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Рак легкого в Томской области
(эпидемиологические аспекты)
Е.Л. Чойнзонов1,2, Л.Д. Жуйкова1, О.А. Ананина1, И.Н. Одинцова2, Л.В. Пикалова3
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Аннотация
Цель. изучить заболеваемость и смертность от рака легкого (рл) в томской области с оценкой экономического ущерба.
Материалы и методы. использованы данные канцер-регистра огаУЗ «томский областной онкологический диспансер» 
и Федеральной службы государственной статистики о численности населения за 2007–2017 гг. Проведен анализ экстенсив-
ных, интенсивных и стандартизованных показателей.
Результаты. рл в структуре онкологической заболеваемости населения томской области в 2017 г. занимал 4-е место
(10,4%, российская Федерация – 10,1%): первую ранговую позицию среди мужчин (17,0%), 6-ю (4,7%) – среди женщин. Забо-
леваемость рл (стандартизованный показатель – 29,5±1,3 на 100 тыс. населения) в динамике уменьшилась на 19,6%
(р=0,0149): у мужчин снизилась (р=0,0006), у женщин – значимо не изменилась. в 2017 г. риск развития рл в течение жизни
при условии отсутствия всех причин смерти в области был выше, чем в среднем по стране, для мужчин – 7,3% и женщин –
1,5%. в структуре онкологической смертности (оба пола) рл лидировал (18,9%): у мужчин занимал 1-е место (28,1%), у жен-
щин – 4-е (8,0%). выше смертность регистрировалась у мужчин (55,6) со снижением погодовых показателей (р=0,0012), ниже
(6,0) – у женщин, без значимых изменений в динамике. общие потери (2016 г.) утраченного жизненного потенциала у мужчин
составили 8,4 тыс., у женщин – 2,5 тыс. человеко-лет. Экономический ущерб в виде условно непроизведенного национально-
го дохода растет и в 2016 г. составил 263,7 млн руб.
Заключение. Эпидемиологический анализ рл в томской области указывает на актуальность совершенствования противо-
раковой борьбы с разработкой и внедрением мероприятий, направленных на повышение онкологической грамотности насе-
ления и настороженности врачей общей лечебной сети, формирование и мониторинг групп риска, грамотную маршрутиза-
цию больных с подозрением на рак.
Ключевые слова: рак легкого, заболеваемость, смертность, экономический ущерб, томская область.
Для цитирования: Чойнзонов е.л., Жуйкова л.Д., ананина о.а. и др. рак легкого в томской области (эпидемиологические
аспекты). современная онкология. 2019; 21 (2): 6–9. DOI: 10.26442/18151434.2019.2.190413
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Lung cancer in the Tomsk region
(epidemiological aspects)
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Abstract
Aim. To study the incidence and mortality of lung cancer (LC) in the Tomsk region and to assess the economic damage.
Materials and methods. The population-based cancer registry data collected at Tomsk Regional Cancer Center and the Federal State
Statistics for 2007–2017 were used. The extensive, intensive and standardized variables were analyzed.
Results. LC was the 4-th most common cancer, comprising 10.4% (10.1% in the RF) of all cancer cases in the Tomsk region in 2017. 
It ranked as the first most prevalent cancer for men (17.0%) and the 6-th for women (4.7%). The LC incidence rate decreased by 19.6%,
reaching 29.5±1.3 per 100 000 (р=0.0149). It decreased in men (р=0.0006) but was stable in women. In 2017, the lifetime risk of cancer
was higher in the Tomsk region than that in the RF, being 7.3% for men and 1.5% for women. LC was the most common cause of morta-
lity from cancer for both sexes (18.9%), being the most common in men (28.1%) and the 4-th most common in women (8.0%). The mor-
tality rate was higher in men than in women (55.6 versus 6.0; р=0.0012). In 2016, the total loss of the life potential in men amounted to
8.4 thousand, for women – 2.5 thousand man-years. Economic damage in the form of conditionally non-produced national income was
growing and in 2016 amounted to 263.7 million rubles.
Conclusion. Epidemiological analysis of LC in the Tomsk region indicates the relevance of improving the anticancer struggle with the
development and implementation of ideas aimed at increasing the cancer literacy of the population and the alertness of primary care
physicians, the formation and monitoring of risk groups, the timely routing of patients with suspected cancer.
Key words: lung cancer, cancer incidence, cancer mortality, economic damage, Tomsk region.
For citation: Choynzonov E.L., Zhuikova L.D., Ananina O.A. et al. Lung cancer in the Tomsk region (epidemiological aspects). Journal
of Modern Oncology. 2019; 21 (2): 6–9. DOI: 10.26442/18151434.2019.2.190413
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Введение
Из 7,4 млрд жителей планеты ежегодно заболевают злока-

чественными новообразованиями (ЗНО) свыше 18,1 млн,
более чем в 2,1 млн случаев ставится диагноз рака легкого
(РЛ), занимающего ведущую позицию (11,6%) в структуре
онкологической заболеваемости населения мира, затем
следуют новообразования молочной железы (11,6%), ко-
лоректальный рак (10,2%), опухоли предстательной желе-
зы (7,1%) и желудка (5,7%) [1]. В мужской популяции
удельный вес РЛ в структуре онкопатологии выше (14,5%),
и заболевание находится на 1-м месте по частоте встре-
чаемости. В женской популяции его доля ниже (8,4%), за-
нимает 3-е место после рака молочной железы (24,2%) и
колоректального рака (9,5%). Показатели заболеваемости
РЛ в странах мира значительно варьируют, что связано с
различиями в возрастной структуре населения, распро-
страненности факторов риска, объеме и качестве прово-
димых профилактических мероприятий. Наибольшее
число заболевших регистрируется в странах Азии (58,5%
от общего числа больных ЗНО), Европы (22,4%) и Север-
ной Америки (12,1%), наименьшее – в государствах Афри-
ки (1,9%) и Океании (0,8%). К 2040 г. прогнозируется рост
числа заболевших до 3 610 896. Показатели заболеваемо-
сти среди мужчин (31,5 на 100 тыс. населения) в 
2,2 раза выше, чем среди женщин (14,6). РЛ является и ос-
новной причиной смерти от ЗНО, в течение года в мире
от него умирают более 1,7 млн человек (или 81,2% от чис-
ла заболевших), по прогнозу в 2040 г. число умерших мо-
жет составить 3,1 млн. Показатель смертности у мужчин
(27,1 на 100 тыс.) в 2,5 раза выше, чем у женщин (11,2)
(2018 г.) [1].

В России ежегодно регистрируется более 62 тыс. случаев
РЛ (2017 г. – 62 175), свыше 50 тыс. больных (2017 г. – 
50 186) умирают от него (80,7% от числа заболевших). 
В структуре онкозаболеваемости у мужчин РЛ занимает 
1-е (17,4%), у женщин – 11-е (3,9%) место. Среди причин
смерти от ЗНО удельный вес данной локализации состав-
ляет 26,1% у мужчин и 7,1% – у женщин, занимая соответ-
ственно 1-е и 4-е места [2].

Проблема РЛ была и остается актуальной как в мире в це-
лом, так и на отдельных территориях [1–6].

Несмотря на постоянное совершенствование методов
лечения РЛ, выживаемость больных данным заболеванием
остается низкой [7–9]. Смертность от РЛ имеет большое со-
циально-экономическое значение, так как снижает сред-
нюю ожидаемую продолжительность жизни населения [1, 2,
5, 8]. Этот показатель является основным рекомендованным
Всемирной организацией здравоохранения в качестве кри-
терия состояния здоровья и уровня жизни населения того
или иного региона. При оценке экономического ущерба от
РЛ выделяют затраты: прямые – на профилактику, медицин-
ское обследование, лечение, реабилитацию и социальное
обеспечение больных и косвенные – оцениваемые по поте-
рянному национальному доходу из-за нетрудоспособности
или безвременной смерти больного [10]. Определение кос-
венных социально-экономических потерь, связанных со
смертностью от ЗНО в целом и отдельных локализаций,
позволяет обосновать выбор приоритетных направлений
научных исследований и противораковых мероприятий
для оптимального использования ресурсов территориаль-
ного здравоохранения.

Цель работы – изучить заболеваемость и смертность от
РЛ населения Томской области. Оценить экономический
ущерб, связанный со смертностью от данного заболевания.

Материалы и методы
Использованы данные канцер-регистра ОГАУЗ «Томский

областной онкологический диспансер» и Федеральной
службы государственной статистики о половозрастной чис-
ленности населения за 2007–2017 гг. [11]. Анализ эпидемио-
логической ситуации осуществлялся по экстенсивным, ин-
тенсивным и стандартизованным показателям (мировой
стандарт), определялись темп прироста показателей и их
динамика. Статистическая обработка материала проводи-
лась с применением программы «ОНКОСТАТ» [12].

Результаты
С 2007 по 2017 г. в Томской области зарегистрировано 

47 550 новых случаев ЗНО, из них в 5407 случаях был диаг-
ностирован РЛ, т.е. практически у каждого 8-го больного.
Среди них – 4305 (79,6%) лиц мужского и 1102 (20,4%) –
женского пола. За год в среднем выявлялись около 490 боль-
ных РЛ (445 – в 2012 г., 535 – в 2016 г.). В течение времени
ежегодное число заболевших мужчин значимо не менялось,
у женщин – выросло (р=0,0067). Максимальное число боль-
ных и мужчин, и женщин были в возрасте 70 лет и старше –
29,6 и 44,6%. Женщин, диагноз которым поставлен в возрас-
те старше 60 лет, стало больше на 51,6% (62 человека – 
в 2007 г., 94 человека – в 2017 г.; р=0,0005).

РЛ в общей (оба пола) структуре онкозаболеваемости на-
селения области в 2017 г. занимал 4-е место (10,4%, РФ –
10,1%) после колоректального рака (12,1%), новообразова-
ний кожи (11,7%) и молочной железы (11,0%), оставаясь ос-
новной локализацией по частоте встречаемости у мужчин
(17,0%) и занимая 6-е место (4,7%) у женщин. Стандартизо-
ванный показатель заболеваемости РЛ (на оба пола), соста-
вивший в 2017 г. 29,5±1,3 на 100 тыс. населения, уменьшился
в сравнении с 2007 г. на 19,6% (р=0,0149). Произошло это за
счет значительного снижения заболеваемости у мужчин
(р=0,0006), у женщин же показатели не претерпели значи-
мых изменений (см. рисунок).

Максимальные уровни заболеваемости РЛ (на оба пола) в
целом за период исследования наблюдались в возрастной
группе 65–69 лет, 70 лет и старше (206,0±4,8 и 199,8±7,0 на
100 тыс. населения соответствующего возраста). У детей
(0–14 лет) данная локализация не диагностировалась. Соотно-
шение показателей заболеваемости мужского и женского на-
селения различалось в разных возрастных группах, макси-
мально оно в 65–69 лет – 8,1, 60–64 года – 7,3 и 55–59 лет – 7,1.

В течение 2007–2017 гг. интенсивный показатель заболе-
ваемости мужского населения значимо снизился в возраст-
ных группах 40–44 года (р=0,0400), 55–59 лет (р=0,0010),
60–64 года (р=0,0293) и 70 лет и старше (р=0,0115), в жен-
ской популяции вырос в 35–39 (р=0,0032) и 65–69 лет
(р=0,0023). Средний возраст заболевших в 2017 г. вырос в
сравнении с 2007 г. и составил 64,5 года (РФ – 65,7), для муж-
чин – 64,3 года (РФ – 65,2), для женщин – 65,3 года (РФ –
67,3; в 2007 г. – 62,6; 62,9 и 64,3 года соответственно), т.е.
средний возраст больных моложе, чем в среднем по стране.

В 2017 г. кумулятивный риск, т.е. риск развития РЛ, которо-
му подверглось бы лицо в течение жизни при условии отсут-
ствия всех причин смерти, в области составил 3,7% (РФ –
3,3%), для мужчин – 7,3% (РФ – 6,6%), для женщин – 1,5% (РФ –
1,0%). В течение времени он имел тенденцию к снижению
(2007 г. – 4,5%), так как в динамике уменьшились показатели
заболеваемости РЛ у мужчин (2007 г. – 9,5%), в женской же
популяции показатель вырос (2007 г. – 1,3%).

Смертность от РЛ у населения области выше, чем по стра-
не. С 2007 по 2017 г. умерли от РЛ 4640 пациентов (85,8% от
числа впервые поставленных на учет). В среднем за период
исследования в структуре онкологической смертности 

Стандартизованный показатель заболеваемости РЛ населения 
Томской области (мировой стандарт).
Standardized incidence rate of lung cancer in the Tomsk region (world standard).



населения (на оба пола) данная локализация находилась на 
1-м месте (18,9%): у мужчин – 1-е место (28,1%), у женщин –
4-е (8,0%).

С 2007 по 2017 г. наблюдались значимое снижение доли
РЛ у мужчин (с 31,8 до 26,8%; p<0,05) и тенденция роста
удельного веса РЛ у женщин (с 7,9 до 10,0%).

За период исследования (2007–2017 гг.) у мужчин наибо-
лее высокие показатели смертности регистрировались при
РЛ (55,6), желудка (20,2), предстательной железы (14,0), пече-
ни (11,2), ободочной (9,5) и прямой (10,6) кишки. В динами-
ке наблюдалось статистически значимое снижение показа-
теля при РЛ (с 69,2 в 2007 г., до 50,0 в 2017 г.; р=0,0012). В жен-
ской популяции наибольшие показатели смертности
наблюдались при раке молочной железы (13,9), желудка (6,6),
шейки матки (6,5), трахеи, бронхов, легкого (6,0), ободочной
кишки (5,3). С течением времени значимо снижался уровень
смертности от новообразований желудка, мягких тканей и
яичника (p<0,05), тенденцию к снижению имела смертность
от рака молочной железы. Показатель смертности от РЛ
значимо не изменился (8,5 – 2007 г., 6,6 – 2017 г.).

Риск умереть от РЛ для населения области (оба пола) сни-
зился с 3,9 (2007 г.) до 2,2% (2017 г.; р=0,0013), уменьшился
он и у мужчин (с 8,5 до 6,3; р=0,0013), у женщин значимых
изменений не наблюдалось (1,1 – 2007 г. и 0,8 – 2017 г.;
р=0,0730).

В связи с социальной значимостью данного заболевания
рассчитаны потери человеко-лет жизни («недожитых» до
срока средней продолжительности предстоящей жизни че-
ловеко-лет в связи с конкретной причиной смерти) [10] для
мужчин и женщин Томской области в результате смерти от
РЛ как для всех возрастов, так и для трудоспособного воз-
раста с 2006 по 2016 г. (табл. 1).

Общие потери (см. табл. 1) утраченного жизненного по-
тенциала в 2016 г. были выше уровня 2006 г., достигнув в
мужской популяции 8445,6 человеко-лет, в женской –
2553,9. Относительный показатель утраченного жизненно-
го потенциала у мужчин составил 11,1 у женщин – 2,8 на 
1 тыс. населения (0/00). В 2006 г. этот показатель был ниже:
10,90/00 – у мужчин, 2,10/00 – у женщин. Стандартизован-
ный по возрасту показатель утраченного жизненного по-
тенциала в динамике у мужчин (11,00/00) в целом снижает-
ся, а у женщин растет (2,50/00).

Значительный экономический ущерб приносит смерть в
работоспособном возрасте или до его наступления [10].

Утраченный жизненный потенциал в трудоспособном воз-
расте в 2016 г. составил 1273,6 человеко-лет у мужчин и
127,3 человеко-лет у женщин. Относительный показатель
утраченного жизненного потенциала в трудоспособном
возрасте в 2016 г. у мужчин составил 2,1, у женщин – 0,2 на 
1 тыс. населения. Стандартизованный по возрасту показа-
тель утраченного жизненного потенциала в трудоспособ-
ном возрасте у мужчин – 1,70/00, у женщин – 0,20/00). В ди-
намике потери в трудоспособном возрасте у мужчин не-
сколько снизились, у женщин значимых изменений не
наблюдалось (см. табл. 1), что связано со снижением чис-
ленности трудоспособного населения в области.

Экономический ущерб в виде условно не произведенного
национального дохода из-за преждевременной смерти
больных РЛ в 2016 г. составил 263,7 млн руб. (239,7 млн руб.
для мужчин и 24,0 млн руб. для женщин); табл. 2.

В динамике размер экономического ущерба растет как у
мужчин, так и у женщин, что обусловлено погодовым 
ростом размера валового регионального продукта на душу
населения.

Заключение
Стандартизованный показатель заболеваемости РЛ, со-

ставивший в 2017 г. 29,5±1,3 на 100 тыс. населения, умень-
шился в сравнении с 2007 г. в популяции в целом на 19,6%
(р=0,0149).

В динамике наблюдалось статистически значимое сниже-
ние показателей смертности у мужчин при РЛ (с 69,2 в 2007 г.,
до 50,0 в 2017 г.; р=0,0012). Показатели смертности от РЛ у
женщин значимо не изменились (8,5 – 2007 г., 6,6 – 2017 г.).

Общие потери (2016 г.) утраченного жизненного потен-
циала, связанные с преждевременной смертностью от РЛ, у
мужчин составили 8,4 тыс. человеко-лет, у женщин – 2,5 тыс.
Экономический ущерб в виде условно непроизведенного
национального дохода в 2016 г. в целом по Томской области
достиг 263,7 млн руб. Данные по социально-экономическим
потерям, ущербу, связанные с преждевременной смерт-
ностью населения Томской области от РЛ, являются частью
экономического анализа в здравоохранении, доказатель-
ной базой для принятия управленческих решений, направ-
ленных на эффективное использование ресурсов. Эпиде-
миологический анализ РЛ в Томском регионе указывает на
актуальность совершенствования противораковых меро-
приятий. В целях оптимизации ранней диагностики рака
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Таблица 1. Потери человеко-лет жизни в результате смерти от РЛ населения Томской области
Table 1. Loss of life person-years as a result of death from lung cancer in the Tomsk region
Потери Показатель Пол 2006 г. 2008 г. 2010 г. 2012 г. 2014 г. 2016 г.

