеням ECOG; III–IV стадии заболевания; наличие более
одного очага экстранодального поражения. В соответствии
с числом прогностических факторов выделено 4 группы
риска раннего прогрессирования: низкая – 0–1 фактор,
промежуточная низкая – 2 и промежуточная высокая – 3
(последние 2 часто объединяются в группу промежуточно-
го риска), высокая (4–5 неблагоприятных факторов).

На разных исторических этапах лечение пациентов
ПМВКЛ проводилось по 3 программам: MACOP-B+R,
R-CHOP, R-DAEPOCH.

Для оценки эффективности лечения большинству боль-
ных выполнялось ПЭТ/КТ. У пациентов с выполненным
ПЭТ-исследованием оценка эффекта производилась в соот-
ветствии с критериями Международной рабочей группы по
критериям ответа (The International Working Group Response
Criteria, 2014), у больных без ПЭТ – в соответствии с реко-
мендациями рабочего совещания в Cotswald, 1989 [27].

С целью консолидации ремиссии или с лечебной целью в
случае наличия ПЭТ-позитивных очагов не позднее 28 дней
после завершения лекарственного лечения больным прово-
дилась ЛТ на зоны исходно вовлеченных лимфатических уз-
лов и/или остаточных опухолевых масс размером более
2,5 см, разовой очаговой дозой (РОД) 2 Гр 5 раз в неделю до
суммарной очаговой дозы (СОД) в 30–44 Гр (медиана дозы –
36 Гр, в редких случаях доза локального лучевого воздей-
ствия на остаточные опухолевые массы составляла 44 Гр).

Статистическую обработку данных осуществляли с ис-
пользованием пакета прикладных программ IBM SPSS на ос-
нове созданной базы данных. Оценка включала корреля-
ционный анализ, сравнение средних, анализ по таблицам
сопряженности признаков с применением критерия c2. По-
строение кривых выживаемости осуществлялось по мето-
дике Каплана–Мейера. Значимыми считались различия с
вероятностью не менее 95% (р≤0,05). Оценка непосред-
ственных осложнений лечения проводилась в соответствии
со шкалой токсичности по критериям CTC-NCIC v.3.0 [28]
и RTOG/EORTC [29].

Результаты и обсуждение
Клинической базой для нашего исследования послужили

данные о 131 больном ПМВКЛ, получившем иммунохимио-
лучевое лечение в ФГБУ «НМИЦ онкологии им. Н.Н.Блохи-
на» в 2005–2017 гг.

В исследование были включены 76 (58%) женщин и
55 (42%) мужчин. Медиана возраста составила 30 лет (от 16
до 70 лет). У большинства больных ПМВКЛ отмечался мест-
но-локализованный опухолевый процесс в пределах перед-
него верхнего средостения с вовлечением органов грудной
клетки: I–IIE стадии установлены у 87 (66%), III – у 8 (6%),
IV – у 36 (28%) пациентов. Симптомы интоксикации опре-
делялись у 72 (55%) человек.

У всех пациентов первоисточником опухолевого роста
явилась вилочковая железа. У 89 (68%) из 131 больного раз-
меры образования в средостении превышали 10 см. Cинд-
ром сдавления ВПВ был установлен у 58 (44%) больных.
В 21% случаев (28 больных) отмечено прорастание опухоли
в магистральные сосуды, у 42 (32%) пациентов диагности-
рован тромбоз вен верхней половины туловища. Выявлена
четкая корреляция между размерами опухоли в средосте-
нии и частотой развития тяжелых осложнений, таких как
синдром ВПВ. Наличие последнего достоверно ассоцииро-
валось с развитием тромбоза вен верхней конечности. Та-
ким образом, наличие массивного опухолевого поражения
средостения является прямым показанием к назначению
антитромботической терапии (низкомолекулярный гепа-
рин) в профилактическом или лечебном режиме.

Другим клиническим проявлением заболевания, отягчаю-
щим его течение, было развитие плеврита и/или перикар-
дита. Наличие выпота в плевральной и перикардиальной
полости отмечено соответственно у 47 (36%) и 45 (34%)
больных. Сочетание плеврита и перикардита было у
26 (20%) пациентов.

В значительном проценте случаев (65%) у пациентов с
ПМВКЛ были диагностированы различные экстранодаль-
ные поражения. В большинстве случаев (70%) при наличии
отдаленных органных вовлечений не определялись увели-
ченные абдоминальные лимфатические узлы, что вновь
подтверждает первичный экстранодальный характер забо-
левания с типичными путями дальнейшего метастазирова-
ния опухоли вне лимфатической системы. Само по себе на-
личие экстранодального вовлечения клинически отягоща-
ло течение ПМВКЛ: симптомы интоксикации были
соответственно у 37 и 65% больных в зависимости от Е-ста-
дии. Наиболее частым из экстранодальных зон было пора-
жение легочной ткани (68%). Поражение костного мозга не
было установлено ни в одном случае.

Распределение больных по группам риска в зависимости
от МПИ было следующим: низкая группа риска – 36 (28%)
пациентов, промежуточная – 62 (47%), высокая – 33 (25%).
Небольшая численность группы высокого риска раннего
прогрессирования, скорее всего, объясняется молодым воз-
растом большинства больных и местно-распространенным
(IIE стадия) опухолевым процессом в пределах грудной
клетки.

На разных исторических этапах лечение пациентов про-
водилось по 3 программам: схема MACOP-B+R применена у
42% больных, R-CHOP – 30,5%, R-DA-EPOCH – 27,5% (рис. 1).

С целью консолидации ремиссии или с лечебной целью в
случае наличия ПЭТ-позитивных очагов не позднее 28 дней
после завершения лекарственного лечения 99 больным бы-
ла проведена ЛТ на зоны исходно вовлеченных лимфатиче-
ских узлов и/или остаточных опухолевых масс размером
более 2,5 см, РОД 2 Гр 5 раз в неделю до СОД в 30–44 Гр 
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Рис. 1. Распределение больных ПМВКЛ в зависимости от режима химио-
терапии, %.

Рис. 2. Распределение больных в зависимости от режима химиолучевой
терапии.

Распределение больных ПМВКл, получивших лТ, в зависимости
от схемы лекарственной терапии
Вся группа с лТ (n=99) Абс. %
масор-в+R 43 43,4
R-CHOP 27 27,3
R-EPOCH 29 29,3
всего 99 100

R-CHOP
(n=40)

27 (67,5%) с лт

MACOP-B ± R 
(n=55)

43 (78%) с лт

R-EPOCH
(n=36)

29 (80,5%) с лт

Пмвкл
(n=131)
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(медиана подведенной СОД составила 36 Гр, в редких слу-
чаях доза локального лучевого воздействия на остаточные
опухолевые массы составляла 44 Гр). Распределение боль-
ных c проведенной иммунохимиолучевой терапией в зави-
симости от схемы осуществленной химиотерапии пред-
ставлено в таблице и на рис. 2.

В наше исследование включены больные ПМВКЛ, комби-
нированное лечение (иммунохимиотерапия + ЛТ) которым
проводилось в период с 2005 по 2017 г., и виды дистанцион-
ной ЛТ в этот временной период принципиально различа-
лись. Конвенциональная 2D-ЛТ была проведена 50 боль-
ным, 3D-конформная ЛТ – 49.

До 2009 г. пациентам с ПМВКЛ по завершении этапа хи-
миотерапии осуществлялась дистанционная 2D-конвен-
циональная ЛТ. Она выполнялась на g-терапевтическом ап-
парате РОКУС-АМ, линейных ускорителях электронов фир-
мы Phillips SL-75-5, Phillips-МТ без многолепесткового
коллиматора диафрагмы. Лечение проводилась с использо-
ванием g-излучения, фотонного излучения энергией 6 МэВ.

Главной отличительной особенностью предлучевой под-
готовки к конвенциональной ЛТ, осуществляемой на рент-
геновских симуляторах фирмы Siemens, являлось то, что
расчет лечебного плана производился только по одноплос-
костным сечениям-срезам тела на уровне центров, выбран-
ных на рентгеновском симуляторе полей облучения.

При выборе полей для лучевого воздействия на область
средостения и при необходимости на зоны лимфооттока
пользовались общепринятыми анатомическими ориенти-
рами. Зоны пересечения полей облучения средостения и
зон лимфооттока экранировались защитными блоками.

На рис. 3 представлена рентгенограмма больного с вы-
бранным полем для проведения ЛТ на зону средостения.

В объем ЛТ в соответствии с рекомендациями тех лет
включались все средостение, корни обоих легких, при ука-
зании на вовлечение в процесс легочной ткани – параме-
диастинальные отделы легких, при наличии данных о пора-
жении периферических лимфатических узлов они также
включались в зону облучения.

Лечение проводилось РОД 2 Гр, СОД колебались от 30 до
40 Гр в зависимости от результатов, полученных после про-
веденной ПХТ.

На рис. 4 представлены примеры дозового распределения
при проведении ЛТ на область средостения с двух встреч-
ных переднезадних полей.

С 2009–2010 гг. после полного переоснащения отделения
3D-конформная ЛТ проводилась на 6 линейных ускорите-
лях электронов модели Clinac 2300 CD, Clinac iX, Clinac 600C
и Clinac 600EX (Varian Medical Systems) с интегрированными
многолепестковыми коллиматорами диафрагм Millenium
120, встроенными рентгеновскими системами портальной
визуализации, работающими в режимах рентгенографии,
рентгеноскопии, томографии в коническом пучке (СВСТ);
системой синхронизации ЛТ с дыханием. Лечение прово-
дилось с использованием фотонов энергией 6 и 18 МэВ,
электронов энергией от 9,12 и 18 МэВ.

Первым этапом топометрической подготовки к проведе-
нию 3D-конформной ЛТ являлось выполнение исследова-
ния на компьютерном томографе с виртуальной симуляци-
ей Light Speed RT 16, КТ-симуляторах с функцией виртуаль-
ной симуляции VCT Light Speed GE (компании General
Electric и SOMATOM Definition AS – с шагом исследования
2,5–5 мм). При проведении предлучевой подготовки и во
время всего курса ЛТ использовались фиксирующие при-
способления – позиборды с четкой фиксацией головы па-
циентов в специальном подголовнике, угла подъема груд-
ной клетки, углов отведения обеих верхних конечностей,
позволяющих точно воспроизводить положение пациентов
при последующей КТ и ежедневных укладках на протяже-
нии всего курса ЛТ. Для фиксации нижних конечностей так-
же использовались специальные подставки (подколенни-
ки); рис. 5.

Исследование на компьютерном томографе проводилось
с шагом 2,5–5 мм. Полученные в цифровом виде изображе-
ния на КТ передавались на рабочую станцию с помощью
информационно-управляющей системы Aria, где врач-ра-

диолог на каждом срезе поэтапно оконтуривает критиче-
ские органы (легкие, сердце, спинной мозг, печень) с фор-
мированием мишени для лучевого воздействия, обозначает
лечебную дозу. Проведение этапов предлучевой подготовки,
планирования программ ЛТ больным в нашем исследова-
нии выполнялось согласно рекомендациям Международ-
ных комиссий по радиационным единицам и измерениям
ICRU-62, ICRU-83, которые вводят определения лечебных
объемов, методы нормировки и предписания дозы, принци-
пы разработки лечебного плана, необходимого для выпол-
нения предписаний. Согласно этим рекомендациям при
планировании нами выделялись следующие объемы облу-
чения – GTV (Gross Tumor Volume), CTV (Clinical Target Volu-
me), PTV (Planning Target Volume). При выборе программ мы
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Рис. 3. Пример выбора полей для лучевого воздействия на средостение с ори-
ентированием на костные структуры при подготовке к 2D-ЛТ. Обозначены ори-
ентиры для экранирования нормальных тканей (легочная и сердечная). 

верхняя
граница –
нижний край с6

корни легких

нижняя
граница – тh10

Рис. 4. Примеры дозового распределения при проведении ЛТ на зону средо-
стения с двух встречных переднезадних полей на g-терапевтическом аппара-
те РОКУС-66 АМ (а), фотонным излучением с блоком на спинной мозг (б).
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стремились к тому, чтобы величина поглощенной дозы ра-
диации в различных точках облучаемого объема PTV, со-
гласно рекомендациям Международной комиссии по ра-
диационным единицам и измерениям ICRU-50, ICRU-62,
варьировала от 95 до 107% [30].

С 2010 г. многие исторически принятые концепции дозы
и объема ЛТ у больных НХЛ были пересмотрены в связи с
появлением современных средств визуализации и планиро-
вания. А с 2014 г., согласно рекомендациям ILROG (Interna-
tional Lymphoma Radiation Oncology Group), мы применили
новую концепцию для определения объемов ЛТ – ISRT – in-
volved site radiotherapy – с включением исходно поражен-
ных лимфатических узлов и зон экстранодального распро-
странения (перикард, легочная ткань), определяемых с по-
мощью КТ или ПЭТ/КТ с отступами в зависимости от
конкретной клинической ситуации, произошло уменьше-
ние объемов ЛТ в краниокаудальном направлении.

Начиная с 2010 г. в практику лечения больных ПМВКЛ
широко вошел новый метод исследования с оценкой актив-
ности определяемых на КТ-срезах опухолевых масс –
ПЭТ/КТ – современный неинвазивный радионуклидный
метод метаболической визуализации, широко используе-
мый в онкологии для стадирования, оценки эффективности

лечения и определения прогноза заболевания. Фтордезок-
сиглюкоза, меченная 18-фтором (18F-ФДГ), является одним
из самых распространенных радиофармпрепаратов в ПЭТ-
диагностике.

Уровень метаболической активности опухоли у больных
ПМВКЛ определяет СОД. С 2010 г. при выборе объемов
облучения мы использовали новые технологии наложения
данных ПЭТ/КТ и КТ во время проведения предлучевой
подготовки, что увеличивало точность подведения луче-
вой дозы. На рис. 6 представлено слияние ПЭТ-, КТ-изобра-
жений.

Следующим этапом предлучевой подготовки является
расчет дозного плана с помощью специальных математиче-
ских программ прямого и инверсного 3D- и 4D-планирова-
ния на компьютерных станциях TMS-Helax (до 2009 г.) и си-
стеме компьютерного планирования Eclipse 8–11 (Varian
Medical System). Процедура планирования состоит в выборе
оптимального набора полей облучения с учетом массы каж-
дого, использования устройств формирования полей (кли-
новидные фильтры, блоки).

Методические аспекты облучения (количество, размеры и
взаиморасположение полей), энергия излучения подбира-
лись индивидуально для каждой пациентки с учетом анато-
мического строения, экранирования критических для облу-
чения органов. Лучевое воздействие на зоны исходного по-
ражения в средостении и/или периферические
лимфатические узлы осуществлялось с применением фо-
тонного излучения энергией 6 и 18 МэВ. Чаще всего исполь-
зовались методика 3D-CRT и методика вперед (прямого)
спланированного IMRT – методика «поле-в-поле», при кото-
рой к двум тангенциальным полям добавляются несколько
небольших фигурных (сформированных с помощью мно-
голепесткового коллиматора диафрагмы) полей для созда-
ния гомогенного распределения дозы в лечебном объеме –
уменьшения зон максимумов дозы и подведения дозы к «не-
дооблученным» зонам. Пример такого дозового распреде-
ления представлен на рис. 7.

Дополнительным средством оценки качества плана облу-
чения является использование данных гистограмм доза–
объем (DVH – Dose Volume Histogram).
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Рис. 5. Фиксирующее приспособление позиборд (а) и положение больного на
позиборде на столе компьютерного симулятора во время предлучевой подго-
товки (б).

а

б

Рис. 6. Слияние ПЭТ- и КТ-изображений на этапе объемного планирования
больной М.

Рис. 7. Дозовое распределение при лечении пациентки М. с ПМВКЛ.
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DVH представляет собой график распределения дозы в
облучаемом объеме (чаще всего в PTV и в каждом критиче-
ском органе). Обычно проводится расчет нескольких пла-
нов облучения с построением DVH для каждого плана. На
рис. 8 представлена DVH рассчитанного лечебного плана.

Именно на основе анализа DVH выбирался оптимальный
план лечения с подведением максимальной дозы на опу-
холь и минимальной на органы риска, но без ущерба для
полного покрытия запланированной дозой планируемого
лечебного объема. При определении толерантных доз до
2010 г. лучевые терапевты пользовались таблицами Emami
по уровню минимальных и максимальных доз с риском раз-
вития тяжелых повреждений нормальных тканей у 5 или
50% больных, развивающихся в течение 5 лет наблюдения
[31]. С 2010 г. мы руководствовались рекомендациями
QUANTEC (Quantitative Analyses of Normal Tissue Effects in
the Clinic) [32].

Результаты лечения
Эффективность лечения во всей группе больных ПМВКЛ

оказалась высокой: ремиссии достигнуты у 114 (87%) боль-
ных, 3-летняя ВБП составила 78%, ОВ – 88% (рис. 9, 10). При
медиане наблюдения 37 мес, у 17 (13%) из 131 больного в
сроки до 13 мес от начала противоопухолевого лечения был
рецидив или прогрессирование заболевания; ни одного
позднего рецидива не выявлено.

Получены достоверные различия в непосредственной эф-
фективности различных режимов химиотерапии. Так, из 
17 больных, пролеченных без эффекта, 7 (41%) получили
МАСОР-В+R, 9 (53%) – R-CHOP и только 1 (6%) пациенту про-
ведена схема R-DA-EPOCH (р=0,005). Эффективность 1-й ли-
нии терапии определяла в целом судьбу больных ПМВКЛ.
Так, в нашем исследовании у 17 пациентов было раннее про-
грессирование опухоли. Им назначены различные режимы
2-й линии терапии, в 5 случаях выполнена высокодозная хи-
миотерапия с поддержкой аутологических гемопоэтических
стволовых клеток, в 2 – аллогенная трансплантация гемопоэ-
тических стволовых клеток. Тем не менее лечение этой груп-
пы больных оказалось малоэффективным – 12-месячная ОВ
не превышала 37% (медиана – 17 мес); рис. 11.

Выявлены статистически значимые различия в длитель-
ности противоопухолевого эффекта в зависимости от ре-
жима химиотерапии: 3-летняя ВБП составила 78%
(МАСОР-В+R), 65% (R-CHOP) и 91% (R-DA-EPOCH) соот-
ветственно. Эффективность различных режимов химио-
терапии транслировалась и в сроки жизни больных: 3-лет-
няя ОВ была 88, 62 и 97% соответственно (рис. 12, 13). 
Обращает на себя внимание факт, что программа R-CHOP
значительно уступает по показателям ВБП и ОВ остальным
двум другим режимам. Мы сопоставили эффективность
двух интенсивных режимов химиотерапии, исключив из
анализа 40 больных ПМВКЛ, которые получали лечение по

схеме R-CHOP. Оказалось, что при сравнении режимов 
MACOP-B-R и R-DAEPOCH статистически значимых разли-
чий в ВБП и ОВ не получено.

Таким образом, интенсивные режимы иммунохимиоте-
рапии имеют статистически значимые преимущества перед
стандартной программой R-CHOP и принципиально не от-
личаются друг от друга по эффективности. Следовательно,
для выбора той или иной интенсивной программы значе-
ние могут иметь другие факторы, такие как токсичность,
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Рис. 8. Пример гистограммы доза–объем для больной М. с кривыми дозовой
нагрузки на легкое, сердце, PTV.

Рис. 9. ВБП 131 больного ПМВКЛ.

Рис. 10. ОВ 131 больного ПМВКЛ.

Рис. 11. ОВ 17 пациентов с ранним прогрессированием опухоли.
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стоимость, режим (амбулаторный или стационарный) вы-
полнения химиотерапии, а также число больных в каждой
лечебной подгруппе, нуждающихся в ЛТ.

Нами проанализированы результаты лечения в группе
99 больных ПМВКЛ, которым выполнено запланированное
иммунохимиолучевое лечение. При медиане наблюдения
37 мес нами зарегистрированы высокие показатели 3-лет-
ней ОВ – они составили 91%, ВБП – 88% (рис. 14).

Выполнена оценка частоты развития локальных рециди-
вов в группе 99 больных в зависимости от вида ЛТ – 2D-ЛТ
(n=50) и 3D-конформная ЛТ (n=49). Группы были сопостави-
мы по клиническим признакам и типу лекарственного лече-
ния. При медиане наблюдения 37 мес в группе с проведенной
2D-ЛТ как этапа комбинированного лечения было зареги-
стрировано 8 (16%) локальных рецидивов в зоне облучения в
сравнении с 4 (8%) рецидивами у больных, получивших
3D-конформную ЛТ. Однако этот факт не влиял в целом на
сроки отдаленной выживаемости больных ПМВКЛ (р=0,2).

В то же время частота ранних и поздних лучевых ослож-
нений зависела от технологии выполнения облучения.
Рентгенологически выявляемые повреждения легочной тка-
ни статистически значимо чаще отмечались при проведе-
нии 2D- по сравнению с 3D-ЛТ [у 16 (32%) и 9 (18%) боль-
ных соответственно р<0,05], клинически выраженные пуль-
мониты также достоверно чаще наблюдались у больных с
проведенной 2D-ЛТ – у 7 (14%) человек – в сравнении с
3 (6%) больных ПМВКЛ из группы с проведенной 3D-кон-
формной ЛТ.

Нами изучено влияние различных клинических факторов
на дальнейшее течение заболевания. Оказалось, что генера-
лизованные III–IV стадии, вовлечение легочной ткани и

распространение опухоли экстранодально за пределами
грудной клетки статистически значимо ассоциировались с
худшими показателями ВБП (рис. 15–17). Больные с низким
и промежуточным риском раннего прогрессирования в со-
ответствии с МПИ имеют примерно одинаковые шансы на
долгосрочную ВБП в отличие от больных группы высокого
риска (рис. 18). Снижение уровня гемоглобина и лейкоци-
тоз выше 15 109 на момент диагностики опухоли также кор-
релировали с результатами 3-летней ВБП (р=0,03 и р=0,04
соответственно). В то же время другие клинические факто-
ры, такие как пол, возраст, наличие симптомов интоксика-
ции, размеры опухоли средостения, повышение ЛДГ, не
имели самостоятельного влияния на дальнейшее течение
заболевания.

Для оценки эффективности лекарственного лечения
99 (76%) больным проводилась ПЭТ с [18]-фтор-2-дезокси-
D-глюкозой (FDG). В нашем исследовании 50 (51%) из
99 пациентов были ПЭТ-негативными, 16 (16%) – ПЭТ-по-
зитивными и у 33 (33%) определялись очаги резидуального
накопления в средостении, соответствующие критериям
DC3 (сомнительные данные).

Изучена взаимосвязь между результатами ПЭТ и дальней-
шим течением заболевания. Оказалось, что 3-летняя ВБП
практически не различается в группе больных с негативны-
ми и сомнительными данными ПЭТ (93 и 91% соответствен-
но) и была статистически значимо хуже у ПЭТ-позитивных
пациентов (26% с медианой 8 мес); рис. 19. Такие же резуль-
таты получены при оценке 3-летней ОВ: 93, 96 и 53% соот-
ветственно (рис. 20).

Поскольку результаты лечения ПЭТ-негативных и
ПЭТ-сомнительных больных не различаются, мы объедини-
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Рис. 12. ВБП в зависимости от режима химиотерапии.

Рис. 13. ОВ в зависимости от режима химиотерапии.

Рис. 14. Трехлетние результаты лечения 99 больных ПМВКЛ с проведенной
иммунохимиолучевой терапией (медиана наблюдения – 37 мес).
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ли их в одну группу и в дальнейшем анализировали вместе.
В таком случае негативными (DC1–3) после иммунохимио-
терапии были 83 (84%), а позитивными – 16 (16%) больных.
Оказалось, что 3-летняя ВБП статистически значимо зави-
села от данных ПЭТ – 93 и 26% (медиана – 8 мес). Достовер-
ные различия получены также в сроках жизни больных:
3-летняя ОВ 93 и 53% соответственно.

Обобщая полученные результаты, можно сделать вывод,
что ПЭТ является важным прогностическим инструментом

при лечении больных ПМВКЛ. Сохранение интенсивного
свечения после иммунохимиотерапии, соответствующее
уровню накопления радиофармпрепарата в печени
(DC4, 5), является мощным неблагоприятным фактором и
предиктором плохого прогноза отдаленной выживаемости.
Именно эта группа больных, по-видимому, считается канди-
датом для эскалации лечения, в частности, применения вы-
сокодозной химиотерапии с трансплантацией аутологиче-
ских гемопоэтических стволовых клеток.
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Рис. 15. ВБП в зависимости от стадии заболевания.

Рис. 17. ВБП в зависимости от наличия экстранодального поражения 
за пределами средостения.

Рис. 20. ОВ в зависимости от результатов ПЭТ.

Рис. 16. ВБП в зависимости от поражения легочной ткани. Рис. 19. ВБП в зависимости от результатов ПЭТ.

Рис. 18. ВБП в зависимости от МПИ.
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Безусловно, важной и интересной остается возможность
отказа от ЛТ у ПЭТ-негативных больных ПМВКЛ. В нашем
исследовании у 83 человек после лекарственного лечения
результаты ПЭТ были негативными. ЛТ проведена у 71 (85%)
из 83 ПЭТ-негативных больных. Необходимо отметить, что
у 12 из 83 пациентов, которые не получили облучение, ре-
цидивов не было. ВБП не различалась у ПЭТ-негативных
больных в зависимости от того, была или нет ЛТ: 3-летняя
ВБП 100 и 91% соответственно (рис. 21). Не получены также
статистически значимые различия и в сроках ОВ в двух ука-
занных группах.

Однако следует отметить, что решение отказаться от ЛТ
принималось не только на основании ПЭТ-данных, но и в
зависимости от режима химиотерапии и при отсутствии
остаточной опухоли (более 2,5 см) в средостении. Именно у

этой подгруппы больных ПМВКЛ можно без потери эффек-
тивности отказаться от облучения.

Необходимо обратить внимание на существование лож-
но негативных результатов: у 6 из 83 ПЭТ-негативных боль-
ных в ранние сроки до 13 мес были диагностированы реци-
дивы заболевания. Возможно, это связано с некорректной
трактовкой специалистами результатов ПЭТ или нарушени-
ем методики его выполнения. Этот факт требует дальнейше-
го накопления материала и делает сомнительным возмож-
ность отмены ЛТ у всех ПЭТ-негативных больных.

Заключение
Проведение интенсивных программ иммунохимиотера-

пии в сочетании с современной 3D-конформной ЛТ позво-
ляет получить хорошие отдаленные результаты у большин-
ства больных ПМВКЛ, при этом отмечаются меньшая частота
локальных рецидивов и небольшой процент повреждения
нормальных тканей. Основную проблему при ПМВКЛ со-
ставляют больные с рефрактерным течением опухоли – у 17
из 131 пациента прогрессирование заболевания наблюда-
лось в сроки до 13 мес от начала противоопухолевого лече-
ния, поздних рецидивов не отмечалось. Лечение этой группы
больных оказалось малоэффективным – 12-месячная ОВ не
превышала 37% (медиана – 17 мес). Предложенный выше ал-
горитм лечения больных ПМВКЛ позволяет, с одной сторо-
ны, отказаться от ЛТ, снизив частоту лучевых осложнений у
больных с низким риском рецидива заболевания («деэскала-
ция» лечения), с другой – выделяет группу больных, которым
показана ранняя «эскалация» с применением высокодозной
химиотерапии с аутологичной трансплантацией гемопоэти-
ческих стволовых клеток. Данный дифференцированный
подход может послужить базой для «персонализации» лече-
нием больных ПМВКЛ. Дальнейшее накопление клиническо-
го материала и анализ полученных результатов позволят при
сохранении высокой эффективности минимизировать ран-
нюю и позднюю токсичность, связанную с применением ЛТ,
у молодого контингента больных ПМВКЛ.
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Рис. 21. ВБП ПЭТ-негативных больных в зависимости от ЛТ.
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Эффективность таргетной терапии 
при лечении распространенных форм
рака яичников
В.В.Саевец1, А.В.Важенин1,2, л.Ф.чернова1, И.Г.Шимоткина1, О.В.Курченкова1, А.А.Мухин1, А.В.Таратонов1

1гБУЗ «Челябинский областной клинический центр онкологии и ядерной медицины». 454087, россия, Челябинск, ул. Блюхера, д. 42;
2ФгБоУ во «Южно-Уральский государственный медицинский университет» минздрава россии. 454092, россия, Челябинск, 
ул. воровского, д. 64
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Цель исследования. оценить эффективность таргетного препарата бевацизумаб (авегра®) в комплексном лечении больных
распространенными формами рака яичников после субоптимальных циторедуктивных хирургических вмешательств.
Материалы и методы. За период с января 2017 по ноябрь 2018 г. в клиническое исследование включены и пролечены паци-
ентки (n=71) с диагнозом «рак яичников IIIC–IV стадии заболевания». распространенность опухолевого процесса оценива-
лась согласно классификации FIGO и TNM (2009 г.). Больные были рандомизированы на 2 группы: в 1-ю включена 31 паци-
ентка, лечение проводилось по схеме – паклитаксел 175 мг/м2, карбоплатин AUC 6, бевацизумаб 15 мг/кг с интервалом 
21 день; во 2-ю (группу контроля) включены 40 пациенток, которым проводилась стандартная лекарственная терапия. всем
больным выполнена интервальная субоптимальная циторедуктивная операция – экстирпация матки с придатками, резекция
сальника, перитонэктомия. оценка эффективности непосредственных и отдаленных результатов осуществлялась методом
статистической обработки при помощи программы Statistic 6.0.
Результаты. согласно критериям RESIST 1.1 в 1-й группе зарегистрирован полный ответ в 25,8%, частичный – 51,6%, стаби-
лизация заболевания – 12,9%, прогрессирование – 9,6% случаев. во 2-й группе полный ответ составил 20% случаев, частич-
ный – 45%, стабилизация – 22,5%, прогрессирование – 12,5%. медиана общей выживаемости в 1-й группе – 16,5 мес против
10,1 мес во 2-й группе.
Ключевые слова: рак яичников, бевацизумаб, комплексное лечение.
Для цитирования: саевец в.в., важенин а.в., Чернова л.Ф. и др. Эффективность таргетной терапии при лечении распро-
страненных форм рака яичников. современная онкология. 2018; 20 (4): 16–19. DOI: 10.26442/18151434.2018.4.180176

The effectiveness of targeted therapy in the treatment 
of common forms of ovarian cancer
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1Chelyabinsk Regional Clinical Center for Oncology and Nuclear Medicine. 454087, Russian Federation, Cheliabinsk, ul. Bliukhera, d. 42;
2Medical University of South Ural State of the Ministry of Health of the Russian Federation. 454092, Russian Federation, Chelyabinsk, 
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Abstract
Purpose of the study. To evaluate the effectiveness of the targeted drug bevacizumab (Avegra®) in the complex treatment of patients
with common forms of ovarian cancer after suboptimal cytoreductive surgical interventions. 
materials and methods. For the period from January 2017 to November 2018. A clinical study included and treated 71 patients with a
diagnosis of ovarian cancer, stage IIIC–IV disease. The prevalence of the tumor process was estimated according to the classification of
FIGO and TNM (2009). Patients were randomized into two groups. The first group included 31 patients, the treatment was carried out
according to the scheme: paclitaxel 175 mg/m2, carboplatin AUC 6, bevacizumab 15 mg/kg with an interval of 21 days. The second
group (control group) included 40 patients who received standard drug therapy. Interval suboptimal cytoreductive surgery was per-
formed in all patients – hysterectomy with appendages, epiploic resection, peritonectomy. Evaluation of the effectiveness of immediate
and remote The results were carried out by the method of statistical processing using the program Statistic 6.0.
results. According to the criteria of RESIST 1.1 in the first group, a complete response was registered in 25.8%, a partial response in
51.6%, stabilization of the disease in 12.9%, progression of 9.6% of cases. In the second group, the complete response was in 20% of
cases, a partial response was 45%, stabilization was 22.5%, progression was 12.5%. The median overall survival in the first group was
16.5 months аgainst 10.1 months in the second group.
Key words: ovarian cancer, bevacizumab, complex treatment.
for citation: Saevets V.V., Vazhenin A.V., Chernova L.F. et al. The effectiveness of targeted therapy in the treatment of common forms
of ovarian cancer. Journal of Modern Oncology. 2018; 20 (4): 16–19. DOI: 10.26442/18151434.2018.4.180176

Введение
Злокачественные опухоли яичников занимают 8-е место в

структуре заболеваемости и 6-е место по смертности среди
онкологических заболеваний у женщин. Ежегодно в мире ди-
агностируется около 220 тыс. новых случаев и около 150 тыс.
летальных исходов среди опухолей репродуктивной системы
у женщин [1]. Одногодичная летальность остается стабильно
высокой и составляет 22%. Таким образом, практически 
1/4 пациентов с момента выявления злокачественного ново-
образования яичников погибают на 1-м году жизни после ги-
стологического подтверждения заболевания. По данным ста-

тистики в Российской Федерации в 2016 г. показатель запу-
щенности составил 58,9%, что связано с отсутствием скри-
нинга и поздней диагностикой [2]. Распространение опухоли
яичников происходит за счет интраперитонеальной диссе-
минации в пределах брюшной полости, которая преобладает
над гематогенным и лимфогенным путями и характеризуется
длительным отсутствием клинических проявлений болезни
[3]. В связи с этим стандартным методом лечения является вы-
полнение максимально возможного удаления опухоли – ци-
торедуктивной операции в объеме экстирпации матки с при-
датками, экстирпации большого сальника, перитонэктомии и
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резекции вовлеченных в опухолевый процесс органов с
последующим проведением химиотерапии на основе препа-
ратов платины [4]. Успех операции зависит от объема оста-
точной опухоли. Данный факт подтвержден большим числом
исследований. Полная циторедукция значимо увеличивает
продолжительность жизни [5]. Так, в исследовании, представ-
ленном A.Du Bois и соавт., медиана продолжительности жиз-
ни составила 99,1 мес в группе с полной циторедукцией про-
тив 29,6 мес в группе с остаточной опухолью, что диктует не-
обходимость выполнять обширные операции без остаточной
опухоли [6–8]. 