об
щи

е

абсолютное число (утраченный жизненный потенциал)
муж. 8032,5 8963,5 9056,6 6853,7 7465,9 8445,6
жен. 1877,7 2156,7 2199,0 2368,5 2385,6 2553,9

относительный показатель утраченного жизненного
потенциала на 1 тыс. населения

муж. 10,9 12,0 12,0 8,9 9,7 11,1
жен. 2,1 2,4 2,5 2,6 2,6 2,8

стандартизованный по возрасту показатель утраченного
жизненного потенциала

муж. 12,0 13,3 12,3 9,0 9,8 11,0
жен. 2,0 2,3 2,3 2,4 2,4 2,5

в 
тр

уд
ос

по
со

бн
ом

во
зр

ас
те

абсолютное число (утраченный жизненный потенциал в
трудоспособном возрасте)

муж. 1561,9 1510,7 1258,7 1209,7 1131,9 1273,6
жен. 130,9 92,9 197,6 148,9 115,0 127,3

относительный показатель утраченного жизненного
потенциала в трудоспособном возрасте на 1 тыс. населения

муж. 2,5 2,4 2,0 1,9 1,8 2,1
жен. 0,2 0,2 0,3 0,3 0,2 0,2

стандартизованный по возрасту показатель утраченного
жизненного потенциала в трудоспособном возрасте

муж. 1,9 1,9 1,6 1,6 1,5 1,7
жен. 0,2 0,1 0,3 0,2 0,2 0,2

Таблица 2. Экономический ущерб в результате смерти от РЛ населения Томской области (млн руб., в ценах текущего года)
Table 2. Economic damage caused by death from lung cancer in the Tomsk Region (million rubles, in current year prices)
Показатель Пол 2006 г. 2008 г. 2010 г. 2012 г. 2014 г. 2016 г.

общие потери
муж. 228,9 271,0 293,5 356,4 396,3 479,4
жен. 19,2 16,7 46,1 43,9 40,3 47,9

Чистые потери
муж. 114,5 135,5 146,7 178,2 198,2 239,7
жен. 9,6 8,3 23,0 21,9 20,1 24,0
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необходимы разработка и внедрение мероприятий, направ-
ленных на повышение онкологической просвещенности
населения с осознанной ответственностью за контроль
своего здоровья и грамотности врачей общей лечебной се-
ти, ответственных за формирование и мониторинг групп
риска, корректную и своевременную маршрутизацию боль-
ных с подозрением на рак.
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новые возможности и перспективы терапии
Д.Т. Абдурахманов1, В.В. Бредер2, Л.В. Болотина3, В.Ю. Косырев1,2, Б.М. Медведева2, В.В. Петкау4
1ФгаоУ во «Первый московский государственный медицинский университет им. и.м. сеченова» минздрава россии
(сеченовский Университет), москва, россия;
2ФгБУ «национальный медицинский исследовательский центр онкологии им. н.н. Блохина» минздрава россии, москва, россия;
3московский научно-исследовательский онкологический институт им. П.а. герцена – филиал ФгБУ «национальный
медицинский исследовательский центр радиологии» минздрава россии, москва, россия;
4гБУЗ со «свердловский областной онкологический диспансер», екатеринбург, россия
abdjamal@mail.ru
Аннотация
гепатоцеллюлярный рак (гЦр) – наиболее частая злокачественная опухоль печени, занимающая 6-е место по распростра-
ненности среди онкологических заболеваний и 4-е место среди причин онкологической смертности. несмотря на усовершен-
ствование диагностических методов, по-прежнему диагноз гЦр устанавливается на поздних клинических стадиях. При от-
сутствии скрининговых программ в российской Федерации в группах риска гЦр (цирроз печени) и при поздней диагностике
смертность от гЦр превышает заболеваемость. необходимо усовершенствование диагностических методов для раннего вы-
явления гЦр и внедрение в практику мультидисциплинарного подхода в диагностике и лечении гЦр с вовлечением разных
специалистов (гепатолога, онколога, химиотерапевта, хирурга, трансплантолога, интервенционного радиолога-хирурга). си-
стемная терапия должна применяться у всех пациентов с нерезектабельным гЦр, при условии компенсированной функции
печени. с 2007 г. единственным одобренным препаратом для лечения нерезектабельного гЦр являлся сорафениб. в 2017 г.
на основе результатов исследования REFLECT зарегистрирован ленватиниб – для терапии нерезектабельного гЦр в 1-й ли-
нии лечения. впервые за последние 10 лет показана не меньшая эффективность по показателю общей выживаемости при
лечении ленватинибом в сравнении с сорафенибом. ленватиниб также продемонстрировал статистически и клинически
значимое преимущество в плане увеличения выживаемости без прогрессирования, времени до прогрессирования и частоты
объективного ответа в сравнении с сорафенибом. 
Ключевые слова: гепатоцеллюлярный рак, цирроз печени, скрининг, мультидисциплинарный подход, классификация
BCLC, системная терапия гепатоцеллюлярного рака, исследование REFLECT, ленватиниб.
Для цитирования: абдурахманов Д.т., Бредер в.в., Болотина л.в. и др. неоперабельный гепатоцеллюлярный рак: новые
возможности и перспективы терапии. современная онкология. 2019; 21 (2): 10–16. DOI: 10.26442/18151434.2019.2.190410
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Unresectable hepatocellular carcinoma: 
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Abstract
Hepatocellular carcinoma (HCC) is the most common liver malignancy and ranks sixth for cancer prevalence and fourth place among
the causes of cancer mortality. Despite the improvement of diagnostic techniques, the diagnosis of HCC is still determined in the late
stages. The absence of screening programs in groups of risk of HCC (cirrhosis) and the late diagnosis of HCC show the mortality rate
exceeds incidence rate in the Russian Federation. It is important to improve the diagnostic methods for early detection of HCC and to
use the multidisciplinary approach in diagnosis and treatment of HCC in association with different specialists (hepatologist, oncologist,
chemotherapist, surgeon, transplantologist, interventional radiologist). Systemic therapy should be used in all patients with unresectable
HCC and compensated liver function. Since 2007 sorafenib has represented the only approved drug for treatment of unresectable HCC.
In 2017, according to the results of REFLECT trial lenvatinib was registered for the treatment of unresectable HCC in the first line thera-
py. For the first time in the last 10 years the efficiency of lenvatinib application in comparison with sorafenib was practically the same,
concerning the overall survival rate. Lenvatinib also demonstrated the statistically significant and clinically meaningful benefit in terms of
improvement of survival without progression, the time to progression and frequency of objective response rate compared with sorafenib.
Key words: hepatocellular carcinoma, cirrhosis of the liver, screening, a multidisciplinary approach, BCLC staging classification, sys-
temic therapy for hepatocellular carcinoma, REFLECT trial, lenvatinib.
For citation: Abdurakhmanov D.T., Breder V.V., Bolotina L.V. et al. Unresectable hepatocellular carcinoma: new opportunities and
prospects for therapy. Journal of Modern Oncology. 2019; 21 (2): 10–16. DOI: 10.26442/18151434.2019.2.190410
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Пациенты с ХЗП
В РФ среди ХЗП наиболее часто встречаются неалкоголь-

ная жировая болезнь печени, хронический вирусный гепа-
тит и алкогольная болезнь печени. При этом основной при-
чиной цирроза печени (ЦП) являются вирусы гепатита, в
частности вирус гепатита С [6]. 

Согласно руководству EASL-EORTC в группах высокого
риска (пациенты с ЦП, в том числе ожидающие трансплан-
тацию печени; хроническим гепатитом В с высокой степе-
нью активности или с ГЦР в семейном анамнезе; хрониче-
ским гепатитом С и выраженным фиброзом печени, в том
числе после элиминации вируса) рекомендуется каждые 
6 мес проводить ультразвуковое исследование (УЗИ) орга-
нов брюшной полости [7].

В РФ скрининговые программы не реализуются или реали-
зуются недостаточно, при этом ГЦР часто поражает пациен-
тов трудоспособного возраста (в среднем около 50 лет). ГЦР
чаще всего развивается у больных ЦП, и именно эта катего-
рия должна проходить скрининг в первую очередь. 

Чувствительность метода УЗИ в диагностике ГЦР варьиру-
ет от 33 до 96%, а специфичность не превышает 50% [8], по-
этому, видимо, у пациентов с циррозом необходимо чаще
использовать такие методы визуализации, как мультиспи-
ральная компьютерная (МСКТ) и магнитно-резонансная то-
мография (МРТ) с внутривенным контрастированием, ко-
торые в настоящее время применяются недостаточно часто
из-за высокой стоимости, возрастания негативного кумуля-
тивного влияния рентгеновского облучения при КТ и воз-
можного нарушения функции почек при применении йод-
содержащих контрастных препаратов [9].

Скрининг пациентов с хроническим гепатитом С с целью
раннего выявления рака печени не разработан и остается
предметом дискуссий. Риск ГЦР существенно снижается
после эрадикации вируса гепатита С, но не устраняется пол-
ностью. Считается, что больные хроническим гепатитом С,
как правило, недостаточно мотивированы на продолжение
наблюдения после успешной противовирусной терапии. В то
же время целый ряд работ демонстрирует, что даже после
элиминации вируса у пациентов с выраженным фиброзом и
ЦП сохраняется значимый риск развития ГЦР (от 0,5 до 2%
ежегодно), который зависит от тяжести ЦП (выше риск при
классе В/С в сравнении с А по шкале Чайлда–Пью) и наличия
сопутствующих факторов (выше риск у лиц с ожирением, са-
харным диабетом и продолжающих прием алкоголя) [10–12]. 

Пациенты с декомпенсированным циррозом, которые
находятся в листе ожидания трансплантации печени, в свя-
зи с более высоким риском развития ГЦР требуют особого
внимания. Поэтому, учитывая различную частоту развития
ГЦР в группах скрининга (в зависимости от этиологии по-

ражения печени, тяжести ЦП, сопутствующих заболеваний),
видимо, необходимы стратификация рисков и разработка
индивидуального подхода в вопросе периодичности и ме-
тодов обследования. В группах высокого риска (декомпен-
сированный ЦП, наличие диспластических узлов) возмож-
ны более частый скрининг (1 раз в 3 мес) и использование
МСКТ с контрастным усилением или МРТ с гепатоспеци-
фичным контрастным препаратом. Выявление опухоли в
печени на ранней стадии при декомпенсированном ЦП
уменьшает время ожидания трансплантации.

ГЦР является мультидисциплинарной проблемой, в реше-
ние которой вовлечены разные специалисты, включая он-
кологов, гепатологов, гастроэнтерологов, интервенцион-
ных хирургов-радиологов, химиотерапевтов. 

Основной целевой группой скрининга на ГЦР являются
больные ЦП любой этиологии. При выявлении очаговых
образований печени необходима своевременная оценка
этих изменений рентгенологом и онкологом с проведени-
ем уточняющей диагностики. В этом случае встает вопрос о
дальнейшем взаимодействии терапевтической и онкологи-
ческой служб на разных этапах ведения пациента с подо-
зрением на опухоль печени. 

Скрининг, направленный на раннее выявление ГЦР в дру-
гих группах риска, не оправдан вследствие низкой веро-
ятности выявления рака и значительных финансовых за-
трат. По опыту авторов, попытки проведения такого рода
программ в прошлом не привели к увеличению числа вы-
явленных пациентов с ГЦР. 

Немаловажным аспектом представляется внедрение про-
грамм, направленных на повышение уровня знаний о забо-
левании, его рисках и своевременности скрининга у населе-
ния. 

Таким образом:
1. Успешное лечение ХЗП снижает риск развития ЦП; у

больных ЦП, в том числе после устранения (элиминация
вируса гепатита С, прекращение приема алкоголя) или
контроля (противовирусная терапия при гепатите В, кро-
вопускания при гемохроматозе, иммуносупрессивная те-
рапия при аутоиммунном гепатите) этиологического
фактора необходим скрининг для ранней диагностики
возможного ГЦР.

2. Проведение скрининга для раннего выявления ГЦР эко-
номически обосновано только в группах риска. При этом
помимо государственного финансирования скрининга
необходима реализация программ для повышения осве-
домленности врачей и пациентов о проблеме ГЦР.

3. УЗИ и определение уровня a-фетопротеина (АФП) каж-
дые 6 мес являются основой скрининга на ГЦР. При вы-

Введение
В 2017 г. в России выявлено 8796 новых случаев новообразований печени и внутрипеченочных желчных протоков

(С22), при этом смертность составила 9859 случаев, а соотношение заболеваемости и смертности – 0,89, что говорит о
низкой прижизненной выявляемости данной патологии в России [1]. Кроме того, обращает на себя внимание тот факт, что
статистические показатели объединяют различные морфологические формы, это затрудняет истинную оценку заболе-
ваемости гепатоцеллюлярным раком (ГЦР).

ГЦР – наиболее распространенная злокачественная опухоль печени. В мире ежегодно выявляется 841 тыс. новых случа-
ев ГЦР. Заболеваемость существенно выше в странах Азии (609,6 на 100 тыс. населения) и Центральной Африки (64,8), с
низким уровнем жизни, где отмечается значимая корреляция с заболеваемостью хроническим гепатитом В. В Европе дан-
ный показатель соответствует 82,5; в Северной Америке – 41,9; в Южной Америке – 24,2; в Центральной Америке – 11,2;
Австралии/Новой Зеландии – 2,9 на 100 тыс. населения. 

ГЦР занимает 6-е место по распространенности (в российской популяции – около 4% в общей структуре злокачественных
новообразований) и 4-е место – среди причин онкологической смертности, на нее приходится каждая 12-я смерть [2, 3]. 
В абсолютных цифрах этот показатель в 2018 г. составил 597 тыс. среди мужчин и 245 тыс. среди женщин. Пятилетняя вы-
живаемость при локализованных стадиях составляет 31%, при локорегионарном распространении – не более 11%, а при
наличии отдаленных метастазов – не превышает 3% [2, 3].

Несмотря на усовершенствование диагностических методов, по-прежнему более чем в 80% случаев диагноз ГЦР уста-
навливается на III (22,5%) или IV (58%) клинической стадии [4]. Среди больных с впервые установленным заболеванием
65,6% умирают в течение 1 года. В большинстве случаев клинические проявления ГЦР отмечаются только на поздних ста-
диях болезни, что вероятнее всего и обусловливает такие показатели.

ГЦР развивается преимущественно в результате хронического заболевания печени (ХЗП) вирусной (вирусы гепатита В
и С), алкогольной, аутоиммунной (аутоиммунный гепатит, первичный билиарный холангит), метаболической (неалко-
гольный стеатогепатит, наследственный гемохроматоз), токсической (лекарства, экзогенные токсины) этиологии. Менее
чем в 10% случаев ГЦР развивается на фоне здоровой ткани печени [5].
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явлении узловых образований в печени любого размера
рекомендована динамическая мультифазная КТ или конт-
растная МРТ (предпочтительно при ЦП). 

4. При выявлении ГЦР (с помощью лучевых и при необхо-
димости морфологических методов обследования) выбор

метода лечения определяется мультидисциплинарной
командой в зависимости от стадии заболевания. 

5. Необходимо выстроить эффективное взаимодействие
между терапевтической и онкологическими службами на
разных этапах ведения пациента.

Диагностика ГЦР 
Трудности диагностики опухолей печени связаны с отсут-

ствием специфических симптомов заболевания как на ран-
них, так и на поздних стадиях заболевания.

В настоящее время благодаря внедрению в клиническую
практику более совершенной диагностической аппаратуры
и широкому применению контрастных препаратов при
проведении УЗИ, рентгеновской КТ и МРТ значительно по-
высились возможности ранней диагностики опухолевых
образований печени [13]. 

Тем не менее чувствительность УЗИ в диагностике ГЦР
печени остается достаточно низкой. Этот метод является
операторзависимым и отследить характер накопления и
вымывания эхоконтрастного препарата во всех узловых об-
разованиях за несколько секунд в большинстве случаев не
представляется возможным. Поэтому УЗИ в основном при-
меняется в программах скрининга, а МСКТ и МРТ – для ве-
рификации диагноза [14]. 

Согласно данным Американской ассоциации по изуче-
нию заболеваний печени (AASLD) и Европейской ассоциа-
ции исследований печени (EASL), для корректной лучевой
диагностики ГЦР следует использовать 4-фазную КТ или
МРТ с внутривенным введением экстрацеллюлярных и ге-
патоспецифических контрастных веществ. Основными
рентгенологическими признаками ГЦР считают гипервас-
кулярность опухоли в артериальную фазу с последующим
«вымыванием» контрастного препарата в венозную и от-
сроченную фазы [7]. Критерии EASL применимы для ГЦР
размером более 3 см, а для узлов диаметром 3 см и менее
новый критерий (гиперинтенсивность артериальной фа-
зы и гипоинтенсивность гепатобилиарной фазы для МРТ)
показал значительно более высокую чувствительность,
чем критерий EASL (83,0% против 74,5%, р=0,008), без су-
щественного отличия в специфичности (76,7% против
81,1%, р=0,125) [15]. Позитронно-эмиссионная томогра-
фия/КТ не рекомендуется для первичного выявления рака
печени.

Система оценки очаговых образований печени LI-RADS
(Liver Imaging Reporting and Data System) позволила повы-
сить эффективность и объективность заключения о нали-
чии ГЦР с помощью лучевых методов исследования, прежде
всего у больных ЦП [16]. При этом эксперты рекомендуют
использовать систему LI-RADS в качестве скрининга. С це-
лью поддержки специалистов может быть полезной орга-
низация центров компетенций. 

Для верификации ГЦР на фоне цирроза достаточно при-
менения одного метода визуализации с использованием
контрастного препарата, при котором выявляется узел раз-
мером не менее 2 см с типичными характеристиками злока-
чественной опухоли (гиперваскулярность в артериальную
фазу и гипо- или изоденсность в венозную и/или отсрочен-
ную фазу). В этом случае согласно международным реко-
мендациям биопсия с целью диагностики ГЦР не является
обязательной. При наличии узла размером более 2 см у па-
циента без типичной динамики сосудистых изменений или

у пациента без ЦП рекомендуется биопсия для морфологи-
ческого исследования. 

Как правило, при неинформативности материала био-
псия повторяется до 3 раз. Если после этого диагноз не
определен, то скрининг повторяется через 4–6 мес.

Таким образом, биопсия опухоли в печени необходима при:
• малом размере опухоли (<2 см) и типичном для ГЦР кро-

вотоке;
• нетипичной васкуляризации узла размером более 2 см;
• расхождениях в описании и трактовке контрастных дина-

мических исследований в сочетании с нормальным или
незначительно повышенным уровнем АФП;

• выявлении любого опухолевого образования в нецирро-
тической печени. 
Напротив, биопсия локального образования в цирроти-

ческой печени не нужна, если: 
• не планируется какого-либо лечения в связи с декомпен-

сированным циррозом и/или другой тяжелой патологией; 
• планируется резекция печени; 
• при ЦП мультифазная КТ и МРТ описывают признаки (не-

равномерное контрастирование, затем «вымывание»),
специфичные для ГЦР, по заключению независимого экс-
перта-рентгенолога, имеющего большой опыт дифферен-
циальной диагностики у этой категории больных.
Биопсия при ГЦР обладает наибольшей диагностической

чувствительностью и специфичностью, позволяет устано-
вить гистологический тип опухоли, определить прогности-
ческие и предиктивные (экспрессия c-MET) факторы, пре-
доставляет материал для будущих молекулярно-генетиче-
ских исследований. 

По мнению экспертов-морфологов, требуется пересмотр
роли биопсии печени в методических указаниях по веде-
нию ГЦР в сторону расширения показаний к гистологиче-
скому исследованию, включая широкое использование им-
муногистохимических маркеров. Это мнение поддержи-
вают и клиницисты, что в большей степени основано на
высокой частоте расхождений в диагнозах между первич-
ными и экспертными КТ- и МРТ-исследованиями.

Таким образом:
1. В соответствии с международными рекомендациями био-

псия с целью диагностики ГЦР необязательна для верифи-
кации узла в цирротически измененной печени при нали-
чии характерных изменений по данным КТ и/или МРТ (не-
равномерное контрастирование, затем «вымывание»),
выполненных в специализированном учреждении. В этом
случае системная терапия для лечения неоперабельного
ГЦР может быть назначена без проведения биопсии.

2. Биопсия опухоли в печени необходима при малом разме-
ре опухоли (<2 см) и типичном для ГЦР кровотоке; нети-
пичной васкуляризации узла размером более 2 см; рас-
хождениях в описании и трактовке контрастных динами-
ческих исследований в сочетании с нормальным или
незначительно повышенным уровнем АФП; выявлении
любого опухолевого образования у пациента без ЦП.

Мультидисциплинарная команда 
в ведении пациентов с ГЦР

При ГЦР необходим междисциплинарный подход. Лишь
небольшому числу пациентов с ГЦР удается оказать специа-
лизированную помощь: часть из них не доходят до онколо-
гического диспансера, большинству возможно проведение
только симптоматической терапии в связи с запущенностью
опухолевого процесса при первичном обращении и низком
функциональном статусе. Вследствие того, что специализи-
рованную помощь удается оказать менее чем 10% больных
ГЦР, междисциплинарные команды (МДК) практически не

формируются. К тому же роль каждого специалиста и алго-
ритм работы внутри МДК не до конца разработаны. 

Стандарты оказания онкологической помощи пациентам
со злокачественными новообразованиями печени или подо-
зрением на злокачественные образования регламентируют-
ся приказом №915н МЗ РФ от 15 ноября 2012 г., в котором
прописаны некоторые сроки оказания помощи и маршрути-
зация пациента: от терапевта в первичный онкологический
кабинет, а затем в онкологический диспансер. Консультация
в первичном онкологическом кабинете должна быть прове-
дена не позднее, чем через 5 рабочих дней с момента выдачи



направления на консультацию. Врач-онколог первичного
онкологического кабинета или первичного онкологическо-
го отделения в течение 1 дня с момента установления предва-
рительного диагноза злокачественного новообразования
организует взятие биопсийного (операционного) материала
с учетом клинических рекомендаций. Срок выполнения па-
тологоанатомических исследований не должен превышать
15 рабочих дней с даты поступления биопсийного материа-
ла в патологоанатомическое бюро. Срок начала оказания
специализированной помощи, по сути лечения, не должен
превышать 10 календарных дней с момента гистологической
верификации злокачественного новообразования или 15 ка-
лендарных дней с даты установления предварительного ди-
агноза злокачественного новообразования. 

Работа МДК на примере Свердловской области представ-
ляет собой сотрудничество между абдоминальным онколо-
гом, химиотерапевтом, гепатологом, трансплантологом, ин-
тервенционным хирургом-радиологом и радиологом [17].
Возможный сценарий взаимодействия внутри МДК: паци-
ент в онкодиспансере направляется к абдоминальному он-
кологу. Вопрос о симптоматической терапии или возмож-

ности оказания специализированной помощи в этом случае
решается совместно с химиотерапевтом, при декомпенсиро-
ванном ЦП и хроническом вирусном гепатите – с гепатоло-
гом, который в свою очередь совместно с трансплантологом
определяет показания к трансплантации печени,
«bridge»(бридж)-терапии (терапии ожидания перед транс-
плантацией) или специализированной терапии (радио-
частотная абляция – РЧА, трансартериальная химиоэмбо-
лизация – ТАХЭ, таргетная терапия), при необходимости
хирург-радиолог проводит биопсию опухолевого образова-
ния. На каждом этапе определяют сроки оказания помощи
(см. рисунок).

Участники МДК признают, что существуют определенные
сложности, с которыми им приходится сталкиваться: отсут-
ствие возможности у онколога своевременно направить па-
циента к другому специалисту; отсутствие одного специа-
листа, ответственного за конкретного пациента на всем эта-
пе обследования и формирования лечебного плана, а также
за сбор консилиума (как правило, консилиум собирается по
решению лечащего врача); радиологи могут не входить в
МДК, однако это необходимо для оценки возможности
своевременного проведения интервенционной терапии.
Все это требует дальнейшей работы по усовершенствова-
нию порядка деятельности МДК на уровне каждого региона
[17].

Таким образом:
1. Мультидисциплинарный подход – основа современного

алгоритма диагностики и лечения ГЦР.
2. Необходимо создание МДК на уровне каждого

региона/города/центра в России.
3. Каждый центр должен иметь определенный порядок ра-

боты МДК, утвержденный административным регламен-
том.

4. Необходимы высокая квалификация всех участников
МДК и определение алгоритма межцентровой коопера-
ции.

современная онкология 2019 | том 21 | №2 JOURNAL OF MODERN ONCOLOGY 2019 | VOL. 21 | NO. 2 13

DZhAMAL T. ABDuRAKhMANOV, et al. / JOuRNAL OF MODERN ONCOLOgy. 2019; 21 (2): 10–16.

Схема взаимодействия пациента и специалистов.
Scheme of the interaction between patient and specialists.

Определение стадии
Важным аспектом в прогнозировании исходов и опреде-

лении тактики лечения при ГЦР является правильное опре-
деление стадии заболевания. Классификация TNM/AJCC 
(8-го пересмотра) обладает достоверной прогностической
значимостью, но не учитывает функционального состояния
печени, тяжести цирроза и объективного статуса пациента.
Классификация BCLC (Barcelona Clinic Liver Cancer) учиты-

вает эти параметры, позволяет прогнозировать выживае-
мость с высокой степенью для всех стадий ГЦР и определять
тактику лечения [18].

Таким образом, классификация BCLC и определение
функционального статуса печени по шкале Чайлда–Пью
должны быть обязательным дополнением к стадированию
ГЦР по TNM/AJCC (8-й пересмотр).

Локорегиональное лечение
При раннем ГЦР (ВCLC A) и наличии противопоказаний к

трансплантации печени возможно применение таких ло-
кальных методов воздействия, как РЧА либо микроволновая
абляция (РЧА/МВА) и стереотаксическая лучевая терапия
[19]. При промежуточной стадии ГЦР (BCLC В) рекоменду-
ется выполнение ТАХЭ в качестве 1-й линии паллиативного
лечения. ТАХЭ проводится при наличии нерезектабельно-
го/неоперабельного процесса без признаков инвазии/
тромбоза магистральных печеночных сосудов, а также в
комбинации с другими методами локального и системного
воздействия и в период ожидания трансплантации печени.
В основе технологии ТАХЭ лежит селективное и суперсе-
лективное перекрытие артериального кровотока на различ-
ных уровнях в зависимости от объема и характера пораже-
ния и функциональной состоятельности печени. 
ТАХЭ может применяться у неоперабельных больных и при
проведении «bridge»-терапии. 

На сегодняшний день очевидно, что ТАХЭ – паллиатив-
ное вмешательство, которое может применяться как само-
стоятельно, так и в сочетании с РЧА/МВА или, возможно, с
таргетной терапией. Предикторами эффективности ТАХЭ
считаются: узловой характер поражения; размер опухоли
менее 10 см; магистральный тип кровоснабжения; эффек-
тивность предыдущей ТАХЭ (в случае если она проводилась
ранее).

Роль ТАХЭ в уменьшении опухолевого объема и увеличе-
нии возможности резекции опухоли требует дальнейшего
изучения; нет четких показаний к повторным вмешатель-
ствам; не разработан стандарт оценки эффективности за-
вершенной ТАХЭ и сочетанных ТАХЭ; целесообразность со-
четания ТАХЭ и таргетной терапии и в какой последова-
тельности также остается под вопросом. Для определения
безопасности проведения процедуры целесообразным
представляется дополнительно оценивать уровень лактат-
дегидрогеназы, который также может служить важным фак-
тором прогноза течения заболевания.

Согласно клиническим рекомендациям ТАХЭ не показана
при внутрипеченочной макрососудистой инвазии (BCLC С).

Существующие критерии для прекращения процедур ТАХЭ
применимы далеко не для всех клинических ситуаций: 
1. Тотальный некроз (полный эффект), подтвержденный

при лучевой диагностике.
2. Двукратная безрезультативная ТАХЭ, определяемая как

отсутствие объективного эффекта (по критериям 
mRECIST) или появление новых опухолевых очагов в
зоне воздействия ТАХЭ после технически эффективной
1–2-кратной эмболизации зоны опухолевого пораже-
ния печени.

3. Раннее прогрессирование ГЦР (рост, реваскуляризация,
появление новых узлов) в зоне эффективной эмболиза-
ции в течение 6 мес с момента проведения процедуры. 
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Системная терапия
С 2007 г. единственным одобренным методом лекарст-

венной терапии нерезектабельного ГЦР являлся сорафениб,
продемонстрировавший достоверное увеличение общей
выживаемости (ОВ) в исследованиях SHARP и Asia-Pacific
[20, 21].

За последние 10 лет начато несколько исследований пре-
паратов для лечения нерезектабельного ГЦР в 1-й линии те-
рапии, цель которых – продемонстрировать большую эф-
фективность и лучшую безопасность исследуемой терапии
по сравнению с сорафенибом [22]. Прямое сравнительное
исследование сорафениба и сунитиниба (исследование
SUN1170) показало, что сунитиниб не превосходит и даже в
значительной степени уступает сорафенибу по показателю
ОВ, которая являлась первичной целью данного исследова-
ния [23]. Результаты исследований BRISK-FL и LiGHT показа-
ли, что бриваниб и линифаниб не превосходят и даже не де-
монстрируют сопоставимые сорафенибу показатели ОВ,
хотя дизайн исследований предполагал оценку достижения
не меньшей, чем на фоне терапии сорафенибом, ОВ (non-
inferiority) [24, 25]. Исследование комбинации сорафениба с
эрлотинибом в сравнении с комбинацией сорафениба с
доксорубицином (CALGB808028) также не достигло пер-
вичной конечной точки [26]. Приведенные факты свиде-
тельствуют, что достижение достоверных различий по по-
казателю ОВ при сравнении со стандартом терапии 1-й ли-
нии нерезектабельного ГЦР (сорафенибом) является очень
сложной задачей. 

Начиная с 2017 г. ситуация в области лекарственной тера-
пии ГЦР начала меняться. В конце 2017 г. Управление по
контролю пищевых продуктов и лекарств в США (FDA)
одобрило к применению ленватиниб для 1-й линии тера-
пии при нерезектабельном ГЦР [27]. Ленватиниб – мульти-
киназный ингибитор рецепторов 4 факторов роста фибро-
бластов (FGFR 1–4), 3 факторов роста эндотелия сосудов
(VEGFR 1–3), рецепторов тромбоцитарного фактора роста
(PDGFR-alpha), а также рецепторов RET и KIT, обеспечиваю-
щий выраженное противоопухолевое действие за счет ком-
плексной блокады ангионеогенеза, что позволяет преодо-
леть резистентность опухоли к анти-VEGF-препаратам [28]. 

В ходе международного рандомизированного открытого
исследования III фазы REFLECT эффективность и переноси-
мость ленватиниба сравнивались с таковыми для сорафени-
ба у пациентов, которые ранее не получали системной хи-
миотерапии по поводу нерезектабельного ГЦР [29]. 

Протокол исследования предполагал рандомизацию па-
циентов в группы терапии ленватинибом и сорафенибом в
соотношении 1:1. Предусматривалась стратификация паци-
ентов по региону проживания (Азиатский/не Азиатский),
наличию макроскопической инвазии воротной вены и/или
внепеченочному распространению, статусу ECOG (0–1) и
массе тела (<60/>60 кг). 

Лечение проводилось до прогрессирования или развития
непереносимой токсичности. Первичной конечной точкой
выбрана достоверно не меньшая ОВ на фоне применения
ленватиниба по сравнению с сорафенибом (non-inferiority).
Достоверный показатель не меньшей ОВ определен как 1,08.
В качестве вторичных конечных точек выбраны период вре-
мени до прогрессирования, выживаемость без прогрессиро-
вания, частота объективных ответов и безопасность. 

Из 954 пациентов 478 были распределены в группу тера-
пии ленватинибом, а 476 – в группу лечения сорафенибом
[30]. Исходные характеристики пациентов были схожи в
обеих группах, за исключением следующих факторов: ви-
русный гепатит С чаще встречался в группе сорафениба,
чем ленватиниба (в 26 и 19% случаев соответственно), а ви-
русный гепатит В, напротив, встречался чаще в группе лен-
ватиниба, чем сорафениба (в 53 и 48% случаев соответ-
ственно). Доля пациентов с уровнем АФП≥200 нг/мл соста-
вила 39% в группе сорафениба и 46% – ленватиниба. Также
медиана уровня АФП практически в 2 раза была выше в ис-
следовательской группе на момент начала лечения [29].

Первичная конечная точка исследования REFLECT была
достигнута. Медиана ОВ в общей популяции больных соста-
вила 13,6 мес в группе терапии ленватинибом по сравнению
с 12,3 мес – в группе терапии сорафенибом (относитель-
ный риск 0,92, 95% доверительный интервал 0,79–1,06). 

В отношении вторичных конечных точек выживаемость
без прогрессирования, время до прогрессирования и частота
объективных ответов (ленватиниб/сорафениб) ленватиниб
продемонстрировал клинически значимые и достоверно бо-
лее высокие результаты по оценке исследователей согласно
модифицированным критериям оценки ответов солидных
опухолей на лекарственную терапию (mRECIST), которые со-
ставили 7,4/3,7, 8,9/3,7 мес и 24,1/9,2% соответственно. 

Полученные результаты свидетельствуют в пользу более
высокой как непосредственной противоопухолевой актив-
ности ленватиниба в сравнении с сорафенибом, так и значи-
мого улучшения отдаленных показателей. Профиль безопас-
ности этих препаратов несколько отличался друг от друга,
наблюдались более высокая частота кожной токсичности
при лечении сорафенибом и более частая кардиоваскуляр-
ная токсичность при лечении ленватинибом, но в целом ча-
стота осложнений, связанных с лечением исследуемыми
препаратами, была сопоставимой в обеих группах [29]. 

В настоящее время все большее внимание уделяется каче-
ству жизни в процессе лечения. В исследовании REFLECT
оценка качества жизни проводилась на основании опросни-
ков EORTC QLQ-C30 и EORTС QLQ HCC 18. Оказалось, что
суммарный балл значимо не отличался между группами
лечения (относительный риск 0,87, 95% доверительный ин-
тервал 0,754–1,013). Однако анализ времени до клинически
значимого ухудшения ряда параметров показал, что ролевое
функционирование, боль, диарея, питание, восприятие тела у
пациентов, получавших ленватиниб, ухудшались позднее,
чем в группе сравнения [29]. Кроме того, необходимость до-
зирования ленватиниба в зависимости от массы тела особен-
но важна при терапии пациентов с ГЦР. 

Рекомендации Национальной сети комплексной диагно-
стики рака – NCCN 2019 предлагают рассматривать ленва-
тиниб в качестве препарата выбора в 1-й линии терапии не-
резектабельного ГЦР наряду с сорафенибом [30]. В то же
время последующие линии терапии в случае прогрессиро-
вания заболевания на 1-й линии предполагают использова-
ние сорафениба после использования ленватиниба в пер-
вой линии, но не наоборот. Эта рекомендация основывается
на недавно опубликованных данных дополнительного ана-
лиза результатов исследования REFLECT, представленных на
конференции ASCO GI в январе 2019 г. [31]. Другие препара-
ты (в частности, регорафениб, ниволумаб) рекомендованы

4. Декомпенсация функции печени как осложнение ТАХЭ.
Переход от ТАХЭ к системной терапии не регламентирован

и обычно осуществляется при выявлении отдаленного мета-
стаза, инвазии в воротную вену, разрыве узла ГЦР в анамнезе
или отсутствии доступа для интервенционного вмешательства.