Однако не всегда возможно выполнить оптимальную ци-
торедукцию, в связи с чем происходит поиск новых ле-
карственных агентов, увеличивающих продолжительность
жизни больных [9]. В настоящее время разработан персона-
лизированный подход к лечению больных раком яичников
(РЯ) на основании молекулярно-генетических и биологиче-
ских свойств опухоли. Основными биологическими мише-
нями являются факторы ангиогенеза, нарушения в системе
репарации ДНК. Внедрение биотерапевтических препара-
тов избирательного воздействия позволяет действовать на
белки, участвующие в канцерогенезе и определяющие спо-
собность опухоли к метастазированию [10]. Ангиогенез яв-
ляется основным из ключевых звеньев в процессе метаста-
зирования РЯ. Известно, что клетки РЯ продуцируют фактор
роста эндотелия сосудов (VEGF), который выполняет ос-
новную роль в ангиогенезе и опухоль-ассоциированной
иммуносупрессии у больных РЯ и относится к независимым
прогностическим факторам выживаемости этой группы па-
циенток [11]. Таким образом, в настоящее время дополни-
тельной опцией лечения РЯ являются ингибиторы сосуди-
стого фактора роста – препарат бевацизумаб. Данный ле-
карственный препарат – единственный антиангиогенный
препарат в лечении РЯ, эффективность которого подтвер-
ждена результатами 2 рандомизированных исследований. 
В исследование ICON7 включались все больные с I–IV ста-
диями независимо от оптимальности выполненной циторе-
дукции. Разовая доза бевацизумаба составляла 7,5 мг/кг каж-
дые 3 нед. Больные были разделены на 2 группы: 1-я получа-
ла стандартную химиотерапию по схеме паклитаксел +
карбоплатин, 2-я – химиотерапию в комбинации с беваци-
зумабом, введение которого продолжали в течение 1 года
после окончания химиотерапии. Основным критерием эф-
фективности была медиана времени до прогрессирования
[12]. В исследование GOG 0218 включались пациентки с РЯ
III–IV стадии, которые на I этапе лечения были проопери-
рованы, на II этапе рандомизированы в 3 группы: 1-я группа
пациенток получала стандартную химиотерапию по схеме
паклитаксел + карбоплатин (1–6 циклов), 2-я группа – стан-
дартную химиотерапию + бевацизумаб в течение 2–6 цик-
лов, далее плацебо, 3-я группа – та же схема химиотерапии с
бевацизумабом + поддерживающая химиотерапия беваци-
зумабом до 22 циклов. Бевацизумаб вводился в дозе 15 мг/кг
каждые 3 нед. По результатам проведенных исследований
можно сделать вывод, что комбинация карбоплатина с пак-

литакселом и бевацизумабом и дальнейшим поддерживаю-
щим введением бевацизумаба до 22 циклов достоверно уве-
личивает выживаемость без прогрессирования [13, 14].

Преимущество выживаемости при применении бевацизу-
маба наблюдалось в группе высокого риска (III–IV стадия за-
болевания, субоптимальная циторедукция при IIIC стадии –
пациенты, признанные неоперабельными). При этом бева-
цизумаб имеет приемлемый профиль токсичности и хоро-
шую переносимость. Таким образом, он является эффектив-
ным лекарственным препаратом, достоверно увеличиваю-
щим общую и безрецидивную выживаемость в группе
пациентов высокого риска. FDA (Food and Drug Administra-
tion) одобрила бевацизумаб в комбинации с химиотерапи-
ей с последующим поддерживающим режимом у женщин с
распространенным РЯ, что позволило снизить риск про-
грессирования на 38%.

Российской биофармацевтической компанией BIOCAD
был разработан отечественный биоаналог бевацизумаба –
препарат Авегра®. С целью изучения эффективности и 
безопасности препарата Авегра® по сравнению с препара-
том Авастин было проведено международное многоцентро-
вое двойное слепое рандомизированное клиническое ис-
следование, в рамках которого препараты бевацизумаба
применялись в сочетании с паклитакселом и карбоплати-
ном в качестве терапии 1-й линии у пациенток с распро-
страненным неоперабельным или метастатическим немел-
коклеточным раком легкого. Лечение проводилось по сле-
дующей схеме: Авегра® или Авастин, 15 мг/кг, внутривенно в
течение 90 мин. Препарат Авегра® в прямом сравнении с
препаратом Авастин продемонстрировал не меньшую эф-
фективность, аналогичный профиль безопасности и имму-
ногенности, эквивалентность фармакокинетических
свойств. На основании результатов проведенного клиниче-
ского исследования первый биоаналог бевацизумаба – пре-
парат Авегра® – был успешно зарегистрирован в ноябре
2015 г. и может быть рекомендован для применения в кли-
нической практике. Доступная цена препарата и адекват-
ный коэффициент затратоемкости позволяют в настоящее
время назначать препарат без ограничений.

Цель исследования – поиск путей улучшения результатов
лечения распространенного РЯ в комбинации со стандарт-
ной химиотерапией на основе препаратов платины и тар-
гетной терапией.

Материалы и методы
Исследование проводилось на базе ГБУЗ ЧОКЦО и ЯМ. За

период с января 2017 по ноябрь 2018 г. в исследование
включена и пролечена 71 пациентка с диагнозом РЯ IIIC–IV
стадии заболевания. Распространенность опухолевого про-
цесса оценивалась согласно классификациям FIGO (Interna-
tional Federation of Gynecology and Obstetrics) и TNM (2009 г.).
Всем пациенткам выполнено хирургическое лечение в объе-
ме субоптимальных циторедуктивных вмешательств с оста-
точной опухолью от 1,0 до 2,0 см. Больные были рандомизи-
рованы на 2 группы. В 1-ю группу включена 31 пациентка,
лечение проводилось по схеме: паклитаксел 175 мг/м2, кар-
боплатин AUC 6, бевацизумаб 15 мг/кг (Авегра®) с интерва-
лом 21 день. Во 2-ю группу (группа контроля) включены 
40 пациенток, которым лечение проводилось по стандарт-
ной схеме: паклитаксел 175 мг/м2 и карбоплатин AUC 6 без
введения бевацизумаба. Возраст пациенток варьировал от 
30 до 65 лет, средний возраст составил 51,1 года. Соматиче-
ский статус на момент лечения ECOG 0–1. По степени диф-
ференцировки опухоли в 1-й группе превалировала адено-
карцинома высокой степени злокачественности – 21 (67,7%)
пациентка; низкой степени злокачественности – 10 (32,2%)
пациенток. Во 2-й группе 25 (62,5%) пациенток имели низ-
кую степень дифференцировки опухоли и 15 (37,5%) – высо-
кую, соответственно. Всем пациенткам в 1 и 2-й группах на 
I этапе проведено 3 цикла химиотерапии по схеме: паклитак-
сел 175 мг/м2 и карбоплатин AUC 6. На II этапе проведена
субоптимальная циторедуктивная операция в объеме экс-
тирпации матки с придатками, экстирпации большого саль-
ника на уровне большой кривизны желудка, перитонэкто-
мии. Протокол операции включал в себя информацию о ве-

Медиана продолжительности жизни у пациенток с распространенным РЯ 
с применением бевацизумаба (Авегра®) и без таргетной терапии.

мес
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личине остаточной опухоли, ее расположении, количестве
очагов. Размер остаточной опухоли варьировал от 1,0 до 
2,0 см, по объему остаточной опухоли группы были сопоста-
вимы. На III этапе проведено 3 цикла стандартной химиоте-
рапии: паклитаксел 175 мг/м2 и карбоплатин AUC 6. Всем па-
циенткам проведено 6 циклов лечения с интервалом 21 день.

Перед началом лечения, после 3 и 6-го цикла противоопу-
холевой лекарственной терапии пациенткам проводилось
обследование, включавшее: компьютерную томографию (КТ)
брюшной полости и забрюшинного пространства, КТ малого
таза, грудной клетки или позитронно-эмиссионную томогра-
фию (ПЭТ)/КТ всего тела, осмотр онкогинеколога, контроль
маркера СА-125. После окончания специального лечения на-
блюдение проводилось с интервалом 3 мес в течение 2 лет
(ультразвуковое исследование малого таза, брюшной поло-
сти, осмотр гинеколога, СА-125). При росте СА-125 выполня-
лось углубленное обследование, включающее КТ или ПЭТ/КТ.

В 1-й группе в послеоперационном периоде к химиотера-
пии добавлен бевацизумаб (Авегра®) с последующим поддер-
живающим введением в течение 22 циклов. Согласно литера-
турным данным в послеоперационном периоде терапия бе-
вацизумабом может быть начата не ранее 28 дней со дня
хирургического лечения, в связи с чем проведение адъювант-
ной терапии было начато через 28 дней после операции.

Нежелательные явления 3–4-й степени не зарегистриро-
ваны, 1–2-й степени в 1-й группе наблюдались в 35% случа-
ев и проявлялись в виде утомляемости, слабости, носовых
кровотечений, артериальной гипертензии, протеинурии 
1-й степени, алопеции в 100% случаев, нейтропении 
1–2-й степени. Во 2-й группе нежелательные явления
встречались в 21% случаев, связаны с токсичностью химио-
препаратов (изменения функциональных проб печени, раз-
витие костно-мышечной боли, гематологическая токсич-
ность, алопеция). При проведении монотерапии бевацизу-
мабом (Авегра®) в поддерживающем режиме токсичность
3–4-й степени отсутствовала, нежелательные явления были
в виде носовых кровотечений, тромбоцитопении, протеин-
урии, артериальной гипертензии в 18% случаев. Идентич-
ные данные зарегистрированы в исследованиях GOG 0218
и ICON7, нежелательные явления были в виде носовых кро-

вотечений, тромбоцитопении, протеинурии, артериальной
гипертензии в 23 и 18% соответственно.

Эффективность лечения оценивали по критериям RESIST
1.1 на основании КТ и маркера СА-125 согласно критерию
Rustin.

Критерии оценки:
• Частичный ответ (Partial Response – PR). Уменьшение сум-

мы диаметров очагов не менее чем на 30%.
• Полный ответ (Complete Response – CR). Исчезновение

всех очагов. Любой из прежде увеличенных лимфатиче-
ских узлов должен иметь короткую ось – менее 10 мм.

• Прогрессирование заболевания (Progressive Disease – PD).
Увеличение на 20% и более суммы диаметров основных
очагов (>5 мм); появление одного или нескольких новых
очагов; безусловная прогрессия нецелевых очагов.

• Стабилизация заболевания (Stable Disease – SD). Все
остальное.
Объективный ответ на основании клинических данных

составил в 1-й группе (с бевацизумабом) 81,3%, во 2-й –
74,8%.

Результаты
Согласно критериям RESIST 1.1 в 1-й группе зарегистри-

рован полный ответ в 25,8%, частичный ответ – 51,6%, ста-
билизация заболевания – 12,9%, прогрессирование – 9,6%
случаев.

Во 2-й группе полный ответ составил 20% случаев, частич-
ный – 45%, стабилизация – 22,5%, прогрессирование –
12,5%. Медиана общей выживаемости составила в 1-й груп-
пе 16,5 мес против 10,1 мес во 2-й (см. рисунок). 

Заключение
Бевазицумаб является единственным таргетным препара-

том, зарегистрированным в РФ для лечения РЯ в 1-й линии
терапии. Сочетание хирургического, противоопухолевого
лекарственного лечения, а также таргетной терапии (инги-
биторы ангиогенеза) позволяет увеличить общую и безре-
цидивную выживаемость при приемлемом уровне токсич-
ности, а регистрация российского биоаналога Авегра® обес-
печивает эффективную терапию всем нуждающимся. 
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Методика лапароскопической 
установки порт-систем для проведения
внутрибрюшной химиотерапии 
у пациенток с прогрессирующим 
раком яичников
В.В.лозовая, л.В.черкес, О.А.Малихова, Б.К.Поддубный
ФгБУ «национальный медицинский исследовательский центр онкологии им. н.н.Блохина» минздрава россии. 
115478, россия, москва, каширское ш., д. 23
lera.lozovaya@bk.ru
Актуальность. рак яичников (ря) является одной из ведущих причин смертности в мире, в 80% случаев диагноз устанавли-
вается на поздней стадии, в 50% возникает рецидив даже после проведенного оптимального лечения. Первоначальное
лечение ря вне зависимости от стадии опухолевого процесса начинают с хирургического лечения, на II этапе проводится
комбинированная химиотерапия. Поскольку опухолевый процесс при ря, как правило, локальный, ограниченный в брюшной
полости, с целью снижения токсичности химиопрепаратов на организм в целом одним из вариантов введения химиопрепара-
тов является внутрибрюшной, что позволяет увеличить концентрацию лекарственного средства непосредственно в локусе
опухоли.
Цели. в нашем исследовании мы хотим описать лапароскопическую методику размещения внутрибрюшных порт-систем,
оценить недостатки и преимущества, а также риски развития осложнений в случае установки портов на I (интраоперацион-
ная установка портов при лапаротомии) и II этапе лечения (лапароскопический метод).
Материалы и методы. технически имплантация внутрибрюшинной порт-системы с целью проведения последующих курсов
химиотерапии осуществлялась двумя способами: 1) интраоперационным; 2) лапароскопическим доступами. в первом случае
установка осуществляется непосредственно после выполнения и оценки хирургического вмешательства. во втором – внут-
рибрюшинный катетер имплантируется лапароскопическим доступом после ревизии и оценки качества циторедуктивной
операции. в исследование были включены 77 пациенток с ря Ic–IV стадии, которым на I этапе лечения была проведена оп-
тимальная циторедукция (остаточная опухоль до 1 см в диаметре). на II этапе терапии больным планировалось проведение
внутрибрюшной химиотерапии препаратами паклитаксела в комбинации с внутривенным введением цисплатина. Порт-си-
стемы в 56 (72,7%) случаях были установлены интраоперационно и в 21 (27,3%) – лапароскопически.
Результаты. всего порт-системы были установлены 77 пациенткам, из них – в 56 случаях интраоперационно и в 21 – лапаро-
скопически. однако всего было проведено 30 (38,9%) лапароскопических вмешательств: в 21 (27,2%) случае установлена
порт-система, в 6 (7,8%) случаях во время лапароскопии выявлены противопоказания к имплантации порта, в 3 (3,9%) потре-
бовалась переустановка порт-системы в связи с осложнениями, возникшими после интраоперационной имплантации. как
было описано, у 6 пациенток были отмечены противопоказания к установке порт-систем, из них в 4 (5,2%) случаях это оказа-
лась выраженная спаечная болезнь после первичной операции циторедукции, у 2 (2,6%) больных выявлен неоптимальный
объем циторедуктивных вмешательств на I этапе. У 1 пациентки визуализировались множественные метастазы по брюшине
до 3 см в диаметре, что не соответствовало данным протокола операции, пациентка в последующем получила стандартное
лечение; во втором случае сохранялся большой сальник с метастатическими поражениями. Больная была прооперирована
повторно в оптимальном объеме, и интраоперационно установлена внутрибрюшинная порт-система. таким образом, в 7,8%
случаев данные протокола операции не соответствовали результатам лапароскопического исследования.
Заключение. методика лапароскопической имплантации внутрибрюшных порт-систем безопасна и эффективна, что в
сравнении с интраоперационным методом установки дает ряд преимуществ: дополнительную ревизию брюшной полости с
целью оценки оптимальности циторедуктивной операции, проведенной на I этапе, оценки степени спаечного процесса в
брюшной полости, что, в свою очередь, влияет на равномерное распределение лекарственного препарата.
Ключевые слова: рак яичников, внутрибрюшная химиотерапия, порт-системы.
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Введение
Рак яичников (РЯ) занимает 9-е место среди всех злокаче-

ственных новообразований у женщин и является 5-й по
распространенности причиной смерти. В России к 2015 г.
заболеваемость составила 17,88 случая на 100 тыс. женщин
в год, что указывает на то, что РЯ находится на 3-м месте по
числу заболевших и на 1-м по числу умерших.

Лечение всех стадий РЯ [1] целесообразно начинать с вы-
полнения оптимальной циторедуктивной операции на 
I этапе. Оптимальной считается циторедукция с максималь-
ным диаметром остаточных опухолевых образований не
более 1 см. В случае если на I этапе выполнение оптималь-
ной циторедуктивной операции (с максимальным разме-
ром остаточных опухолевых узлов менее 1 см) маловеро-
ятно, следует начинать лечение с химиотерапии. В после-
операционном периоде в зависимости от стадии процесса
и морфологического строения опухоли определяется не-
обходимость проведения химиотерапии.

Несмотря на то что существующие методы лечения паци-
ентов с первичным РЯ показали свою эффективность, в
большинстве наблюдений возникает рецидив заболевания.
Безрецидивный период обычно колеблется от 6 до18 мес, в
связи с чем активно обсуждается возможность внутри-
брюшного введения препаратов [2].

Материалы и методы
Методика лапароскопической установки порт-систем бы-

ла изначально разработана для диализных катетеров в кон-
це 1990-х годов [3].

В международной литературе встречается 3 статьи, посвя-
щенных лапароскопической постановке внутрибрюшин-
ных катетеров [4–6], 2 из которых демонстрируют неболь-
шой собственный опыт.

В работе H.Arts и соавт. [7] проанализирована импланта-
ция интраперитонеальных катетеров 26 пациентам с кар-

циномой яичников, 13 из которых были установлены. Все
больные получали 6 курсов химиотерапии.

У 13 больных, которым интраперитонеальные катетеры
были установлены через лапаротомный доступ, неравно-
мерное распределение лекарственного препарата зареги-
стрировано лишь в 1 случае. При лапароскопической им-
плантации внутрибрюшных катетеров, у 1 из 13 пациентов
развилось осложнение в виде перфорации кишечника.

В работе V.Anaf и соавт. [4] проанализирована лапароско-
пическая методика имплантации внутрибрюшных порт-си-
стем на II этапе лечения 8 пациенткам с диагнозом «цистаде-
нокарцинома» (у 7 женщин) и «перитонеальная мезотелио-
ма» (у 1 пациентки). На основании клинических данных у 
6 из 7 больных отмечалась полная ремиссия, у 1 – остаточная
опухоль размером до 2 см. У пациентки с перитонеальной
мезотелиомой сохранялись асцит, повышение концентра-
ции маркера СА-125. Все пациенты получили 2 курса внутри-
брюшной химиотерапии, наблюдение за ними осуществля-
лось в течение 12 мес без развития каких-либо осложнений.

В работе J.Janco и соавт. [5] проанализирована лапароско-
пическая методика имплантации внутрибрюшинных порт-
систем 35 пациенткам после проведенной на I этапе опти-
мальной циторедуктивной операции по удалению опухоли
яичников, фаллопиевых труб или первичного перитонеаль-
ного рака. Из 35 женщин, участвовавших в исследовании, 
2 пациенткам порт-системы не были установлены вслед-
ствие развившейся энтеротомии (2,9%) и выраженного спа-
ечного процесса (2,9%). Из 33 пациенток, перенесших лапа-
роскопическую установку порт-систем, в 12 (34,3) случаях
были выявлены осложнения.

Таким образом, данные исследования показали, что лапа-
роскопическая установка порт-систем после ранее прове-
денной оптимальной циторедуктивной операции безопас-
на и дает ряд преимуществ по сравнению с интраопера-
ционной установкой портов.

Abstract
Ovarian cancer is one of the leading causes of death in the world, in 80% of cases the diagnosis is made at a late stage. In 50% of ca-
ses, a relapse occurs even after the optimal treatment has been performed. The initial treatment of ovarian cancer, regardless of the
stage of the tumor process, begins with surgical treatment, and at the second stage, combined chemotherapy is performed. Since the
tumor process in ovarian cancer, as a rule, local, limited in the abdominal cavity, in order to reduce the toxicity of chemotherapy drugs
on the body as a whole, the alternative options for the administration of chemotherapy drugs is intra-abdominal, which allows increasing
the concentration of the drug directly in the tumor locus.
Purpose of research. In our study, we want to describe the laparoscopic method of placement of intra-abdominal port systems, assess
the disadvantages and advantages, as well as the risks of complications in the case of port installation at the first stage of treatment (in-
traoperative port installation during laparotomy) and at stage 2 (laparoscopic).
materials and methods. Technically, the implantation of the intraperitoneal port system in order to carry out subsequent chemothe-
rapy courses was carried out in two ways: 1) intraoperative; 2) laparoscopic approaches. In the first case, the installation is carried
out directly after the implementation and evaluation of the surgical intervention. In the second, the intraperitoneal catheter is im-
planted with laparoscopic access after revision and assessment of the quality of cytoreductive surgery. The study included 77 pati-
ents with ovarian cancer stage Ic–IV, who underwent optimal cytoreduction at the first stage of treatment (residual tumor up to 1 cm
in diameter). At the second stage of treatment, patients were planned to undergo intra-abdominal chemotherapy with palixaxel
drugs in combination with intravenous cisplatin. Port systems in 56 cases (72.7%) were installed intraoperatively and in 21 cases
(27.3%) laparoscopically.
results. In total, port systems were installed in 77 patients, of which – in 56 cases intraoperatively and in 21 cases laparoscopically.
However, a total of 30 (38.9%) laparoscopic interventions were performed: in 21 (27.2%) cases a port system was installed, in 6 (7.8%)
cases during laparoscopy contraindications were detected for port implantation, in 3 (3.9%) cases required a reinstallation of the port sy-
stem due to complications arising after intraoperative implantation. As described above, 6 patients had contraindications for installing
port systems, of which in 4 (5.2%) cases, it turned out to be a marked adhesive disease after primary cytoreduction, in two patients
(2.6%) non-optimal amount of cytoreductive interventions in the first stage. Multiple metastases in the peritoneum of up to 3 cm in dia-
meter were visualized in one patient, which did not correspond to the protocol of the operation, the patient subsequently received stan-
dard treatment; in the second case, there was a large omentum with metastatic lesions. The patient was re-operated in the optimal volu-
me and intraperitoneal intraperitoneal port system was installed intraoperatively. Thus, in 7.8% of cases, the protocol data of the opera-
tion did not match the laparoscopic data.
conclusion. The method of laparoscopic implantation of intra-abdominal port systems is safe and effective, which in comparison with
the intraoperative installation method provides several advantages: additional revision of the abdominal cavity to assess the optimality
of cytoreductive surgery performed at the first stage, assessment of the degree of adhesions in the abdominal cavity, which in turn af-
fects the uniform distribution of the drug.
Key words: ovarian cancer, intraperitoneal chemotherapy, port systems.
for citation: Lozovaya V.V., Cherkes L.V., Malikhova O.A., Poddubny B.K. A method of laparoscopic installation of port systems for in-
tra-abdominal chemotherapy in patients with advanced ovarian cancer. Journal of Modern Oncology. 2018; 20 (4): 20–22. 
DOI: 10.26442/18151434.2018.4.180144
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В ФГБУ «НМИЦ онкологии» им. Н.Н.Блохина» данное ис-
следование планировалось как исследование II фазы. В него
были включены 77 пациенток.

Критериями включения в анализ данной работы стали:
1) возраст 18 лет и старше;
2) гистологически/цитологически доказанный РЯ Ic–IV ста-

дии;
3) письменное информированное согласие на участие в ис-

следовании;
4) общее удовлетворительное состояние (по шкале ECOG

0–2);
5) отсутствие серьезной сопутствующей патологии в стадии

декомпенсации;
6) первичная циторедукция в оптимальном объеме на I эта-

пе (остаточная опухоль до 1 см в диаметре);
7) нормальная функция печени (2,5 и менее значений верх-

ней границы нормы при отсутствии метастазов в печени,
5 и менее значений верхней границы нормы при мета-
стазах в печени), почек (креатинин – 60–115 мкмоль/л),
костного мозга (нейтрофилы ≥1,5×109/л, тромбоциты
≥100×109/л);

8) отсутствие в анамнезе других злокачественных опухолей,
кроме тех, срок ремиссии которых составляет 5 лет и бо-
лее после радикального лечения;

9) отсутствие клинических симптомов метастатического
поражения головного мозга.
Всем пациенткам на I этапе лечения, как это было описа-

но, проведена оптимальная циторедуктивная операция
(максимальный диаметр остаточных опухолевых образова-
нии не более 1 см). Затем в послеоперационном периоде в
зависимости от стадии процесса и морфологического
строения опухоли определялась необходимость установки
интраперитонеальных порт-систем для проведения внут-
рибрюшной химиотерапии.

Методика лапароскопической имплантации внутрибрю-
шинной порт-системы занимает 30–40 мин. Операционное
поле двукратно обрабатывают раствором Йодопирона. За-
тем по левой среднеключичной линии на уровне пупка, в
точке Калька производят горизонтальный кожный разрез
длиной 3 см, рассекают подкожную жировую клетчатку до
апоневроза и с помощью электрокоагуляции отсепаровы-
вают вниз на 1,5–2 см и вверх на 4–5 см с целью формиро-
вания подкожного «кармана» для камеры порта. Далее через
кожный разрез в дистальном направлении по среднеклю-
чичной линии в подкожно-жировой клетчатке тупым путем
формируется раневой канал, через который устанавливает-
ся дистальная часть порт-системы. Затем в ранее сформи-
рованный в подкожной жировой клетчатке «карман» уста-
навливают камеру порт-системы и фиксируют катетер к
порту с помощью металлической манжеты. Камеру порта
подшивают к апоневрозу прямой мышцы с помощью нерас-
сасывающегося шовного материала и производят послой-
ное ушивание раны.

Преимуществами лапароскопического метода импланта-
ции порт-систем являются повторная ревизия брюшной
полости и оценка выраженности спаечного процесса, что
считается противопоказанием к такому виду лечения. К не-
гативной стороне данной процедуры относится дополни-
тельный общий наркоз для пациентки.

Всего в ФГБУ «НМИЦ онкологии» им. Н.Н.Блохина» было
проведено 30 лапароскопических вмешательств. Из них в
27 (90,0%) случаях выполнена лапароскопическая операция
для попытки имплантации порт-системы перед химиотера-
пией 1-й линии. В 21 (77,0%) случае из 27 была установлена
порт-система, в 6 (20,0%) – во время лапароскопии выявле-
ны противопоказания к имплантации порта. В 4 случаях это
оказалась выраженная спаечная болезнь после первичной
циторедукции. У 2 больных выявлен неоптимальный объем
циторедуктивных вмешательств на I этапе. У 1 пациентки
визуализировались множественные метастазы по брюшине
до 3 см в диаметре, что не соответствовало данным прото-
кола операции, женщина в последующем получила стан-
дартное лечение. Во втором случае сохранялся большой
сальник с метастатическими поражениями. Больная про-
оперирована повторно в оптимальной объеме, и интраопе-
рационно была установлена внутрибрюшинная порт-систе-
ма. Таким образом, в 6,7% случаев данные протокола опера-
ции не соответствовали результатам лапароскопического
исследования. В 3 (10,0%) случаях из 30 потребовалась пере-
установка порт-системы в связи с осложнениями после ин-
траоперационной имплантации. Осложнений, непосред-
ственно связанных с техникой лапароскопической имплан-
тации подкожных порт-систем, отмечено не было.

Результаты
Исследование показало, что имплантация подкожных

порт-систем с целью проведения дальнейших курсов внут-
рибрюшной химиотерапии в отсроченном периоде после
выполненной на I этапе оптимальной циторедуктивной
операции безопасна и эффективна для пациента и имеет
ряд преимуществ по сравнению с методом установки порт-
систем интраоперационно, так как позволяет оценить ради-
кальность проведенной операции и степень выраженности
спаечного процесса, влияющего на гомогенность распреде-
ления лекарственного препарата в брюшной полости. Кро-
ме этого, отсроченная установка порт-систем позволяет из-
бежать риска бактериального инфицирования порта и ка-
тетера из загрязненного операционного поля, в случае если
оперативное вмешательство сопровождалось резекцией
кишки. Наши результаты показывают, что лапароскопиче-
ская имплантация порт-систем с целью проведения внутри-
брюшной химиотерапии является эффективным и безопас-
ным методом для пациентов, которым требуется внутри-
брюшинная химиотерапия, а также способствует более
быстрому восстановлению больных после такого типа хи-
рургического вмешательства.
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Морфологический диагноз является решающим для
выбора оптимального алгоритма лечения, режима
лекарственного лечения, назначения современных

таргетных и иммунных препаратов, а также анализа факто-
ров прогноза у больных со злокачественными опухолями
разных локализаций. Сегодня работа морфолога представ-
лена в 94,8% случаев анализом прижизненных патологоана-
томических исследований биопсийного или операционно-
го материала и всего в 5,2% случаев – это секционная рабо-
та. С 2012 по 2017 г. объем проведенных морфологических
исследований в нашей стране увеличился 
с 7 700 594 до 8 183 909 образцов опухолей в год, вдобавок
именно морфологический анализ злокачественных ново-
образований является самым сложным в работе патомор-
фолога (IV и V категория сложности). Таким образом, пато-

морфолог сегодня является партнером врача-клинициста в
постановке правильного диагноза и выборе оптимальной
стратегии лечения. В этом году в нашей стране запущена
Всероссийская программа контроля качества выполнения
иммуногистохимических исследований, открытие которой
было подробно освещено 12 октября 2018 г. на пресс-кон-
ференции в Москве.

В пресс-конференции, посвященной контролю качества
иммуногистохимических исследований, участвовали веду-
щие эксперты: профессор Сергей Алексеевич Тюляндин (за-
ведующий отделением клинической фармакологии, заме-
ститель директора по научной работе ФГБУ «НМИЦ онколо-
гии им. Н.Н.Блохина», председатель RUSSCO), академик
Георгий Авраамович Франк (руководитель Всероссийского
центра контроля иммуногистохимических исследований,
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Контроль качества
иммуногистохимических исследований 
в России: вчера, сегодня, завтра…
И.В.Колядина, Г.А.Франк, И.В.Поддубная, Ю.Ю.Андреева, л.Э.Завалишина
ФгБоУ ДПо российская медицинская академия непрерывного профессионального образования минздрава россии. 
125993, россия, москва, ул. Баррикадная, д. 2/1
rinakolyadina@yandex.ru
открытие всероссийской программы контроля качества иммуногистохимических исследований позволит повысить уровень ди-
агностики и лечения злокачественных новообразований, а также оптимизировать финансовые расходы в области онкологии.
Ключевые слова: диагностика в онкологии, программа контроля качества, иммуногистохимические исследования, морфо-
логический диагноз.
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Quality control of immunohistochemical analyzes in Russia:
yesterday, today, tomorrow...
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Abstract
The opening of the Russian program of quality control of immunohistochemical analyzes will increase the quality of diagnosis and trea-
tment of malignant tumors, as well as optimize financial costs of oncology.
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заведующий кафедрой патологической анатомии ФГБОУ
ДПО РМАНПО), академик Лариса Константиновна Мошето-
ва (ректор ФГБОУ ДПО РМАНПО), Екатерина Валерьевна
Каракулина (директор департамента организации меди-
цинской помощи и санаторно-курортного дела Минздрава
России).

Пресс-конференция началась с выступления академика
Г.А.Франка, в котором он рассказал об истории создания
Всероссийского центра качества иммуногистохимических
исследований и его задачах. Центр был создан по инициа-
тиве Минздрава России при поддержке министра здраво-
охранения Вероники Игоревны Скворцовой в апреле 2018 г.
и утвержден на Ученом совете в ФГБОУ ДПО РМАНПО в
июне 2018 г. Целью создания Центра является улучшение
качества морфологической диагностики злокачественных
новообразований в нашей стране, которое достигается пу-
тем контроля проведения иммуногистохимических иссле-
дований и устранения выявленных погрешностей (как тех-
нологических, так и аналитических).

Профессор С.А.Тюляндин рассказал о ситуации с онко-
логической заболеваемостью в России и отметил, что она
остается тревожной. В прошлом году в России было вы-
явлено около 600 тыс. новых случаев злокачественных но-
вообразований; рост заболеваемости отмечен для таких
локализаций, как колоректальный рак, рак почки, проста-
ты и молочной железы. Сергей Алексеевич подчеркнул, что
вся работа клинического онколога начинается с морфоло-
гического заключения о природе опухоли и ее биологиче-
ских характеристиках. Иммуногистохимическое исследо-
вание играет важную роль в постановке онкологического
диагноза. При отсутствии данных о первичном опухоле-
вом очаге именно иммуногистохимическое исследование,
проведенное с помощью набора моноклональных антител,
позволяет точно определить орган происхождения опухо-
ли и ее тканевую принадлежность. Кроме того, современ-
ное иммуногистохимическое исследование позволяет оце-
нить биологические характеристики опухоли и ее агрес-
сивность; примером такой оценки является определение
пролиферативного потенциала опухоли (Ki-67), экспрес-
сии стероидных гормонов и рецептора HER2 при раке мо-
лочной железы. И третье важное направление для иммуно-
гистохимии – поиск таргетных мишеней, которые могут
предсказать ответ опухоли на терапию и позволяют опре-
делить наиболее правильный метод лечения. Несмотря на
появление новых диагностических методик, иммуногисто-
химическое исследование опухоли остается простым,
быстрым, удобным в применении и относительно недоро-
гим методом исследования опухоли. Еще одно из важных
современных направлений иммуногистохимических ис-
следований, PD-L тестирование опухолей, уже запущено в
России. С июля 2018 г. RUSSCO и Российское общество па-
тологоанатомов начали новую программу, в рамках кото-
рой будет бесплатно проводиться PD-L тестирование опу-
холи для назначения новых иммуноонкологических пре-
паратов. Участие в данном проекте бесплатно и для
пациентов, и для лечебных учреждений, что обеспечит до-
ступность выполнения такого важного иммуногистохими-

ческого анализа и позволит назначать новые высоко-
эффективные препараты нашим больным.

О необходимости создания Центра контроля качества
проведения иммуногистохимического исследования рас-
сказала академик Л.К.Мошетова. Создание Всероссийского
Центра контроля качества иммуногистохимических иссле-
дований преследует несколько важных целей. Во-первых,
качественный морфологический диагноз крайне необхо-
дим для выбора оптимальной лекарственной терапии для
каждого больного с онкологической патологией. Однако
еще одной важной задачей является возможность обучения
морфологов нашей страны всем особенностям проведения
современного иммуногистохимического анализа и интер-
претации полученных результатов.

Для постановки онкологического диагноза и выбора пер-
сонифицированного лечебного подхода крайне необходи-
мо правильное выполнение всех этапов иммуногистохими-
ческого исследования, любые погрешности в проведении и
интерпретации иммуногистохимических данных приводят
к большим проблемам как для конкретного пациента, так и
для лечебного учреждения и страны. В качестве наглядного
примера Г.А.Франк показал, какова цена погрешности в
оценке статуса HER2 при раке молочной железы. Так, если
пациентке с истинным HER2-негативным статусом опухоли
будет поставлен ложный HER2-положительный результат
иммуногистохимического исследования, то клинический
онколог назначит анти-HER2-терапию, цена которой на год
лечения (Трастузумаб) составит около 400 тыс. руб., при
этом реальные затраты на проведение лечения данной
больной (химиотерапии, анти-HER2-терапии и пребывания
в стационаре) для лечебного учреждения и государства
обойдутся в 1 млн 260 тыс. руб. Как итог, потраченные сред-
ства ничего не добавят пациентке, кроме ненужной токсич-
ности. В противоположность этому недооценка HER2-ста-
туса при раке молочной железы (ложный HER2-негативный
статус при истинной HER2+ карциноме) приведет к ухудше-
нию прогноза заболевания, быстрой генерализации опухо-
левого процесса и упущенному шансу на правильное лече-
ние. Как результат, продолжительность жизни больной бу-
дет существенно меньше, чем при корректной оценке
статуса и назначении необходимой терапии, а затраты на
лечение данной больной на этапе метастатического заболе-
вания многократно возрастут. Таким образом, правильно
выполненный иммуногистохимический анализ оценки ста-
туса HER2 у одной пациентки стоимостью около 3 тыс. руб.
поможет предотвратить огромные финансовые убытки
свыше 1,2 млн руб. на ненужное лечение. Именно поэтому
контроль качества проведения иммуногистохимического
исследования является очень важным для любой страны.

Во многих странах Европы и США программы контроля
качества проведения и интерпретации результатов иммуно-
гистохимического анализа существуют давно, но в нашей
стране подобной программы ранее не было. Так, междуна-
родная система контроля качества иммуногистохимиче-
ских исследований NordiQC была создана сначала для 4 ев-
ропейских стран (Дании, Норвегии, Финляндии и Швеции),
однако в настоящий момент включает уже 134 страны, при-
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чем участие в контроле качества для данных стран является
обязательным. Присоединение России к данной программе
является нецелесообразным как с технической стороны
(требуются многократные ввоз и вывоз биологического ма-
териала за пределы страны), так и с позиции финансовых
затрат. Поэтому создание собственного Центра контроля
качества иммуногистохимических исследований в нашей
стране являлось стратегической задачей, и благодаря под-
держке Минздрава России и лично министра здравоохране-
ния Вероники Игоревны Скворцовой эта цель стала реаль-
ностью. В прошлом году были проведены 2 пилотных раун-
да контроля качества, а в этом году при поддержке
российской биофармацевтической компании BIOCAD был
проведен первый основной раунд оценки качества выпол-
нения иммуногистохимических исследований, в котором
приняли участие 29 лабораторий нашей страны.

Первые результаты работы центра весьма оптимистичны:
по сравнению с 2012 г. качество выполнения иммуногисто-
химических исследований при раке молочной железы уве-
личилось в среднем на 45% (на 59,5% – для статуса HER2 и
на 30% – для статуса рецепторов эстрогенов). Как итог, чис-
ло удовлетворительных результатов выполнения и интер-
претации данных достигло 81,5% для оценки статуса HER2 и
74% – для оценки статуса экспрессии гормональных рецеп-
торов. Одной из задач центра являются минимизация оши-
бок и погрешностей в выполнении иммуногистохимиче-
ских исследований, выявление и устранение причин оши-
бочных заключений, что позволит максимально точно
проводить необходимую морфологическую диагностику и
назначать оптимальное лечение нашим больным. Поэтому
после проведения первого раунда программы был выпол-
нен всесторонний анализ неудовлетворительных результа-
тов проведенных иммуногистохимических исследований,
выявлены технологические и аналитические погрешности,
такие как неудовлетворительная фиксация материала или
излишнее термовоздействие при приготовлении препара-
тов, после чего лабораториям было сообщено о замечаниях
и даны рекомендации по их исправлению.

Центр планирует привлекать в качестве экспертов оцен-
ки контроля качества выполнения иммуногистохимиче-
ских исследований 12 ведущих специалистов-морфологов
из разных лечебных учреждений нашей страны. Каждый 
раунд будет включать контроль качества проведения имму-
ногистохимического анализа – контроль изготовления пре-
паратов, качество реакции, а также интерпретацию получен-
ных результатов. Планируется задействовать и современные
цифровые технологии, часть изображений для анализа будет
передаваться дистанционно. В каждом раунде программы бу-
дут принимать участие 4–5 экспертов из разных городов
России, владеющих методикой проведения иммуногистохи-
мического анализа, эксперты будут меняться от раунда к ра-
унду, что позволит осуществлять слаженную работу патоло-
гов для достижения целей данного проекта.

Важным является всесторонняя поддержка Минздравом
России реализации данного проекта. Как отметила Екатери-
на Валерьевна Каракулина, вопросы оказания помощи он-
кологическим больным являются приоритетной задачей

для нашей страны и включены в Национальную программу
стратегии борьбы с онкологическими заболеваниями. На
борьбу с онкологическими заболеваниями в нашей стране
сегодня направлены самые большие усилия как со стороны
материально-технического оснащения этой отрасли, так и
со стороны улучшения диагностики и лечения злокаче-
ственных опухолей. Понимая всю значимость качественно-
го морфологического диагноза для персонифицированно-
го подхода к лечению злокачественных опухолей, Минздра-
вом России были приложены огромные усилия, чтобы
метод иммуногистохимического исследования опухолей
стал доступен для всех регионов России, а в дальнейшие
планы входит создание к 2024 г. в нашей стране 18 рефе-
ренсных центров, которые и будут осуществлять контроль
качества проведения морфологических исследований. При-
чем 9 референсных центров должны заработать на терри-
тории России уже в следующем году, что позволит в ближай-
шее время повысить качество морфологической и иммуно-
гистохимической диагностики злокачественных
новообразований. Среди планируемых к открытию рефе-
ренсных центров будут также специализированные для
морфологической и иммуногистохимический диагностики
некоторых специальных нозологий, таких как гемобласто-
зы, опухоли центральной нервной системы и новообразо-
вания у детей. Как отметила Е.В.Каракулина, особенностью
программы контроля качества в России является создание
референсных центров на базе  не только федеральных госу-
дарственных, но и межрегиональных лечебных учрежде-
ний, что даст возможность регионам нашей страны уча-
ствовать в качественной диагностике злокачественных но-
вообразований.

В апреле 2018 г. Минздрав России утвердил постановление,
согласно которому учреждениям, занимающимся лечением
пациентов с онкологической патологией, рекомендовано
принять участие в программе контроля качества выполнения
иммуногистохимических исследований. В ближайший год
участие в проекте для лечебных учреждений будет добро-
вольным, однако с 2020 г. патоморфологические лаборато-
рии, не прошедшие контроль качества, не будут рекомендо-
ваны клиницистам для диагностической работы с биологи-
ческим материалом. После успешного прохождения раунда
контроля качества будет выдаваться соответствующий доку-
мент (сертификат), в случае неудовлетворительного ре-
зультата лабораториям будут даны рекомендации по ис-
правлению погрешностей при проведении анализа, при
необходимости предложено обучение морфологам, после
чего лаборатория сможет повторно принять участие в
программе контроля качества. Важной задачей задуманно-
го проекта являются устранение погрешностей в выполне-
нии всех этапов иммуногистохимического исследования и
повышение качества работы морфологической службы на-
шей страны.

Участники конференции отметили большой вклад в реа-
лизацию программы контроля качества иммуногистохими-
ческих исследований российской биофармацевтической
компании BIOCAD, которая всесторонне поддерживала раз-
витие данного проекта с самого начала, помогала в органи-
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зации пилотных раундов контроля качества и проведении
первого основного раунда с участием 29 патоморфологиче-
ских лабораторий из разных городов России, прошедшего в
2018 г. Как отметил вице-президент BIOCAD Олег Вячесла-
вович Павловский, компания не только стремится к разра-
ботке и производству современных противоопухолевых
препаратов, но и старается максимально помочь россий-
скому здравоохранению обеспечить всех больных с онко-
логической патологией необходимым лечением. Безуслов-
но, для назначения современных таргетных препаратов и
иммунотерапии крайне необходим качественный морфо-
логический и иммуногистохимический анализ. Поэтому

создание нового государственного органа, Центра по конт-
ролю качества проведения иммуногистохимических иссле-
дований, позволит не только улучшить морфологическую
диагностику в нашей стране, но и даст возможность нашим
больным получать современную высокоэффективную про-
тивоопухолевую терапию.

Таким образом, контроль качества выполнения иммуно-
гистохимических исследований позволит не только до-
стичь высокого уровня диагностики и лечения злокаче-
ственных новообразований у российских больных, но и оп-
тимизировать финансовые затраты в области онкологии
для нашей страны.
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Вторичные опухоли легких – это злокачественные но-
вообразования, исходящие из какого-либо первично-
го очага, который может находиться как вне легочной

ткани, так и в самом легком. Метастазы в легкие возникают в
20–30% случаев всех злокачественных новообразований и
обычно обусловлены гематогенным распространением
опухолевых клеток [1]. Наличие в легких обширной и раз-
ветвленной капиллярной сети, обильного кровотока и по-
стоянное присутствие кислорода создают благоприятные
условия для опухолевой эмболии легочных капилляров и
дальнейшего роста опухолевых клеток [2]. Метастазы чаще
располагаются в поверхностных слоях легочной паренхи-
мы, нередко субплеврально, имеют вид хорошо отграни-
ченных некальцифицированных узлов [3].

Механизмами, с помощью которых рак распространяется
в легкие, являются: непосредственное распространение
(врастание) злокачественных опухолей смежных органов и
структур средостения и истинное метастатическое распро-
странение через кровоток, лимфатическую систему или эн-
добронхиально.

На основании изучения особенностей метастазирования
разных опухолей отмечено, что частота и характер пораже-
ния легких зависят от локализации первичной опухоли [4].

Хотя в большинстве случаев клинические проявления ме-
тастатического поражения легких крайне скудны (пример-
но 70% пациентов с выявленным при динамическом наблю-
дении метастатическим поражением легких достаточно
долго не предъявляют никаких жалоб), в некоторых случаях
развиваются такие симптомы, как гипоксемия, одышка, ка-
шель и кровохарканье [4].

У пациентов с известными злокачественными новообра-
зованиями появление легочных метастазов указывает на
диссеминированный злокачественный процесс, реже вто-
ричное поражение легких оказывается первым клиниче-
ским и рентгенологическим проявлением опухолевого про-
цесса. У 8–10% больных при поступлении диагноз звучит
как «метастазы в легкие без выявленного первичного очага»,
причем поражение легких изолированное [5].

В большинстве случаев основным и наиболее доступным
методом выявления метастатического поражения легких
является рентгенологический. Разнообразие макроскопи-
ческих форм узловых образований легких, их локализация,
распространение, характер роста привели к созданию ряда
рентгенологических классификаций метастатических опу-
холей.

Приблизительно 25% от общего объема легких труднодо-
ступны для визуального осмотра при обычной рентгеногра-
фии грудной клетки. Особенно сложно при рентгенологи-
ческом исследовании выявить метастазы, располагающиеся
в верхушках легких, диафрагмальных синусах, прикорне-
вых зонах и субплевральных пространствах [6–8].

Для повышения чувствительности рентгенографии были
предложены несколько методик: методика двухэнергетиче-
ского субтракционного исследования, томосинтез и ком-
пьютер-ассистированное (автоматическое) определение
очагов (computer-aided detection – CAD).

Метод двухэнергетического субтракционного исследова-
ния улучшает обнаружение кальцинированных и некальци-
нированных узлов путем уменьшения анатомического шу-
ма от вышележащих костей. Обнаружение кальция повыша-
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ет уверенность в постановке диагноза доброкачественного
узла [9].

Томосинтез грудной клетки является относительно новым
методом. По сравнению с рентгенографией он улучшает об-
наружение образований, уменьшая визуальный шум от окру-
жающих нормальных тканей. Улучшена видимость нормаль-
ных структур, таких как сосуды и дыхательные пути [10]. В ис-
следовании Vikgren и соавт. при рентгенографии
обнаружили только 7% узлов размером 4–6 мм, в то время как
томосинтез обнаружил 50% узлов такого же размера [11]. Воз-
растание чувствительности при этом сопровождается не-
большим повышением дозы облучения. Стандартная про-
цедура сопровождается общей дозой облучения 0,12 мЗв, что
в 3 раза выше, чем при рентгенографии (0,04 мЗв), но намно-
го меньше, чем при компьютерной томографии – КТ (4 мЗв).

Автоматизированное обнаружение (CAD) может исполь-
зоваться как дополнение к основному методу для обнаруже-
ния небольших узелков, которые могут быть не замечены.
Исследование, проведенное Armato и соавт., показало, что
САD обнаружил 84% из 38 опухолевых узлов в легких, про-
пущенных радиологами [12]. В исследовании, проведенном
K.Song и соавт., CAD обнаружил еще 5% узлов в дополнение к
обычным, не автоматическим методам исследования [15].
Автоматическая идентификация соответствующих срезов
КT уменьшает время интерпретации результата. Метод так-
же можно использовать для оценки вероятности малигни-
зации узлового образования [13]. Существует потенциал для
его интеграции с данными КТ и позитронно-эмиссионной
томографией (ПЭТ) для улучшения характеристик изобра-
жения [14], также могут измеряться размер и объем опухоли
и другие вспомогательные характеристики. Он также может
оценивать временные изменения признаков опухоли на ос-
нове данных КТ-сканирования, полученных в разные мо-
менты времени. Чувствительность системы CAD варьиру-
ется от 38 до 95% по данным разных исследований [15]. По-
ка велик процент ложноположительных результатов, что
ограничивает широкое применение метода.

«Золотым стандартом» в диагностике очагов в легких в
настоящее время является мультиспиральная компьютерная
томография. Но, несмотря на явные преимущества, она
обладает и своими недостатками: относительно высокой
лучевой нагрузкой. Были попытки применения низкодозо-
вой КТ в выявлении очаговых изменений, которые показали
более высокую чувствительность и специфичность, чем у
стандартной рентгенографии. Но из-за высокой стоимости
программ скрининга и возможных ложноположительных
результатов, особенно у пожилых пациентов, их целесооб-
разность все еще обсуждается [16].

Чувствительность метода может быть увеличена за счет
использования постпроцессинговой обработки изображе-
ний, таких как проекция максимальной интенсивности, ин-
тенсивности настройки изображения или использования
многопроекционных изображений на экране. 

Применение мультидетекторной тонкосрезовой КТ
значительно повысило выявление небольших узлов. Пред-
принимаются попытки многофакторного анализа особен-
ностей рентгенологических проявлений опухолевых узлов
в легком с учетом разных свойств каждого потенциального
узла, таких как объем, периметр, диаметр, расстояние от уз-
ла до грудной клетки [17]. В этом контексте размер и темп
роста по-прежнему являются ключевыми факторами для ха-
рактеристики узлообразований.

Одним из критериев дифференциальной диагностики
злокачественных и доброкачественных опухолей легких яв-
ляется время удвоения объема опухолевого узла. На этом ос-
нован его волюмометрический анализ, при котором прово-
дится как ручное, так и компьютеризированное измерение
размера узла в его наибольшем КТ-срезе. Время удвоения от
20 до 400 дней соответствует злокачественному поражению
[18]. Период удвоения менее 20 дней может свидетельство-
вать об инфекционном процессе либо быстро растущем ме-
тастазе. Стабильность узла является важным предсказатель-
ным фактором его доброкачественности [19].

Что касается морфологических характеристик, помимо
небольших размеров, также к признакам доброкачествен-

ности узлового образования относят диффузную, централь-
ную, ламинарную, концентрическую (в виде «попкорна»)
кальцификацию, присутствие жира или перифиссуральное
расположение узла [19]. Тонкосрезовая КТ с трехмерной
(3D) реконструкцией новообразования является особенно
точным методом оценки размера.

Последние данные о применении магнитно-резонансной
томографии (МРТ) указывают на потенциал метода для на-
дежного выявления и характеристики узловых образований
в легком более 4–5 мм, к тому же без воздействия ионизи-
рующего излучения [20–22]. При стадировании рака легко-
го МРТ позволяет добиться лучшей визуализации пораже-
ний плевры, диафрагмы и грудной стенки по сравнению с
КТ. В то же время МРТ менее применима в оценке состояния
легочной паренхимы из-за меньшего пространственного
разрешения. Поскольку МРТ является более дорогим и ме-
нее доступным методом исследования, этот способ диагно-
стики используют в качестве резервного для оценки опухо-
лей, которые затруднительно оценить посредством КТ (на-
пример, опухоль Панкоста) [19].

Динамическая МРТ может играть более специфическую
и/или точную роль для диагностики и лечения узловых об-
разований легкого по сравнению с динамической мультиде-
текторной КТ и совмещенной ПЭТ/КТ [23]. Результаты, по-
лученные на динамической МРТ, могут оказаться полезны-
ми для оценки ангиогенеза опухоли, дифференциации
злокачественных одиночных узловых образований в лег-
ком от доброкачественных. Тем не менее с ее помощью
трудно дифференцировать активную инфекцию и другие
причины развития патологического очага в легком.

Использование ПЭТ позволяет осуществить количествен-
ную оценку концентрации радионуклидов и изучить мета-
болические процессы в живых тканях [24]. ПЭТ по сравне-
нию с КТ является более чувствительным (чувствительность
92–96%) и точным (специфичность 78–96%) методом обна-
ружения злокачественных узловых образований в легких
размерами более 1 см в диаметре. Стандартизированный
уровень захвата радиофармацевтического препарата боль-
ше 3 свидетельствует о злокачественности процесса [23].
Ограничения ПЭТ включают в себя ложноотрицательные
результаты у пациентов со злокачественными образования-
ми легких менее 1 см в диаметре и ложноположительные –
у лиц с гранулематозными или воспалительными заболева-
ниями. Стоимость остается важным фактором при проведе-
нии этого исследования.

Слияние КT и ПЭТ (интегрированный КТ/ПЭТ) – метод,
позволяющий провести два исследования практически од-
новременно с последующим совмещением анатомических
КТ-изображений и метаболических ПЭТ-изображений в од-
ну картинку. Применение системы компьютеризированной
диагностики для анализа изображений ПЭТ и КТ одновре-
менно дало лучшие показатели, чем для каждого метода по
отдельности [14]. ПЭТ может выполняться выборочно для
описания одиночных узлов, которые получили неопреде-
ленную оценку на динамической спиральной КТ [24]. Ис-
пользование этого метода позволяет обнаруживать образо-
вания в легких размерами до 6–7 мм и даже выявлять ин-
фильтрацию грудной стенки, что повышает качество
стадирования заболевания при раке легкого, например.
Ложноотрицательные результаты ПЭТ/КТ связывают с осо-
бенностями метаболизма некоторых опухолей, не погло-
щающих фтордезоксиглюкозу (ФДГ).

Проводятся исследования некоторых других изотопов,
имеющих потенциал применения в оценке легочных мета-
стазов. Применение технеция (Tс) 99m-метоксиизобутили-
зонитрила выявило 92% метастазов у пациентов с мелано-
мой. Применение индия (в)-111-меченного моноклональ-
ным антителом (КВН 086) обнаружило метастазы
колоректального рака менее чем 1 см. Костная сцинтигра-
фия с 99Тс-метилендифосфонатом может быть использова-
на для обнаружения метастазов остеосаркомы. Флуоробен-
замид в сочетании с ФДГ может быть использован в обнару-
жении меланинпродуцирующих опухолей.

Попытки использования эхолокации в дифференциаль-
ной диагностике опухолевых образований легких не нашли

КлИНИчеСКАя ОНКОлОГИя / clINIcAl ONcOlOGY

28 JOURNAL OF MODERN ONCOLOGY 2018 | VOL. 20 | NO. 4 современная онкология 2018 | том 20 | №4



современная онкология 2018 | том 20 | №4 JOURNAL OF MODERN ONCOLOGY 2018 | VOL. 20 | NO. 4 29

широкого применения. Метод имеет ограниченное приме-
нение, в основном в качестве пособия при выполнении
трансторакальной пункционной биопсии субплевральных
узлообразований, аспирации плеврального выпота.

Ангиография широко не используется при оценке мета-
стазов в легкие. При опухолевой эмболии легочная ангио-
графия может выявлять замедленное заполнение сегмент-
ных артерий, обрезку и извилистость сосудов третьего–пя-
того порядка и дефекты субсегментарного наполнения [25].
Ангиографическая эмболизация может быть использована
при метастатических опухолях с массивным кровохаркань-
ем, при которых эмболизация бронхиальной артерии мо-
жет остановить кровотечение.

Инвазивные методы
Основные преимущества обычной бронхоскопии вклю-

чают в себя превосходный профиль безопасности и широ-
кую доступность. Серьезные осложнения встречаются ред-
ко и обычно не превышают 1% [26]. К сожалению, несмотря
на это, обычная бронхоскопия имеет низкую эффектив-
ность в диагностике небольших периферических пораже-
ний. Размер и расположение узлов являются ключевыми
факторами, но все-таки важна связь очага поражения с
бронхиальным деревом. Кроме того, существуют техниче-
ские ограничения метода: техника часто опирается на сле-
пые или флюороскопически управляемые методы, диагно-
стические бронхоскопы имеют рабочие каналы малого ка-
либра, поэтому диагностические образцы часто малы.
Артефакты раздавливания и отсутствие быстрой оценки
проб на месте во многих центрах также могут снизить эф-
фективность метода [27].

Активно развиваются альтернативные методы ведения
бронхоскопии, такие как бронхоскопия с ультразвуковым
контролем, электромагнитная навигационная бронхоско-
пия (electromagnetic navigation bronchoscopy – ENB).

ENB была разработана для преодоления недостатков тра-
диционной бронхоскопии на периферии легкого. Этот ме-
тод использует технологию, которая позволяет исследова-
телю приблизиться к периферическому образованию лег-
кого благодаря использованию электромагнитной
навигации (electromagnetic navigation – EMN) [28]. На EMN
основана методика виртуальной бронхоскопии, в результа-
те чего получают 3D-изображение опухоли в реальном вре-
мени. Возможность предварительного планирования поз-
воляет специалисту исследовать воздушные трассы, веду-
щие к заданной цели, и продвигать их в виртуальной
симуляции для подготовки к процедуре.

Бронхоскопия под контролем ENB считается довольно
безопасной процедурой. Риск пневмоторакса очень низок,
сводятся к минимуму осложнения, такие как значительное
кровотечение и респираторная недостаточность [29]. Одна-
ко ее результаты сильно зависят от наличия связи с бронхи-
альным деревом, о чем свидетельствует ориентировочное
проспективное исследование [30, 31]. Сообщается о суммар-
ной чувствительности ENB к злокачественным новообразо-
ваниям, составляющей 71%, а точность метода около 80%
[32]. Будущие применения ENB при раке легкого выходят за
рамки диагностики, при этом продолжаются исследования
ее роли в терапии, в качестве пособия для лучевой терапии
либо в качестве руководства для новых аблационных кате-
теров.