Таким образом:
1. Установлены абсолютные и относительные показания к

проведению ТАХЭ.
2. Требуют уточнения предикторы эффективности, режимы

комбинации, сочетанные режимы ТАХЭ и критерии не-
обходимости повторных вмешательств и прекращения
процедур ТАХЭ. 

3. Необходимы разработка и внедрение стандартов локоре-
гионального лечения при ГЦР в России.

4. Необходимо внесение показаний к определению уровня
лактатдегидрогеназы при ГЦР в стандарты оказания меди-
цинской помощи в рамках обязательного медицинского
страхования.

5. Необходима слаженная работа МДК для определения так-
тики ведения пациента и своевременного определения
момента передачи его от интервенциониста к химиоте-
рапевту. 

6. Необходимо внедрение практики «раннего» перевода па-
циентов с ТАХЭ на системную терапию.
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к применению для лечения нерезектабельного ГЦР в после-
дующих линиях терапии ГЦР [30].

Таким образом:
1. Системная терапия должна применяться согласно показа-

ниям у всех пациентов с ГЦР, при условии компенсиро-
ванной функции печени (по шкале Чайлда–Пью – не бо-
лее 8 баллов).

2. Клиническая значимость результатов исследования 
REFLECT высока: впервые за последние 10 лет показана не

меньшая эффективность в плане увеличения ОВ больных
ГЦР при сравнении ленватиниба с сорафенибом. Более
того, ленватиниб ассоциируется с большей выживае-
мостью без прогрессирования, большим временем до
прогрессирования и более высокой частотой объектив-
ного ответа в 1-й линии лечения нерезектабельного ГЦР в
сравнении с сорафенибом.

3. Необходимо включение ленватиниба в российские реко-
мендации в качестве предпочтительной 1-й линии тера-
пии нерезектабельного ГЦР.
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Заключение 
Раннее выявление, диагностика и лечение ГЦР до настоящего момента остается трудной задачей. Наиболее действенным

методом улучшения отдаленных результатов лечения ГЦР является своевременное выявление опухолевого процесса на ран-
ней стадии, когда возможно радикальное хирургическое лечение. Проведение скрининга в основной группе риска – при ЦП
и эффективная уточняющая диагностика – главная задача гепатологов, гастроэнтерологов и онкологов. 

Междисциплинарный комплексный подход с участием опытных специалистов необходим для определения наилучшей
тактики ведения таких пациентов.

Для увеличения эффективности системной терапии локализованного нерезектабельного ГЦР (BCLC B) необходим свое-
временный переход от локорегиональных методов к системной терапии, с учетом сопутствующих заболеваний и функ-
ции печени до появления симптомов декомпенсации. 

Сегодня, спустя почти 10-летие, в арсенале практикующих врачей появился ленватиниб – новый препарат для лечения
нерезектабельного ГЦР в 1-й линии, который впервые продемонстрировал не меньшую эффективность в плане увеличе-
ния ОВ по сравнению с сорафенибом. Клинически и статистически значимое преимущество ленватиниба по частоте объ-
ективных ответов, выживаемости без прогрессирования и времени до прогрессирования по сравнению с сорафенибом
дает возможность ожидать лучший результат лечения у отдельных пациентов.
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Аннотация
Цель. Эрибулин представляет собой активный цитостатик с наличием широкого спектра механизмов противоопухолевого
воздействия, однако его эффективность и безопасность при церебральных метастазах у больных раком молочной железы
(рмЖ) мало изучены.
Материалы и методы. нами проанализирован объединенный российский опыт использования эрибулина при метастатиче-
ском поражении головного мозга при рмЖ; в анализ включены 459 российских пациенток с распространенным рмЖ, полу-



КЛИНИЧЕСКАя ОНКОЛОГИя / CLINICAL ONCOLOgy

18 JOURNAL OF MODERN ONCOLOGY 2019 | VOL. 21 | NO. 2 современная онкология 2019 | том 21 | №2

чивших минимум 2 курса терапии эрибулином в период с 2014 по 2018 г.; 35 из 459 больных имели метастатическое пораже-
ние головного мозга (у 40,0% зафиксирован люминальный HER2-негативный подтип, 31,4% – тройной негативный рак, в
28,6% случаев – HER2+ рмЖ). медиана возраста составила 52 года (от 39 до 80 лет). в большинстве случаев пациентки
имели 2 и более зон метастатического поражения (68,6%; медиана пораженных зон – 3); лучевая терапия на область голов-
ного мозга использована у 62,8% пациенток до начала лечения эрибулином, и у 5,8% больных во время химиотерапии эрибу-
лином проведена стереотаксическая лучевая терапия. Была оценена эффективность лечения эрибулином (терапия продол-
жалась до прогрессирования, развития неприемлемой токсичности или невозможности введения препарата по любой дру-
гой причине).
Результаты. Частота клинической эффективности (частота объективных ответов + стабилизация более 6 мес) составила
48,6%, включая частичный ответ у 20% больных и 62,9% – стабилизация болезни; контроль роста опухоли наблюдался у
82,9%. медиана выживаемости без прогрессирования у всей группы больных с метастазами в головной мозг составила 
4,1 мес и была идентична у пациенток, получивших лучевую терапию до начала лечения эрибулином и без таковой – 
4,1 мес против 3,47 мес; р=0,798.
Выводы. назначение эрибулина при метастазировании рмЖ в головной мозг абсолютно оправдано, препарат продемон-
стрировал свою эффективность в ретроспективном анализе на российской популяции больных. определение оптимального
алгоритма лечения пациентов с метастатическим рмЖ с метастазами в головной мозг требует мультидисциплинарного под-
хода и дальнейшего изучения.
Ключевые слова: метастатический рак молочной железы, метастазы в головной мозг, эрибулин, химиотерапия.
Для цитирования: колядина и.в., Булавина и.с., Петкау в.в. и др. Потенциал использования эрибулина при метастатиче-
ском поражении головного мозга у больных раком молочной железы: научные предпосылки и российский клинический опыт.
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Рак молочной железы (РМЖ) является лидирующей он-
кологической патологией в структуре онкологиче-
ской заболеваемости среди женского населения; по

данным Международного агентства по изучению рака и
GLOBOCAN, к концу 2018 г. число ежегодно регистрируе-
мых новых случаев заболевания превысило 2 млн [1]. Про-
гресс в лечении РМЖ привел к существенному увеличению
продолжительности жизни больных, в том числе и с рас-
пространенными формами заболевания. Сегодня метаста-
тический РМЖ (мРМЖ) воспринимается как хроническое
неизлечимое заболевание, целью лечения которого являют-
ся максимальное продление жизни и сохранение ее каче-
ства, а благодаря появлению новых эффективных режимов
лекарственной терапии и индивидуализации лечения суще-
ственное число женщин с распространенными стадиями
имеют длительный контроль над болезнью [2–5].

В последние годы отмечено увеличение числа больных
РМЖ с метастатическим поражением головного мозга, что,
с одной стороны, является результатом более качественной
рентгенологической диагностики, а с другой – следствием
дожития пациентов с распространенными стадиями до ма-
нифестации заболевания в центральной нервной системе.
Частота метастазирования в головной мозг у больных РМЖ
достигает 10–16% по данным прижизненного обследова-
ния, а по данным аутопсий – 30%; как первый признак си-
стемного прогрессирования поражение головного мозга
отмечено у 12% больных [6–9].

Вероятность метастазирования в головной мозг зависит
от стадии заболевания и биологического подтипа опухоли
[4, 5]. Анализ течения заболевания у 1434 больных РМЖ 
I–II стадии, получивших комплексное лечение с 1997 по
2006 г., представленный N. Arvold и соавт., показал, что при
медиане наблюдения 85 мес прогрессирование в головной
мозг отмечено у 0,1% больных с люминальным А подтипом,
у 3,3% – с люминальным В, у 3,3% женщин – с HER2+ и 7,4%
пациенток с тройным негативным раком [10].

Международная исследовательская группа по изучению
РМЖ (International Breast Cancer Study Group, IBCSG) под
руководством профессора B. Pestalozzi еще в 2006 г. оце-
нила факторы риска метастазирования в головной мозг
при РМЖ [11]. В анализ включены данные о 9524 больных
ранним РМЖ (42% из которых с N0-статусом); при медиа-

не наблюдения 13 лет метастатическое поражение голов-
ного мозга зафиксировано в 5,2% случаев. Результатом
анализа стало выявление факторов, прогнозирующих раз-
витие метастазов в центральной нервной системе в тече-
ние 10 лет после первичного лечения; таковыми оказались
N2–3-статус (частота церебральных метастазов – 2,2%),
размеры опухоли более 2,0 см (1,7%), гормононегативный
статус опухоли (2,3%), степень дифференцировки G3
(2,0%), возраст до 35 лет (2,2%). Максимальная частота по-
ражения головного мозга отмечена при HER2+ РМЖ
(2,7%), а также у больных гормононегативным РМЖ с по-
ражением регионарных лимфоузлов (2,6%). Авторами от-
мечен интересный факт, что риск развития последующих
метастазов в центральной нервной системе был выше у
пациенток с метастазами в легкие (в течение 10 лет на-
блюдения – 16,4%) [11].

Исследования последних лет показали, что биологический
подтип опухоли не только предопределяет риск метастази-
рования в головной мозг, но и является важным фактором,
влияющим на течение заболевания уже после манифеста-
ции интракраниальных метастазов [4–6, 12, 13]. Так, в иссле-
довании N. Oehrlich и соавт. показано, что выживаемость
без метастазов в головной мозг достоверно различалась
между люминальным РМЖ (1003 дня), HER2-положитель-
ным (514 дней) и тройным негативным РМЖ (460 дней);
р=0,045, а медиана продолжительности жизни пациенток
после церебрального метастазирования составила 386 дней
при люминальном РМЖ, 310 дней – HER2+ раке и всего 
147 дней – при тройном негативном РМЖ; р=0,029. Таким
образом, общая выживаемость при метастатическом пора-
жении головного мозга у больных тройным негативным
РМЖ достоверно короче, чем у пациентов с HER2+ подти-
пом заболевания [13].

Другими факторами, оказывающими влияние на выжи-
ваемость после манифестации метастатического пораже-
ния головного мозга, являются степень злокачественности
опухоли, множественный характер поражения головного
мозга, наличие экстракраниальных метастазов и индекс по
шкале Карновского [6].

Крайне важно, что биологический подтип метастазов (в
том числе и церебральных) может отличаться от первич-
ной опухоли как в виде «потери» таргетных мишеней, так и
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Abstract
Aim. Eribulin is an active cytostatic, associated with a wide range of mechanisms of antitumor effects, but eribulin efficiency and safety 
in patients with breast cancer (BC), associated with cerebral metastases are still poorly understood.
Materials and methods. We analyzed the combined Russian experience of eribulin application in BC patients associated with brain 
metastases; the analysis included 459 Russian women with advanced BC who had received at least 2 course of eribulin during the pe-
riod from 2014 to 2018; 35 of 459 patients had brain metastases (40.0% – luminal HER2-negative subtype, 31.4% – triple negative sub-
type and 28.6%h – HER2-positive BC). The median age was 52 years (39 – 80 years of age). In most cases, the patient had two or mo-
re metastatic brain lesions (68.6%; the median was – 3); brain radiotherapy was used in 62.8% of patients before eribulin treatment and 
in 5.8% of patients was held stereotactic radiation therapy during eribulin chemotherapy. We analyzed the efficiency of eribulin applica-
tion (the therapy continued until disease progression, the development of unacceptable toxicity, or impossibility to apply the drug for any 
other reason).
Results. The results showed that clinical efficacy (objective response rate + stabilization of disease lasting for more than 6 months) was 
48.6%: partial response – in 20% of patients and stabilization of disease – 62.9%; tumor growth control was in 82.9%. Median PFS in all 
group of patients with brain metastases was 4.1 months and was similar to median PFS in patients who received radiotherapy before 
eribulin treatment or without eribulin – 4.1 vs 3.47 months; p=0.798.
Conclusions. The application of eribulin in BC patients with brain metastasis are absolutely justified, the drug demonstrates the effici-
ency in a retrospective analysis in a Russian population. The determination of the optimal algorithm for the treatment of patients with 
metastatic BC associated with brain metastasis requires a multidisciplinary approach and further research.
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в виде «приобретения» ER+ или HER2+ статуса [4]. В работе 
R. Li и соавт. представлен анализ биопсий интракраниаль-
ных метастазов у 25 больных РМЖ; авторы отметили 4 слу-
чая расхождения статуса ER, причем в 2 отмечено «появле-
ние» ER+ статуса в интракраниальных метастазах при пер-
вичной гормононегативной опухоли; 6 случаев
расхождений по статусу PR, в 5 из них – «появление» PR+
статуса в метастазах. В 1 случае отмечена дискордантность
по HER2-статусу в виде «появления» гиперэкспрессии HER2,
что подтверждает важность определения биологического
подтипа в метастатических очагах для дальнейшего плани-
рования лечебного алгоритма [14].

Появление HER2+ статуса в интракраниальных метаста-
зах при первичном HER2-негативном РМЖ подтвердили на
основании молекулярно-генетического исследования 
N. Priedigkeit и соавт. [15]. Анализ PAM50 выполнен у 20 па-
циенток с прогрессированием РМЖ в головной мозг; у 17 из
20 больных биологический подтип первичной опухоли и
метастазов совпали, у 2 отмечен «переход» HER2-негативно-
го подтипа в первичной опухоли в HER2+ вариант мРМЖ.
Авторы подчеркивают, что метастазы головного мозга при
РМЖ обычно приобретают изменения в клинически дей-
ственных генах, с приобретенными изменениями
ERBB2/HER2 примерно в 20% случаев опухолей РМЖ. Эти
наблюдения имеют важную клиническую значимость и под-
тверждают необходимость комплексной диагностики мета-
статического поражения у больных РМЖ.

Лечение пациенток с интракраниальными метастазами
планируется с учетом биологических особенностей опухо-
ли и полученной ранее терапии, включает лекарственные
режимы, рекомендованные для терапии диссеминирован-
ного РМЖ. В арсенале онкологов нет лекарственных препа-

ратов, имеющих зарегистрированное показание «для лече-
ния метастатического поражения головного мозга при
РМЖ» [16]. Частота объективного ответа отдельных цито-
статических агентов и их комбинаций широко разнится и
составляет от 0 до 55% [17–26].

Современный подход в лечении РМЖ предполагает
последовательное применение монотерапии в большин-
стве клинических сценариев с целью сохранения качества
жизни и управляемого профиля переносимости. В этой свя-
зи особый интерес представляет цитостатический препарат
эрибулин, сочетающий в себе эффективность при мРМЖ и
предсказуемый профиль безопасности терапии.

Эрибулин представляет собой активный цитостатик с на-
личием широкого спектра механизмов противоопухолево-
го воздействия. Блокада полимеризации микротрубочек
приводит к необратимой блокаде митоза и клеточной гибе-
ли, а влияние на эпителиально-мезенхимальный переход
способствует уменьшению миграции и инвазии опухоле-
вых клеток. Кроме того, эрибулин приводит к улучшению
перфузии опухоли, что способствует высокой доставке пре-
парата в опухолевые клетки и делает более эффективным
проведение цитостатической терапии [2, 6]. По данным ис-
следования EMBRACE эрибулин показал значимый выиг-
рыш в общей выживаемости у предлеченных больных (по-
лучивших минимум 2 линии химиотерапии – ХТ по поводу
мРМЖ) по сравнению с терапией по выбору врача [27]. 
В данном исследовании метастазы в головной мозг были
критерием исключения, кроме случаев, когда ранее прово-
дилось лечение по поводу этих метастазов и состояние ста-
билизировалось. В исследовании 301 авторы привели на-
блюдения за 6 пациентками с метастатическим поражением
головного мозга; 3 из них были рандомизированы в группу
эрибулина, 3 – в группу капецитабина. В группе эрибулина
отмечен наилучший ответ: пациентки получили по 6 циклов
ХТ эрибулином с частичным ответом в одном случае и ста-
билизацией заболевания – в 2 случаях лечения [28]. Имею-
щиеся клинические наблюдения применения эрибулина в
терапии РМЖ с метастатическим поражением головного
мозга, доказанная эффективность лекарственного препара-
та, а также отсутствие стандарта лекарственной терапии
данной категории пациенток стали основанием для прове-
дения обобщенного российского анализа использования
эрибулина в лечебных учреждениях нашей страны.

Объединенный российский опыт
использования эрибулина 
при метастатическом поражении
головного мозга при РМЖ

В анализ включены 459 российских пациенток с распро-
страненным РМЖ, получивших минимум 2 курса терапии
эрибулином в период с 2014 по 2018 г.; 35 из 459 больных
имели метастатическое поражение головного мозга. На мо-
мент начала лечения эрибулином 77,1% больных имели ста-
тус ECOG 0–1, медиана возраста составила 52 года (от 39 до
80 лет). В большинстве случаев пациентки имели 2 и более
зон метастатического поражения (68,6%; медиана поражен-
ных зон – 3); лучевая терапия (ЛТ) на область головного
мозга использована у 62,8% пациенток до начала лечения
эрибулином, и у 5,8% больных во время ХТ эрибулином про-
ведена стереотаксическая ЛТ (см. таблицу).

Распределение биологического подтипа опухолей было
следующим: 40,0% больных имели люминальный HER2-не-
гативный подтип РМЖ, 31,4% – тройной негативный рак и 
в 28,6% случаев диагностирован HER2+ РМЖ. Число пред-
шествующих линий ХТ составило от 0 до 8, медиана – 3 ли-
нии. Лечение эрибулином продолжалось до прогрессирова-
ния, развития неприемлемой токсичности или невозмож-
ности введения препарата по любой другой причине.
Оценка эффективности проводилась после каждых 2 кур-
сов ХТ с применением критериев RECIST 1.0–1.1.