Эндобронхиальная ультрасонография (endobronchial ult-
rasound – EBUS) широко используется пульмонологами и
торакальными хирургами и готова заменить медиастино-
скопию в будущем. Биопсия средостенных узлов с меченой
иглой под контролем EBUS является менее инвазивной аль-
тернативой медиастиноскопии. Процедура настолько же
безопасна, как и ENB, с частотой пневмоторакса менее 1%
[33], что позволяет ей составлять конкуренцию в примене-
нии. Она считается очень точной: сообщения о ложноотри-
цательных показателях, полученных при выполнении, не
превышают 6–9%.

Прямое сравнение ENB с обычной или альтернативной
навигационной техникой ограничивается одним испыта-
нием, оценивающим эффективность ENB по сравнению с

бронхоскопией с использованием радиальных ультразвуко-
вых зондов (EBUS), а также комбинацию этих методов [34]. 
В этом рандомизированном исследовании сообщалось об
эффективности в 59% для ENB, 69% – для радиального ульт-
развукового зонда, статистические показатели комбиниро-
ванной процедуры были выше и составили 87,5%. Исследо-
вания, сравнивающие обычную бронхоскопию с бронхо-
скопией с использованием ультразвуковых зондов,
показали, что последние являются более чувствительными
даже при небольших размерах периферических легочных
образований [33]. При ENB на результаты исследования
влияют как расположение самого зонда, так и размеры оча-
га поражения в легком [35, 36]. В исследованиях 2011 г. в ме-
таанализе было установлено, что бронхоскопия с ультразву-
ковым контролем (EBUS) имеет общую чувствительность и
специфичность – 73 и 100% соответственно в диагностике
периферического рака легкого [37]. Однако D.Ost и соавт. в
своем исследовании от 2016 г. обнаружили, что, несмотря
на все ожидания, радиальный EBUS имеет более низкую эф-
фективность у пациентов с периферическими поражения-
ми легких [38].

У пациентов, у которых по данным КТ опухоль легкого
располагается в непосредственной близости к пищеводу,
малоинвазивная трансэзофагеальная эндосонография с ас-
пирационной биопсией (endoscopic ultrasound – fine needle
aspiration Biopsy – EUS-FNA) может обеспечить получение
ценного диагностического материала [39–41]. Практика
EUS-FNA была впервые исследована в начале 2000-х годов.
Для диагностики внутрилегочных опухолей метод рассмат-
ривается как малоинвазивный, относительно недорогой, с
ограниченной нагрузкой на пациента. Методика безопасна
и обладает высокой эффективностью и чувствительностью
для диагностики внутрилегочных опухолей, но эти данные
ограничены небольшим числом исследований высокого ка-
чества.

EUS-FNA можно использовать в качестве дополнения к
трансбронхиальной аспирационной биопсии под ультра-
звуковым контролем [39, 40]. Преимущества EUS заключают-
ся в том, что угол ультразвукового окна при этом больше,
изображение имеет более высокое качество, поэтому не-
большие структуры легче визуализируются и лучше манев-
ренность иглы. Многие пациенты, если им будет предостав-
лен выбор, предпочитают инструментальное исследование
пищевода (EUS), а не трахеи (EBUS), так как пациентами
лучше переносится, когда датчик находится в тесном кон-
такте с областью исследования из-за присасывающего эф-
фекта в пищеводе, и потому что отбор тканей не затруднен
хрящевыми кольцами, как при EBUS. Кроме того, у многих
пациентов с подозрением на рак легкого будут другие забо-
левания, связанные с курением, такие как эмфизема или
хроническая обструктивная болезнь легких, что связывает
бронхоскопическую процедуру (EBUS) с более высоким
риском по сравнению с эндоскопическим ультразвуковым
исследованием, проведенным через пищевод (EUS). Область
активных и новых исследований касается ценности объеди-
нения EUS и EBUS в одном сеансе, когда один специалист
следует за другим, или, что еще более удобно, когда специа-
лист владеет обеими методиками.

EUS-FNA и EBUS-FNA являются дополняющими методами.
EUS имеет высокую эффективность в исследовании задне-
нижнего средостения, а EBUS более эффективен в переднем
средостении. Некоторые группы лимфатических узлов мо-
гут быть доступны для исследования только одним из мето-
дов (например, верхние медиастинальные лимфоузлы 
2–4-й групп трудно или невозможно визуализировать при
EUS, а биопсию субаортальных и параэзофагеальных лим-
фатических узлов невозможно выполнить при использова-
нии EBUS). Вместе EBUS и EUS покрывают почти все средо-
стение (за исключением, возможно, 6-й группы лимфо-
узлов, парааортальных), и полное исследование состояния
лимфоузлов средостения при раке легкого возможно вы-
полнить благодаря комбинации этих двух процедур. Эта
комбинация могла бы концептуально устранить необходи-
мость большинства хирургических медиастиноскопий и,
возможно, быть более всеобъемлющей. В сочетании этот
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подход называется «полной медицинской медиастиноско-
пией». EUS-FNA и EBUS могут позволить наиболее точно,
минимально инвазивно стадировать пораженные медиа-
стинальные лимфоузлы при подозрении на рак легкого.

Трансторакальная аспирационная биопсия под КТ-конт-
ролем является наиболее распространенной процедурой
для диагностики периферических легочных новообразова-
ний. Ее диагностическая точность составляет 90%. Чувстви-
тельность метода для рака легкого составляет 80–95%, а спе-
цифичность – 50–88% [38]. Самый большой недостаток –
риск пневмоторакса, в недавнем исследовании, включаю-
щем более 15 тыс. выполненных процедур, сообщается о
пневмотораксе в 15% случаев и 1% случаев значительного
кровотечения [41]. Несколько факторов, в том числе размер
игл и размер новообразования, курение в анамнезе и воз-
раст пациентов, были связаны с риском пневмоторакса во
время проведения процедуры [42]. Риск пневмоторакса по-
вышается в 11 раз при размерах узла менее 20 мм и возрас-
тает с увеличением расстояния от узла до плевральной по-
верхности [43].

Трансбронхиальная аспирация с помощью иглы (trans-
bronchial needle aspiration – TBNA) используется для диагно-
стики и стадирования заболеваний бронхов, трахеоброн-
хиальных и парабронхиальных лимфоузлов, а также анома-
лий паренхимы.

Метод отличается меньшей инвазивностью, однако до сих
пор диагностическая значимость трансбронхиальной био-
псии легких не приблизилась к таковой при трансторакаль-
ной биопсии [43]. Комбинация данных методов с эндоброн-
хиальной эндосонографией (EBUS), современными навига-
ционными системами и методами получения материала в
режиме реального времени сможет преодолеть существую-
щие ограничения трансбронхиальных биопсий легких.

Было показано, что сочетание TBNA с ПЭТ избавляет от
необходимости медиастиноскопии у большинства пациен-
тов с медиастинальной лимфаденопатией при немелкокле-
точном раке легкого. В ретроспективном исследовании па-
циентов с увеличенными средостенными лимфатическими
узлами комбинация TBNA и ПЭТ показала более высокую
чувствительность, отрицательную прогностическую цен-
ность и точность, чем каждый из методов отдельно. В иссле-
довании было установлено, что комбинирование TBNA с
ПЭТ-сканированием показало 100% чувствительность, 94%
специфичность, 79% положительное прогностическое
значение, 100% отрицательное прогностическое значение
и 95% точность обнаружения злокачественных лимфатиче-
ских узлов. Только для ПЭТ эти показатели составляли 68,
89, 46%, 95 и 86% соответственно; только для TBNA эти пока-
затели составляли 54, 100, 100, 91 и 92% соответственно [44].

По данным отечественных и зарубежных исследователей,
очаговые заболевания легких становятся одним из главных
показаний к использованию видеоторакоскопической хи-
рургии. Очевидны преимущества этой малотравматичной
методики по сравнению с традиционной торакотомией.
Использование торакоскопии в диагностических целях на-
правлено на уточнение характера изменений, выявленных
при неинвазивных методах исследования; видеоторакоско-
пия успешно решает проблему морфологического подтвер-
ждения и оценки распространенности опухолевого про-
цесса, однако при интрапаренхиматозном расположении
патологического очага могут возникать определенные
трудности. С целью топической диагностики малых образо-
ваний легких в настоящее время применяются доопера-
ционная маркировка образований под контролем КТ и ин-
траоперационная ультразвуковая диагностика. 

Особенно велика роль торакоскопии при подозрении на
солитарный метастаз, позволяя провести его дифференци-
альную диагностику с рядом заболеваний органов грудной
клетки доброкачественной природы, которые, как известно,
по своей рентгенологической картине схожи с метастати-
ческим поражением легких, плевры и внутригрудных лим-
фоузлов [45]. Следовательно, только морфологическая вери-
фикация позволяет установить правильный диагноз и убе-
речь пациента от неправильной лечебной тактики, а в
случае множественных легочных метастазов у ранее лечен-
ных больных – избежать необоснованного проведения
ошибочного лекарственного противоопухолевого лечения.

При видеоторакоскопических и видеоассистированных
операциях отмечаются практически одни и те же осложне-
ния, из которых наибольшую опасность представляют по-
вреждения крупных легочных сосудов и бронхов, напря-
женный пневмоторакс на здоровой стороне, а также им-
плантационные метастазы в грудную стенку. По мнению
авторов, уменьшить число осложнений позволяют соблю-
дение стандартной техники и правильное определение по-
казаний к конверсии. Результативность диагностической
торакоскопии при соблюдении показаний и тщательном
отборе пациентов приближается к 100%.

Таким образом, поэтапный комбинированный подход с
первоначальной клинической и радиологической оценкой,
дополненный процедурой биопсии с последующим гисто-
логическим и развернутым иммуногистохимическим ис-
следованием, может способствовать окончательному уста-
новлению происхождения опухоли у большинства пациен-
тов. Для пациентов с метастазами в легкие без выявленного
первичного очага молекулярное профилирование может
изменить диагноз примерно в 1/2 случаев и в большинстве
случаев влияет на дальнейшее лечение.
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Немелкоклеточный рак легкого 
с поражением бифуркации трахеи:
пневмонэктомия с резекцией
бифуркации трахеи или химиолучевая
терапия?
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Цель данного исследования – сравнение непосредственных и отдаленных результатов лечения больных немелкоклеточным
раком легкого с опухолевым поражением бифуркации трахеи, которым выполнялась пневмонэктомия с резекцией бифурка-
ции трахеи либо проводилась радикальная химиолучевая терапия (Хлт).
Материалы и методы. мы провели ретроспективное нерандомизированное клиническое исследование с выделением сле-
дующих групп больных: 1) пациенты, которым выполнена пневмонэктомия с резекцией бифуркации трахеи (n=65); 2) боль-
ные, которым проводилась Хлт в радикальном режиме (n=30). оценка эффективности непосредственных и отдаленных ре-
зультатов осуществлялась методом статистической обработки при помощи программы Statistic 6.0. Проведен анализ случай–
контроль с сопоставлением исследуемых групп.
Результаты. в группе хирургического лечения частота осложнений составила 46,1%. в группе Хлт осложнения развились у
13 (43,3%) больных. Показатель общей 1-, 3-, 5-летней выживаемости в группе хирургического лечения составил 56,92, 31,7
и 26,1% соответственно. Показатели 1-, 3- и 5-летней выживаемости в группе пациентов, которым проводилась радикальная
Хлт, – 31,6, 24,4 и 16,2%.
Ключевые слова: местно-распространенный рак легкого, пневмонэктомия с резекцией бифуркации трахеи, циркулярная
резекция бифуркации трахеи, радикальная химиолучевая терапия.
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Non-small cell lung cancer with the tracheal bifurcation
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Abstract
The aim of the study: the aim of this study was to compare the immediate and long-term results of treatment of patients with non-small
cell lung cancer with involvement of tracheal bifurcation, which were underwent pneumonectomy with resection of the tracheal bifurca-
tion or radical chemo-radiation therapy (CRT).
materials and methods. We conducted a retrospective non-randomized clinical study with following groups of patients: 1) 65 patients
who underwent pneumonectomy with resection of the tracheal bifurcation; 2) 30 patients to whom CRT was performed. Evaluation of
the effectiveness of immediate and long-term results was carried out by statistical processing using the Statistic 6.0 program. A case-
control analysis was performed to compare two groups. The time of the operation, intra- and postoperative complications was estimated
depending on the type of resection of the tracheal bifurcation.
results. The complication rate was 46.1% in the surgical group. In the CRT group complications developed in 13 (43.3%) patients. The ove-
rall 1-, 3-, 5-year survival rate in the group of patients with surgical treatment was 56.92, 31.7 and 26.1%, respectively. The median overall sur-
vival was 14.5 months. Indicators of 1-, 3-, and 5-year survival in the group of patients who underwent radical CRT were 31.6, 24.4, 16.2%.
Key words: locally advanced lung cancer, pneumonectomy with resection of the tracheal bifurcation, circular resection of the tracheal
bifurcation, radical chemo-radiation therapy.
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Введение
Рак легкого занимает лидирующее место по показателям

заболеваемости злокачественными новообразованиями. 
В мире в течение одного года впервые выявляется примерно
1,8 млн случаев рака легкого, при этом погибают от него бо-
лее 1,59 млн человек в год (19,4% всех смертей от рака и око-
ло 3% общей смертности) [1]. В 2016 г. в России в структуре
смертности доля умерших от злокачественных новообразо-
ваний составила 15,6% (295 729 случаев), из них наибольший
удельный вес составляют опухоли трахеи, бронхов, легкого
(17,4%). Каждая 5-я злокачественная опухоль, диагностируе-
мая у мужчин (21,1%), локализуется в органах дыхания, у жен-
щин доля этих опухолей почти в 5 раз ниже (4,2%) [2].

Остается дискутабельным вопрос о целесообразности
выполнения пневмонэктомии с резекцией трахеи у боль-
ных немелкоклеточным раком легкого (НМРЛ) с распро-
странением опухоли на бифуркацию трахеи и поражением
лимфатических узлов средостения. В связи с этим мы хотим
проанализировать накопленный опыт НИИ КО ФГБУ
«НМИЦ онкологии им. Н.Н.Блохина», оценить непосред-
ственные и отдаленные результаты хирургического лече-
ния данной категории больных и сравнить эффективность
альтернативной химиолучевой терапии (ХЛТ).

Материалы и методы
В проведенном клиническом сравнительном нерандоми-

зированном ретроспективном исследовании были проана-
лизированы результаты лечения больных операбельным
местно-распространенным НМРЛ с поражением бифурка-
ции трахеи после хирургического и самостоятельного хи-
миолучевого лечения. Пациенты, включенные в исследова-
ние, были разделены на группы: основная – получившие хи-
рургический компонент в составе комбинированного либо
самостоятельного вариантов лечения (n=65); контрольная
группа – пациенты после консервативного лечения (n=30).

Трахеобронхиальный анастомоз у всех больных форми-
ровался по методике М.И.Давыдова. После формирования
анастомоза линия шва дополнительно циркулярно укрыва-
лась перикардиальным жировым лоскутом на питающей
ножке.

Группы пациентов были однородными, статистически
достоверных различий по полу, возрасту и индексу массы
тела не получено. Медиана возраста в группе больных хи-
рургического лечения составила 54,87 года (отношение
шансов – ОШ 54,36, 95% доверительный интервал – ДИ
52,12–57,61), в группе ХЛТ – 65 лет (ОШ 64,77, 95% ДИ
61,92–65,61). Курящими в основной группе оказались 
54 (83%) пациента, в контрольной – 27 (90%).

Бессимптомное течение заболевания отмечено у 12,3% в
основной группе и 10% – в контрольной. Ведущей жалобой
в обеих группах были кашель (продуктивный, сухой или с
прожилками крови) и одышка при физической нагрузке.
Клиническая манифестация процесса с типичными симп-
томами пневмонии – продуктивный кашель, повышение
температуры тела, одышка, потливость, слабость – отмеча-
лась у 32,3% в группе хирургического лечения и 46,6% – в
группе ХЛТ.

Неоадъювантная терапия проводилась у 9 (13,8%) чело-
век. Использовались платиносодержащие дуплеты (циспла-
тин + Гемзар – 1; цисплатин + доцетаксел – 1; цисплатин +
паклитаксел – 3; карбоплатин + паклитаксел – 2). Количе-
ство курсов – от 2 до 6. Одному пациенту выполнялась мо-
нохимиотерапия циклофосфаном (7,7%), на фоне проводи-
мого лечения отмечается прогрессирование заболевания –
рост первичной опухоли, проведено 2 курса цисплатин +
этопозид + 5-фторурацил с положительной динамикой, что
позволило провести хирургический этап. Неоадъювантная
таргетная терапия (Тарцева) осуществлялась у одного паци-
ента. Объективный клинический ответ по данным конт-
рольного обследования получен в 88%.

В группе ХЛТ 28 (93,3%) больных получали одновремен-
ную ХЛТ. В последовательном варианте ХЛТ проведена 2 па-
циентам в связи со сниженным функциональным статусом
больных. Суммарная очаговая доза (СОД) 60 Гр была у 
13 (43,3%) пациентов, 62 Гр – 8 (26,6%), 64 Гр – 8 (26,6%) и

66 Гр – 1 (3,3%). Лучевая терапия выполнялась на фоне вве-
дения препаратов паклитаксел + цисплатин у 11 (36,7%) че-
ловек, паклитаксел + карбоплатин – 7 (23,3%), этопозид +
цисплатин – 4 (13,3%), этопозид + карбоплатин – 3 (10%),
пеметрексед + карбоплатин – 5 (16,7%).

Функциональный статус пациентов оценивался по шкале
ASA и ECOG (табл. 1).

Ни в основной, ни в контрольной группе не оказалось па-
циентов без различных сопутствующих патологий, а значи-
мая часть больных имела несколько сопутствующих заболе-
ваний.

Чаще всего выявлялись различные заболевания сердечно-
сосудистой и дыхательной систем. В группе хирургическо-
го лечения наиболее частой патологией были ишемическая
болезнь сердца, стенокардия напряжения (46,1%), атеро-
склероз (47,69%), хронический бронхит (67,7%). В группе
ХЛТ наиболее часто диагностировались ишемическая бо-
лезнь сердца, стенокардия напряжения (30%), артериальная
гипертония (40%), болезни органов дыхания (эмфизема
легких, хронический бронхит и пневмосклероз по 43–46%).

Гистологическая принадлежность опухоли легкого была
представлена: аденокарциномой в 15,4% случаях в группе
хирургического лечения и 43,3% в группе ХЛТ; плоскокле-
точный рак диагностирован в 72,3% в группе больных, под-
верженных хирургическому лечению, и 56,7% в группе са-
мостоятельной ХЛТ. В основной группе аденокистозный и
диморфный рак были представлены в 4,6 и 7,6% соответ-
ственно. В контрольной группе данные гистологические
типы не были представлены. По степени дифференцировки
высокодифференцированный рак был выявлен в 15,4% слу-
чаев в основной группе и 43,3% в группе ХЛТ. Умеренно-
дифференцированный рак в группе хирургического лече-
ния встречался в 57%, в контрольной группе – в 40%. Опухо-
ли G3 в группе пневмонэктомии встречались в 27,7%
случаев, в контрольной – 16,6%. Осложненное течение опу-
холевого процесса (распад опухоли, обильное кровохар-
канье), которое послужило поводом к хирургическому вме-
шательству в основной группе, встречалось у 5 (7,6%) паци-
ентов, в контрольной группе таких больных не было.
Прорастание в соседние органы и/или анатомические
структуры в хирургической группе встречалось в 21 (32,3%)
случае, в контрольной группе – в 3 (10%).

Статистической разницы между группами по характери-
стике опухолевого процесса не выявлено. Группы были
сравнимы по гистологии, степени дифференцировки опу-
холи, стадиям и осложнениям опухолевого процесса.

Результаты
Средняя продолжительность пребывания в стационаре в

группе хирургического лечения составила 42,75 дня (ОШ
39,73, 95% ДИ 36,85–48,66), среднее количество дней после
операции составило 21,97 (ОШ 18,47, 95% ДИ 16,48–27,46).
Средняя продолжительность пребывания в стационаре в
группе ХЛТ – 60,52 дня (ОШ 58,73, 95% ДИ 56,85–67,66).

Пациенты с N0 статусом составили в группе хирургиче-
ского лечения 49,2%, N1 – 27,7%, N2 – 12,3% и N3 – 4,6%

Таблица 1. Оценка функционального статуса перед операцией
Хирургическое лечение ХлТ

р*
абс. % абс. %

ASA (класс)
I 0 0 2 6,6

р=0,13
II 19 29,2 9 30
III 43 66,1 14 46,6
IV 3 4,8 5 16,6
ecOG
0 28 43 15 50

р=0,251 35 53,8 13 43,3
2 2 3 2 6,6
*расчет р производился при помощи теста Пирсона.
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(у пациентов с отдаленными метастазами статус N не учи-
тывался). В группе ХЛТ пациенты с N0 статусом составили
30%, N1 – 33,3%, N2 – 23,3% и N3 – 13,3%.

Адъювантная терапия проводилась 28 (43%) больным.
Адъювантная химиотерапия платиносодержащими дупле-
тами осуществлялась в 11 (16,9%) случаях: цисплатин-базо-
вая комбинация проводилась у 3 (23%) пациентов; карбо-
платин-базовая – у 8 (69,2%).

В 5 (7,7%) случаях выполнялась адъювантная ХЛТ в после-
довательном режиме и в 12 (18,5%) – адъювантная лучевая
терапия [разовая очаговая доза – 2 Гр, СОД – 44 Гр (n-2), 
46 Гр (n-3), 50 Гр (n-3), 52 Гр (n-2), 56 Гр (n-2)].

Полнота резекции R0 составила 60 (92,3%) случаев, R1-ре-
зекция у 2 (3,07%) больных и R2 – 3 (4,6%) пациента.

Комбинированную резекцию соседних органов и анато-
мических структур выполнили в 21 (32,3%) случае.

Резекция 2 органов/анатомических структур выполнена у
9 пациентов, резекция 3 и более органов и структур – 
у 3 больных.

Осложнения и летальность
Терапевтические осложнения развились у 18 (27,7%)

больных из 65 хирургической группы. Хирургические
осложнения диагностированы у 12 (18,5%) человек. Анализ
показал, что ведущее место в структуре терапевтических
осложнений заняли проблемы со стороны дыхательной си-
стемы – пневмония и гнойный трахеобронхит, острый рес-
пираторный дистресс-синдром. В контрольной группе
осложнения развились у 13 (43,3%) больных из 30. Самыми
частыми осложнениями были лучевой эзофагит в 23,3% и
гематологическая токсичность в 20%. Послеоперационная
летальность составила 9,2%.

Выживаемость
В группе больных местно-распространенным НМРЛ 

5-летняя выживаемость составила 26,1%. Медиана общей
выживаемости – 14,5 мес. В группе хирургического лечения
1- и 3-летняя выживаемость составила 56,92 и 31,7% соот-
ветственно, показатели 10-летней выживаемости – 13,8%. 
В группе нерадикальных операций и у пациентов с N3 не
было достигнуто 5-летней выживаемости. У пациентов с
множественным поражением лимфоузлов N2 также не было
зарегистрировано случаев 5-летней выживаемости.

Среди больных с N2 статусом (n-8) показатели 1-летней
выживаемости достигли 50%, 2-летняя выживаемость заре-
гистрирована всего у 1 пациента – 12,5%. Медиана продол-
жительности жизни составила 10 мес. У пациентов с N3 (n-
3) 1-летняя выживаемость – 66,6%, ни один пациент не пе-
режил порог в 16 мес. В группе M1 (n-4) медиана
выживаемости составила 2 мес. Максимальная продолжи-
тельность жизни 10 мес. В группе нерадикально опериро-
ванных больных при резекции R2 (n-3) ни один пациент не
пережил 12 мес. Среди больных, перенесших R1-резекцию
(n-2), в одном случае (T4N0M0) после адъювантной лучевой
терапии пациентка прожила 127 мес. Среди получивших
неоадъювантную лекарственную терапию (n-9) показатели 
1-, 3-, 5-летней выживаемости составили 66,6, 33,3 и 22,2%

соответственно. Минимальная продолжительность жизни –
6 мес, максимальная – 158. Медиана продолжительности
жизни – 16 мес. Среди пациентов, получивших адъювант-
ную химиотерапию (n-11), показатели 1-, 3-, 5-летней вы-
живаемости составили 72,7, 45,4 и 27,2% соответственно.
Минимальная продолжительность жизни – 1 мес, макси-
мальная – 108. Медиана продолжительности жизни – 26 мес
(р<0,05). Среди пациентов, получивших адъювантную луче-
вую терапию (n-12), показатели 1-, 3-, 5-летней выживаемо-
сти составили 58,3, 16,6 и 16,6% соответственно. Минималь-
ная продолжительность жизни – 2 мес, максимальная – 127.
Медиана продолжительности жизни – 13 мес. Среди паци-
ентов, получивших адъювантную ХЛТ (n-5), показатели 
1-, 3-, 5-летней выживаемости составили 80, 20 и 20% соответ-
ственно. Минимальная продолжительность жизни – 7 мес,
максимальная – 87. Медиана продолжительности жизни – 
20 мес. Разница оказалась статистически недостоверной.

В контрольной группе показатели 1-, 3- и 5-летней выжи-
ваемости составили 31,6, 24,4 и 16,2% соответственно. Ме-
диана продолжительности жизни – 16 мес. У пациентов с
N0 (n-9) показатели 5-летней выживаемости составили
22,2%, медиана продолжительности жизни – 13,6 мес. 
У больных с N1 статусом (n-10) показатели 5-летней выжи-
ваемости достигли 20%, медиана продолжительности жиз-
ни – 10 мес. У пациентов с N2 (n-7) 5-летняя выживаемость
составила 14,2%, медиана продолжительности жизни – 
10,3 мес. У пациентов с N3 (n-4) порога 5-летней выживае-
мости не достиг ни один пациент, медиана продолжитель-
ности жизни – 6,3 мес. Максимальная продолжительность
жизни достигала 36 мес (n-1).

Обсуждение
Результаты лечения больных с опухолевым поражением би-

фуркации трахеи остаются неудовлетворительными, несмот-
ря на достигнутые успехи, результаты лечения редко дости-
гают уровня 5-летней выживаемости больше 40%, что, несо-
мненно, делает вопрос об оптимизации путей лечения данной
когорты пациентов очень актуальным, о чем свидетельствуют
многочисленные публикации в литературе (табл. 2).

Большой процент послеоперационных осложнений и ле-
тальности диктует необходимость искать альтернативные ме-
тоды лечения больных с опухолевым поражением карины.
Есть исследования, которые показывают хорошие показатель
5-летней выживаемости порядка 25%, однако у них имеется
недостаток – низкий процент морфологической верифика-
ции лимфатических узлов не более чем 50%. Как, например, в
работе T.Benjamin и соавт. (2011 г.), где были опубликованы
результаты американского ретроспективного исследования
144 больных местно-распространенным НМРЛ IIIB стадии
(N2), которым проводилась самостоятельная ХЛТ, медиана
выживаемости составила 20,4%, 3-летняя выживаемость –
32,1%, летальность – 4% [13], морфологическая верификация
лимфатических узлов была выполнена лишь у 34% больных.

Рабочие группы клинических исследований Националь-
ного института рака (NCI), Radiation Therapy Oncology 
Group (RTOG) и Southwest Oncology Group (SWOG) выдели-
ли несколько групп прогноза больных местно-распростра-

Таблица 2. Непосредственные и отдаленные результаты комбинированных пневмонэктомий с резекцией бифуркации трахеи 
у больных НМРл (Т3-4)

Авторы, год публикации число больных Операционные
осложнения

Операционная
смертность

Пятилетняя
выживаемость, %

J.Mitchell и соавт., 2001 [2] 60 46 20 42
T.Rice и соавт., 2002 [3] 312 н/д 19,1 19,2
F.Detterbeck и соавт., 2003 [4] 327 н/д 18 26,0
M.Perrot и соавт., 2005 [5] 119 47,1 7,6 44
G.Roviaro и соавт., 2006 [6] 53 25 8 33,4
B.Yildizeli и соавт., 2008 [7] 92 42,4 6,5 42,5
F.Rea и соавт., 2008 [8] 49 27 6 27.5
F.Eichhorn и соавт., 2013 [9] 64 41 3 31
е.в.левченко и соавт., 2016 [10, 11] 82 31,7 10,9 27,2
P.Macchiarini и соавт., 2006 [12] 34 16 2 51
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ненным НМРЛ на основании прогностических факторов:
индекса по шкале Карновского менее 80, потери массы тела
до начала лечения более 8%, возраста старше 70 лет, стадии
заболевания, уровня гемоглобина [14]. Группы плохого
прогноза хуже справляются с одномоментной ХЛТ. В ходе
исследований II фазы (SWOG) в группе пациентов плохого
прогноза были получены неутешительные результаты,
средняя выживаемость без прогрессирования составила 
6,0 мес, а средняя продолжительность жизни 10,2 мес [15].
В исследовании A Cancer and Leukemia Group B (CALGB) бы-
ли получены более обнадеживающие результаты – 13,4 и
19,0 мес соответственно [16]. Использование параллельной
ХЛТ характеризуется лучшими результатами по сравнению
с последовательным проведением химио- и лучевой тера-
пии, но отмечается большое количество осложнений (луче-
вой эзофагит 3–4-й степени, пневмонит), что не дает про-
вести лечение в полном объеме [17]. Разработка новых ме-
тодов остается перспективной задачей современной
онкологии. Недельное проведение ХЛТ (СОД 1,8–2,0 Гр на
фоне потенцирования платиносодержащим дуплетом) с
21-дневным интервалом до СОД 60–66 Гр позволяет до-

биться схожих эффектов, при этом не имеет таких побоч-
ных результатов [13, 18].

По данным многих авторов, местно-распространенный рак
легкого, в частности Т3–4 с непосредственным распростране-
нием опухоли на бифуркацию трахеи, при наличии N+ являет-
ся показанием к выполнению пневмонэктомии с резекцией
бифуркации трахеи, что обеспечивает необходимый радика-
лизм вмешательства и показывает приемлемые непосред-
ственные и отдаленные результаты [1–12]. Наличие у больного
местно-распространенным раком легкого осложненного
течения заболевания, в связи с которым невозможно проведе-
ние консервативной терапии – абсцесс легкого, длительный
ателектаз, распад опухоли, кровохарканье, также является по-
казанием к хирургическому вмешательству в радикальном
объеме при условиях функциональной переносимости.