При оценке результатов лечения выявлено, что у 20%
больных наблюдался частичный ответ, у 62,9% – стабилиза-
ция болезни; частота клинической эффективности (частота
объективных ответов + стабилизация более 6 мес) состави-
ла 48,6%, а контроль роста опухоли зафиксирован у 82,9%

Характеристика пациентов с РМЖ и метастазами 
в головной мозг (n=35)
Characteristics of patients with breast cancer and metastases 
to the brain (n=35)

Характеристика пациентов Показатели
медиана возраста (диапазон) 52 (39–80)
Статус ECOg, n (%)
0–1 27 (77,1)
2–3 7 (22,9)
Число пораженных зон, медиана (диапазон) 3 (1–6)
Более 2 метастатических зон поражения, n (%) 24 (68,6)
ЛТ, n (%)
• тотальное облучение до эрибулина 15 (42,8)
• стереотаксическая радиохирургия до эрибулина 7 (20)
• не проводилась до эрибулина 11 (31,4)
• во время лечения эрибулином
(стереотаксическая радиохирургия) 2 (5,8)

Рис. 1. ВБП у пациенток с РМЖ и метастазами в головной мозг в зависимости
от проводимой ЛТ (n=35).
Fig. 1. PFS in patients with breast cancer and metastases to the brain depending
on the RT (n=35).
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пациенток. Медиана выживаемости без прогрессирования
(ВБП) у всей группы больных с метастазами в головной
мозг составила 4,1 мес (95% доверительный интервал
1,98–6,22); нами не отмечено значимых различий в медиа-
не ВБП у получивших ЛТ до начала лечения эрибулином и
без таковой – 4,1 мес против 3,47 мес; р=0,798 (рис. 1).

Полученные нами результаты полностью согласуются с
данными, представленными в исследованиях EMBRACE [27]
и 301 [28, 29].

Клинический пример
Пациентка 36 лет, значимых герминальных мутаций нет.
Диагноз: рак правой молочной железы T4N1M0 (ER-0 PR-0

HER2-3+ Ki-67–35%). Первичное лечение (2013–2014 гг.):
неоадъювантная ХТ 4 цикла АС → 4 цикла паклитаксела 
175 мг/м2 + введение трастузумаба (8 мг/кг нагрузочная до-
за, далее 6 мг/кг 1 раз в 3 нед), далее радикальная мастэкто-
мия справа, адъювантная ЛТ на грудную стенку и зоны лим-
фооттока, введение трастузумаба 6 мг/кг до 1 года.

Прогрессирование заболевания (02.2016): метастазы в
печени. Выполнена core-биопсия метастазов в печени: ин-
фильтративный рак неспецифического типа, ER-0 PR-0
HER2-3+ Ki-67 – 45%. Пациентке проведено 6 циклов ХТ по
схеме: доцетаксел 75 мг/м2, карбоплатин AUC6, трастузумаб
(8 мг/кг – нагрузочная доза, далее – 6 мг/кг 1 раз в 3 нед). 
В мае 2016 г. появились жалобы на нарушение координа-
ции. При обследовании по данным магнитно-резонансной
томографии – увеличение очагов в печени и метастатиче-
ское поражение головного мозга (метастазы в мозжечок,
размер – 40×20 мм); рис. 2, а. Статус ECOG 1.

Начата 2-я линия терапии эрибулином в дозе 1,4 мг/м2 1 и
8-й дни, трастузумаб 6 мг/кг каждый 21 день. После 6 циклов
ХТ отмечены частичный ответ в головном мозге и стабили-
зация очагов в печени (рис. 2, б). Переносимость терапии
удовлетворительная, из нежелательных явлений – нейтро-
пения 1-й степени. Лечение продолжается.

Обсуждение и выводы
Поражение головного мозга является 4-й наиболее ча-

стой локализацией метастазирования у больных РМЖ
после поражения костей, легких и печени, при этом именно

интракраниальные метастазы определяют дальнейший
прогноз заболевания [4, 5]. Стандартов лекарственной тера-
пии, рекомендуемой для пациенток с метастатическим по-
ражением головного мозга, нет, лечение планируется с уче-
том клинической картины и биологического подтипа РМЖ.
Однако эффективность основных лекарственных агентов и
их комбинаций при метастазах в головной мозг широко
разнится, что нередко делает затруднительным выбор одно-
временно эффективного и безопасного лекарственного ре-
жима в рутинной практике [30–36]. Традиционно в крупных
рандомизированных исследованиях поражение головного
мозга является критерием исключения, что ограничивает
сбор доказательных данных в пользу того или иного цито-
статика. Эрибулин – современный и многонаправленный
лекарственный агент, активность которого доказана в круп-
ных рандомизированных исследованиях при предлечен-
ном мРМЖ [2, 6]. Сочетание эффективности и предсказуе-
мого профиля безопасности лечения делает терапию эри-
булином заманчивой у пациенток с церебральным
метастазированием [27, 28]. Поэтому весьма ценно пред-
ставление объединенного российского опыта по использо-
ванию эрибулина у пациенток с метастатическим пораже-
нием головного мозга в рутинной клинической практике. 
В наш объединенный российский анализ включены 35 жен-
щин с распространенным РМЖ с интракраниальными мета-
стазами, получивших минимум 2 курса терапии эрибулином в
период с 2014 по 2018 г. В большинстве случаев пациентки
имели 2 и более зон метастатического поражения (68,6%; ме-
диана пораженных зон – 3); у 40,0% больных зафиксирован
люминальный HER2-негативный подтип РМЖ, у 31,4% – трой-
ной негативный рак и в 28,6% случаев диагностирован HER2+
РМЖ. Что немаловажно, в объединенный анализ включены
больные как с предшествующей ЛТ на область головного моз-
га (62,8%), так и без таковой. Полученные нами результаты
полностью согласуются с ранее опубликованными междуна-
родными данными [27, 29]; частота клинической эффективно-
сти составила 48,6% (включая 20% частичных ответов), конт-
роль роста опухоли имели 82,9% пациенток. Медиана ВБП у
всей группы больных с метастазами в головной мозг состави-
ла 4,1 мес и была сходна у пациенток с предшествующей ЛТ и
без таковой. Таким образом, назначение эрибулина при мета-
стазировании РМЖ в головной мозг абсолютно оправдано,
препарат продемонстрировал свою эффективность в ретро-
спективном анализе на российской популяции больных
[37–39]. Определение оптимального алгоритма лечения паци-
ентов с мРМЖ с метастазами в головной мозг требует мульти-
дисциплинарного подхода и дальнейшего изучения.
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Аннотация
Первичные кожные т-клеточные лимфомы (Пткл) представляют собой гетерогенную группу т-клеточных лимфопролифера-
тивных заболеваний, развивающихся преимущественно в коже и характеризующихся особенностями диагностики, клиниче-
ского течения и терапевтического подхода. Большую часть (более 50%) составляют грибовидный микоз и CD30+ лимфопро-
лиферативные заболевания кожи (первичная кожная анапластическая лимфома и лимфоматоидный папулез), крайне редко
встречается Пткл неспецифицированная (Пткл NOS). активационный антиген сD30 является клеточным мембранным гли-
копротеином, относящимся к семейству факторов некроза опухоли. опухолевые клетки при первичных кожных CD30-пози-
тивных лимфомах кожи экспрессируют CD30 более чем в 75%, при других нозологических формах его детекция также мо-
жет встречаться, но в меньшей степени. Большинство пациентов с кожными CD30+ лимфопролиферативными заболевания-
ми имеют индолентное течение с благоприятным прогнозом, примерно в 30% развивается резистентное течение болезни и в
8% случаев регистрируются смертельные исходы от лимфомы. лечение Пткл NOS в настоящее время не стандартизирова-
но и основано на использовании курсов системной химиотерапии, применяемых для лечения ее нодальных аналогов. с не-
давних пор в клиническую практику для лечения т-клеточных лимфом включены моноклональные антитела, одним из кото-
рых является брентуксимаб ведотин – CD30-моноклональное антитело, конъюгированное с монометилауристатином е. 
в данной публикации мы приводим описание клинического случая пациента с рефрактерной формой Пткл NOS.
Ключевые слова: кожные лимфомы, первичная кожная периферическая т-клеточная лимфома неспецифицированная,
брентуксимаб ведотин, рецидив, ремиссия заболевания.
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Введение
Первичные кожные Т-клеточные лимфомы (ПТКЛ) отно-

сятся к неходжкинским лимфомам, характеризующимся на-
коплением клональных опухолевых лимфоцитов первично
в коже. Их них более 1/2 случаев составляет грибовидный
микоз, около 25% – CD30+ лимфопролиферативные заболе-
вания кожи (первичная кожная анапластическая лимфома и
лимфоматоидный папулез) и остальную часть – редко
встречаемые опухоли, в том числе ПТКЛ неспецифициро-
ванная (ПТКЛ NOS) [1].

ПТКЛ NOS представляет собой группу заболеваний, кото-
рые не могут быть отнесены к той или иной нозологиче-
ской форме кожных лимфом, являясь диагнозом исключе-
ния. Критериями верификации данного диагноза принято
считать отсутствие анамнеза грибовидного микоза, а имен-
но проградиентной смены пятен, бляшек и узлов, отсут-
ствие внекожных очагов при комплексном стадировании
пациента, наличие, как правило, множественных быстро ра-
стущих опухолевых образований на коже туловища и ниж-
них конечностей, за исключением головы и шеи, диффуз-
ный или нодулярный рост клеток малого, среднего или
крупного размера, a/b-фенотип опухолевых клеток, отсут-
ствие эпидермотропизма, экспрессии вируса Эпштейна–
Барр, наличие в инфильтрате небольшого количества
CD30+ клеток [2]. ПТКЛ NOS встречается одинаково часто во
взрослой популяции как у мужчин, так и женщин.

Прогноз при данном заболевании неблагоприятный, 
5-летняя выживаемость менее 20% [3].

Лечение ПТКЛ NOS в настоящее время не стандартизиро-
вано и основано на использовании курсов системной хи-
миотерапии (ХТ), применяемых для лечения нодальных
аналогов. При выборе терапии индукции используют антра-
циклинсодержащие режимы ХТ – CHOP/CHOEP. Согласно
рекомендациям Общего национального онкологического

сообщества и Российским клиническим рекомендациям
применяют следующую тактику: при развитии общего отве-
та у молодых сохранных пациентов проводят консолида-
цию с использованием высокодозной ХТ с поддержкой
аутологичными стволовыми клетками костного мозга. 
В прогрессии/рецидиве заболевания при сохранении хи-
миочувствительности опухоли используются режимы 2-й
линии (курсы по программам DHAP/ICE/GemOx), а пациен-
там моложе 60 лет рекомендовано проведение трансплан-
тации аллогенного костного мозга [4–6].

Новым и перспективным направлением для повышения
эффективности лечения является добавление в программу
системного химиотерапевтического воздействия монокло-
нальных антител.

Брентуксимаб ведотин – CD30-моноклональное антите-
ло, конъюгированное с монометилауристатином Е, зареги-
стрирован на территории Российской Федерации в февра-
ле 2016 г. Препарат впервые показал высокую эффектив-
ность в терапии рецидивов/рефрактерных форм
анапластической крупноклеточной лимфомы. В настоящее
время область его применения значимо расширяется: на
сайте клинических исследований (www.clinicaltrials.gov)
зарегистрировано более 39 клинических исследований.
В том числе активно изучаются его эффективность и пе-
реносимость при кожных Т-клеточных лимфомах. Анали-
зируя опубликованные данные по применению брентук-
симаба ведотина в терапии грибовидного микоза, синдро-
ма Сезари, трансформации грибовидного микоза в
крупноклеточную лимфому, CD30+ кожных лимфомах,
более чем 2/3 пациентов ответили на лечение, несмотря
на множество линий терапии в анамнезе (медиана пред-
шествующих воздействий – 3,1 для первичной кожной
анапластической лимфомы и 4,2 для грибовидного мико-
за) [1].

Abstract
Primary cutaneous T-cell lymphomas (CTCL) are a heterogeneous group of T-cell lymphoproliferative diseases that involve mainly the
skin and are characterized by features of their diagnosis, clinical course and therapeutic approach. They include mainly fungal mycosis
and CD30 + lymphoproliferative skin diseases (primary cutaneous anaplastic large cell lymphoma and lymphomatoid papulosis) which
account for >50% of CTCL and primary cutaneous peripheral T-cell lymphoma, unspecified/ /not otherwise specified (PTL NOS) which
occurs extremely rare. Activation antigen CD30 is a cell membrane glycoprotein that belongs to tumor necrosis factor (TNF) superfamily.
Tumor cells in primary skin CD30-positive skin lymphomas express CD30 in more than 75%; in other nosological units it also can be de-
tected but to a lesser extent. Most patients with cutaneous CD30 + lymphoproliferative diseases have an indolent the disease course of
the disease with a favorable prognosis. Refractory course occurs in approximately 30% patients, and in 8% of cases lymphoma results
in deaths. Recently monoclonal antibodies have been included in clinical practice for the treatment of T-cell lymphomas, one of which is
brentuximab vedotin, a CD30 monoclonal antibody conjugated to monomethyl auristatin E. This article provides the clinical case of a pa-
tient with a refractory form of PTL NOS.
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Рис. 1. Гистологическое исследование образования кожи на левой голени.
Fig. 1. Histological examination of skin neoplasia on the left leg.
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При оценке связи между уровнем экспрессии CD30 и глу-
биной ответа было выявлено, что, несмотря на преимуще-
ство в ответе на брентуксимаб ведотин, у пациентов с более
высокой экспрессией CD30 (медиана CD30max 15%) не было
получено статистически значимых различий в продолжи-
тельности ответа, беспрогрессивной и бессобытийной вы-
живаемости [7].

Описания применения брентуксимаба ведотина в тера-
пии первичной кожной ПТКЛ NOS в доступной нам литера-
туре не найдено.

Клинический пример
В ФГБУ «Национальный медицинский исследовательский

центр гематологии» обратился мужчина 32 лет с жалобами
на множественные опухолевидные образования размерами
более 2–3 см в диаметре.

Из анамнеза известно, что в марте 2016 г. пациент отме-
тил появление на коже левой голени и верхних конечно-
стей множественных узлов с тенденцией к быстрому росту.

Выполнена биопсия образования кожи на левой голени.
При гистологическом исследовании в дерме обнаруживался
диффузный неэпидермотропный инфильтрат, состоящий
из атипичных лимфоидных клеток малого, среднего и круп-
ного размера, экспрессировавших CD2, CD3 и CD4-антиге-
ны с практически полной потерей экспрессии CD5 (рис. 1).
Меньшее количество клеток инфильтрата экспрессировали
CD8-антиген, CD20-позитивные В-лимфоциты располага-
лись небольшими скоплениями. Индекс пролиферативной
активности (Ki-67) составлял около 70–80% от всех клеток
инфильтрата. Экспрессия CD30 определялась на 5–10% опу-
холевых клеток (рис. 2).

При молекулярно-генетическом исследовании методом
полимеразной цепной реакции выявлена реаранжировка
генов b-цепи Т-клеточного рецептора.

Для исключения вторичного поражения кожи при но-
дальных Т-клеточных лимфомах выполнено комплексное
стадирование пациента, в том числе позитронно-эмис-
сионная/компьютерная томография и трепанобиопсия
костного мозга: внекожных очагов выявлено не было.

Суммируя данные анамнеза, клинической картины и ла-
бораторных исследований, верифицирован диагноз пер-
вичной кожной периферической Т-клеточной лимфомы
неспецифицированной.

Учитывая молодой возраст пациента и неблагоприятный
прогноз, было принято решение провести 4 курса ХТ с
включением высоких доз метотрексата, L-аспарагиназы. По
основному заболеванию получен положительный противо-
опухолевый ответ в виде частичной регрессии узлов, одна-
ко в межкурсовом интервале после 4-го курса ХТ отмечено
появление новых идентичных образований.

Больному начата 2-я линия терапии с включением гемци-
табина, выполнено 3 курса системной ХТ по программе 
ESGAP (этопозид, Солу-Медрол, гемцитабин, цисплатин). 
В результате опухолевые очаги стали постепенно сокращаться
в размерах, пациенту планировалась трансплантация костно-
го мозга для консолидации полученной ремиссии заболева-
ния. Однако после 3-го курса в перерыве вновь отмечена про-
грессия заболевания – появились и быстро увеличивались в
размерах опухолевые узлы на коже ягодиц, отмечено увеличе-
ние в размерах пахового лимфатического узла (рис. 3).

Учитывая рефрактерное течение заболевания, принято
решение о проведении 3-й линии терапии по программе
DexaBeam с добавлением брентуксимаба ведотина.

Было выполнено 7 циклов брентуксимаба ведотина, достиг-
нута ремиссия заболевания в виде полного разрешения кож-
ных очагов, на остаточные элементы выполнен курс дистан-
ционной лучевой терапии (суммарная очаговая доза 39 Грей).

Учитывая прогрессирующее течение лимфомы, неблаго-
приятный прогноз, молодой возраст пациента, наличие
HLA-идентичного сиблинга, пациенту планируется с целью
консолидации стойкой полной ремиссии заболевания вы-
полнение аллогенной трансплантации костного мозга.
Срок наблюдения после завершения лечения с брентукси-
мабом ведотином – 6 мес, признаков возврата заболевания
не отмечается (рис. 4).

Заключение
Первичные кожные лимфомы представлены широким

спектром нозологических форм, имеющих различное кли-
ническое проявление, диагностические критерии, прогноз
и терапевтические опции. Определение экспрессии CD30
антигена на опухолевых клетках имеет вариабельную ха-
рактеристику в группе Т-клеточных лимфопролифераций с
первичным вовлечением кожи. Так, при CD30+ кожных лим-
фомах, в том числе лимфоматоидном папулезе, отмечается
высокий уровень экспрессии антигена, в то время как при
ПТКЛ NOS могут быть позитивны единичные опухолевые
клетки.

ПТКЛ NOS составляет редкую группу кожных Т-клеточных
лимфом, являясь диагнозом исключения. Она клинически ха-
рактеризуется появлением и быстрым ростом опухолевидных

Рис. 2. Экспрессия антигена CD30 на опухолевых клетках.
Fig. 2. Expression of the CD30 antigen on tumor cells.

Рис. 3. Прогрессия заболевания: увеличение в размерах опухолевых узлов 
на коже ягодиц.
Fig. 3. Disease progression: an increase in a size of tumor nodes on the skin of the
buttocks.

Рис. 4. Изменения на коже ягодиц в период ремиссии.
Fig. 4. Changes in the skin of the buttocks during remission.
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узлов, прогноз значительно хуже в сравнении с другими фор-
мами лимфопролиферативных кожных заболеваний. Учиты-
вая редкую частоту встречаемости, в настоящее время стан-
дартов терапии не разработано. Как правило, применяются
интенсивные химиотерапевтические режимы по аналогии с
нодальными периферическими Т-клеточными лимфомами,
вплоть до трансплантации костного мозга.

Использование таргентной терапии, а именно монокло-
нального CD30-антитела, соединенного с цитостатиком,
повышает терапевтические возможности в тех ситуациях,
где рутинные лечебные опции оказываются неэффектив-
ными. Впервые эффективность брентуксимаба ведотина
была оценена при рефрактерных формах нодальных ана-
пластических лимфом – общий ответ у пациентов как ми-
нимум после 3 линий ХТ получен в 86% случаев. Успешный
опыт применения препарата способствовал расширению
его использования при других лимфомах, включая кожные
Т-клеточные опухоли. Также важным и инновационным яв-
ляется сохранение эффективности препарата и при низкой
экспрессии антигена CD30 при ряде заболеваний. Возмож-
ным объяснением данного феномена являются теории о
противоопухолевом эффекте препарата-«спутника», когда
воздействие на субстрат заболевания происходит за счет
высвобождения монометилауристатина Е, так как клиниче-
ские исследования применения только моноклонального

антитела CD30 (SGN30) не показали столь хороших резуль-
татов. Не исключается и невысокая чувствительность имму-
ногистохимического метода при детекции экспрессии
CD30-антигена.

Наше клиническое наблюдение пациента с рефрактер-
ным течением к 2 линиям терапии ПТКЛ NOS показало вы-
сокую чувствительность опухоли к проведению таргетной
терапии.

У молодого мужчины заболевание имело постоянно про-
грессирующее течение, несмотря на использование ХТ с
включением максимально потенциально эффективных
препаратов при данном заболевании. Сочетание брентук-
симаба ведотина с системной ХТ по программе DexaBeam
позволило достичь максимально продолжительной регрес-
сии кожных опухолевых элементов.

Планируемые проспективные исследования эффективно-
сти таргетной терапии кожных Т-клеточных лимфом на
большем числе пациентов позволят определить роль и точ-
ку приложения брентуксимаба ведотина для достижения
максимальной эффективности лечения.
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Аннотация
Обоснование. в настоящее время терапия рецидивирующего/рефрактерного хронического лимфоцитарного лейкоза предполага-
ет назначение режимов, включающих инновационные препараты, к которым относятся ибрутиниб и комбинация венетоклакса с
ритуксимабом. При этом комбинация венетоклакса с ритуксимабом обеспечивает высокую частоту эрадикации минимальной оста-
точной болезни и в отличие от ибрутиниба в стандартном варианте отменяется по истечении 2 лет с момента начала терапии.
Цель. оценка фармакоэкономической эффективности терапии рецидивирующего/рефрактерного хронического лимфоци-
тарного лейкоза комбинацией венетоклакс + ритуксимаб и ибрутинибом.
Материалы и методы. оценку осуществляли с позиции системы здравоохранения методом марковского моделирования. вре-
менной горизонт исследования составил 4 года. При проведении анализа учитывали отсутствие статистически значимых раз-
личий в общей и беспрогрессивной выживаемости по результатам непрямого сравнения исследования MURANO для комбина-
ции венетоклакс + ритуксимаб и исследований RESONATE и HELIOS для ибрутиниба. Цена венетоклакса (без нДс), использо-
ванная при расчете, соответствовала прайс-листу производителя и составила: таблетки, покрытые п/о, 10 мг №14 – 5830,2 руб.;
50 мг №7 – 14 576,86 руб.; 100 мг №7 – 29 152,65 руб.; 100 мг №14 – 58 306,37 руб.; 100 мг №112 – 466 446,67 руб. Цена ритуксима-
ба и ибрутиниба соответствовала медиане зарегистрированных цен. во всех случаях при проведении анализа учитывали нДс
и средневзвешенную оптовую надбавку с учетом численности населения в российской Федерации. При проведении анализа в
базовом варианте не учитывали затраты на терапию после перехода к прогрессированию. При проведении анализа чувстви-
тельности оценивали также вариант, предполагающий назначение монотерапии венетоклаксом пациентам с прогрессией на
ибрутинибе и монотерапии ибрутинибом больным с прогрессией на схеме венетоклакс + ритуксимаб. в рамках анализа чув-
ствительности оценивались также снижение и увеличение цены венетоклакса на 15% и снижение цены ибрутиниба на 30%.
кроме того, оценивали увеличение доли пациентов, переходящих к прогрессированию после отмены венетоклакса через 2 го-
да терапии, на 15% в год, а также изменение частоты прогрессирования на 15% по сравнению с базовым вариантом и сниже-
ние временного горизонта исследования до 3 лет. анализ проводили с дисконтированием на 3,5% в год.
Результаты. анализ показал, что назначение режима, включающего венетоклакс, позволяет снизить объем затрат в сред-
нем на 31,3% по сравнению с ибрутинибом (объем затрат за 4 года в расчете на 1 пациента – 13 341 млн руб. и 19 413 млн
руб. соответственно). анализ чувствительности продемонстрировал надежность полученных результатов (при всех проана-
лизированных вариантах моделирования, включая варианты с увеличением цены венетоклакса на 15%, снижением цены иб-
рутиниба на 30% и снижением временного горизонта исследования до 3 лет, комбинация венетоклакс + ритуксимаб обес-
печивает снижение затрат на 1,9–41,0%).
Выводы. терапия рецидивирующего/рефрактерного хронического лимфоцитарного лейкоза комбинацией венетоклакса и
ритуксимаба сопоставима по клинической эффективности с монотерапией ибрутинибом и позволяет при этом снизить 
объем затрат, а вследствие этого увеличить доступность инновационной терапии для данной группы пациентов. основной
вклад в снижение затрат вносит тот факт, что терапия венетоклаксом и ритуксимабом при отсутствии прогрессирования
прекращается через 2 года после начала лечения, а не проводится до утраты ответа, как в случае ибрутиниба. 
Ключевые слова: хронический лимфоцитарный лейкоз, венетоклакс, ритуксимаб, ибрутиниб, эффективность затрат.
Для цитирования: рудакова а.в., стругов в.в. терапия рецидивирующего/рефрактерного хронического лимфоцитарного
лейкоза комбинацией венетоклакса и ритуксимаба: фармакоэкономическая эффективность. современная онкология. 2019;
21 (2): 29–32. DOI: 10.26442/18151434.2019.2.190397
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Кчислу режимов терапии рецидивирующего или реф-
рактерного хронического лимфоцитарного лейкоза
(ХЛЛ) у пациентов любого возраста относятся тера-

пия комбинацией венетоклакса и ритуксимаба и монотера-
пия ибрутинибом [1]. 

При этом комбинация венетоклакса с ритуксимабом
обеспечивает высокую частоту эрадикации минимальной
остаточной болезни, сохраняющуюся с течением времени
[2]. В соответствии с инструкцией данный режим может
быть отменен у пациентов с отсутствием прогрессирования
по истечении 2 лет с момента начала терапии.

Эффективность ибрутиниба при рецидивирующем/реф-
рактерном ХЛЛ оценивалась в открытом клиническом ис-
следовании III фазы RESONATE, в котором ибрутиниб
сравнивали с офатумумабом [3]. Эффективность комбина-
ции венетоклакса и ритуксимаба оценивалась в открытом
исследовании III фазы MURANO, в котором данная комби-
нация сравнивалась с комбинацией бендамустина и ритук-
симаба [2]. 

Кроме того, в исследовании HELIOS оценивали сравни-
тельную эффективность комбинации ибрутиниба с ритук-
симабом и бендамустина с ритуксимабом [4]. На основании
результатов исследований RESONATE и HELIOS проведено

непрямое сравнение монотерапии ибрутинибом и комби-
нации бендамустина и ритуксимаба [5]. Анализ показал, что
отношение шансов (ОШ) выживаемости без прогрессиро-
вания на монотерапии ибрутинибом по сравнению с ком-
бинацией бендамустина и ритуксимаба составляет 7,52
(95% доверительный интервал – ДИ 4,72–11,99), а ОШ об-
щей выживаемости – 2,24 (95% ДИ 1,14–4,4) [5]. 

Популяции пациентов, включенных в исследования 
MURANO и RESONATE, различались по ряду параметров, и
проведение непрямого сравнения между комбинацией ве-
нетоклакса с ритуксимабом и ибрутиниба требует поправки
на эти различия.

В исследовании MURANO анализ, проведенный после
корректировки и отбора пациентов, обеспечивших полное
соответствие характеристик, влияющих на эффективность
терапии в сравниваемых популяциях, показал, что данные
варианты терапии статистически значимо не различаются
по эффективности как в отношении выживаемости до про-
грессирования (PFS), так и в отношении общей выживаемо-
сти (OS); табл. 1 [6].

Как следует из табл. 1, ибрутиниб характеризуется отсут-
ствием статистически значимых различий с комбинацией
венетоклакс + ритуксимаб как в отношении критерия выжи-

2Almazov National Medical Research Centre, Saint Petersburg, Russia
alla.rudakova@pharminnotech.com
Abstract
Background. Current treatment of relapsed/refractory chronic lymphocytic leukemia implies the use of regimens that include innovative
drugs such as ibrutinib and a combination of venetoclax with rituximab. Herewith the combination of venetoclax with rituximab provides
a high rate of eradication of minimal residual disease and, in contrast to ibrutinib, in the standard version it is canceled after 2 years from
the start of therapy.
Aim. Evaluation of the cost-effectiveness of treatment of relapsed/refractory chronic lymphocytic leukemia with a combination of veneto-
clax + rituximab and ibrutinib.
Materials and methods. The evaluation was carried out from a position of the health care system using the Markov model. The study’s
time horizon was 4 years. There were no statistically significant differences in overall and progression-free survival according to data of
an indirect comparison of the study MURANO for the combination of venetoclax + rituximab and the studies RESONATE and 
HELIOS for ibrutinib. Venetoclax price (excluding VAT) used for calculation was corresponded to the manufacturer's price list and it was:
film coated tablets, 10 mg №14 – 5830.2 rubles; 50 mg №7 – 14 576.86 rubles; 100 mg №7 – 29 152.65 rubles; 100 mg №14 – 
58 306.37 rubles; 100 mg №112 – 466 446.67 rubles. Prices for rituximab and ibrutinib were corresponded to a median of the prices
quoted. In all cases the analysis considered VAT and weighted average wholesale surcharge given population size in the Russian Fede-
ration. In the base case, costs of therapy after a transition to progression were not considered. When carrying out the sensitivity analy-
sis, the option of monotherapy with venetoclax in patients who had progression on ibrutinib and monotherapy with ibrutinib in patients
who had progression on venetoclax + rituximab was also evaluated. As part of the sensitivity analysis, a decrease and increase in the
price of venetoclax by 15% and a decrease in the price of ibrutinib by 30% were also evaluated. In addition, an increase in a proportion
of patients who moved to progression followed venetoclax withdrawal after 2 years of therapy was evaluated, by 15% per year, as well
as a change in a frequency of progression by 15% compared with the base case and a decrease in the study’s time horizon to 3 years.
The analysis was performed with discounting at 3.5% per year.
Results. The analysis showed that the use of a regimen that includes venetoclax reduces the cost volume by on average of 31.3%
compared to ibrutinib (the cost volume for 1 patient per 4 years – 13.341 million rubles and 19.413 million rubles, respectively). The sen-
sitivity analysis demonstrated a reliability of the data obtained (with all analyzed modeling options, including options with an increase in
venetoclax price by 15%, a decrease in ibrutinib price by 30% and a decrease in the study’s time horizon to 3 years, the combination of
venetoclax + rituximab reduces costs by 1.9–41.0%).
Conclusions. Treatment of relapsed / refractory chronic lymphocytic leukemia with a combination of venetoclax and rituximab is com-
parable in clinical efficacy with ibrutinib monotherapy and can reduce the cost and, therefore, increase the availability of innovative the-
rapy for this group of patients. The main contribution to cost reduction is made by the fact that treatment with venetoclax and rituximab
in the absence of progression stops 2 years after the start of treatment, and is not performed until the response is lost, as in the case of
ibrutinib.
Key words: chronic lymphocytic leukemia, venetoclax, rituximab, ibrutinib, cost-effectiveness.
For citation: Rudakova A.V., Strugov V.V. The cost-effectiveness of treatment of relapsed/refractory chronic lymphocytic leukemia
with a combination of venetoclax and rituximab. Journal of Modern Oncology. 2019; 21 (2): 29–32.
DOI: 10.26442/18151434.2019.2.190397

Таблица 1. Эффективность терапии рецидивирующего/рефрактерного ХЛЛ (сетевой метаанализ, скорректированный для комбинации
венетоклакс + ритуксимаб в отношении популяции, аналогичной включенной в исследование RESONATE) [6]
Table 1. Efficacy of treatment of relapsed/refractory chronic lymphocytic leukemia – CLL (network meta-analysis, adjusted to a combination 
of venetoclax + rituximab in the population similar to that included in the study RESONATE) [6]

Исследование Группы сравнения PFS (ОШ, 95% ДИ) OS (ОШ, 95% ДИ)
MURANO венетоклакс + ритуксимаб vs бендамустин + ритуксимаб 0,19 (0,13–0,28) 0,48 (0,25–0,90)
RESONATE+HELIOS ибрутиниб vs бендамустин + ритуксимаб 0,13 (0,083–0,211) 0,45 (0,23–0,88)
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ваемости без прогрессирования (ОШ 1,43; 95% ДИ 0,78–2,61),
так и в отношении общей выживаемости (ОШ 1,08; 95% ДИ
0,42–2,73) [6].

Целью исследования являлась оценка фармакоэконо-
мической эффективности терапии рецидивирующего/реф-
рактерного ХЛЛ комбинацией венетоклакс + ритуксимаб и
ибрутинибом.

Материалы и методы
Анализ проводили методом марковского моделирования

с позиции системы здравоохранения, т.е. учитывали только
прямые медицинские затраты. Продолжительность цикла
терапии принимали равной 28 дням. Временной горизонт
исследования в базовом варианте составил 4 года. В рамках
анализа чувствительности оценивали также вариант со сни-
жением временного горизонта исследования до 3 лет.

Модель предполагала наличие трех постоянных клиниче-
ских состояний: без прогрессирования, прогрессирование
и смерть пациента.

С учетом сопоставимой клинической эффективности
комбинации венетоклакс + ритуксимаб с монотерапией иб-
рутинибом, при проведении оценки использовался метод
минимизации затрат.

В базовом варианте вероятность прогрессирования забо-
левания соответствовала результатам исследования 
RESONATE. Поскольку темпы прогрессирования ХЛЛ в ис-
следованиях RESONATE и MURANO несколько различались,
при проведении анализа чувствительности оценивались
также варианты со снижением и увеличением частоты про-
грессирования на 15% по сравнению с базовым вариантом.

При проведении анализа учитывали, что режим, вклю-
чающий венетоклакс ± ритуксимаб, назначается до прогрес-
сирования или на период, не превышающий 2 лет.

В базовом варианте затраты на терапию пациентов после
перехода к прогрессированию не учитывали. При проведе-
нии анализа чувствительности оценивали также вариант,

предполагающий назначение после перехода к прогресси-
рованию монотерапии венетоклаксом в группе ибрутиниба
и ибрутинибом – в группе венетоклакс + ритуксимаб [7]. 

В рамках анализа чувствительности оценивались также
снижение и увеличение цены венетоклакса на 15% и сниже-
ние цены ибрутиниба на 30%. Кроме того, оценивали уве-
личение доли пациентов, переходящих к прогрессированию
после отмены венетоклакса через 2 года терапии, на 15% в год. 

Цена венетоклакса, использованная при расчете (без
НДС): таблетки, покрытые п/о, 10 мг №14 – 5830,2 руб.; 
50 мг №7 – 14 576,86 руб.; 100 мг №7 29 152,65 руб.; 100 мг
№7 – 58 306,37 руб.; 100 мг №112 – 466 446,67 руб. При про-
ведении анализа учитывали НДС и средневзвешенную опто-
вую надбавку с учетом численности населения в Россий-
ской Федерации (11,83%). 

Затраты на ритуксимаб рассчитывались на основе медиа-
ны зарегистрированных цен (114,87 руб./мг) с учетом НДС
и средневзвешенной оптовой надбавки с учетом численно-
сти населения в РФ.

Цена ибрутиниба соответствовала зарегистрированной
цене (капсулы 140 мг №90 – 445 474,54 руб.) с учетом НДС и
средневзвешенной оптовой надбавки с учетом численности
населения в РФ. 