Противопоказаниями к пневмонэктомии являются функ-
циональная непереносимость операции (объем форсиро-
ванного выдоха за 1-ю секунду менее 50% и максимальная
вентиляция менее 50%) [19, 20], отказ пациента. Наличие
N2–3 не является абсолютным противопоказанием, но до-
стоверно уменьшает выживаемость [9, 21].
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Пневмонэктомия с резекцией
бифуркации трахеи в лечении пациентов
c немелкоклеточным раком легкого:
непосредственные и отдаленные
результаты
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Цель исследования – сравнение непосредственных и отдаленных результатов лечения больных немелкоклеточным раком
легкого с опухолевым поражением бифуркации трахеи, которым выполнялась пневмонэктомия с резекцией бифуркации тра-
хеи, в зависимости от выполненного варианта резекции.
Материалы и методы. мы провели ретроспективное нерандомизированное клиническое исследование с выделением сле-
дующих групп пациентов: больные, которым выполнена пневмонэктомия с циркулярной резекцией бифуркации трахеи, – 
47 человек; больные, которым выполнена пневмонэктомия с краевой и клиновидной резекцией бифуркации трахеи, – 18 че-
ловек. оценка эффективности непосредственных и отдаленных результатов проводилась методом статистической обработ-
ки при помощи программы Statistic 6.0. Проведен анализ случай–контроль с сопоставлением исследуемых групп. Проведена
оценка времени операции, интра- и послеоперационных осложнений в зависимости от типа выполненной резекции бифурка-
ции трахеи.
Результаты. Частота терапевтических осложнений составила 27,7%, хирургических – 18,5%. Послеоперационная леталь-
ность составила 8,5% в группе циркулярных резекций и 11,1% – в группе пациентов, перенесших краевую или клиновидную
резекцию. Показатели 5-летней общей выживаемости в группе краевой и клиновидной резекции бифуркации трахеи соста-
вили 11,1%, а в группе циркулярной – 32,6%.
Ключевые слова: местно-распространенный рак легкого, пневмонэктомия с резекцией бифуркации трахеи, циркулярная
резекция бифуркации трахеи, краевая резекция бифуркации трахеи, клиновидная резекция бифуркации трахеи.
Для цитирования: Дадыев и.а., Давыдов м.м., абдуллаев а.г. и др. Пневмонэктомия с резекцией бифуркации трахеи в
лечении пациентов c немелкоклеточным раком легкого: непосредственные и отдаленные результаты. современная онколо-
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Pneumonectomy with carinal resection in patients 
with non-small cell lung cancer: short and long-term results
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Abstract
Objective. With to compare short- and long-term treatment outcomes of different carinal resection techniques in patients with non-small
cell lung cancer (NSCLC) and carina involvement.
materials and methods. We performed retrospective nonrandomized clinical trial with following groups of patients: patients underwent
pneumonectomy with sleeve carinal resection (47 patients); patients underwent pneumonectomy with marginal and wedge carinal re-
section (18 patients). Statistical analysis was made using Statistic 6.0 program. Case-control analysis of the both groups was performed
to evaluate short- and long-term treatment outcomes of different carinal resection techniques in patients with NSCLC and carina invol-
vement. 
results. Frequency of non-surgical and surgical complications was 27.7% and 18.5% correspondingly. Postoperative mortality was
8.5% in sleeve carinal resection group and 11.1% in marginal and wedge carinal resection group. Five-year survival rates were 32.6% in
sleeve carinal resection group and 11.1% in marginal wedge carinal resection group. 
Key words: locally advanced lung cancer, sleeve carinal pneumonectomy, carinal resection, marginal carinal resection, wedge carinal
resection.
for citation: Dadyev I.A., Davydov M.M., Abdullaev A.G. et al. Pneumonectomy with carinal resection in patients with non-small cell
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Введение
В России в 2017 г. впервые выявлены 56 545 больных с ди-

агнозом «рак легкого». Из них с I–II стадиями было 29,4%, 
III стадией – 27,9%, IV стадией – 40,8%. Средний возраст забо-
левших составил 65,6 года [2]. Только 10–20% вновь заболев-
ших немелкоклеточным раком легкого (НМРЛ) могут быть
прооперированы, из них радикальная операция возможна не
более чем у 70–80% больных [2, 6–10]. Остается высокой доля
пациентов с местно-распространенным процессом (T4). Хи-
рургический метод лечения в составе комбинированной те-
рапии остается основным, позволяющим достичь долгосроч-
ной выживаемости, что диктует необходимость оптимиза-
ции показаний при выборе тактики лечения этой группы
пациентов. Пневмонэктомия с резекцией бифуркации тра-
хеи редко выполняется в клинической практике ввиду техни-
ческой сложности и травматичности оперативного вмеша-
тельства. Опыт выполнения данной операции в литературе
ограничен описаниями отдельных серий клинических на-
блюдений, а преимущества и недостатки разных ее модифи-
каций, в зависимости от типа выполненной резекции, до сих
пор не изучены (поиск проводился в Embase, Medline, Cochra-
ne, Ovid, Elibrary, PubMed, интервал 2005–2017 гг.).

Материалы и методы
В проведенном клиническом сравнительном нерандоми-

зированном ретроспективном исследовании были проана-
лизированы результаты лечения больных операбельным
местно-распространенным НМРЛ II, III, IV стадий (T2-4N0-
2M0-1) после хирургического лечения. Стадирование опухо-
ли выполнялось по системе TNM, согласно требованиям
Международного противоракового союза (UICC, 7-е издание
от 2010 г.). Все больные были последовательно пролечены в
хирургическом торакальном отделении торакоабдоминаль-
ного отдела ФГБУ «НМИЦ онкологии им. Н.Н.Блохина» в пе-
риод с 2000 по 2016 г. Пациенты, включенные в исследова-
ние, были разделены на группы в зависимости от вида вы-
полненной резекции бифуркации трахеи (краевая,
клиновидная, циркулярная). В связи с небольшой выборкой,
составляющей краевую и клиновидную резекции, а также
схожестью анестезиологического и хирургического посо-
бий мы объединили их в одну группу – 18 человек. Вторая
группа, пациенты, которым выполнялась пневмонэктомия с
циркулярной резекцией бифуркации трахеи, – 47 человек.
Центральное расположение опухоли отмечалось у 97% боль-
ных. В 87% случаев опухоль локализовалась в верхней доле
справа или слева. Пневмонэктомия справа выполнялась в
97% случаев (63 пациента) и лишь в 3% – слева (2 пациента).

Всем пациентам выполнялась мультимодальная комбини-
рованная анестезия (сочетание грудной эпидуральной анал-
гезии с неглубоким ингаляционным наркозом на основе со-
временных препаратов – севофлуран, десфлуран, данная ме-
тодика запатентована НМИЦ онкологии им. Н.Н.Блохина как
медтехнология и подробно описана в 2010 г.).

Операционным доступом была переднебоковая торакото-
мия справа в V межреберье, при опухолевом поражении пра-
вого легкого. Мы считаем, что этот доступ обеспечивает хо-
рошую визуализацию всех нужных структур средостения и
позволяет хирургу свободно совершать все надлежащие ма-
нипуляции. При опухолевом поражении слева методом вы-
бора была полная продольная стернотомия. Этот доступ поз-
воляет производить манипуляции на структурах корня лево-
го легкого, но при этом избавляет от неудобств, связанных с
формированием трахеобронхиального анастомоза.

После ревизии выполнялись стандартная мобилизация
структур корня легкого и перевязка легочных сосудов. Во
всех случаях осуществлялась систематическая лимфодис-
секция, жировая клетчатка с лимфатическими узлами сме-
щалась к препарату и удалялась с легким единым блоком.
Производилась мобилизация дистальной части трахеи и
проксимальных отделов главных бронхов, при мобилиза-
ции сохранялись иннервация и кровоснабжение участка
планируемого трахеобронхиального анастомоза, не в
ущерб основным онкологическим принципам. Трахеоброн-
хиальный анастомоз формировался по методике М.И.Давы-
дова (см. рисунок):

• I этап. Сопоставление анастомозируемых концов хрящей
бронхов двумя отдельными лигатурами, проводимыми че-
рез межхрящевые пространства у концов хрящей, без за-
вязывания (лигатуры №1 и 2).

• II этап. Соединение мембранозных частей бронхов от-
дельным непрерывным швом (лигатура №3). 

• III этап. Завязывание лигатур; сначала – лигатур №1 и 2,
анастомозирующих концы хрящей, затем – этих (уже за-
вязанных) лигатур с концами лигатуры, соединяющей
мембранозные части бронхов.

• IV этап. Сопоставление хрящевых частей бронхов отдель-
ными лигатурами (№4).

• V этап. Завязывание лигатур, сопоставляющих хрящевые
части бронхов, с последующим укрытием зоны анастомо-
за лоскутом медиастинальной плевры.
Пациентам выполнялась циркулярная резекция бифурка-

ции трахеи и в случаях больших краевых либо клиновид-
ных резекций после разобщения основных воздухоносных
путей и во время формирования анастомоза проводилась
высокочастотная вентиляция легких с частотой 100–120 в
минуту и рабочим давлением 0,5–2 атмосферы.

После формирования анастомоза линия шва дополни-
тельно циркулярно укрывалась перикардиальным жировым
лоскутом на питающей ножке.

Группы пациентов были однородными, статистически
достоверных различий по полу, возрасту и индексу массы
тела не получено. Медиана возраста в группе пациентов с
краевой и клиновидной резекцией составила 53,28 года
(отношение шансов – ОШ 54,00, 95% доверительный ин-
тервал – ДИ 49,48–57,08), в группе циркулярной резекции –
55,23 года (ОШ 55,85, 95% ДИ 53,11–57,75). Средний возраст
пациентов, получивших хирургическое лечение, составил
54,87 года, что меньше среднего возраста выявления рака
легких в нашей стране.

Время между проявлениями первых симптомов, обраще-
нием за медицинской помощью и установлением диагноза
составило от 1 мес до 4–5 лет. Бессимптомное течение забо-
левания отмечено у 12,3%.

Неоадъювантная терапия проводилась у 9 (13,8%) паци-
ентов. Использовались платиносодержащие дуплеты. Коли-
чество курсов было от 2 до 6. Неоадъювантная таргетная те-
рапия (Тарцева) проводилась у 1 пациента. Объективный
клинический ответ по данным контрольного обследования
получен в 85%.

Функциональный статус пациентов оценивался по шкале
ASA (American Society of Anaesthetists) и ECOG (Eastern Co-
operative Oncology Group); табл. 1.

По критериям ASA II класс был у 19 (29,2%) пациентов;
III – у 43 (66,1%); IV – у 3 (4,8%).

По шкале ECOG 0 баллов имели 28 (43%) пациентов. 
Состояние ECOG 1 отмечалось всего у 54% пациентов, 
ECOG 2 – всего у 3%.

У всех пациентов были диагностированы сопутствующие
заболевания. Чаще всего были выявлены разные заболева-
ния сердечно-сосудистой и дыхательной систем, что, веро-
ятнее всего, связано с возрастом большинства пациентов.
Наиболее частой патологией были ишемическая болезнь
сердца, стенокардия напряжения (46,1%), атеросклероз
(47,69%), хронический бронхит (67,7%). Большинство со-
путствующих патологий были компенсированы на амбула-
торном этапе или во время предоперационной подготовки
в стационаре.

Гистологическая принадлежность опухоли легкого была
представлена аденокарциномой в 15,4%; плоскоклеточный
рак был диагностирован в 72,3%. Аденокистозный и диморф-
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ный рак были представлены в 4,6 и 7,6% соответственно. По
степени дифференцировки высокодифференцированный
рак был выявлен в 15,4% случаев. Умеренно-дифференциро-
ванный рак встречался в 57%. Опухоли G3 встречались в
27,7% случаев. Осложненное течение опухолевого процесса
(распад опухоли, обильное кровохаркание), которое послу-
жило поводом к хирургическому вмешательству, встречалось
у 5 (7,6%) пациентов, 4 из которых были с IV стадией процес-
са. Прорастание в соседние органы и/или анатомические
структуры встречалось в 32,3% (21 пациент).

Статистической разницы между группами по характери-
стике опухолевого процесса выявлено не было. Группы бы-
ли сравнимы по гистологии, степени дифференцировки
опухоли, стадиям и осложнениям опухолевого процесса.

Результаты
Средняя продолжительность пребывания в стационаре в

группе хирургического лечения составила 42,75 дня (ОШ
39,73, 95% ДИ 36,85–48,66), среднее число дней после опера-
ции составило 21,97 (ОШ 18,47, 95% ДИ 16,48–27,46). Для па-
циентов, перенесших краевую и клиновидную резекции,
число койко-дней составило 43,88 (ОШ 42,04, 95% ДИ
33,59–54,18), а для пациентов после циркулярной резекции –
42,31 (ОШ 38,84, 95% ДИ 34,79–49,84).

После получения результатов гистологического исследо-
вания мы выполнили рестадирование процесса. IIв стадия
pT3N0 была установлена 3 пациентам (4,6% – 2 пациента в
группе циркулярной резекции и 1 в группе краевой или кли-
новидной резекции), по данным клинического стадирования
было 5 (7,7%) пациентов. Стадия IIIа: рT3N1 у 3 пациентов
(4,6% – 1 пациент в группе циркулярной резекции и 2 паци-
ента в группе краевой или клиновидной резекции) вместо 
2 (3%); пациентов рT3N2 после операции выявлено не было,
клинически стадия сT3N2 была у 1 (1,5%) пациента; рT4N0
установлена у 29 пациентов (44,6% – 21 пациент из группы
циркулярной резекции и 8 пациентов из группы краевой или
клиновидной резекции) вместо 33 (50,7%); рT4N1 – у 15 па-
циентов (11 пациентов из группы циркулярной резекции и 
4 пациентов из группы краевой или клиновидной резекции),
сT4N1 была у 14 (23% вместо 21,5%). Стадия IIIв рT4N2 уста-
новлена у 7 пациентов (6 пациентов из группы циркулярной
резекции и 1 пациент из группы краевой или клиновидной
резекции) против 5 в группе клинического стадирования
(10,8 и 7,7% соответственно). Пациентов с поражением N3
лимфатического коллектора оказалось 3 (4,6%) после реста-
дирования (2 пациентов из группы циркулярной резекции и
1 пациент после краевой или клиновидной резекции), кли-
нически поражение лимфатических узлов порядка N3 диаг-
ностировано не было. У 4 пациентов выявлена IV стадия про-
цесса (3 пациента из группы циркулярной резекции и 1 па-
циент после краевой или клиновидной резекции).

Таким образом, пациенты с N0 статусом составили в груп-
пе хирургического лечения 49,2%, N1 – 27,7%, N2 – 12,3% и
N3 – 4,6% (у пациентов с отдаленными метастазами статус N
не учитывался).

Адъювантная терапия проводилась у 28 (43%) больных.
Адъювантная химиотерапия платиносодержащими дупле-
тами проводилась в 11 (16,9%) случаях: цисплатин-базовая
комбинация проводилась у 3 (23%) пациентов; карбопла-
тин-базовая – у 8 (69,2%) больных.

В 5 (7,7%) случаях проводилась адъювантная химиолучевая
терапия в последовательном режиме, и в 12 (18,5%) случаях
проводилась адъювантная лучевая терапия [разовая очаговая
доза – РОД – 2 Гр, суммарная очаговая доза – СОД – 44 Гр 
(n-2), 46 Гр (n-3), 50 Гр (n-3), 52 Гр (n-2), 56 Гр (n-2)].

Минимальный размер опухолевого узла в удаленном пре-
парате составил 2,0×1,5 см. Максимальный опухолевый узел
был представлен солидным компонентом 9,0×12,0 см. 
Полнота R0-резекции составила 60 (92,3%) случаев, R1-ре-
зекция у 2 больных (оба пациента группы краевой или кли-
новидной резекции, 3,07%) и R2 – у 3 пациентов (2 пациен-
та группы краевой или клиновидной резекции и 1 пациент в
группе циркулярной резекции, 4,6%). Один пациент из не-
радикально прооперированных умер в ближайшем после-
операционном периоде, остальные прошли курс адъювант-
ной лучевой терапии РОД 2 Гр, СОД в 2 случаях составила 
50 Гр, в 2 других – 52 Гр.

Среднее число удаленных лимфатических узлов состави-
ло 15,15 (ОШ 14,49, 95% ДИ 13,25–17,05), минимальное ко-
личество – 3, максимальное – 47. Среднее число поражен-
ных лимфатических узлов – 2,69 (ОШ 2,2, 95% ДИ
1,82–3,56). У 8 (12,3%) пациентов отмечается врастание пер-
вичной опухоли в лимфатические узлы корня легкого.

Комбинированную резекцию соседних органов и анато-
мических структур выполнили в 21 (32,3%) случае.

Чаще всего резекция соседних органов носила сочетан-
ный характер. Самой распространенной комбинацией бы-
ла пневмонэктомия с резекцией перикарда и верхней по-
лой вены – у 9 (13,8%) пациентов.

Резекция 2 органов/анатомических структур выполнена у
9 пациентов, резекция 3 и более органов и структур выпол-
нена у 3 пациентов. Частота резекции соседних анатомиче-
ских структур и органов приведена в табл. 2.

В группе циркулярной резекции среднее время операции
было 168,72 мин (ОШ 164,79, 95% ДИ 156,96–181,95). Время
высокочастотной искусственной вентиляции легких (ВЧ
ИВЛ) составило 27,66 мин. Максимальное время ВЧ ИВЛ –
80 мин, минимальное – 8 мин (ОШ 27,12, 95% ДИ
23,89–31,44). Средняя кровопотеря составляла 1146,96 мл;
минимально – 300 мл, максимально – 5500 мл (ОШ 1045,79,
95% ДИ 896,96–1396,95). Длительность пребывания в отде-
лении реанимации составила 7,52 дня, максимально – 
100 дней, минимально – 1 сут (ОШ 4,39, 95% ДИ 2,82–4,84).
Если исключить пациента, которому проводилась операция
типа Льюиса в связи с массивным врастанием в пищевод, то
средняя длительность пребывания в реанимации составля-
ла 5,47 (ОШ 4,16, 95% ДИ 3,01–7,92). Среднее число койко-
дней, проведенных после операции, составило 23,17, макси-
мально – 152 дня (симультантная пневмонэктомия и субто-
тальная резекция пищевода с пластикой широким
желудочным стеблем), минимально – 8 (ОШ 18,79, 95% ДИ
15,81–30,52).

В группе больных, которым выполнялись краевые и кли-
новидные резекции, среднее время операции составило
163,33 мин (ОШ 162,87, 95% ДИ 140,91–185,35). Время ВЧ
ИВЛ составило 29,11 мин. Максимальное время ВЧ ИВЛ – 
40 мин, минимальное – 13 мин (ОШ 39,38, 95% ДИ
23,84–34,35). Средний объем кровопотери составил 930,55 мл,
максимально – 3500 мл, минимально – 100 мл (ОШ 833,95,
95% ДИ 519,49–1341,52), р=0,002. Длительность пребывания в
отделении реанимации составила 3,83 дня, максимально – 
10 дней, минимально – 2 сут (ОШ 3,59, 95% ДИ 2,82–4,84).
Среднее время пребывание в стационаре после операции –
18,83 дня (ОШ 17,59, 95% ДИ 13,03–24,63). Анализируемые по-
казатели статистически не различались (p>0,05).

Интраоперационные осложнения
В группе краевых и клиновидных резекций был 1 случай

интраоперационной остановки сердечной деятельности.
Проводились реанимационные мероприятия, которые ока-
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Таблица 1. Оценка функционального статуса перед операцией
Краевая и клиновидная

резекция* Циркулярная резекция*

абс. % абс. %
ASA, класс
I 0 0 0 0
II 5 27,7 14 29,8
III 13 72,3 30 63,6
IV 0 3 (6,6%)
ecOG
0 12 66,7 16 34
1 6 33,3 29 61,7
2 0 0 2 4,3
*Процент рассчитан отдельно для каждой группы.
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зались эффективными, восстановлен самостоятельный
ритм. В группе циркулярных резекций интраоперационных
осложнений не отмечалось.

Послеоперационные осложнения
Терапевтические. Развились у 18 (27,7%) пациентов: 11 из

группы циркулярной резекции бифуркации трахеи (23,4%) и
7 – из группы краевой и клиновидной резекции (38,8%). Раз-
ница оказалась статистически недостоверной (р>0,05). 

Анализ показал, что ведущее место в структуре терапевти-
ческих осложнений в группе пациентов с циркулярной ре-
зекцией заняли проблемы со стороны дыхательной систе-
мы – пневмония и гнойный трахеобронхит, острый респи-
раторный дистресс-синдром. В группе краевой и
клиновидной резекции самым частым терапевтическим
осложнением стало нарушение работы ритма сердца – мер-
цательная аритмия.

Хирургические. Диагностированы у 12 (18,5%) боль-
ных. Такое грозное осложнение, как несостоятельность
швов анастомоза, развилось у 4 больных из группы цирку-
лярной резекции и у 2 пациентов после клиновидной резек-
ции. В 5 случаях это привело к развитию эмпиемы плевры. 
У 1 пациента после пневмонэктомии справа с циркулярной
резекцией бифуркации трахеи и субтотальной резекцией
пищевода с одномоментной пластикой широким желудоч-
ным стеблем развилась несостоятельность швов пищевод-
но-желудочного анастомоза. На 6-е сутки после операции
выполнены реторакотомия, формирование эзофаго-, га-
стростомы. На 45-е сутки – релапаротомия, подготовка тол-
стокишечного трансплантата, реторакотомия, формирова-
ние пищеводно-толстокишечного анастомоза. На 53-и 
сутки отмечается несостоятельность пищеводно-толстоки-
шечного анастомоза. Пациент умер на 152-е сутки после
операции от синдрома полиорганной недостаточности, вы-
званной сепсисом на фоне эмпиемы плевры. Достоверных
различий в исследуемых группах по изучаемому признаку
также не выявлено (р>0,05).

Послеоперационная летальность
В послеоперационном периоде от осложнений умерли 

4 (8,5%) больных из группы циркулярной резекции и 
2 (11,1%) больных из группы краевой и циркулярной резек-
ции (р>0,05). 

Выживаемость
В группе больных местно-распространенным НМРЛ 

5-летняя выживаемость составила 26,1%. Медиана общей
выживаемости – 14,5 мес. Одно- и трехлетняя выживае-
мость составили 56,92 и 31,7% соответственно, показатели
10-летней выживаемости – 13,8%. В группе нерадикальных
операций и у пациентов с N3 не было достигнуто 5-летней
выживаемости. У пациентов со множественным поражени-
ем лимфоузлов N2 также не было зарегистрировано случаев 
5-летней выживаемости.

Показатель общей 1-, 3-, 5-летней выживаемости в группе
с циркулярной резекцией составил 66,3, 37,9 и 32,6% соот-
ветственно. Медиана общей выживаемости равна 17 мес.

В группе пневмонэктомии с краевой и клиновидной ре-
зекцией бифуркации трахеи показатели 1-, 3-, 5-летней вы-
живаемости составили 38,8, 16,6 и 11,1% соответственно.
Медиана выживаемости составила 6,8 мес. 

Подгрупповой анализ в группах оперированных пациен-
тов (N2, N3, М, и R+ резекции) показал: среди больных с 
N2 статусом (n-8) показатели 1-летней выживаемости достиг-
ли 50%, 2-летняя выживаемость зарегистрирована всего у 
1 пациента – 12,5%. Медиана продолжительности жизни со-
ставила 10 мес. У пациентов с N3 (n-3) 1-летняя выживае-
мость составила 66,6%, ни один пациент не пережил порог в
16 мес. В группе M1 (n-4) медиана выживаемости составила 
2 мес, максимальная продолжительность жизни – 10 мес. 
В группе нерадикально оперированных больных при резек-
ции R2 (n-3) ни один пациент не пережил 12 мес. Среди паци-
ентов, перенесших R1 (n-2)-резекцию, в одном случае
(T4N0M0) после адъювантной лучевой терапии пациентка
прожила 127 мес. Среди пациентов, получивших неоадъю-
вантную лекарственную терапию (n-9), показатели 1-, 3-, 
5-летней выживаемости составили 66,6, 33,3 и 22,2% соответ-
ственно. Минимальная продолжительность жизни составила
6 мес, максимальная – 158 мес. Медиана продолжительности
жизни – 16 мес. Среди пациентов, получивших адъювантную
химиотерапию (n-11), показатели 1-, 3-, 5-летней выживаемо-
сти составили 72,7, 45,4 и 27,2% соответственно. Минималь-
ная продолжительность жизни составила 1 мес, максималь-
ная – 108 мес. Медиана продолжительности жизни – 26 мес
(р<0,05). Среди пациентов, получивших адъювантную луче-
вую терапию (n-12), показатели 1-, 3-, 5-летней выживаемо-
сти составили 58,3, 16,6 и 16,6% соответственно. Минималь-
ная продолжительность жизни составила 2 мес, максималь-
ная – 127 мес. Медиана продолжительности жизни – 13 мес.
Среди пациентов, получивших адъювантную химиолучевую
терапию (n-5), показатели 1-, 3-, 5-летней выживаемости со-
ставили 80, 20 и 20% соответственно. Минимальная продол-
жительность жизни составила 7 мес, максимальная – 87 мес.
Медиана продолжительности жизни – 20 мес. Разница оказа-
лась статистически недостоверной.

Выводы
Пневмонэктомия с циркулярной резекцией бифуркации

трахеи сопровождается меньшим количеством осложне-
ний, низкой частотой нерадикальных резекций, лучшими
показателями общей 5-летней выживаемости при равной
частоте послеоперационной летальности. 

Обсуждение
Учитывая распространенный характер заболевания и

анатомическую близость структур средостения, больные
местно-распространенным раком легкого (Т4) предостав-
ляют значительную опасность для хирургов. Большое коли-
чество послеоперационных осложнений, порядка 25–51%,
и высокий уровень периоперационной летальности – до
20% – ставит под сомнение целесообразность выполнения
подобных операций, однако при радикально выполненной
операции такие пациенты имеют общую 5-летнюю выжи-
ваемость 30–50%, что, несомненно, делает вопрос о том, ко-
му и когда показаны эти операции, очень актуальным до сих
пор [3–16]. Резекция смежных структур не вызывает допол-
нительных осложнений и не влияет статистически значимо
на послеоперационную летальность. Общая 5-летняя выжи-
ваемость достигла 27–40% [3–7]. При многофакторном ана-
лизе достоверно влияли на продолжительность жизни 
N статус опухоли, радикальность резекции.

В 2018 г. в Милане D.Galetta и соавт. опубликовали резуль-
таты лечения 32 больных [17]. Летальность равнялась 40,9%
против 40% в группах с индукционной терапией (ИТ) и без
ИТ (р<0,62). Общая 5-летняя выживаемость достигла 30,3%,
5-летняя выживаемость в группе ИТ – 15,6% по сравнению с
60% для группы без ИТ (р=0,03, авторы связывают получен-
ные результаты с изначально благоприятным прогнозом у
пациентов без ИТ). Частота рецидивов была одинаковой в
обеих группах. Смертность в данной работе была выше, чем
показывали F.Rea и соавт. (6,1%) [18], G.Roviaro и соавт. (7,5%)
[8], M.De Perrot и соавт. (7,8%) [10], J.Regnard и соавт. (8,3%)
[14] и данные нашей работы (9,2%), но ниже, чем в работах
R.Jensik и соавт. [22], J.Deslauries и соавт. (29%) [23] и J.Mitchell
и соавт. (15%) [11]. K.Albain и соавт., J.Martin и соавт., 
C.Doddoli и соавт. считают, что ИТ значимо влияет на повы-

Таблица 2. частота резекции соседних анатомических структур 
и органов

Резецируемый орган
Пациенты

Абс. %
Перикард 15 23,07 

верхняя полая вена 13 20 

грудная стенка 2 3,07 

Пищевод 3 4,6 

Предсердие 3 4,6



КлИНИчеСКАя ОНКОлОГИя / clINIcAl ONcOlOGY

40 JOURNAL OF MODERN ONCOLOGY 2018 | VOL. 20 | NO. 4 современная онкология 2018 | том 20 | №4

1. Epidemiology of lung cancer worldwide. Source: GLOBOCAN, 2012.
http://globocan.iarc.fr/Pages/fact_sheets_cancer.aspx

2. Каприн А.Д., Старинский В.В., Петрова Г.В. Злокачественные ново-
образования в России в 2016 году (заболеваемость и смертность) М.:
ФГБУ «МНИОИ им. П.А. Герцена» Минздрава России, 2018. / Kaprin A.D.,
Starinskii V.V., Petrova G.V. Zlokachestvennye novoobrazovaniia v Rossii v
2016 godu (zabolevaemost' i smertnost') M.: FGBU "MNIOI im. P.A. Gertsena'
Minzdrava Rossii, 2018. [in Russian]

3. Yildizeli B, Dartevelle PG, Fadel E et al. Results of Primary Surgery With T4
Non–Small Cell Lung Cancer During a 25-Year Period in a Single Center: The
Benefit is Worth the Risk. Аnn Thorac Surg 2008; 86 (4): 1065–75.

4. Yildizeli B, Dartevelle PG, Fadel E et al. Radical resections for T4 lung cancer.
Clin North Amer 2002; 82 (3): 573–87.

5. Detterbeck FC, Jones DR, Kernstine KH, Naunheim KS; American College of Phy-
sicians. Lung cancer. Special treatment issues. Chest 2003; 123 (1): 244S-258S.

6. Давыдов М.И. Материалы 3-й международной конференции по тора-
кальной хирургии. М., 2005: 42. / Davydov M.I. Materialy 3-i mezhduna-
rodnoi konferentsii po torakal'noi khirurgii. M., 2005: 42. [in Russian]

7. Дадыев И.А., Давыдов М.М., Чекини А.К. и др. Резекция бифуркации тра-
хеи в лечении больных немелкоклеточным раком легкого (обзор ли-
тературы). Сиб. онкол. журн. 2018; 17 (5): 94–105. DOI:
10.21294/1814-4861-2018-17-5-94-105 / Dadyev I.A., Davydov M.M.,
Chekini A.K. i dr. Rezektsiia bifurkatsii trakhei v lechenii bol'nykh nemelkokle-
tochnym rakom legkogo (obzor literatury). Sib. onkol. zhurn. 2018; 17 (5):
94–105. DOI: 10.21294/1814-4861-2018-17-5-94-105 [in Russian]

8. Roviaro G, Vergani C, Maciocco M et al. Tracheal sleeve pneumonectomy:
long-term outcome. Lung Cancer 2006; 52 (1): 105–10.

9. Трахтенберг А.Х., Колбанов К.И. Атмосфера. Пульмонология и аллерго-
логия. 2008; 4: 3–9. / Trakhtenberg A.Kh., Kolbanov K.I. Atmosfera. Pul'mono-
logiia i allergologiia. 2008; 4: 3–9. [in Russian]

10. De Perrot M, Fadel E, Mercier O et al. Long-term results after carinal resection
for carcinoma: does the benefit warrant the risk? General Thoracic Surgery
2006; 131 (1): 81–9.

11. Mitchell JD, Mathisen DJ, Wright CD et al. Resection for bronchogenic carcino-
ma involving the carina: long-term results and effect of nodal status on
outcome. J Thorac Cardiovasc Surg 2001; 121: 465–71.

12. Kazumichi Y. Results of surgical resection for tracheobronchial cancer invol-
ving the tracheal carina. General Thoracic and Cardiovascular Surgery
2007; 55 (6): 231–9.

13. Porhanov VA, Poliakov IS, Selvaschuk AP et al. Indications and results of sleeve
carinal resection. Eur J Cardiothorac Surg 2002; 22: 685–94.

14. Regnard JF, Perrotin C, Giovannetti R et al. Resection for tumors with carinal
involvement: technical aspects, results, and prognostic factors. Ann Thorac
Surg 2005; 80: 1841–6.

15. Левченко Е.В., Ергнян С.М., Шутов В.А., Барчук А.С. Хирургические вме-
шательства с циркулярной резекцией бифуркации трахеи при
лечении больных со злокачественными новообразованиями брон-
хов. Хирургия. 2016; 1 (Вып. 2). DOI: 10.17116/hirurgia20161216-22 /
Levchenko E.V., Ergnian S.M., Shutov V.A., Barchuk A.S. Khirurgicheskie vmes-
hatel'stva s tsirkuliarnoi rezektsiei bifurkatsii trakhei pri lechenii bol'nykh
so zlokachestvennymi novoobrazovaniiami bronkhov. Khirurgiia. 2016; 
1 (Vyp. 2). DOI: 10.17116/hirurgia20161216-22 [in Russian]

16. Macchiarini P, Altmayer M, Go T et al., Hannover Interdisciplinary Intrat-
horacic Tumor Task Force Group. Technical innovations of carinal resec-
tion for nonsmall-cell lung cancer. Ann Thorac Surg 2006; 82 (6): 1989–
97; discussion 1997.

17. Galetta D, Da Lorenzo S. Early and Long-Term Results of Tracheal Sleeve
Pneumonectomy for Lung Cancer After Induction Therapy. Ann Thorac Surg
2018; 105 (4): 1017–23. https://doi.org/10.1016/j.athoracsur.2017.11.052

18. Rea F, Marulli G, Schiavon M et al. Tracheal sleeve pneumonectomy for non
small cell lung cancer (NSCLC): short and long-term results in a single in-
stitution. Lung Cancer 2008; 61: 202–8.

19. Albain KS, Scott CB, Rusch VR et al for RTOG, SWOG, NCIC, ECOG, CALGB,
NCCTG. Phase III comparison of concurrent chemotherapy plus radiothe-
rapy (CT/RT) and CT/RT followed by surgical resection for stage IIIA
(pN2) non-small cell lung cancer (NSCLC): Initial results from intergroup
trial 0139 (RTOG 93-09). Proc Am Soc Clin Oncol 2003; 22: Abstr. 2497.

20. Martin J, Ginsberg RJ, Venkatraman ES et al. Long-term results of combi-
ned-modality therapy in resectable non-small-cell lung cancer. J Clin On-
col 2002; 20: 1989–95.

21. Doddoli C, Thomas P, Thirion X et al. Post-operative complications in rela-
tion with induction therapy for lung cancer. Eur J Cardiothorac Surg 2001;
20: 385–90.

22. Jensik RJ, Faber LP, Kirtle CF et al. Survival in patients undergoing tracheal
sleeve pneumonectomy for bronchogenic carcinoma. J Thorac Cardiovasc
Surg 1982; 84: 489–96.  

23. Deslauriers J, Beaulieu M, BОnazéra A, McClish A. Sleeve pneumonectomy
for bronchogenic carcinoma. Ann Thorac Surg 1979; 28: 465–7.

24. Tapias LF, Ott HC, Mathisen DJ. Complications following carinal resections,
sleeve resections. Thorac Surg Clin 2015; 25 (4): 435–47. DOI:
10.1016/j.thorsurg.2015.07.003.(Epub 2015 Sep 8. Review).

25. Dartevelle PG, Mitilian D, Fadel E. Extended surgery for T4 lung cancer: a
30 years’ experience. Gen Thorac Cardiovasc Surg 2017; 65 (6): 321–8.
DOI 10.1007/s11748-017-0752-6

26. Shin S, Park JS, Shim YM et al. Carinal resection and reconstruction in tho-
racic malignancies. J Surg Oncol 2014; 110 (3): 239–44. DOI:
10.1002/jso.23643

Литература/References

шение смертности пациентов [19–21]. Однако P.Macchiarini
и соавт. [16] cообщили о смертности только 2% после карди-
нальной пневмонэктомии у пациентов после индукцион-
ной химиолучевой терапии. В нашей работе мы не нашли
взаимосвязи между проведенной ИТ и увеличением после-
операционных осложнений. В отличие от результатов D.Ga-
letta и соавт. [17], M.De Perrot и соавт. [10] и J.Mitchell и соавт.
[11] показали, что проведение ИТ увеличивает продолжи-
тельность жизни до 50%, но R.Tsuchiya (1990 г.), J.Martin и со-
авт. (2001 г.) и L.Tapias и соавт. (2015 г.) отмечают, что ИТ по-
вышает уровень послеоперационной летальности у пациен-
тов, перенесших правостороннюю пневмонэктомию с
резекцией бифуркации трахеи, с 6,7 до 13% [17, 20, 24].

P.Macchiarini и соавт., B.Yildizeli и соавт. рекомендовали
определять статус лимфатических узлов перед операцией
больным местно-распространенным раком легкого. При
отсутствии поражения лимфатических узлов уровня N2

(медиастиноскопия, позитронно-эмиссионная томогра-
фия/компьютерная томография, бронхоскопия с ультрасо-
нографией) рекомендовано выполнение хирургической
резекции, при поражении N2 лимфоузлов – ИТ, затем по-
вторная оценка статуса лимфатических узлов. Пациенты,
которые ответили на терапию, также должны быть подвер-
жены хирургическому лечению [3, 16]. 

В работе P.Dartevelle и соавт., опубликованной в 2017 г. [25],
5-летняя выживаемость пациентов с местно-распространен-
ным раком легкого с pN2-3 статусом составила 24,4%, в то
время как ИТ проводилась лишь у 22,5% пациентов, схожие
результаты демонстрировали S.Shin и соавт. в 2014 г. [26]. Мы
также не считаем N2 статус опухоли абсолютным противо-
показанием для проведения хирургического этапа лечения в
составе комбинированной терапии, позволяющего достичь
преемственных результатов общей 5-летней выживаемости
при функциональной переносимости.
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После многих лет клинических исследований все еще
не определена cтандартная терапия 1-й линии для
индолентных неходжкинских лимфом (иНХЛ) [1].

Это понятие объединяет разнородную группу лимфоидных
опухолей, сходных по клиническому течению (выживае-
мость измеряется годами, однако рецидивы неизбежны), и
включает такие варианты, как фолликулярная лимфома – ФЛ
(1–2-й цитологические типы), лимфома из клеток марги-
нальной зоны, лимфома из малых лимфоцитов и макрогло-
булинемия Вальденстрема. Типичным представителем индо-
лентной группы является ФЛ. Она занимает второе место
среди всех НХЛ. По данным Российского лимфопролифера-
тивного регистра, ее доля составляет 11% всех лимфопроли-
феративных заболеваний. Второй по частоте индолентной
лимфомой принято считать лимфому маргинальной зоны,
при которой превалируют экстранодальные ее варианты, ча-
ще всего поражающие желудочно-кишечный тракт. Осталь-
ные формы иНХЛ встречаются значительно реже, но объеди-
няет их одно: неизбежность рецидивирования при относи-
тельно благоприятном течении.

Основные решения, которые следует принять в дебюте
заболевания, – это когда начинать терапию и какой режим
выбрать. Стратегия зависит от цитологического типа (при
ФЛ), опухолевой нагрузки и соответствия критериям GELF.
В настоящее время существует несколько научно обосно-
ванных вариантов лечения индолентных лимфом – от вы-
жидательной тактики до агрессивной химиоиммунотера-
пии [2].

В эпоху «до ритуксимаба» ретроспективные и проспек-
тивные исследования демонстрировали, что спонтанные
регрессии у пациентов с выжидательной тактикой могут на-
блюдаться приблизительно в 12% случаев, а 40% пожилых
больных (старше 70 лет) в итоге никогда не нуждались в
лечении и умерли от причин, не связанных с ФЛ [7]. Пер-
спективной альтернативой тактике «наблюдай и жди» стало
использование ритуксимаба в индукционном режиме 
(4 еженедельных введения) у пациентов с низкой опухоле-
вой нагрузкой, эффективность которого активно изучается
в проспективных исследованиях последних лет: частота об-
щего ответа достигает 70% и более с диапазоном полного
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ответа от 26 до 36% [11, 13], а медиана выживаемости без
прогрессирования (ВБП) достигает 23,5 мес с тенденцией к
дальнейшему увеличению при проведении поддерживаю-
щей терапии ритуксимабом [14]. Одним из важных преиму-
ществ применения ритуксимаба является снижение риска
трансформации лимфомы как первого неблагоприятного
события: на основе анализа данных 10 001 пациента из 
11 центров Европы при медиане наблюдения 87 мес 10-лет-
ний риск трансформации ФЛ составил 7,7%: в группе паци-
ентов, получивших ритуксимаб – 5,2% в сравнении с 8,7% в
группе наблюдения (р=0,004) [47].

Для пациентов с высокой опухолевой нагрузкой и рас-
пространенными стадиями ФЛ доступны различные тера-
певтические варианты. Оптимальный режим химиотера-
пии в комбинации с ритуксимабом остается предметом
споров, однако возраст, сопутствующие заболевания и
предпочтения пациента должны играть важную роль в при-
нятии решения. Ни одна из схем химиотерапии в исследо-
вании FOLL05 не продемонстрировала превосходства в об-
щей выживаемости (ОВ) у пациентов с ФЛ; тем не менее ре-
жимы R-CHOP и R-FM показали лучшую частоту общего
ответа – 91–93% против 88% при использовании режима 
R-CVP и лучшие показатели 3-летней ВБП – 68–63% против
52%. Однако более эффективное лечение было сопряжено с
высокой непосредственной токсичностью, а использование
пуриновых аналогов привело к 3-кратному увеличению ча-
стоты вторичных злокачественных новообразований [3].

Появление в арсенале гематологов бендамустина откры-
ло новые возможности в лечении основной категории па-
циентов с генерализованными стадиями иНХЛ, равно как и
их рецидивов.

В Европе с 1963 г. применяется бендамустин. При неходж-
кинских лимфомах препарат преимущественно использо-
вался во 2-й и последующих линиях терапии. В последние
годы клинические данные рандомизированных исследова-
ний позволяют предположить, что бендамустин плюс ри-
туксимаб (BR) является самым широко применяемым режи-
мом в США и Европе в 1-й линии терапии иНХЛ [4]. Это на-
блюдение основано на публикации результатов 2 крупных
рандомизированных исследований III фазы, целью которых
было сравнение эффективности и безопасности режимов

R-CHOP (R-CVP) и BR в лечении пациентов с иНХЛ и пожи-
лых больных с лимфомой из клеток зоны мантии (ЛКМ) [5, 6].

Исследовательская группа по изучению индолентных
лимфом – StiL – включила 274 пациента в группу BR (оце-
нен 261) и 275 пациентов – в группу R-CHOP (оценен 253).
У больных, получивших режим BR, продемонстрирована
значительно большая медиана ВБП – 69,5 мес по сравне-
нию со стандартным режимом R-CHOP – 31,2 мес
(p<0,0001); рис. 1, а также большее количество полных отве-
тов: 40% по сравнению с 30% в группе R-CHOP (p=0,021).
Анализ подгрупп в исследовании StiL позволил отметить,
что медиана ВБП для ФЛ, ЛКМ и макроглобулинемии Валь-
денстрема была значительно выше в группе BR [5].

В фармакоэкономическом анализе данных исследова-
ния StiL Шеффилдской школы здравоохранения (ScHARR)
оценивали режимы BR, R-CHOP, R-CVP в качестве 1-й ли-
нии лечения иНХЛ с дальнейшей поддерживающей тера-
пией ритуксимабом. Комбинация BR оказалась самой до-
рогостоящей, однако благодаря лучшей ВБП были получе-
ны дополнительные коэффициенты экономической
эффективности, составляющие 5249 фунтов за год жизни с
поправкой на качество (QALY) по сравнению с 8092 фунта-
ми при лечении по схемам R-CHOP и R-CVP соответствен-
но [18].

Другое исследование BRIGHT включило 447 пациентов,
из которых 224 были рандомизированы в группу лечения
по схеме BR и 223 – в группу стандартной терапии (R-CHOP
или R-CVP). Количество полных ремиссий (ПР) при тера-
пии в режиме BR составило 31% в сравнении с 25% стан-
дартного лечения (р=0,0225). Показатели ОВ значительно
не различались между группами. При анализе подгрупп па-
циентов при ФЛ комбинация BR не продемонстрировала
статистически значимого преимущества по частоте ПР по
сравнению с R-CHOP/R-CVP (p=0,057), чего нельзя сказать о
больных ЛКМ, где BR значимо превосходил R-CHOP/R-CVP
(p=0,018) [6].

Исследование BRIGHT также включало оценку качества
жизни. Эти результаты были опубликованы в отдельной
статье J.Burke и соавт. Пациенты, лечившиеся по программе
BR, сообщали о лучшем качестве жизни по некоторым пара-
метрам (когнитивные, физические, эмоциональные и соци-
альные функции) [38].

Основные результаты рандомизированных исследований
III фазы по изучению режима BR в 1-й линии терапии пред-
ставлены в табл. 1.

Следует обратить внимание, что в эти 2 исследования во-
шли пациенты с ЛКМ, которую нельзя относить к группе
иНХЛ.

Большинство исследователей склоняются к применению
высоких доз цитарабина, ритуксимаба с последующей
трансплантацией аутологичных гемопоэтических стволо-
вых клеток в 1-й линии терапии при ЛКМ. Однако такой
подход возможен только у пациентов моложе 60–65 лет, т.е.
в 40–50% всех случаев ЛКМ. В то же время M.Rummel и соавт.
показали преимущество схемы BR перед R-CHOP в 1-й ли-
нии терапии у пациентов старше 65 лет. Была продемон-
стрирована не только лучшая бессобытийная выживае-
мость, но и менее выраженная токсичность, что способству-
ет внедрению схемы BR в 1-ю линию терапии ЛКМ, когда
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Таблица 1. Результаты рандомизированных исследований III фазы 1-й линии терапии иНХл и лКМ
Nhl 1–2003 [5] Nhl 1–2003 [5] BrIGhT [6] BrIGhT [6]

Br r-chOP Br r-chOP/r-cVP
количество 261 253 224 223
медиана возраста 64 63 60 58
Вариант НХл
инХл, % 82 81 84 83
лкм, % 18 19 16 17
Пр, % 40 30 31 25
вБП, мес 69,5 31,2 нет данных нет данных
5-летняя ов, % 80,1 77,8 нет данных нет данных

Рис. 1. ВБП пациентов, получающих режим BR и R-CHOP в исследовании 
StiL [5].

Примечание. HR – отношение рисков, CI – доверительный интервал.



осуществление интенсивной иммунополихимиотерапии
невозможно.

Приемлемая токсичность схемы BR позволяет создавать
комбинации с такими препаратами, как цитарабин и бор-
тезомиб. C.Visco и соавт. выявили усиление цитотоксиче-
ского эффекта при совместном (последовательном) ис-
пользовании бендамустина и цитарабина [19]. Эта работа
способствовала разработке и внедрению другого перспек-
тивного для этой категории пациентов режима R-BAC: ри-
туксимаб + бендамустин + цитарабин. Данная схема проде-
монстрировала высокую эффективность не только в 
1-й линии терапии, но и при рецидивах и резистентных
формах ЛКМ. Сочетание бендамустина с ингибитором
протеасомы 26S бортезомибом также позволяет усилить
цитотоксический эффект при терапии рецидивов и рези-
стентных форм ЛКМ [8].

В 2018 г. R.Merryman и соавт. были представлены предва-
рительные результаты исследования II фазы по использова-
нию режима RB/RC: ритуксимаб 375 мг/м2 в 1-й день + бен-
дамустин – 90 мг/м2/ритуксимаб 375мг/м2 в 1-й день + цита-
рабин – 3 мг/м2; по 3 альтернирующих курса с последующей
аутологичной трансплантацией стволовых клеток у моло-
дых больных ЛКМ. Общий эффект по окончании индук-
ционного периода составил 98% (84/86), ПР – 92% [9].

При иНХЛ возможно сочетание бендамустина с моно-
клональными антителами III поколения. Исследование 
III фазы GALLIUM сравнило эффективность и безопас-
ность комбинации моноклональных анти-CD20-антител
III поколения обинутузумаба с различными режимами хи-
миотерапии (CHOP, CVP или бендамустин) и дальнейшей
поддерживающей терапией обинутузумабом или ритукси-
мабом у пациентов с генерализованными стадиями иНХЛ.
Результаты показали, что лечение на основе обинутузума-
ба статистически значимо улучшило отдаленные результа-
ты, а именно ВБП (3-летняя ВБП 78,9% при использовании
ритуксимаба в сравнении с 83,4% в группе обинутузумаба),
и эта закономерность была присуща всем вариантам выбо-
ра химиотерапевтического компонента, включая бендаму-
стин (рис. 2) [16].

Несмотря на адекватный выбор терапии 1-й линии, у
большинства пациентов с иНХЛ возникает рецидив забо-
левания в разные сроки.

Многочисленные исследования доказали тот факт, что
каждая последующая ремиссия короче предыдущей. При-
чем рецидивы неизбежны в течение всей последующей
жизни пациента.

Применение ритуксимаба в комбинации с химиотера-
пией для лечения рецидива уместно, если противоопухо-
левый эффект сохранялся хотя бы 6 мес после завершения
иммунохимиотерапии. Для этой популяции обнадеживаю-
щие результаты получены при использовании комбина-
ции бендамустина с ритуксимабом, которая позволяет до-
биться хороших непосредственных и отдаленных резуль-
татов лечения: общий эффект в нескольких независимых
исследованиях составил от 83 до 92%, медиана ВБП – от 
23 до 41 мес.

Под руководством И.В.Поддубной было проведено мно-
гоцентровое наблюдательное исследование BENEFIT
(BEN-RUS-004O), которое продемонстрировало высокую
непосредственную эффективность комбинированной те-
рапии бендамустином и ритуксимабом с последующей
поддерживающей терапией ритуксимабом у пациентов с
рецидивами или рефрактерными вариантами иНХЛ в Рос-
сийской Федерации. Общий эффект оказался сопоставим
с таковым в зарубежных исследованиях и составил 70,8%.
Учитывая выраженную предлеченность пациентов, такие
результаты можно охарактеризовать как весьма обнадежи-
вающие. При медиане наблюдения 17 мес в рамках иссле-
дования медиана ОВ и безрецидивной выживаемости
(БРВ) не достигнуты; 2-летняя ОВ составила 88,9% и 2-лет-
няя БРВ – 72,5% (рис. 3). Побочные явления были контро-
лируемы и ни в одном случае не потребовали отмены
лечения или модификации режима [10].

К группе наихудшего прогноза можно отнести пациен-
тов с рефрактерностью к 1-й линии терапии с включением
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ритуксимаба, а также больных с ранними рецидивами, ко-
торые возникли в процессе или в первые 6 мес после под-
держивающей терапии ритуксимабом.

К сожалению, для представленной выше группы пациен-
тов, рефрактерных к 1 или 2-й линии терапии, терапевтиче-
ские опции весьма ограничены.

Для этой популяции обнадеживающие результаты были
получены при использовании бендамустина. Так, в исследо-
вании B.Kahl и соавт. при медиане наблюдения 24 мес общая
частота ответа при монотерапии бендамустином у больных
с рефрактерностью была высока и составила 75%, однако
медиана ВБП составила всего 9,3 мес [17].

Результаты основных исследований по изучению бенда-
мустина в монорежиме и комбинации бендамустина и ри-
туксимаба при рецидивах и рефрактерных вариантах иНХЛ
и ЛКМ представлены в табл. 2.

Не вызывает сомнений тот факт, что у этой категории
больных лечебные подходы должны содержать новые про-
тивоопухолевые агенты, наиболее эффективным из кото-
рых является обинутузумаб. Прорывом в лечении ритукси-
маб-рефрактерных пациентов с иНХЛ можно считать ис-
следование III фазы GADOLIN по оценке применения
комбинации препаратов бендамустин и обинутузумаб в
сравнении с монотерапией бендамустином [20]. Результаты
не показали статистически значимых различий в частоте
общего ответа, однако в группе обинутузумаба значительно
чаще достигались МОБ-негативные ремиссии (82% против
43%; р<0,0001), что, в свою очередь, весьма позитивно отра-
зилось на ВБП и при обновлении данных статистически
значимо улучшило ОВ (рис. 4).

В настоящее время инициированы еще несколько иссле-
дований III фазы по изучению комбинаций на основе бен-

дамустина в сочетании с другими агентами, включая ритук-
симаб, офатумумаб, обинутузумаб (GA101) и иделалисиб у
пациентов с рецидивами/рефрактерными вариантами
иНХЛ и ЛКМ.

В России в сентябре 2018 г. зарегистрирован отечествен-
ный биоаналог препарата бендамустин – Розустин, про-
изводимый АО «Рафарма».

Режим применения бендамустина 
и коррекция дозы при развитии
токсичности

Дозировка и режим применения бендамустина зависят от
заболевания и комбинации используемых препаратов
(табл. 3).

Для пациентов с иНХЛ в 1-й линии терапии рекомендуе-
мая доза бендамустина составляет 90 мг/м2 в 1 и 2-й дни 
28-дневного цикла в сочетании с ритуксимабом (схема BR).
Основанием для такого режима введения послужили ре-
зультаты исследования II фазы у пациентов с рецидивирую-
щими иНХЛ [24]. В связи с возможностью развития длитель-
ной гематологической токсичности при использовании BR
в качестве терапии 1-й линии примерно в 30% случаев воз-
никает необходимость увеличения интервала между цикла-
ми и в 20% – снижения дозы бендамустина. В таких случаях
рекомендуется снижение дозы препарата до 70 мг/м2 в 1 и
2-й дни.

Для терапии ритуксимаб-рефрактерных иНХЛ бендаму-
стин может использоваться в монорежиме в дозе 120 мг/м2

в 1 и 2-й дни, каждые 3 нед, до 8 циклов. Однако при такой
кратности введений увеличение интервалов между курсами
требуется примерно у 60% предлеченных пациентов в связи
с развитием нейтропении и/или тромбоцитопении. Этот

Рис. 2. ВБП в зависимости от используемого режима химиотерапии в группах обинутузумаба и ритуксимаба [W.Hiddemann и соавт., ICML 2017 (Abstract 107)].

Рис. 3: а – БРВ пациентов (BEN-RUS-004O); б – ОВ (BEN-RUS-004O) [10].



факт стал основанием для решения увеличить рекомендуе-
мый интервал между курсами до 4 нед в клинической прак-
тике [25]. Таким образом, в настоящее время 3-недельные
циклы с использованием бендамустина практически не
применяются (за исключением пациентов с множествен-
ной миеломой).

При развитии гематологической токсичности 3–4-й сте-
пени рекомендуется снижение дозы бендамустина до 70
мг/м2 (разовые дозы ниже 50 мг/м2 считаются субтерапев-
тическими и не рекомендуются).

Фармакокинетические исследования, направленные на
определение дозировки для лиц пожилого возраста,
включали пациентов до 84 лет. Результаты не выявили влия-
ние возраста на фармакокинетику бендамустина [26]. Это
позволило сделать вывод о том, что коррекция дозы для по-
жилых больных не требуется, что было подтверждено дан-
ными исследования StiL NHL-1 2003: категория пожилых па-
циентов не потребовала более частого увеличения интерва-
лов между курсами и снижения дозы.

Бендамустин в основном метаболизируется в печени, по-
этому для большинства пациентов с почечной недостаточ-
ностью коррекция дозировки также не является необходи-
мой. Для больных с тяжелой почечной недостаточностью
и/или пациентов с хронической почечной недостаточ-
ностью, получающих гемодиализ, необходим тщательный
лабораторный мониторинг [27]. Поскольку бендамустин
обладает мягким мочегонным действием, его не следует на-
значать пациентам при гипокалиемии. При снижении уров-
ня калия менее 3,5 ммоль/л рекомендуется назначение пре-
паратов калия.

В исследовании H.Alamdari и соавт. отмечено негатив-
ное взаимодействие бендамустина с аллопуринолом, про-
являющееся увеличением риска развития кожной токсич-
ности [28].

Несмотря на то что бендамустин в основном метаболизи-
руется в печени, при легкой и умеренной печеночной недо-
статочности коррекция дозы не требуется. Однако данные о
пациентах с тяжелой печеночной недостаточностью отсут-
ствуют, поэтому тяжелая печеночная недостаточность и
желтуха (билирубин выше 3 мг/дл), не связанные с основ-
ным заболеванием, остаются единственным абсолютным
клиническим противопоказанием к назначению бендаму-
стина [29]. Другие противопоказания являются относитель-
ными и касаются в основном реакций гиперчувствительно-
сти к бендамустину, несмотря на премедикацию стероида-
ми, и выраженного подавления костного мозга
(нейтропения, тромбоцитопения).

Сопутствующие заболевания 
и профилактика осложнений

Противопоказаний к терапии бендамустином у пациен-
тов с сердечно-сосудистой патологией нет. Тем не менее во
время лечения бендамустином следует тщательно контро-
лировать концентрацию калия в крови и проводить свое-
временную коррекцию гипокалиемии.

Бендамустин обладает умеренной эметогенностью, что
требует профилактики тошноты и рвоты с использованием
5-HT3-антагонистов.

В большинстве клинических исследований дополнитель-
ного применения стероидов перед введением бендамусти-
на не проводилось. Тем не менее некоторые рекомендации
включают разовую дозу 8 мг дексаметазона в виде короткой
внутривенной инфузии (в сочетании с антагонистом 5-HT3)
за 30 мин до каждого введения бендамустина. К тому же сте-
роиды улучшают противорвотный эффект и снижают риск
инфузионной кожной реакции.

В недавно опубликованных данных исследования III фазы
BRIGHT, посвященного сравнению BR с R-CHOP или R-CVP,
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Таблица 2. Результаты основных исследований по изучению бендамустина в монорежиме и комбинации бендамустина и ритуксимаба
при рецидивах и рефрактерных вариантах иНХл и лКМ
Исследование Режим Фаза число Общий эффект, % ПР ВБП, мес
инХл
м.Rummel и соавт., JCO 2005 BR II 63 90 нет данных 24
Robinson и соавт., JCO 2008 BR II 66 92 55 32
м.Rummel и соавт., ASH 2010 BR (FR) III 219 82 39 30
B.Kahl и соавт. B II 100 75 17 9
J.Friedberg и соавт., JCO 2008 B II 74 77 34 8,3
лкм
м.Rummel и соавт., JCO 2005 BR II 16 75 50 18
Robinson и соавт., JCO 2008 BR II 12 92 59 19
м.Rummel и соавт., ASH 2010 BR (FR) III 43 нет данных нет данных 18
J.Friedberg и соавт. Blood2011 BR+bortezomib II нет данных 71 нет данных нет данных
C.Visco и соавт. JCO 2013 R-BAC II 20 80 70 24 (70%)

Рис. 4: а – частота достижения МОБ-негативных ремиссий в процессе лечения и после его окончания в группах бендамустин-моно и обинутузумаб + бендаму-
стин; б – ВБП в зависимости от достижения МОБ-негативной ремиссии [Pott и соавт., ASH 2015 (Abstract 3978); Hamlin. Lancet Oncol 2016; pii: S1470–
2045(16)30157–7].
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авторы сообщили о большей частоте возникновения тош-
ноты и рвоты в группе BR (63/29% соответственно) по
сравнению с R-CHOP (58/13% соответственно) [6].

Инфузионные реакции, включающие лихорадку, озноб,
зуд, крапивницу и пр., связаны, как правило, с введением ри-

туксимаба, так как эти препараты в большинстве своем при-
меняются в комбинации [31]. Основным способом профи-
лактики и коррекции этих осложнений является стандарт-
ное применение кортикостероидов перед введением или
при развитии инфузионной реакции.

Используя такой подход, удается минимизировать коли-
чество анафилактических реакций, тошноты и рвоты.

В рутинной практике профилактическое применение ан-
тибактериальных препаратов на фоне лечения бендамусти-
ном не рекомендуется, за исключением развития тяжелых
оппортунистических инфекций, включая реактивацию ци-
томегаловируса и вируса гепатита В [32–34]. В исследова-
нии I фазы у пациентов при солидных опухолях было из-
учено влияние бендамустина на различные популяции спе-
цифических лимфоцитов [35]. Еженедельное введение
препарата индуцировало умеренную лейкопению и выра-
женную лимфопению с преобладанием эффекта B-клеточ-
ной цитотоксичности. Популяции NK-, T-клеток пострада-
ли меньше. Отношение CD4/8 оставалось без изменений.

В рамках исследования NHL-1 2003 уровень CD4 Т-клеток
определялся только по усмотрению исследователей, поэто-
му отсутствуют данные по общей популяции. Тем не менее,
поскольку бендамустин стал причиной лимфопении у 74%
пациентов, авторы рекомендовали контроль уровня CD4 
T-хелперов и начало профилактики пневмоцистной пнев-
монии при снижении показателя до уровня менее 200/mL. 
В рамках продолжающегося исследования StiLNHL 7-2008
анализ субпопуляций лимфоцитов будет выполняться во
всех центрах.