При расчете учитывали затраты на коррекцию наиболее
часто встречающихся побочных эффектов терапии 3-й сте-
пени тяжести и выше – нейтропении (57,7% для комбина-
ции венетоклакса с ритуксимабом и 19,5% для ибрутиниба);
тромбоцитопении (5,7% для комбинации венетоклакса и
ритуксимаба и 5,6% для ибрутиниба); анемии (10,8% для
комбинации венетоклакса и ритуксимаба и 4,6% для ибру-
тиниба); пневмонии (5,2% для комбинации венетоклакса и
ритуксимаба и 6,7% для ибрутиниба) [2, 3]. Затраты на кор-
рекцию нежелательных реакций рассчитывались на основе
тарифов обязательного медицинского страхования по Санкт-
Петербургу на 2018 г. При коррекции нейтропении предпо-
лагали введение 30 млн МЕ филграстима (Лейкостима) в

Таблица 2. Затраты на терапию (тыс. руб.) рецидивирующего/рефрактерного ХЛЛ в расчете на 1 пациента (базовый вариант)
Table 2. The cost of treatment (thousand rubles) for relapsed/refractory CLL per patient (base case)

Параметры, тыс. руб. Венетоклакс +
ритуксимаб Ибрутиниб Различие (венетоклакс + ритуксимаб vs

ибрутиниб), тыс. руб. (%)
Затраты на венетоклакс в фазу титрования 311,999 0 311,999
Затраты на таргетные препараты (1-й год) 6820,529 6079,610 740,919
Затраты на ритуксимаб с учетом введения 716,115 0 716,115
общие затраты на препараты за 1-й год 7848,643 6079,610 1769,033 (+29,1)
Затраты на таргетные препараты за 2-й год 5453,899 4861,438 592,461 (+12,2)
Затраты на таргетные препараты за 3-й год 0 4388,776 -4388,776 (-100)
Затраты на таргетные препараты за 4-й год 0 4067,233 -4067,233 (-100)
Затраты на коррекцию нежелательных явлений 38,942 16,279 22,663
общие затраты на терапию за 4 года 13 341,484 19 413,337 -6071,853 (-31,3)

Таблица 3. Различие в затратах (тыс. руб./пациента) при назначении режима, включающего венетоклакс и ритуксимаб, по сравнению
с монотерапией ибрутинибом при терапии рецидивирующего/рефрактерного ХЛЛ (анализ чувствительности)
Table 3. The difference in costs (thousand rubles/patient) at the use of a regimen that includes venetoclax and rituximab, compared with
ibrutinib monotherapy in the treatment of relapsed/refractory CLL (sensitivity analysis)

Вариант Показатели, тыс. руб. (%)
Базовый вариант -6071,853 (-31,3)
снижение цены венетоклакса на 15% -7959,817 (-41,0)
Увеличение цены венетоклакса на 15% -4183,889 (-21,6)
снижение цены ибрутиниба на 30% по сравнению с зарегистрированной ценой -252,736 (-1,9)
Увеличение частоты прогрессирования на 15% по сравнению с базовым вариантом в обеих группах сравнения -5580,090 (-30,0)
снижение частоты прогрессирования на 15% по сравнению с базовым вариантом в обеих группах сравнения -6563,616 (-32,5)
назначение после прогрессирования в группе венетоклакс + ритуксимаб ибрутиниба, а в группе ибрутиниба –
монотерапии венетоклаксом -7751,609 (-31,4)

назначение после прогрессирования в группе венетоклакс + ритуксимаб ибрутиниба, а в группе ибрутиниба –
монотерапии венетоклаксом с прогрессированием заболевания после завершения 2-летней терапии
венетоклаксом у 15% пациентов в год

-7671,644 (-31,1)

снижение временного горизонта исследования до 3 лет -2004,620 (-13,1)
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течение 10 дней с госпитализацией пациента. При проведе-
нии анализа не учитывались затраты на коррекцию реже
встречающихся осложнений, таких как артериальная ги-
пертензия, диарея, артралгии, дерматиты и пр.

Анализ проводили с дисконтированием на 3,5% в год.

Результаты и обсуждение
Результаты анализа затрат при терапии пациентов комби-

нацией венетоклакс + ритуксимаб и ибрутинибом представ-
лены в табл. 2.

Из табл. 2 видно, что назначение пациентам с рецидиви-
рующим/рефрактерным ХЛЛ терапии венетоклакс + ритук-
симаб позволит снизить затраты по сравнению с ибрутини-
бом на 31%. Вследствие этого при фиксированном бюджете
число пациентов, которым может быть назначена эффек-
тивная инновационная терапия, увеличится на 45,5%. 

Анализ чувствительности результатов к изменениям пара-
метров моделирования представлен в табл. 3. 

Как видно из табл. 3, при всех проанализированных вари-
антах моделирования, включая варианты с увеличением це-
ны венетоклакса на 15%, снижением цены ибрутиниба на

30% и снижением временного горизонта исследования 
до 3 лет, комбинация венетоклакс + ритуксимаб обеспечи-
вает снижение затрат на 1,9–41,0%.

Выводы
Терапия рецидивирующего/рефрактерного хроническо-

го лимфоцитарного лейкоза комбинацией венетоклакса и
ритуксимаба сопоставима по клинической эффективности
с монотерапией ибрутинибом и позволяет при этом сни-
зить объем затрат, а вследствие этого увеличить доступ-
ность инновационной терапии для данной группы пациен-
тов. Основной вклад в снижение затрат вносит тот факт, что
терапия венетоклаксом и ритуксимабом при отсутствии
прогрессирования прекращается через 2 года после начала
лечения, а не проводится до утраты ответа, как в случае иб-
рутиниба.
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Колоректальный рак (КРР) продолжает оставаться и по
настоящее время глобальной проблемой здравоохра-
нения, при этом за 2012 г. было зарегистрировано

около 1,4 млн новых случаев и 694 тыс. летальных исходов
[1]. В России в 2017 г. впервые выявлены более 60 тыс. паци-
ентов с КРР. Значительного прогресса в лечении таких боль-
ных удалось добиться не только за счет открытия новых мо-
лекул, но и за счет усовершенствования диагностического
алгоритма, учитывающего такие важные показатели, как, на-
пример, локализация первичной опухоли и мутационный
статус генов опухоли.

В соответствии с международными и российскими кли-
ническими рекомендациями при выборе таргетного агента
для терапии КРР рекомендуется выполнение анализа био-
птата опухоли на мутацию RAS (экзоны 2–4 генов KRAS и
NRAS). Это позволяет более точно прогнозировать заболе-

вание и предсказывать ответ опухоли на различные виды
лекарственной терапии. Данная практика широко распро-
странена во всем мире. Несмотря на то что в России тести-
рование на мутацию RAS активно внедряется в рутинную
практику, по оценке практикующих российских врачей-
онкологов в среднем данный вид анализов пока доступен не
более чем для 50% онкологических пациентов. 

За последние десятилетия с открытием новых лекарст-
венных препаратов, современных хирургических методов
лечения и при правильном выборе тактики лечения про-
должительность жизни пациентов с метастатическим КРР
значительно увеличилась, перешагнув средний показатель в
2 года. Эти успехи в лечении КРР были бы невозможны без
открытия новых препаратов и встраивания их в общий ал-
горитм лечения. Одним из таких препаратов стал регорафе-
ниб.

обзор

Применение регорафениба 
при колоректальном раке
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Аннотация
колоректальный рак – это третий по распространенности вид рака во всем мире у мужчин и второй – у женщин. отмечается
ежегодное увеличение заболеваемости колоректальным раком, при этом у значительного числа пациентов болезнь вы-
является уже на поздних стадиях. регорафениб является пероральным мультикиназным ингибитором, таргетно влияет на
VEGF1, VEGF2, VEGF3, PDGFR, FGFR, участвующие в регуляции ангиогенеза опухоли, и KIT, RET, RAF-1, BRAF, участвую-
щие в онкогенезе. регорафениб достоверно увеличивает выживаемость без прогрессирования и общую выживаемость, та-
ким образом, одобрен для лечения метастатического колоректального рака, резистентного к лечению химиотерапевтиче-
скими препаратами на основе фторпиримидина, оксалиплатина или иринотекана в комбинации с ингибитором VEGR, а так-
же к анти-EGFR-антителам для пациентов с диким типом гена KRAS. в статье представлены данные крупных исследований,
проведенных для изучения свойств и оценки эффективности и безопасности регорафениба. в обзоре рассмотрены и про-
анализированы результаты недавних исследований по изменению показателей общей выживаемости, выживаемости без
прогрессирования, эффективности терапии регорафенибом, безопасности и объективного ответа. 
Ключевые слова: регорафениб, метастатический колоректальный рак.
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Abstract
Colorectal cancer is the third most common type of cancer in men and the second in women worldwide. The data demonstrate the increa-
se in the annual incidence of colorectal cancer, but still the significant number of patients is detected having late-stage cancer. Regorafenib
is an oral multi-kinase inhibitor that targets kinases VEGF1, VEGF2, VEGF3, PDGFR, and FGFR involved in the regulation of tumor angio-
genesis, and KIT, RET, RAF-1, BRAF involved in oncogenesis. The application of regorafenib has shown statistically significant increase of
progression-free survival and overall survival, thus regorafenib been approved for the treatment of metastatic colorectal cancer, associated
with resistance to fluoropyrimidine, oxaliplatin or irinotecan-based therapy in combination with the VEGR inhibitor and anti-EGFR-antibodi-
es in patients with wild type KRAS gene. The article deals with the results of major studies carried out to explore the characteristics and ef-
ficacy and safety evaluation of regorafenib. We have analyzed in the review the results of recent studies on changes in indicators of overall
survival, progression-free survival, and the efficacy of regorafenib therapy, safety and objective response.
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Мультикиназный ингибитор регорафениб имеет актив-
ность в отношении медиаторов ангиогенеза и стромальных
рецепторных тирозинкиназ, таких как VEGFR1/3, PDGFR-b,
FGFR-1 и TIE-2, а также ингибирует онкогенные рецептор-
ные тирозинкиназы (c-KIT, RET) и внутриклеточные сиг-
нальные киназы (c-RAF/RAF-1, BRAF, BRAFV600E) [2].

Эффективность лечения регорафенибом у пациентов как
с рефрактерной, так и с прогрессивной формой метастати-
ческого КРР (мКРР) были достоверно доказаны в III фазе
клинических исследований CORRECT [3] и CONSIGN [4]. Ре-
зультаты исследования III фазы CORRECT показали стати-
стически значимое увеличение средней общей выживаемо-
сти (ОВ) в группе, принимавшей регорафениб (6,4 мес), по
сравнению с плацебо (5,0 мес) у пациентов с мКРР после
прогрессии на фоне стандартной терапии. При этом отно-
шение рисков (ОР) регорафениба составило 0,77 (95% дове-
рительный интервал – ДИ 0,64–0,94; р=0,0052) и выживае-
мость без прогрессирования (ВБП) 0,49 (0,42–0,58), что
свидетельствует о достоверном снижении риска летального
исхода при терапии регорафенибом на 23%. Эффектив-
ность регорафениба была доказана среди пациентов всех
подгрупп за исключением пациентов с ректальным раком, у
которых лечение регорафенибом показало меньшее пре-
имущество, чем у пациентов исключительно с раком тол-
стого отдела кишечника (ОР 0,95, 95% ДИ 0,63–1,43 vs ОР
0,70, 95% ДИ 0,56–0,89). 

Данные результаты были подтверждены в исследовании
III фазы CONCUR с участием пациентов из азиатской по-
пуляции, значительная часть которых не принимала ранее
таргетной терапии, продемонстрировавшем еще более
значимое улучшение ОВ и ВБП (ОР 0,55, 95% ДИ 0,40–0,77;
p=0,00016) [5].

В клинической практике помимо учета достоверной эф-
фективности препарата важно оценивать профиль воз-
можных нежелательных явлений, выявлять пути их устра-
нения, а также находить прогностические маркеры эф-
фективности ответа от терапии в целом у конкретной
группы пациентов, что в конечном итоге позволит устано-
вить самую оптимальную и рациональную тактику лече-
ния мКРР. С момента введения в клиническую практику ре-
горафениба прошло достаточно много времени, что поз-
волило накопить большой объем информации о его
применении в клинической практике и найти пути реше-
ния определенных сложностей, связанных с его использо-
ванием.

Так, для предупреждения токсичности регорафениба не-
обходим безопасный дозовый режим. В практических реко-
мендациях RUSSCO 2018 по лечению рака прямой кишки, ра-
ка ободочной кишки и ректосигмоидного соединения указа-
ны оптимальные дозировки регорафениба. Назначение
регорафениба 160 мг/сут внутрь 1 раз в день 1–21-й дни, 
1 нед перерыв, или 120 мг/сут внутрь 1 раз в день 1–21-й дни,
1 нед перерыв, или 80 мг/сут внутрь 1 раз в день 1 нед, при
удовлетворительной переносимости увеличение дозы до 
120 мг/сут внутрь 1 раз в день на 2-й неделе, при удовлетво-
рительной переносимости – увеличение дозы до 160 мг/сут
внутрь 1 раз в день на 3-й неделе, 1 нед перерыв [6].

Несмотря на то что регорафениб твердо доказал свою эф-
фективность в ряде исследований в пользу улучшения пока-
зателя выживаемости среди пациентов с мКРР, нежелатель-
ные побочные реакции на фоне его применения приводят к
ухудшению качества жизни пациентов и нередко – к отмене
терапии. Тем самым определение ранних маркеров прогно-
за эффективности лечения является на сегодняшний день
важнейшей задачей для онкологов.

В ретроспективное исследование, опубликованное в 2017 г.,
были исходно включены 146 пациентов с мКРР, получавших
терапию регорафенибом [7]. Только те пациенты, лечение
которых продолжалось более 28 дней, были включены в
дальнейший анализ с целью обнаружения предикторов эф-
фективности лечения и влияния их на показатель ВБП.

В ходе исследования были проведены как однофактор-
ные, так и многофакторные анализы клинических парамет-
ров исследуемых пациентов, включая их анамнез, те или
иные возникшие нежелательные явления, а также измене-

ния биохимических показателей (лактатдегидрогеназы, ра-
кового эмбрионального антигена – РЭА и CA 19-9) через 
28 дней от момента старта терапии.

Примерно 1/2 исследуемых пациентов (n=68) были в воз-
расте 65 лет и старше. Причем у 91% пациентов статус по 
Eastern Cooperative Oncology Group (ECOG) был 1 балл и ме-
нее, а у 9% пациентов составлял 2 балла, что являлось одним
из критериев исключения в клинических исследованиях 
III фазы CORRECT и CONCUR.

Результаты ретроспективного исследования показали, что
средняя ВБП составила 2,0 мес (95% ДИ 1,8–2,4), при этом
средняя ОВ достигла 6,7 мес (95% ДИ 5,3–7,5). Частота конт-
роля опухолевого процесса – 33,6%. Основной причиной
прекращения лечения являлось прогрессирование болезни
(86%). У всех исследуемых пациентов были зарегистрирова-
ны те или иные нежелательные явления как на протяжении
всех курсов терапии, так и в первые 28 дней от начала тера-
пии регорафенибом. Больше 1/2 (59%) исследуемых паци-
ентов имели нежелательные явления 3-й и более степени
тяжести.

Среди основных нежелательных явлений во время всех
циклов 3-й степени тяжести и более наблюдались ладонно-
подошвенный синдром (21%), артериальная гипертензия
(10%) и повышение уровня аспартатаминотрансферазы
(12%). Кроме того, 15 (10%) пациентов вынуждены были
прекратить лечение в связи с крайне тяжелыми побочными
реакциями. При этом летальных исходов, связанных с тера-
пией регорафенибом, в данном исследовании зарегистри-
ровано не было.

При анализе нежелательных явлений и изменений био-
химических показателей на протяжении первых 28 дней от
начала терапии регорафенибом авторами была в динамике
замечена достоверная связь снижения концентрации онко-
маркера CA 19-9 в ответ на лечение.

Таким образом, те пациенты, у которых было отмечено
снижение концентрации СА 19-9 через 28 дней в ответ на
лечение регорафенибом, имели лучший показатель ВБП
(медиана ВБП 3,7 мес vs 2,0 мес, ОР 0,456; p=0,004) по
сравнению с пациентами без динамики понижения кон-
центрации СА 19-9, что явилось статистически достовер-
ным фактором ранней оценки и прогнозирования эффек-
тивности терапии.

Интересно отметить, что ОВ и показатель ВБП данного
ретроспективного исследования были достаточно сходны-
ми с исследованием CORRECT (медиана ОВ 6,4 мес; медиана
ВБП 1,9 мес) [3]. Однако в ретроспективное исследование
были включены более тяжелые пациенты, а также большее
число пациентов возрастной группы старше 65 лет по
сравнению с другими исследованиями, например CORRECT
и CONCUR.

Это исследование стало первым, показавшим, что раннее
снижение концентрации СА 19-9 является возможным про-
гностическим фактором эффективности ответа на терапию
мКРР регорафенибом и ассоциировано с лучшей ВБП.

В одном из недавно опубликованных исследований в
рамках одноцентрового регистра оценивалась эффектив-
ность лечения пациентов с мКРР регорафенибом в реаль-
ной клинической практике [8]. Были собраны и проанали-
зированы клинические данные 48 пациентов с периода
01.01.2013 по 31.12.2016, из них 14 (29%) женщин и 34 (71%)
мужчины. Средний возраст составил 64,2±9 лет, статус по
ECOG на время терапии регорафенибом был в пределах
0–1 балла. По результатам анализа эффективности ответа
на лечение выявлена медиана ВБП на фоне приема регора-
фениба, которая составила 2,9 мес. Показатель контроля за-
болевания достиг 40% (у 4% была достигнута частичная ре-
миссия, у 36% – стабилизация состояния).

Среди основных нежелательных явлений разной степени
тяжести были отмечены слабость (50%), ладонно-подош-
венный синдром (44%), охриплость голоса (40%) и потеря
массы тела (27%).

Доля пациентов без тенденции к прогрессированию и не
прекративших лечение регорафенибом в течение 3 мес со-
ставила 48,7% (ДИ 32,5–63,2%). Из них 19 пациентов имели
дикий тип KRAS, а 20 – мутантный тип KRAS.
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Авторами данного исследования были проанализированы
уровни РЭА и СА 19-9 как потенциальных биомаркеров про-
гнозирования ответа на терапию регорафенибом, и выявле-
но, что ни KRAS-статус, ни локализация опухолевого процес-
са (правая, левая сторона ободочной кишки), ни уровень
биомаркеров РЭА или СА 19-9 до назначенного лечения не
оказали достоверного влияния на показатель ВБП.