В клинических исследованиях, в которых бендамустин
использовался в монорежиме у ритуксимаб-рефрактерных
больных иНХЛ [12, 36], наличие предшествующего лечения
пуриновым аналогом в анамнезе обеспечивало повышен-
ный риск развития тяжелой нейтропении, бактериальных
инфекций и реактивации опоясывающего герпеса. В этих
работах не было случаев реактивации опоясывающего гер-
песа у пациентов, получающих профилактическую проти-
вовирусную терапию, в то же время реактивация констати-
рована у 11% пациентов, не получающих профилактиче-
скую терапию [29, 37]. Таким образом, больные с
рецидивирующими инфекциями и/или получающие одно-
временно иммуносупрессивную терапию по поводу других
заболеваний, требуют рассмотрения вопроса о необходи-
мости антибактериальной или противовирусной профи-
лактики [25].

Заключение
Таким образом, как показал ряд многоцентровых рандо-

мизированных клинических исследований, бендамустин,
как правило, хорошо переносится и проявляет выраженную
эффективность при НХЛ как одиночный агент, так и в ком-
бинации с ритуксимабом и другими препаратами. Увеличе-
ние интервалов между курсами и коррекция дозы требуют-
ся лишь в небольшой популяции предлеченных пациентов.

Наиболее часто и успешно применяемым режимом тера-
пии иНХЛ является комбинация бендамустин + ритукси-
маб. К настоящему времени мы располагаем результатами
изучения комбинаций бендамустина как со старыми, дав-
но используемыми препаратами (цитарабин, бортезомиб),
так и с новыми агентами направленного действия (инги-
битор тирозинкиназы Брутона – ибрутиниб или PI3K-ин-
гибитор – иделалисиб) [19, 21–23, 43], что делает его очень
привлекательным перспективным партнером при лечении
НХЛ в будущем.

Таблица 3. Утвержденные дозы и режимы применения
бендамустина
Показание Рекомендуемые дозы и режимы введения

1-я линия
лечения иНХл

Br
• ритуксимаб 375 мг/м2 в/в (или 1400 мг п/к

начиная со 2-го цикла) в 1-й день
• Бендамустин 90 мг/м2 в 1 и 2-й дни
• каждые 28 дней
r-BAc (преимущественно для пациентов с лкм
старше 65 лет)
• ритуксимаб 375 мг/м2 в/в (или 1400 мг п/к

начиная со 2-го цикла), в 1-й день
• Бендамустин 70 мг/м2 в/в, дни 1, 2
• Цитарабин 500 мг/м2 в/в, дни 1, 2, 3
• каждые 28 дней
ri-BVd
• ритуксимаб 375 мг/м2 в/в (или 1400 мг п/к

начиная со 2-го цикла), в 1-й день
• Бендамустин 90 мг/м2 в/в, дни 1–2
• Бортезомиб 1,3 мг/м2 п/к, дни 1, 4, 8, 11
• Дексаметазон 40 мг в/в, день 2
• каждые 28 дней
GB
• обинутузумаб: цикл 1: 100 мг в/в капельно, 

день 1; 900 мг в/в капельно, день 2; 1000 мг в/в
капельно, дни 8 и 15. Циклы 2–6: 1000 мг в/в
капельно в 1-й день

• Бендамустин 90 мг/м2 в/в капельно в 1 и 2-й дни

Рецидив/
рефрактерный
вариант иНХл

Бендамустин в монорежиме
• 120 мг/м2 в/в в 1 и 2-й дни, каждые 28 дней
Br
• ритуксимаб 375 мг/м2 в/в (или 1400 мг п/к

начиная со 2-го цикла) в 1-й день
• Бендамустин 90 мг/м2 в 1 и 2-й дни
• каждые 28 дней
r-BAc (преимущественно для пациентов с лкм
старше 65 лет)
• ритуксимаб 375 мг/м2 в/в (или 1400 мг п/к

начиная со 2-го цикла), в 1-день
• Бендамустин 70 мг/м2 в/в, дни 1, 2
• Цитарабин 500 мг/м2 в/в, дни 1, 2, 3
• каждые 28 дней
BeGeV
• гемцитабин 800 мг/м2 в/в капельно, дни 1 и 4
• винорельбин 20 мг/м2 в/в, день 1
• Бендамустин 90 мг/м2 в/в капельно, дни 2 и 3
• Преднизолон 100 мг в день, дни 1–4
• г-ксФ подкожно в плановом порядке и

независимо от количества лейкоцитов 
с 8 до 12-го дня или до восстановления
показателей лейкоцитов

• каждые 21, 28 дней, 4 цикла
VBr
• ритуксимаб 375 мг/м2 в/в дни 1, 8, 15, 22 и день 1

каждого последующего цикла (или 1400 мг п/к,
день 8, 15, 22 и день 1 каждого последующего
цикла)

• Бортезомиб 1,6 мг/м2 в/в, дни 1, 8, 15, 22
• Бендамустин 90 мг/м2 в/в капельно, дни 1, 2
• каждые 28 дней, 5 курсов
GB
• обинутузумаб. Цикл 1: 100 мг в/в капельно, день

1; 900 мг в/в капельно, день 2; 1000 мг в/в
капельно, дни 8 и 15. Циклы 2–6: 1000 мг в/в
капельно в 1-й день

• Бендамустин 90 мг/м2 в/в капельно в 1 и 2-й дни
Примечание: в/в – внутривенно, п/к – подкожно.
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Множественные механизмы действия
эрибулина мезилата: новые данные 
и клинические аспекты 
Хавьер Кортес1–3, Патрик Шоффски4, Брюс А.литтлфилд5

Эрибулина мезилат (эрибулин) является синтетическим аналогом натурального вещества галихондрина B, получаемого из мор-
ской губки. Эрибулин проявляет выраженную антипролиферативную активность в отношении опухолевых клеток многих видов
раком молочной железы или липосаркомой, рефрактерных к терапии другими химиопрепаратами. антипролиферативный эф-
фект эрибулина долгое время связывали с его антимитотической активностью. в отличие от других таргетных препаратов,
действие которых направлено на микротрубочки, эрибулин подавляет полимеризацию микротрубочек путем присоединения к
специфическим плюс-концам, нарушая тем самым динамическую нестабильность микротрубочек. в лабораторных условиях
были установлены также немитотические эффекты эрибулина, такие как ремоделирование кровеносных сосудов опухоли,
уменьшение гипоксии и фенотипические изменения, включающие реверс эпителиально-мезенхимального перехода (ЭмП), что
приводит к снижению способности к миграции, инвазии и диссеминации метастазов в легкие в экспериментальных моделях.
результаты доклинических исследований подтверждают, что увеличение перфузии, обусловленное терапией эрибулином,
улучшает доставку препаратов при последующей терапии. Доказательства немитотических эффектов эрибулина, полученные
в условиях клиники, включают повышенное насыщение опухоли кислородом, уменьшение гипоксии, изменение фенотипа, со-
ответствующее реверсу ЭмП, и изменение генотипа, соответствующее сдвигу от гормононезависимого люминального в типа к
гормонзависимому люминальному а типу рака молочной железы. и наконец, были выявлены потенциальные биомаркеры для
ответа эрибулина, основанные на профилях опухолевого фенотипа и экспрессии генов. таким образом, доклинические и кли-
нические данные подтверждают наличие у эрибулина как антимитотических, так и немитотических механизмов действия, ко-
торые могут лежать в основе улучшения общей выживаемости, наблюдаемой в различных клинических исследованиях.
Ключевые слова: эрибулин, антимитотический препарат, микроокружение опухоли, преимущество в общей выживаемости,
эпителиально-мезенхимальный переход, метастатический рак молочной железы.

Multiple modes of action of eribulin mesylate: 
emerging data and clinical implications

Javier cortes1–3, Patrick Schöffski4, Bruce A.littlefield5
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Abstract
Eribulin mesylate (eribulin) is a synthetic analogue of the marine-sponge natural product halichondrin B. Eribulin exhibits potent antipro-
liferative activities against a variety of human cancer cell types in vitro and in vivo, and is used for the treatment of certain patients with
advanced breast cancer or liposarcoma who are refractory to other treatments. The antiproliferative effects of eribulin have long been
attributed to its antimitotic activities. Unlike other microtubule-targeting agents, eribulin inhibits microtubule polymerization through spe-
cific plus end binding, thus interfering with microtubule dynamic instability. Non-mitotic effects of eribulin on tumor biology have also be-
en established in laboratory settings including: tumor vasculature remodeling, increased vascular perfusion, reduced hypoxia, and phe-
notypic changes involving reversal of epithelial-to-mesenchymal transition (EMT), resulting in reduced capacities for migration, invasion,
and seeding lung metastases in experimental models. Preclinical data suggest that increased perfusion following eribulin treatment im-
proves delivery of subsequent drugs. Supporting evidence for eribulin’s non-mitotic effects in the clinical setting include increased tumor
oxygen saturation, reduced hypoxia, phenotype changes consistent with EMT reversal, and genotype changes consistent with shifts
from nonendocrine-responsive, luminal B, to endocrine-responsive, luminal A, breast cancer subtypes. Finally, potential biomarkers for
eribulin response have been established based on tumor-phenotype and gene-expression profiles. Overall, preclinical and clinical data
support both antimitotic and non-mitotic mechanisms of eribulin that may underlie the survival benefit observed in various clinical trials.
Key words: eribulin, antimitotic, tumor microenvironment, survival benefit, epithelial-to-mesenchymal transition, metastatic breast cancer.
for citation: Cortes Javier et al. Multiple modes of action of eribulin mesylate: Emerging data and clinical implications. Cancer Trea-
tment Reviews 70 (2018): 190–8. https://doi.org/10.1016/j.ctrv.2018.08.008
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Эрибулина мезилат (эрибулин) представляет собой
противоопухолевый препарат, используемый для
лечения пациенток с прогрессирующим или мета-

статическим раком молочной железы (РМЖ), которые ра-
нее получали терапию антрациклинами и таксанами, про-
демонстрировавший преимущество в плане увеличения
общей выживаемости (ОВ) [1]. Также в III фазе исследова-
ния эрибулин показал улучшение ОВ у пациентов с про-
грессирующей липосаркомой (дедифференцированной,
миксоидной/круглоклеточной или плеоморфной), пред-
варительно пролеченной антрациклинами [2]. Хотя сего-
дня в США и странах Европы эрибулин прошел клиниче-
скую апробацию и разрешен для лечения прогрессирую-
щего РМЖ и липосаркомы [3, 4], в доклинических
исследованиях с использованием различных моделей
неоплазий он продемонстрировал антиопухолевую актив-
ность против широкого круга других видов опухолей. На-
пример, на моделях ксенотрансплантатов опухолей чело-
века было показано, что эрибулин способен проявлять
противоопухолевую активность в отношении рака тол-
стой кишки, саркомы Юинга, фибросаркомы, глиобласто-
мы, рака головы и шеи, лейомиосаркомы, меланомы, не-
мелкоклеточного рака легких, рака яичников, рака подже-
лудочной железы и мелкоклеточного рака легких [5–7].
Также эрибулин демонстрировал антибластомную актив-
ность в множестве доклинических моделей опухолей дет-
ского возраста, включая несколько В- и Т-клеточных лей-
козов и лимфом, эпендимому, злокачественные рабдоид-
ные опухоли и опухоль Вильмса, медуллобластому,
нейробластому, остеосаркому и рабдомиосаркому [8].

По химической структуре эрибулин представляет со-
бой фармацевтически оптимизированный синтетиче-
ский аналог макроциклической лактонной части гали-
хондрина B, натурального продукта, получаемого из мор-
ской губки [7, 9]. Исследования по изучению механизма
действия галихондрина B, проведенные Национальным
институтом рака США и другими исследователями в нача-
ле 1990-х годов, показали, что его антимитотическая ак-
тивность, связанная с тубулином, является механистиче-
ски уникальной в сравнении с другими агентами, дей-
ствующими на микротрубочки, включая таксаны и
винкаалкалоиды [10, 11]. Первые исследования, последо-
вавшие за синтезом эрибулина в конце 1990-х годов, про-
демонстрировали, что препарат сохранил механистиче-
ское сходство с галихондрином B [7], в дальнейшем стало
понятно, что механистически уникальные аспекты инги-
бирования динамики микротрубочек опосредованы при-
соединением к открытым субъединицам тубулина на
плюс-концах микротрубочек [12, 13].

В дополнение к обусловленному тубулином механисти-
ческому различию между эрибулином и другими ингиби-
торами динамики микротрубочек эрибулин отличается от
них и по клиническому профилю, что, вероятно, связано с
его недавно обнаруженными неантимитотическими эф-
фектами на биологию опухоли и ее микроокружение. На-
пример, в доклинической работе было показано, что эри-
булин индуцирует ремоделирование кровеносных сосу-
дов опухоли, приводя к уменьшению гипоксии, сдвигам
фенотипов в сторону эпителиальных, уменьшению мигра-
ции и инвазивности и снижению способности к метаста-
зированию в доклинических моделях [14, 15]. Эрибулин
продемонстрировал значительное увеличение ОВ у неко-
торых пациентов с РМЖ или липосаркомой, у которых на-
блюдалось прогрессирование заболевания при лечении
другими химиопрепаратами [1, 2], что подчеркивает по-
тенциальную пользу препарата, обусловленную влиянием
на биологию опухоли в дополнение к его антимитотиче-
скому эффекту. Целью данного обзора является обобще-
ние антимитотических и неантимитотических механиз-
мов действия эрибулина, установленных первоначально в
лаборатории и подтвержденных недавними клинически-
ми наблюдениями. Также эти механизмы будут оценены с
позиций клинической практики, включая возможность
выявления биомаркеров, предсказывающих ответ на тера-
пию эрибулином.

Эрибулин: механизм действия
Тубулинопосредованный антимитотический
механизм действия

Первоначально было установлено, что эрибулин обладает
тубулинопосредованной антимитотической активностью,
которая потенциально должна подавлять пролиферацию. 
В раннем доклиническом исследовании, проведенном
M.Towle и соавт. [7], эрибулин (известный в то время как 
ER-086526) демонстрировал антипролиферативную актив-
ность против клеточных линий 8 различных неоплазий че-
ловека, но, что важно, проявлял низкую или отсутствие ак-
тивности в отношении находящихся в стадии покоя челове-
ческих фибробластов. Как и другие таргетные препараты,
действие которых направлено на микротрубочки, эрибулин
уменьшает как скорость, так и степень полимеризации тубу-
лина in vitro. В результате разрушения под действием эрибу-
лина митотического веретена деления клетки блокируются
на стадии прометафазы митоза и аккумулируются в G2–M
фазе клеточного цикла наряду с прогрессивной потерей
фаз G1 и S. Индуцированная эрибулином аккумуляция кле-
ток в G2–M была подтверждена в другом исследовании с
клетками лимфомы и рака поджелудочной железы, в кото-
ром также было показано, что постоянная митотическая
блокада ведет к инициации апоптоза в течение 8–10 ч после
экспозиции эрибулина [16].

Другие исследования изучили места присоединения и ме-
ханизм ингибирования полимеризации тубулина. В отли-
чие от других препаратов, направленных на микротрубоч-
ки, которые ингибируют и рост, и укорочение фаз динами-
ки микротрубочек, эрибулин подавляет только фазу роста,
которая предотвращает сборку нормального митотическо-
го веретена во время прометафазы [12]. Лечение эрибули-
ном клеток остеосаркомы человека линии U-2OS в концент-
рациях, ингибирующих митоз, снижало скорость релакса-
ции центромера на 21% и увеличивало время, когда
микротрубочки находятся в стазе на 67%, что уменьшало за-
висимое от микротрубочек напряжение веретена в кинето-
хорах [17]. Эти данные продемонстрировали, что ингиби-
рующее влияние эрибулина на динамику микротрубочек,
впервые обнаруженное в интерфазных клетках [12], также
имело место во время митоза и, таким образом, было движу-
щей силой, в дальнейшем препятствующей формированию
нормального митотического веретена деления [17].

Эрибулин обладает сложным характером связывания,
проявляющимся высоким сродством к плюс-концам мик-
ротрубочек и более низким сродством к растворимому ту-
булину [18]. Недавние рентгеновские кристаллографиче-
ские исследования и другие биофизические эксперимен-
ты показали, что эрибулин связывается с субъединицей
b-тубулина, которая функционирует при удлинении плюс-
конца протофиламента [13]. Кроме того, достаточно еди-
ничных молекул эрибулина, чтобы вызвать беспорядоч-
ный рост микротрубочек и внезапную катастрофическую
деполимеризацию [13, 18]. В целом сложный характер свя-
зывания эрибулина, по-видимому, нарушает нормальное
равновесие между динамикой микротрубочек и раствори-
мым тубулином, что приводит к деполимеризации микро-
трубочек, несмотря на имеющиеся доказательства, что
данный эффект обусловлен ингибирующим влиянием
эрибулина на рост микротрубочек [13, 18].

Плюс-концы микротрубочек становятся широко расто-
пыренными после присоединения к винбластину, что ука-
зывает на его предпочтение относительно присоединения к
b-тубулину на стыке между гетеродимерами a/b-тубулина и
ведет к нарушению линейной структуры отдельных прото-
филаментов [12, 18]. В отличие от этого эрибулин присо-
единяется преимущественно к открытому b-тубулину на
плюс-концах микротрубочек, блокируя тем самым полиме-
ризацию микротрубочек, и не влияет или влияет незначи-
тельно на укорочение, линейную структуру протофиламен-
тов или разведение концов. И, наконец, антимитотические
эффекты эрибулина функционально необратимы на кле-
точном уровне, в отличие от аналогичных эффектов пакли-
таксела, винбластина, колцемида и нокодазола [19]. Даже
при кратковременном или прерывистом воздействии эри-
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булина его влияние на жизнеспособ-
ность клеток будет стойким, что связа-
но с длительной задержкой препарата
клетками. Считается, что такое необра-
тимое воздействие обеспечивает эф-
фективность препарата при схемах с
прерывистой дозировкой [19].

Немитотический механизм
действия

В недавних исследованиях было по-
казано, что эрибулин обладает немито-
тическими эффектами, которые по-
падают в 3 категории: влияние на ремо-
делирование кровеносных сосудов
опухоли и перфузию, феномен эпите-
лиально-мезенхимального перехода
(ЭМП) и снижение способности к миг-
рации и инвазии. С точки зрения ак-
тивности эти немитотические эффек-
ты проявляются в выжившей остаточ-
ной опухоли, включая составляющие
ее опухолевые клетки, после антимито-
тической, цитотоксической активно-
сти эрибулина. Доказательства этих не-
митотических механизмов, получен-
ные в доклинических и клинических
исследованиях, приведены ниже.

Влияние на ремоделирование
кровеносных сосудов опухоли 
и перфузию

Влияние на ремоделирование крове-
носных сосудов опухоли и перфузию
было описано Y.Funahashi и соавт. в
2014 г. [14]. Используя модели ксено-
трансплантата трижды негативного
(ТН) РМЖ человека, они показали, что
однократная доза эрибулина улучшает
перфузию ядер опухоли в течение 
5 дней. Этот эффект не зависел от по-
давления роста опухоли, поскольку на-
блюдаемое в том же исследовании ин-
гибирование роста опухоли капецита-
бином не приводило к увеличению
перфузии. Авторы установили, что уве-
личение перфузии, наступавшее после
лечения эрибулином, было связано с
изменениями в кровеносных сосудах
опухоли: увеличилась как плотность
микрососудов, так и доля мелких сосу-
дов [14]. Аналогичные результаты были
получены в более поздних исследова-
ниях, которые показали, что эрибулин
увеличивает перфузию опухоли в мо-
делях ксенотрансплантатов саркомы
мягких тканей (СМТ), включая лейо-
миосаркому и липосаркому [6, 20].

Индуцированные эрибулином изме-
нения в кровеносных сосудах опухоли,
наблюдаемые как при РМЖ, так и при
СМТ, имеют, вероятно, благоприятный
характер по нескольким причинам. Эти
изменения связаны с уменьшением ги-
поксии, которая, как известно, является
движущей силой в развитии как реф-
рактерности к терапии, так и метаста-
зирования [6, 14]. На моделях опухоле-
вых ксенотрансплантатов было показа-
но, что лечение эрибулином приводит
к подавлению генов, отвечающих за
сигнальные каскады, активируемые ги-
поксией, в том числе сосудистый эндо-
телиальный фактор роста (VEGF), фак-
тор роста фибробластов (FGF), Notch,

Eph и Wnt-сигнальные пути [14]. Важно
подчеркнуть, что в моделях ангиогене-
за in vitro не наблюдалось значительно-
го снижения экспрессии VEGF. Поэтому
снижение экспрессии VEGF in vivo, ак-
тивируемое гипоксическим микро-
окружением опухоли, подтверждает
концепцию, что индуцированная эри-
булином гипоксия, обусловленная ре-
моделированием кровеносных сосу-
дов, вызывает, по крайней мере частич-
но, указанные изменения в регуляции
генов. Доказательством этой концеп-
ции также может служить снижение
маркера гипоксии карбоангидразы 9
(CA9), наблюдаемое в моделях ксено-
трансплантата после воздействия эри-
булина [14]. Другим потенциальным
полезным эффектом эрибулининдуци-
рованного ремоделирования сосудов и
увеличения перфузии может быть
улучшение доставки в опухоль и, сле-
довательно, повышение эффективно-
сти вводимых в дальнейшем лекарств.

Это особенно актуально в случае оста-
точной опухоли, не исчезнувшей после
лечения другими химиопрепаратами.
Доклинические исследования, прове-
денные на моделях ксенотранспланта-
та РМЖ человека, подтверждают спо-
собность эрибулина улучшать доставку
лекарств, вводимых в последующем.
Например, было показано, что предва-
рительное лечение эрибулином приво-
дит к повышению противоопухолевой
активности капецитабина (рис. 1) [14].
Кроме того, в доклиническом исследо-
вании введение однократной дозы эри-
булина с последующим введением че-
рез неделю однократной дозы пакли-
таксела было более эффективным, чем
при обратной последовательности –
введение паклитаксела перед эрибули-
ном [21]. Таким образом, эти данные
подтверждают концепцию, что воздей-
ствие эрибулина на ремоделирование
сосудов опухоли приводит к улучше-
нию перфузии, снижению гипоксии
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посредством модуляции экспрессии генов и улучшению до-
ставки лекарств.

Эффекты эрибулина на кровеносные сосуды опухоли
прямо противоположны установленным эффектам других
таргетных препаратов, действие которых направлено на
микротрубочки, которые обычно обозначаются как анти-

ангиогенезные или сосудоразрушительные [22–24]. Эти
различия, вероятно, обусловлены различиями между моле-
кулярными механизмами эрибулина и других препаратов –
ингибиторов микротрубочек. Например, хотя паклитаксел
и эрибулин имеют сходное влияние на экспрессию генов в
эндотелиальных клетках, их эффекты на сосудистые пери-
циты заметно отличаются, перекрываясь в затронутых ге-
нах в клетках этого типа только на 12% [25]. Такое диффе-
ренцированное влияние на экспрессию гена перицитов мо-
жет объяснить тот факт, что эрибулин нарушает
взаимодействие между перицитами и эндотелиальными
клетками в большей степени, чем паклитаксел, что приво-
дит к усилению антисосудистых эффектов [25].

Феномен эпителиально-мезенхимального перехода
ЭMП – это процесс, при котором клетки эпителиального

происхождения приобретают мезенхимальный фенотип,
что является следствием эпигенетически обусловленных
изменений в генах и экспрессии белков, ведущих к превра-
щению клеток с эпителиальными характеристиками, кото-
рые в основном стационарные, в клетки с мезенхимальны-
ми характеристиками, которые способны к миграции и ин-
вазии [26]. ЭМП лежит в основе метастатического
распространения опухолевых клеток и может также спо-
собствовать развитию химио- и радиорезистентности, са-
мообновлению стволовых клеток [27] и иммуносупрессии
[28]. ЭМП запускается различными сигналами, поступающи-
ми из микроокружения опухоли, включая гипоксию, неко-
торые провоспалительные цитокины, компоненты внекле-
точного матрикса и механические свойства местной среды
[29]. ЭМП является динамическим состоянием, которое мо-
жет изменяться в обратном направлении (реверс), переходя
в состояние, называемое мезенхимально-эпителиальным
переходом – МЭП (рис. 2) [26]. Доклинические исследова-
ния показали, что эрибулин способен вызывать реверс ЭМП
в культивируемых клетках ТН РМЖ человека [15]. В исследо-
вании профилирования экспрессии генов эрибулин подав-
лял 13 генов, связанных с ЭМП в клеточных линиях РМЖ
[30]. Кроме того, регуляция генов, отвечающих за ЭМП, мо-
жет служить биомаркером для ответа на эрибулин, посколь-
ку модели РМЖ, при которых наблюдалась сверхэкспрессия
этих генов, были чувствительны к эрибулину, но не к пакли-
такселу [30]. Действительно, резистентность к паклитакселу
ассоциируется с ЭМП [31] в клетках РМЖ, в противополож-
ность установленным эффектам эрибулина. И наконец,
Z.Dezsо и соавт. предположили, что эти результаты потен-
циально указывают на профиль экспрессии гена ЭМП/МЭП,
что позволит идентифицировать группы пациентов, кото-
рые могут получить большую пользу от лечения эрибули-
ном по сравнению с терапией паклитакселом [30].

В доклинических исследованиях получены убедительные
доказательства, подтверждающие идею о том, что эрибулин
способен вызывать реверс ЭМП. В клеточных линиях РМЖ in
vitro лечение эрибулином увеличивало экспрессию генов
эпителиальных маркеров (CDH1 и KRT18), одновременно
снижая уровни мезенхимальных маркеров (CDH2, VIM,
TWIST1, SNAI2, ZEB1 и ZEB2), приводя к реверсу ЭМП после 
7 дней воздействия эрибулина [15]. Подобные сдвиги в про-
филе уровня экспрессии белка ЭМП/МЭП, индуцированные
эрибулином, наблюдали также на модели ксенотранспланта-
та опухоли молочной железы in vivo [15]. С использованием
анализа белка в модели неракового ЭМП было показано, что
эрибулин вызывает реверс ЭМП, по меньшей мере частично,
посредством ингибирования трансформирующего фактора
роста b (TGF-b)/Smad-сигнального пути [15], процессы, кото-
рые могут быть связаны с нарушением взаимодействия меж-
ду белками Smad и микротрубочками после присоединения
эрибулина [15, 32]. В недавнем исследовании N.Dybdal-Har-
greaves и соавт. также было высказано предположение, что
эффекты эрибулина на экспрессию E-кадгерина во время ре-
верса ЭМП обусловлены нарушением взаимодействия между
микротрубочками и сигнальными скаффолд-комплексами,
состоящими из p130Cas и фосфорилированного Src, ведуще-
му к устранению тонического ингибирования экспрессии 
E-кадгерина на клеточной поверхности [33].

Рис. 1. Эффекты предварительного лечения эрибулином на противоопухоле-
вую активность капецитабина (а) и паклитаксела (б) на модели ксенотранс-
плантата РМЖ человека MDA-MB-231.

Примечание. Показано влияние предварительного лечения
эрибулином на противоопухолевую активность капецитабина на
модели ксенотрансплантата рмЖ человека MDA-MB-231 у голых
мышей. когда у 24 голых мышей средние объемы
ксенотрансплантата опухоли MDA-MB-231 достигли
приблизительно 200 мг, их рандомизировали на контрольную
группу (не получавших лечение 6 мышей), группу капецитабина
(540 мг/кг ежедневно в течение 8 дней, per os, 6 мышей) и группу
эрибулина (1,0 мг/кг, разовая доза, внутривенно, 12 мышей).
После проведенного лечения, когда через 12 дней в группе
эрибулина объемы опухоли восстановились примерно до
первоначального размера (т.е. приблизительно до 200 мг), мышей,
получавших эрибулин, снова рандомизировали на новые группы:
1-я – контрольная группа, предварительно леченная эрибулином
(никакого дальнейшего лечения, 6 мышей), 2-я – группа
капецитабина, предварительно леченная эрибулином (540 мг/кг
ежедневно в течение 8 дней, per os, 6 мышей). Дни рандомизации
исходной группы, не получавшей лечения (24 мыши), и группы,
предварительно получавшей эрибулин (12 мышей), считались
первым днем для приводимого визуального сравнения. Данные
включают: среднее ± стандартная ошибка среднего (SEM). 
*p<0,05 vs после лечения эрибулином по t-критерию стьюдента.
адаптировано с разрешения Y.Funahashi и соавт. [14].

Примечание. Противоопухолевый эффект паклитаксела после
приема эрибулина был значительно выше, чем у эрибулина после
приема паклитаксела. Эрибулин вводили 1 раз в дозе 1 мг/кг 
на 0 или 7-й день, а паклитаксел вводили 1 раз в дозе 40 мг/кг 
на 7 или 0-й день соответственно. адаптировано с разрешения
Y.Ozawa и соавт. [21].



современная онкология 2018 | том 20 | №4 JOURNAL OF MODERN ONCOLOGY 2018 | VOL. 20 | NO. 4 53

Вызванный эрибулином реверс ЭМП также был установ-
лен и для других моделей рака. При исследовании эффекта
эрибулина в отношении клеточных линий трех видов плос-
коклеточной карциномы ротовой полости (ПККР) эрибу-
лин проявлял примерно в 100 раз большую активность про-
тив клеточной линии с мезенхимальным фенотипом по
сравнению с двумя другими клеточными линиями с эпите-
лиальными фенотипами [34]. Наряду с ингибированием ро-
ста эрибулин также вызывал реверс ЭМП в клеточной ли-
нии мезенхимальной ПККР, что проявлялось характерными
изменениями в экспрессии эпителиальных и мезенхималь-
ных маркеров. Примечательно, что в этих же клетках эрибу-
лин активировал рецептор эпидермального фактора роста
(EGFR), что приводило к формированию de novo чувстви-
тельности к рост-подавляющим эффектам моноклонально-
го антитела против EGFR цетуксимаба. Эрибулин также бло-
кировал TGF-b-индуцированный ЭМП в одной из линий
ПККР с эпителиальным фенотипом [34]. Результаты этих ис-
следований указывают на способность эрибулина иниции-
ровать ответ в виде дифференцировки клеток в ПККР, вклю-
чая реверс ЭМП (или блокирование его запуска TGF-b) и ак-
тивацию EGFR-сигнальных путей, которые могут снова
становиться доступными для анти-EGFR-препаратов. Отсю-
да следует, что совместное применение эрибулина и цетук-
симаба может быть особенно эффективным при анти-
EGFR-рефрактерных видах рака ввиду синергического взаи-
модействия между двумя препаратами [34].

Недавнее доклиническое исследование M.Asano и соавт.
показало комбинаторный противоопухолевый эффект эри-
булина и ингибитора EGFR-киназы эрлотиниба на модели
ксенотрансплантата немелкоклеточного рака легкого [35],
что также свидетельствует в пользу потенциального клини-
ческого использования эрибулина в сочетании с анти-
EGFR-препаратами.

В доклинических моделях СМТ эрибулин также активиро-
вал дифференцировку клеток, хотя и другим путем, чем тот,
который имел место в моделях РМЖ [6]. Основываясь толь-
ко на результатах исследований РМЖ, можно было ожидать
увеличения эпителиальных и снижения мезенхимальных
маркеров в клеточных линиях липосаркомы и лейомиосар-
комы, однако этого не наблюдалось. Вместо этого обработ-
ка эрибулином этих типов клеток вызывала дифференци-
ровку, сопровождавшуюся повышенной экспрессией адипо-
цитов и маркеров дифференцировки гладкомышечных
клеток в клеточных линиях липосаркомы и лейомиосарко-
мы соответственно [6]. Таким образом, становится понят-
ным, что эрибулин является индуктором дифференцировки
клеток, причем фенотипическое направление таких эффек-
тов зависит от их происхождения: эрибулин индуцирует бо-
лее дифференцированный эпителиальный фенотип при
РМЖ (происхождение этого типа клеток – эпителий) и еще
более дифференцированный мезенхимальный фенотип
при липосаркоме и лейомиосаркоме (происхождение этого
типа клеток – мезенхима).

Влияние на миграцию, инвазию и метастазирование
Хорошо известно, что эпителиальные раки с мезенхим-

ными фенотипами более склонны к инвазивному росту и
метастазированию [36]. В соответствии с этой концепцией в
доклинических исследованиях было показано, что в клеточ-
ных линиях РМЖ, где эрибулин вызывает реверс ЭМП, пре-
парат также снижает способность опухолевых клеток к миг-
рации и инвазии in vitro [15]. Другое исследование проде-
монстрировало, что предварительное лечение клеток
эрибулином значительно уменьшало эту способность, что
также сопровождалось существенным увеличением выжи-
ваемости [15]. В обоих исследованиях эффекты эрибулина
были более выраженными в сравнении с активным метабо-
литом капецитабина 5-фторурацилом [15]. Примечательно,
что в экспериментальной модели метастазирования in vivo
в контрольной группе и группе 5-фторурацила наблюда-
лась 100% смертность к 15 и 21-му дням соответственно;
при этом в группе эрибулина 60% животных были все еще
живы на 80-й день в конце исследования [15]. Хотя необхо-
димы дальнейшие исследования, чтобы полностью понять

связь между влиянием эрибулина на миграцию и инвазию и
его способностью вызывать реверс ЭМП, центральная роль
ЭМП в активации инвазии и метастазирования [37, 38] пред-
полагает причинную связь между этими биологическими
процессами.

Дополнительные доказательства, подтверждающие по-
тенциальные антиинвазивные эффекты эрибулина, получе-
ны в доклинических исследованиях на моделях аденокар-
циномы тонкого кишечника (АТК) [39]. При соответствую-
щих концентрациях эрибулин значительно ингибировал
рост клеток АТК SIAC1 in vitro и подавлял рост опухоли в мо-
дели ксенотрансплантата АТК SIAC1 in vivo. Кроме того, эри-
булин подавлял сигнальный путь Wnt/b-катенин, что приво-
дило к снижению уровня b-катенина. Снижение уровня как
дикого типа, так и мутантного b-катенина предполагает, что
эрибулин может обладать противоопухолевой активностью
в АТК и может действовать через механизмы, влияющие на
стабильность b-катенина [39]. Поскольку сигнальный путь
Wnt/b-катенин имеет отношение к формированию инва-
зивной опухоли [40], эти исследования предлагают меха-
низм, посредством которого эрибулин может модифициро-
вать поведение опухоли и ее микроокружение, что приво-
дит к менее агрессивному, менее инвазивному фенотипу
опухоли.

Другие немитотические эффекты эрибулина
В дополнение к немитотическим эффектам эрибулина на

кровеносные сосуды опухоли, ЭМП, а также на миграцию и
инвазию были показаны другие виды активности эрибули-
на в доклинических моделях рака. Например, в исследова-
нии с использованием клеточных линий РМЖ эрибулин
значительно уменьшал долю раковых стволовых клеток
(РСК) как в эстроген-рецептор-позитивных, так и в эстро-
ген-рецептор-негативных клеточных линиях [41], что пред-
полагает возможность того, что анти-РСК-активность эри-
булина может способствовать увеличению ОВ, наблюдаемо-
му у пациенток с метастатическим РМЖ. Интересно, что
способность эрибулина связываться с микротрубочками
может фактически способствовать немитотическим меха-
низмам действия препарата. В дополнение к их участию в
сборке митотического веретена микротрубочки играют
важную роль в интерфазных (немитотических) клетках, по-
могая регулировать передачу сигнала и внутриклеточный
перенос. Например, ингибирование эрибулином сигналь-
ного пути TGF-b/Smad приводит к снижению ядерной лока-
лизации Smad2/3 [32] – эффект, опосредованный ингиби-
рованием эрибулином динамики микротрубочек и бази-
рующийся на связывании белков Smad с микротрубочками
[42, 43]. Ингибирование сигнального пути TGF-b/Smad эри-
булином в конечном итоге подавляет транскрипцию и экс-
прессию белка Snail [32], ключевого фактора транскрипции,
запускающего ЭМП [44]. Кроме того, исследования механиз-
мов, посредством которых эрибулин увеличивает экспрес-
сию E-кадгерина на клеточной поверхности, показали, что
деполимеризация микротрубочек, индуцированная эрибу-
лином, подавляет взаимодействие между Src и сигнальным
скаффолдом p130Cas, что вызывает снижение фосфо-Src в
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Рис. 2. Раковые клетки могут обратимо изменять фенотип с помощью процес-
сов ЭMП и МЭП. Черные овалы, соединяющие эпителиальные клетки слева,
представляют собой молекулы адгезии, такие как E-кадгерин.



клеточной мембране, способствуя тем самым быстрому раз-
вертыванию внутриклеточного Е-кадгерина на клеточной
поверхности [33].

Важно отметить, что микротрубочки также необходимы
для внутриклеточного транспорта в нейронах, а именно
для перемещения вдоль вытянутых аксонов и дендритов
[45]. В связи с этим характер взаимодействия между эрибу-
лином и микротрубочками может обеспечить некоторое
клиническое преимущество эрибулина в сравнении с дру-
гими таргетными препаратами, действие которых направ-
лено на микротрубочки. На модели периферической ней-
ропатии мышей было показано, что 2-недельный прием
эрибулина в максимальной переносимой дозе не влиял на
амплитуду или скорость проведения в хвостовом или паль-
цевом нервах и вызывал более слабые и более редкие мор-
фологические нарушения в ганглиях задних корешков и
седалищном нерве в сравнении с приемом максимальной
переносимой дозы паклитаксела и иксабепилона [46]. 
В дальнейшем этими же авторами было продемонстриро-
вано, что нейропатия у мышей, индуцированная паклитак-
селом, обострялась в меньшей степени в случае последую-
щего лечения эрибулином по сравнению с лечением пак-
литакселом [47]. Это можно объяснить, по крайней мере
частично, наблюдением, что при анализе подвижности ве-
зикул зависимый от микротрубочек аксонный транспорт
in vitro подавлялся эрибулином в меньшей степени, чем
паклитакселом, иксабепилоном или винкристином [48]. 
В совокупности эти доклинические исследования нейро-

патии согласуются с клиническими наблюдениями, пред-
полагая, что эрибулин вызывает или обостряет более низ-
кие уровни нейротоксичности, миалгии/артралгии или
общей слабости у пациентов по сравнению с другими хи-
миотерапевтическими препаратами, действие которых на-
правлено на микротрубочки [49, 50].

В целом, принимая во внимание потенциальную тера-
певтическую значимость множества немитотических про-
цессов, на которые действует эрибулин, представляется ве-
роятным, что такие эффекты способствуют уникальным
паттернам клинической активности эрибулина. В рандо-
мизированных III фазы исследованиях эрибулина пациен-
ты с метастатическим РМЖ и прогрессирующей СМТ про-
демонстрировали статистически значимое улучшение ОВ
с незначительным эффектом или отсутствием эффекта на
выживаемость без прогрессирования [1, 2]. Концептуально
это означает, что в остаточных опухолях после прогресси-
рования произошли изменения, которые в конечном итоге
ведут к увеличению выживаемости. Например, индуцируе-
мое эрибулином ремоделирование кровеносных сосудов
опухоли, ведущее к повышению перфузии, может увели-
чить доставку и, следовательно, эффективность вводимых
в последующем лекарств [14]. Равным образом активируе-
мый эрибулином реверс ЭМП может снизить самовос-
производство РСК, а также уменьшить тенденцию раковых
клеток к инвазии и метастазированию, оба эти эффекта
способствуют увеличению выживаемости даже после про-
грессирования [15].
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Обобщенные данные доклинических и клинических исследований, подтверждающие немитотические механизмы действия
эрибулина
Немитотический
механизм Доклинические доказательства Клинические доказательства

ремоделирование
кровеносных сосудов

• Повышенная перфузия и плотность микрососудов в
ксенотрансплантатах рмЖ [14]

• Повышенная перфузия в моделях ксенотрансплантата смт
[6, 20]

• сниженная экспрессия генов, регулирующих гипоксию [14]
• Улучшенная противоопухолевая активность препаратов при

последующем лечении [14, 21]

• Значительное снижение
деоксигенированного гемоглобина с
соответствующим увеличением насыщения
кислородом опухолей молочной железы
после лечения эрибулином [51]

• снижение внутриклеточной гипоксии в
опухоли молочной железы после лечения
эрибулином (кейс-исследование) [52]

• Значительное увеличение окрашивания
эндотелиальных клеток при биопсии
опухолей после неоадъювантной терапии
эрибулином/циклофосфамидом [53]

реверс ЭмП (рмЖ, Пккр)

• Повышенная экспрессия эпителиальных генов и белковых
маркеров и сниженная экспрессия мезенхимальных генов и
белковых маркеров в клеточных линиях рмЖ и моделях
ксенотрансплантата опухоли [15]

• Быстрое развертывание эпителиального маркера E-кадгерина
на клеточной поверхности после лечения эрибулином клеток тн
рмЖ [33]

• стимуляция генных путей, связанных с ЭмП/мЭП, была
предиктором чувствительности к эрибулину в моделях рмЖ [30]

• стимуляция E-кадгерина и ингибирование N-кадгерина,
виментина и Snail в клеточной линии Пккр с исходным
мезенхимальным фенотипом [34]

• статистически значимое увеличение
опухолевой экспрессии E-кадгерина и
значительное снижение экспрессии
маркера гипоксии CA9 [54, 55]

Повышенная
дифференцировка 
(смт, Пккр)

• Повышенная экспрессия маркеров дифференцировки
липоцитов и гладкомышечных клеток в клеточных линиях
липосаркомы и лейомиосаркомы соответственно [6]

• стимуляция EGFR с последующим формированием
чувствительности к моноклональному антителу против EGFR
цетуксимабу в клеточной линии Пккр с исходным
мезенхимальным фенотипом [34]

• Пока недоступны

сниженная способность 
к миграции, инвазии 
и метастазированию

• сниженная способность клеток тн рмЖ к миграции и инвазии
in vitro [15]

• сниженная способность клеток тн рмЖ к образованию
метастазов в экспериментальной модели метастазирования в
легких in vivo [15]

• ингибирование роста клеток SIAC1 и подавление роста опухоли
в ксенотрансплантате модели атк у мышей [39]

• снижение экспрессии молекул, вовлеченных в сигнальный путь
Wnt/b-катенин, ведущее к снижению уровня b-катенина [39]

• Пока недоступны

снижение
иммуносупрессивного
микроокружения

• Пока недоступны
• статистически значимое снижение

экспрессии иммуносупрессивных маркеров
PD-L1 и FOXP3 [54]

Примечание. FOXP3 – белок семейства Forkhead P3, SIAC1 – аденокарцинома тонкой кишки.
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Клинические данные, подтверждающие
немитотические механизмы действия эрибулина

Появляющиеся клинические данные подтверждают неми-
тотические механизмы действия эрибулина, которые были
первоначально определены в доклинических условиях.
Именно такие механизмы могут объяснить те уникальные
терапевтические эффекты эрибулина, о которых свидетель-
ствуют данные широкомасштабных рандомизированных
клинических исследований. Обобщенные данные доклини-
ческих и клинических исследований, подтверждающие раз-
личные механизмы действия эрибулина, представлены в
таблице.

Клинические доказательства способности эрибулина вы-
зывать ремоделирование сосудов были получены в исследо-
ваниях с использованием различных методов. Например,
S.Ueda и соавт. [51] применили диффузную оптическую
спектроскопическую визуализацию (DOSI), неинвазивный
метод инфракрасной визуализации, для оценки состояния
оксигенации опухолей молочной железы у пациенток до и
через 7 дней после однократного приема эрибулина. Руко-
водствуясь ультразвуковым картированием для определения
границ опухоли, авторы измеряли концентрацию оксиге-
нированного и деоксигенированного гемоглобина в ней, на
основании чего определялось общее насыщение кислоро-
дом опухоли. Полученные результаты показали статистиче-
ски значимое снижение деоксигенированного гемоглобина
с соответствующим увеличением насыщения кислородом
опухолей молочной железы через 7 дней после однократ-
ного введения пациенткам эрибулина. В другой части этого
же исследования единственным статистически значимым
эффектом после однократного введения моноклонального
антитела против VEGF бевацизумаба было снижение окси-
генированного гемоглобина, что концептуально противо-
положно действию эрибулина и поэтому подчеркивает раз-
личия между сосудистыми эффектами этих двух препаратов
[51]. Чтобы доказать, что повышение оксигенации опухоли
в целом было связано со снижением внутриклеточной ги-
поксии, S.Ueda и соавт. [52] использовали 18F-фтормисони-
дазол-позитронно-эмиссионную/компьютерную томогра-
фию, а также DOSI для измерения как внутриклеточной ги-
поксии, так и общего насыщения опухоли кислородом
соответственно после 3 циклов лечения эрибулином у па-
циентки с РМЖ. Результаты DOSI подтвердили, что, так же
как и после введения однократной дозы эрибулина в преды-
дущем исследовании [51], лечение эрибулином, включаю-
щее 3 цикла (6 доз), тоже приводило к увеличению общего
насыщения опухоли кислородом. Важно отметить, что ре-
зультаты 18F-фтормисонидазол-позитронно-эмиссион-
ной/компьютерной томографии подтвердили соответ-
ствующее уменьшение внутриклеточной гипоксии. Эти два
исследования [51, 52] показали, что у пациенток с РМЖ
лечение эрибулином приводит к повышению оксигенации
опухоли и снижению внутриклеточной гипоксии. Тот факт,
что эти эффекты у пациенток с РМЖ обусловлены увеличе-
нием плотности микрососудов в опухоли, которое было по-
казано в доклинических моделях [14], подтвержден работой
D.Yardley и соавт. [53], показавшей статистически значимое
увеличение окрашивания анти-CD31-эндотелиальных кле-
ток в биоптате опухоли, взятом после неоадъювантной те-
рапии эрибулин-циклофосфамидом, в сравнении с биопта-
том опухоли до лечения. Хотя численное увеличение окра-
шивания анти-CD31 также наблюдалось в группе сравнения,
получавшей неоадъювантную терапию доцетаксел-цикло-
фосфамидом, это увеличение не было статистически значи-
мым, что исключало какую-либо роль циклофосфамида в
группе эрибулин-циклофосфама и подтверждало концеп-
цию, что действие эрибулина на ремоделирование сосудов
уникально, а не является просто эффектом, общим для всего
класса препаратов, действие которых направлено на микро-
трубочки.

Появляющиеся данные клинических исследований также
подтверждают немитотические механизмы эрибулина, ко-
торые включают фенотипические изменения, связанные с
реверсом ЭМП при РМЖ. В исследовании с участием паци-
енток с местно-распространенным или метастатическим

РМЖ W.Goto и соавт. [54] взяли парную биопсию опухолей у
пациенток, получавших лечение эрибулином, 5 из которых
продемонстрировали клинический ответ (частичный от-
вет). Среди пациенток, у которых наблюдался ответ на тера-
пию, 5 из 5 показали статистически значимое увеличение
опухолевой экспрессии эпителиального маркера E-кадге-
рина, причем 4 из 5 респонденток также показали значи-
тельное снижение экспрессии маркера гипоксии CA9 
[54, 55]. Эти результаты согласуются не только с выявленны-
ми в доклинических исследованиях механизмами действия
эрибулина, ведущими к реверсу ЭМП и уменьшению гипо-
ксии, но также с тем, что такие немитотические эффекты
эрибулина могут способствовать его терапевтическим эф-
фектам. В этом же исследовании авторы также изучали экс-
прессию различных иммунных маркеров до и после лечения
эрибулином, включая CD8, белок запрограммированной кле-
точной смерти 1 (PD1), лиганд запрограммированной кле-
точной смерти 1-го типа (PD-L1), PD-L2 и маркер регулятор-
ных Т-клеток (Treg) FOXP3 [54]. Примечательно, что у тех же
5 из 5 пациенток, ответивших на лечение, терапия эрибули-
ном приводила к статистически значимому снижению экс-
прессии иммунодепрессантов PD-L1 и FOXP3 [54]. Учитывая
уже установленную связь между ЭМП и иммуносупрессией
[56, 57], заманчиво предположить, что вызываемый эрибу-
лином реверс ЭМП и уменьшение гипоксии в опухолях этих
пациенток могли также привести к уменьшению иммуносу-
прессивного микроокружения опухоли.

Индуцированные морфологические изменения и стиму-
ляция маркеров дифференцировки, наблюдаемые в докли-
нических исследованиях, могут быть особенно важны для
определенных типов СМТ, например дедифференцирован-
ной липосаркомы. В III фазе исследования у пациентов с
прогрессирующей лейомиосаркомой и липосаркомой эри-
булин продемонстрировал впечатляющую активность у па-
циентов с дедифференцированной липосаркомой, показав
приблизительно 10-месячное увеличение медианы ОВ в
сравнении с дакарбазином (18,0 мес vs 8,1 мес; отношение
рисков 0,43; 95% доверительный интервал 0,23–0,79) [58],
что может указывать на эрибулининдуцированную диффе-
ренцировку раковых клеток. Эрибулин также продемон-
стрировал беспрецедентную активность при плеоморфной
липосаркоме, агрессивной и высокорезистентной злокаче-
ственной опухоли (медиана ОВ 22,2 мес vs 6,7 мес; отноше-
ние рисков 0,18; 95% доверительный интервал 0,04–0,85),
хотя и у небольшого числа пациентов (n=23) [58]. Имеются
доказательства, что немитотические механизмы эрибулина
могут быть полезны и для других видов СМТ, включая лейо-
миосаркому. В исследовании с участием пациентов с лейо-
миосаркомой протеомный и геномный анализ выявил по-
вышенные уровни эпителиального маркера Е-кадгерина в
подгруппе лейомиосаркомы, что ассоциировалось с лучшей
выживаемостью [59]. Это позволило авторам исследования
прийти к заключению, что МЭП, опосредованный репрес-
сором E-кадгерина Slug, является клинически благопри-
ятным процессом [59], что согласуется с антипролифера-
тивным и индуцирующим дифференцировку эффектами
эрибулина, наблюдаемыми в доклинических моделях лейо-
миосаркомы [6]. В III фазе исследования эрибулина при сар-
коме увеличения ОВ не наблюдалось в подгруппе пациен-
тов с лейомиосаркомой [2]. Тем не менее отмечались объ-
ективные ответы у пациентов с лейомиосаркомой [2]. 
В настоящее время также существует интерес к использова-
нию препаратов с новыми антиангиогенными и ремодели-
рующими сосуды свойствами для терапии сосудистых сар-
ком (например, ангиосарком или солитарных фиброзных
опухолей) [60].

Другой клинический пример изменений в сторону менее
агрессивных опухолевых фенотипов, индуцируемых эрибу-
лином, можно получить из анализа неоадъювантного ис-
следования II фазы SOLTI1007 [61]. В этом исследовании
был проведен прогнозный анализ профилирования экс-
прессии генов с помощью микроматрицы с 50 генами
(PAM50) [62] РМЖ с целью классификации опухолей на 1 из
5 подтипов в начале исследования и после 1 и 4-го циклов
неоадъювантного лечения эрибулином [61]. Из 83 пациен-
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ток в начале исследования 38,6% и 39,8% были классифици-
рованы как имеющие люминальный А и люминальный В
подтипы РМЖ соответственно. После одного цикла лечения
эрибулином (82 пациентки) доля люминальных В опухолей
снизилась до 31,7%, а доля люминальных А опухолей – 
увеличилась до 41,5%. Примечательно, что после 4 циклов
лечения эрибулином (73 пациентки) количество люминаль-
ных В опухолей снизилось наполовину от исходных показа-
телей: 19,2%; в то же время количество люминальных А опу-
холей увеличилось до 57,5%. Процент опухолей нелюми-
нального подтипа (НЕR2-обогащенный, нормоподобный и
базальноподобный) оставался относительно постоянным –
на уровне 21,6, 26,8 и 23,3% в начале исследования, после 1 и
4-го циклов соответственно, указывая на то, что большин-
ство индуцируемых эрибулином фенотипических измене-
ний можно объяснить переходом от люминального В к лю-
минальному А подтипу. В то время как оба подтипа – и лю-
минальный А, и люминальный В – часто являются
эстроген-рецептор-позитивными, люминальные А опухоли
обычно менее агрессивны и более гормонально чувстви-
тельны, что приводит к лучшему долгосрочному прогнозу
[63]. Напротив, опухоли люминального В подтипа обычно
более агрессивны и характеризуются гормональной нечув-
ствительностью. Исследование показало, что полный пато-
логический ответ на лечение эрибулином более вероятно
возникал у пациентов с люминальным В фенотипом по
сравнению с люминальным А фенотипом. Таким образом,
интригующее значение результатов SOLTI1007 заключается
в том, что терапия эрибулином может вызывать повышение
гормональной чувствительности у пациентов с опухолями
люминального В подтипа, что, в свою очередь, является об-
основанием для совместного использования эрибулина и
гормональной терапии у пациенток, у которых первона-
чально наблюдался люминальный В подтип опухоли [61].

В недавней работе K.Kobayashi и соавт. [64] исследовали
время до констатации неэффективности лечения (ВНЛ)
при эндокринной терапии у 25 пациенток в постменопаузе
с люминальным метастатическим РМЖ, получавших по
крайней мере 2 курса эндокринной терапии до эрибулина и
по крайней мере 1 курс эндокринной терапии после эрибу-
лина. Не вызывает удивления, что у 76% пациенток ВНЛ бы-
ло короче при 2-м курсе эндокринной терапии по сравне-
нию с 1-м (среднее значение – 8,6 мес), что согласуется с
ожидаемым снижением эффективности последующих кур-
сов эндокринной терапии. Тем не менее у 64% пациенток
ВНЛ было более длительным при эндокринной терапии
сразу после лечения эрибулином по сравнению с эндокрин-
ной терапией, непосредственно предшествующей эрибули-
ну (в среднем +1,4 мес), что указывает на повышение эф-
фективности эндокринной терапии после лечения эрибу-
лином. Среди пациенток, у которых отмечалось увеличение
продолжительности ВНЛ при 2-м курсе эндокринной тера-
пии, время удлинения было одинаковым у всех пациенток,
независимо от того, проводилась эндокринная терапия до
или после лечения эрибулином (в среднем 2,8 и 3,4 мес со-
ответственно). В то же время процент пациенток с более
длительным ВНЛ был значительно выше (64% vs 24%;
p=0,018) среди тех, которые получали эрибулин перед 
2-м курсом эндокринной терапии, в сравнении с теми, ко-
торые получали после него. В целом эти данные согласуют-
ся с выводами, полученными в SOLTI1007, и подтверждают
концепцию, что лечение эрибулином при люминальном
РМЖ может увеличить гормональную чувствительность
опухоли вследствие индуцируемых эрибулином фенотипи-
ческих сдвигов от люминального В к люминальному А под-
типу. Более того, эти результаты подтверждают идею, что
эрибулин улучшает ответ на последующие курсы терапии,
включая эндокринную терапию.

Значение для клинической практики
В фазе III исследования эрибулина при лечении рецидиви-

рующего или метастатического РМЖ у пациенток, получав-
ших эрибулин, значительно улучшилась ОВ по сравнению с
теми, кто получал лечение по выбору врача (13,1 мес vs 10,6
мес; отношение рисков 0,81; 95% доверительный интервал

0,66–0,99) [1]. Более того, при независимом анализе у пациен-
ток, получавших эрибулин, частота объективных ответов бы-
ла значительно выше (12% vs 5%; р=0,002). Обнаружение не-
митотических механизмов действия эрибулина поднимает
вопрос об его использовании в клинике. Известно, что мно-
гие виды неоплазий зависят от биологических процессов, на
которые, как теперь известно, влияет эрибулин. Эти виды зло-
качественных опухолей включают не только прогрессирую-
щий РМЖ и прогрессирующую липосаркому, резистентные к
лечению другими химиопрепаратами (сегодняшние показа-
ния к назначению эрибулина), но и другие виды неоплазий,
что подчеркивает необходимость дальнейшей клинической
оценки эрибулина при опухолях, которые зависят от таких
процессов [29]. В целом немитотические механизмы эрибу-
лина, по-видимому, играют роль в потенциальной эффектив-
ности препарата за счет увеличения перфузии опухоли, сни-
жения метастатического потенциала и изменения морфоло-
гии и фенотипа опухоли. Например, реверс ЭМП,
наблюдаемый в доклинических и клинических исследова-
ниях, может быть особенно актуальным для увеличения вы-
живаемости, обеспечиваемой эрибулином при метастатиче-
ском РМЖ, когда фенотипическое превращение тесно связа-
но с миграцией клеток и инвазией первичных опухолей [65].

Возможность использования комбинированной терапии,
включая сочетание эрибулина с иммунотерапией, представ-
ляет клинический интерес. Например, в недавно опублико-
ванном исследовании I фазы при использовании комбина-
ции эрибулин плюс баликсафортид (антагонист CXCR4) у
пациенток с HER2-негативным метастатическим РМЖ ча-
стота объективного ответа составила 30% (n=54) [66]. Наи-
более распространенными нежелательными реакциями бы-
ли повышенная утомляемость, нейтропения, инфузионные
реакции, алопеция, запоры и тошнота. Следует отметить,
что, основываясь на этих результатах, в апреле 2018 г.
Управление по контролю пищевых продуктов и лекарств в
США предоставило статус ускоренного рассмотрения ком-
бинации баликсафортид плюс эрибулин для лечения паци-
енток с HER2-негативными опухолями, которые регресси-
ровали после лечения 2 курсами химиотерапии и более при
терапии метастатических форм рака [67]. По состоянию на
июнь 2018 г. на ClinicalTrials.gov числится более 20 активных
исследований, посвященных использованию эрибулина в
сочетании с другими препаратами [68].

Более глубокое понимание всего спектра противоопухо-
левой активности эрибулина поможет улучшить отбор па-
циентов, у которых терапия эрибулином с наибольшей ве-
роятностью приведет к улучшению состояния. Недавно в
группе пациентов с прогрессирующей СМТ была иденти-
фицирована сигнатура микроРНК-биомаркера для ответа
на эрибулин [69]. В этом предварительном исследовании
пациентов из II фазы исследования саркомы с эрибулином
(EORTC испытание 62052 [70]) характер экспрессии мик-
роРНК значительно различался у пациентов, у которых был
ответ на лечение эрибулином (определяемый как отсут-
ствие прогрессии на 12-й неделе), и тех, у кого ответа не бы-
ло. Предварительный анализ мишеней микроРНК подтвер-
ждает множественный механизм действия эрибулина, крат-
ко изложенный в этом обзоре. Среди пациентов,
ответивших на лечение, сигнатура микроРНК отражала
снижение активности генов, вовлеченных в клеточный
цикл, выживание клеток и апоптоз, а также активацию ге-
нов, вовлеченных в остановку роста, подавление стволово-
сти рака и метастазирования и модуляцию хеморезистент-
ности [69]. Исследование, подтверждающее данные резуль-
таты, с использованием образцов ткани из III фазы
исследования саркомы еще продолжается (NCT01327885).

Поскольку сегодня уже установлено, что эрибулин непо-
средственно влияет на микроокружение опухоли, было нача-
то исследование прогностических маркеров, связанных с
этими механизмами действия. Опухоль-инфильтрирующие
лимфоциты (TIL) являются маркерами иммунного ответа и,
как было показано, предсказывают терапевтическую эффек-
тивность в некоторых моделях рака [71]. В недавнем исследо-
вании была проанализирована распространенность TIL у па-
циенток с метастатическим РМЖ, получавших эрибулин [72].
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Среди пациенток с ТН РМЖ в группе с высоким уровнем TIL в
сравнении с группой с низким уровнем TIL значительно улуч-
шились безрецидивная выживаемость и OВ (р=0,033 и
р=0,042 соответственно). Однако у пациенток с не ТН РМЖ не
наблюдалось существенной разницы в безрецидивной выжи-
ваемости или ОВ между пациентками с высоким или низким
уровнем TIL (р=0,878 и р=0,535 соответственно) [72]. Эти дан-
ные свидетельствуют в пользу того, что наличие TIL может
быть способом прогнозирования потенциальной эффектив-
ности терапии эрибулином у пациенток с ТН РМЖ.

В целом на основании новых данных о механизмах дей-
ствия эрибулина вырисовывается картина мощной молеку-
лы с уникальным спектром механизмов и плейотропными
противоопухолевыми эффектами. Воздействуя как на мито-
тические, так и на немитотические механизмы, связанные с
раком, с помощью новых путей, эрибулин может быть мно-
гообещающим лекарством при многих видах злокачествен-
ных заболеваний, в частности при прогрессирующем реф-
рактерном РМЖ и СМТ. Дальнейшее исследование немито-
тической активности эрибулина поможет углубить наши
знания для усовершенствования способов применения это-
го препарата – отдельно или в комбинации – и в конечном
итоге улучшить исходы лечения пациентов, которые
остаются рефрактерными к современным схемам терапии.
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