Кроме того, никакой разницы в ВБП не было обнаружено
среди тех пациентов, которым назначен последующий при-
ем трифлуридина/типирацила (36%) или повторная химио-
терапия ± таргетная терапия – 64% (трифлуридин/типира-
цил – 2,6 мес; химиотерапия – 2,7 мес), что свидетельствует
в пользу возможности применения любого из данных под-
ходов в практике. Потенциальная эффективность от воз-
обновления химиотерапии после назначения регорафени-
ба теоретически может быть связана с тем, что регорафениб
действует в качестве агента, восстанавливающего чувстви-
тельность опухоли к химиотерапии, что особенно важно
при наличии резистентных к лечению форм опухолевых
клонов [9, 10].

При появлении в арсенале врача любого нового препара-
та, доказавшего свою эффективность в монорежиме, сле-
дующим этапом становится попытка комбинации ранее хо-
рошо зарекомендовавших себя препаратов с новым канди-
датом с оценкой эффективности и безопасности таковой. 
В одном из недавно проведенных исследований оценива-
лась эффективность терапии регорафенибом в комбина-
ции с FOLFIRI в качестве 2-й линии терапии мКРР [11].

По дизайну исследование было многоцентровым рандо-
мизированным двойным слепым плацебо-контролируе-
мым II фазы. Были включены пациенты с нерезектабель-
ным мКРР в стадии прогрессирования после 1-й линии те-
рапии оксалиплатином и 5-фторурацилом или
капецитабином.

В общей сложности в исследовании принял участие 
181 пациент с мКРР из США и Ирландии, из них 120 пациен-
там проводилось лечение FOLFIRI в комбинации с регора-
фенибом, а 61 пациенту – FOLFIRI и плацебо, при этом
средний возраст испытуемых составлял 62 года.

Основной целью исследования было оценить влияние ре-
горафениба во 2-й линии химиотерапии FOLFIRI на уве-
личение показателя ВБП среди пациентов с мКРР после 
1-й линии на основе оксалиплатина.

Терапия заключалась в введении FOLFIRI в 1–2-й и 15–16-й
дни 28-дневного цикла, регорафениб 160 мг/сут или плаце-
бо принимался с 4 по 10-й и с 18 по 24-й день 28-дневного
цикла. Данный режим дозирования регорафениба был по-
добран с целью минимизации токсических нежелательных
явлений. Терапия продолжалась до момента прогрессирова-
ния опухоли либо появления нежелательных токсических
явлений. Первичной конечной точкой являлся показатель
ВБП.

Процент ответа на терапию был выше в группе прини-
мавших регорафениб + FOLFIRI (34%; 95% ДИ 25–44%) по
сравнению с группой плацебо + FOLFIRI (21%; 95% ДИ
11–33%; p=0,07). 

Анализ нежелательных явлений в данном исследовании
показал, что в группе регорафениб + FOLFIRI побочные эф-
фекты фиксировались чаще (95 из 120, 79%) по сравнению

с группой плацебо + FOLFIRI (36 из 61, 59%; p=0,005). Среди
нежелательных явлений с высокой частотой были отмече-
ны следующие: нейтропения (41% vs 30%), фебрильная ней-
тропения (10% vs 3%), диарея (15% vs 5%), гипофосфатемия
(14% vs 0%), артериальная гипертензия (8% vs 2%) и повы-
шенный уровень липазы (8% vs 3%). Обращает на себя вни-
мание, что при заданном режиме дозирования ладонно-по-
дошвенный синдром 3-й степени отмечался лишь у 6 паци-
ентов, принимавших регорафениб (5%).

Средний показатель ВБП в группе получавших регорафе-
ниб и FOLFIRI (6,1 мес; 95% ДИ 5,5–7,3 мес) был больше по
сравнению с группой пациентов, получавших плацебо +
FOLFIRI (5,3 мес; 95% ДИ 4,1–6,0 мес), а ОР для ВБП состави-
ло 0,73 (95% ДИ 0,53–1,01; p=0,056). Показатели медианы ОВ
в 2 группах не отличались.

Данное многоцентровое двойное слепое исследование
продемонстрировало, что добавление регорафениба, муль-
тикиназного ингибитора, к FOLFIRI приводит к снижению
относительного риска прогрессии или летальности на 27%
по сравнению с монотерапией FOLFIRI в качестве 2-й линии
терапии мКРР. Нужно отметить, что несмотря на то что в дан-
ном исследовании был задан определенный режим дозиро-
вания регорафениба с целью предотвращения токсичности,
тем не менее 79% пациентов из группы регорафениб + 
FOLFIRI имели 3–5-ю степень токсических нежелательных
реакций. Именно токсичность данной комбинации, воз-
можно, стала причиной отсутствия различия показателей
ОВ между группами в связи с преждевременной отменой
или коррекцией доз препаратов. 

Заключение 
На сегодняшний день вопросы рационального подхода к

применению регорафениба для лечения мКРР и нахожде-
ния оптимальных путей достижения как эффективности от-
вета, так и устранения токсических нежелательных явлений
терапии остаются актуальными. 

Оптимальное дозирование препарата в сочетании с по-
стоянным контролем динамики нежелательных явлений
остается основным путем решения задачи получения мак-
симального эффекта от назначения регорафениба. Регора-
фениб показал невысокую эффективность при лечении ра-
ка прямой кишки, что характерно для препаратов группы
ингибиторов ангиогенеза [12].

Усовершенствование диагностического алгоритма, учи-
тывающего локализацию первичной опухоли, и мутацион-
ный статус генов позволяют более точно прогнозировать
заболевание и предсказывать ответ опухоли на различные
виды лекарственной терапии, в том числе на терапию рего-
рафенибом.

Ранние маркеры эффективности позволили бы избежать
нерационального применения препарата. Контроль за про-
филем токсичности, возможно, станет основой для приме-
нения регорафениба в сочетании с другими препаратами
для лечения мКРР.
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Литература/References



КЛИНИЧЕСКАя ОНКОЛОГИя / CLINICAL ONCOLOgy

36 JOURNAL OF MODERN ONCOLOGY 2019 | VOL. 21 | NO. 2 современная онкология 2019 | том 21 | №2

Информация об авторах / Information about the authors
Секачева Марина Игоревна – д-р мед. наук, рук. Центра персонализированной онко-
логии ФГАОУ ВО «Первый МГМУ им. И.М. Сеченова» (Сеченовский Университет). 
ORCID: http://orcid.org/0000-0003-0015-7094

Marina I. Sekacheva – D. Sci. (Med.), I.M. Sechenov First Moscow State Medical University
(Sechenov University). ORCID: http://orcid.org/0000-0003-0015-7094

Багмет Николай Николаевич – д-р мед. наук, вед. науч. сотр. ФГБНУ «РНЦХ 
им. Б.В. Петровского»

Nikolai N. Bagmet – D. Sci. (Med.), B.V. Petrovsky Russian Scientific Center of Surgery

Гурьянова Анастасия Андреевна – студентка ФГАОУ ВО «Первый МГМУ 
им. И.М. Сеченова (Сеченовский Университет)»

Anastasia A. Guryanova – Student, I.M. Sechenov First Moscow State Medical University
(Sechenov University)

Аль Раши Диана Омаровна – студентка ФГАОУ ВО «Первый МГМУ им. И.М. Сеченова
(Сеченовский Университет)»

Diana O. Al' Rashi – Student, I.M. Sechenov First Moscow State Medical University (Seche-
nov University)

Статья поступила в редакцию / The article received: 01.04.2019
Статья принята к печати / The article approved for publication: 30.05.2019

Zlokachestvennye opukholi: Prakticheskie rekomendatsii RUSSCO
#3s2, 2018. T. 8; р. 346–7 (in Russian).]

7. Komori A, Taniguchi H, Hamauchi S et al. Serum CA19-9 Response Is
an Early Predictive Marker of Efficacy of Regorafenib in Refractory
Metastatic Colorectal Cancer. Oncology 2017; 93 (5): 329–35.

8. Unseld M, Filip M, Seirl S et al. Regorafenib therapy in metastatic col-
orectal cancer patients: markers and outcome in an actual clinical
setting. Neoplasma 2018; 65 (4): 599–603.

9. Aroldi F, Bertocchi P, Prochilo T et al. Chemotherapy rechallenge after
regorafenib treatment in metastatic colorectal cancer. Still hope after
the last hope? J Chemother 2017; 29: 102–5. 

10. Antonio Avallone, Maria Carmela Piccirillo et al. A randomized phase
3 study on the optimization of the combination of bevacizumab with
FOLFOX/OXXEL in the treatment of patients with metastatic colorec-
tal cancer-OBELICS (Optimization of BEvacizumab scheduLIng
within Chemotherapy Scheme). BMC Cancer 2016; 16: 69.

11. Sanoff HK, Goldberg RM, Ivanova A et al. Multicenter, randomized,
double-blind phase 2 trial of FOLFIRI with regorafenib or placebo as
second-line therapy for metastatic colorectal cancer. Cancer 2018;
124 (15): 3118–26.

12. Федянин М.Ю., Гладков О.А., Гордеев С.С. и др. Практические реко-
мендации по лекарственному лечению рака ободочнои ̆ кишки и
ректосигмоидного соединения. Злокачественные опухоли:
Практические рекомендации RUSSCO #3s2, 2018. Т. 8; с. 305–7.

[Fedianin M.Iu., Gladkov O.A., Gordeev S.S. et al. Prakticheskie
rekomendatsii po lekarstvennomu lecheniiu raka obodochnoĭ
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По данным большинства научных сообщений, 50–75%
больных c герминогенными опухолями яичников
имеют I стадию процесса. Накопленный опыт лече-

ния детей и взрослых с герминогенными опухолями показал,
что дисгерминома и незрелая тератома имеют в ряде случаев
более благоприятное течение. Безрецидивная выживаемость
составила при дисгерминоме 100%, незрелой тератоме –
95,8%, опухоли желточного мешка – 75%, смешанных герми-
ногенных опухолях – 50%, хориокарциноме – 0%. Рецидивы
возникали от 4 до 12 мес после операции, в среднем через 
8 мес [1]. Встал вопрос не только о консервативном хирур-
гическом лечении, но и об отказе от проведения химиоте-
рапии для предотвращения осложнений адъювантного
лечения [1, 2]. Решался вопрос, какой группе детей после

операции можно не проводить химиотерапию. Учитывая
высокую безрецидивную выживаемость больных с дисгер-
миномой яичника I стадии, этим больным назначалось
строгое динамическое наблюдение после операции. Основ-
ная масса вопросов возникает при решении проблемы о ве-
дении больных с незрелой тератомой I стадии [3]. N. Marina
и соавт. [4] и B. Cushing и соавт. [5] рекомендуют только ди-
намическое наблюдение детей с незрелой тератомой яич-
ника, яичка и внегонадными опухолями, невзирая на ста-
дию процесса и степень злокачественности опухоли. Дру-
гие исследователи рекомендуют такую тактику только 
у больных c I стадией процесса [6, 7]. 

Последующие годы показали высокий процент рециди-
вов опухоли у больных с незрелой тератомой. Он составил
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Аннотация
лечение детей и подростков с герминогенными опухолями яичников направлено на сохранение не только жизни, но и каче-
ства жизни пациентов. сохранение фертильности у детей – один из факторов качества жизни. Удаление придатков на сто-
роне поражения позволяет сохранить яичник на противоположной стороне. единственный яичник способен сохранить даль-
нейшее правильное развитие вторичных половых признаков у девочки, что имеет огромное психологическое значение. кро-
ме того, сохраняется и репродуктивная функция. Химиотерапия может отрицательно влиять на функции единственного
яичника. Заранее выяснить, как проведение химиотерапии отразится на функции яичника невозможно, поэтому необходимо
у больных с I стадией герминогенной опухоли яичника решить вопрос о возможности исключения химиотерапии. Удаление
придатков на стороне поражения у больных c I стадией процесса может быть при определенных условиях вполне достаточ-
ным объемом лечения. в обзоре отражены возможные факторы риска, которые необходимо учитывать при отказе от химио-
терапии.
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Abstract
The goal of the treatment of children and adolescents with germ cell ovarian tumors is to save both life and its quality. One of the quality
of life issue in pediatric patients is fertility preservation. The removal of the ovary on the affected side allows saving the ovary on the op-
posite side. The single ovary is able to save further full development of female secondary sexual characteristics and will play important
role as psychological value. In addition, the reproductive function will be stored. Chemotherapy may badly impact the function of a sin-
gle ovary. To find out in advance how chemotherapy will affect ovarian function is impossible, so it is necessary for patients with Stage 
I ovarian germ cell tumors to decide the possibility of dismissing chemotherapy from the treatment. Under certain conditions unilateral
salpingo-oophorectomy may be sufficient for stage I disease. Risk factors which should be considered when refusing chemotherapy are
discussed.
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от 30 до 50% больных. D. Patterson и G. Rustin сообщают о 33%
уровне рецидивов у больных с незрелой тератомой яични-
ков и 67% смертности в группе больных со степенью диффе-
ренцировки опухоли G2-3 [8]. Плохой прогноз у больных с
незрелой тератомой яичника и степенью диффeренцировки
опухоли G3 отмечают в своем исследовании и H. Li и соавт.
[9]. При III стадии злокачественности незрелой тератомы
яичника живы в течение 5 лет только 25% больных.

В споре взрослых и детских онкологов первые причину
рецидивов видят в консервативном объеме хирургического
лечения и отказе от удаления забрюшинных лимфоузлов
больным с I стадией процесса [10]. Изучение частоты пора-
жения лимфоузлов у больных с примитивными опухолями
(опухолями одной морфологической структуры), куда вхо-
дит и незрелая тератома, показало, что 80% всех поражений
лимфатических узлов падает на дисгерминому II–III стадии.
Исследования показали, что консервативное хирургическое
лечение и отказ от химиотерапии у больных с дисгермино-
мой I стадии не отражаются отрицательно на результатах
лечения [11].

Учитывая возможность возникновения прогрессирова-
ния заболевания и у больных c незрелой тератомой I стадии
процесса, стали изучаться признаки плохого прогноза у
больных данной группы. Вопрос только хирургического
лечения обсуждается у больных с незрелой тератомой G1
[1]. Больным с I стадией незрелой тератомы G2-3 показано
проведение химиотерапии [12]. Большое исследование про-
ведено и у женщин с незрелой тератомой. В исследование
были включены более 1 тыс. женщин с незрелой тератомой
яичника. Авторы делают вывод, что только хирургическое
лечение показано больным с дисгерминомой I стадии и не-
зрелой тератомой I стадии G1 [13]. 

Следующим фактором возникновения рецидивов, по
мнению G. Mangili и соавт., является первичное лечение не в
специализированном учреждении [14, 15]. Многие авторы к
факторам, свидетельствующим о риске прогрессирования,
относят большие размеры опухоли, высокие уровни мито-
тической активности опухолевых клеток, наличие некрозов
в опухоли, повреждение капсулы опухоли до и во время опе-
ративного вмешательства. В настоящее время уделяется
большое внимание наличию опухолевых клеток в сосудах.
Наличие сосудистой инвазии свидетельствует о плохом
прогнозе у больных с I стадией [16]. Установлено, что при
наличии эндолимфатической инвазии риск развития реци-

дива составляет 50%, в случае ее отсутствия – 15% [17]. Дру-
гие авторы указывают на еще более сложный прогноз. При
наличии опухолевых клеток в периферических венах 41%
больных имеют метастазы, и у 100% больных будут рециди-
вы и химиотерапевтическая резистентность [18]. 

Таким образом, только хирургическое лечение показано,
если:
1) размеры опухоли не превышают 5 см;
2) морфологическое строение опухоли соответствует дис-

герминоме или незрелой тератоме GI;
3) низкие уровни митотической активности в опухолевых

клетках;
4) отсутствуют некрозы в опухоли;
5) отсутствует эндолимфатическая инвазия;
6) отсутствует нарушение капсулы опухоли.

Наличие осложняющих факторов у больных с гермино-
генными опухолями яичников I стадии не является показа-
нием для хирургов выполнения операций в расширенном
объеме. Удаляются только придатки на стороне пораже-
ния, и максимально быстро начинается химиотерапия.
Лечение направлено на сохранение фертильности у паци-
енток. Этому уделяют большое внимание и у взрослых
больных даже в случае распространенных стадий. Авторы
исследования считают, что это не ухудшает выживаемость
больных [19]. Своевременное начало химиотерапии позво-
ляет предупредить развитие рецидивов в малом тазу с по-
ражением оставшегося яичника или матки. Необходимо
помнить, что, по данным D. Billmire и соавт., от 50 до 60%
девочек с герминогенными опухолями яичников I стадии
могут стать кандидатами на проведение химиотерапии,
своевременное начало которой предупредит развитие ре-
цидивов [20].

Таким образом, лечение детей и подростков с герминоген-
ными опухолями яичников направлено на сохранение не
только жизни, но и качества жизни пациентов. Сохранение
фертильности у детей – один из факторов качества жизни. 
Однако необходимо тщательно осмыслить все факторы риска
при планировании лечения, для того чтобы снизить риск раз-
вития рецидивов или прогрессирования процесса.
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Рак шейки матки (РШМ) является одним из частых за-
болеваний, с которым приходится сталкиваться прак-
тикующему онкогинекологу [1]. Диагноз заболевания

устанавливается с использованием комплекса клинических
и морфологических методов исследования – осмотра, коль-
поскопии, цитологического исследования мазков с шейки

матки, гистологического исследования биоптата шейки
матки и соскоба цервикального канала.

Основным фактором, определяющим тактику лечения па-
циенток, является стадия заболевания.

Злокачественные новообразования шейки матки являют-
ся единственными в онкологии, при которых стадирование

оригинальная статья
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Аннотация
Цель. определить диагностические характеристики ультразвукового исследования (УЗи) при оценке ответа на неоадъю-
вантную химиотерапию у больных местно-распространенным раком шейки матки (рШм).
Материалы и методы. Проанализированы данные обследования 142 больных местно-распространенным рШм стадий 
IB2–IIIB, которым на первом этапе комплексного лечения проводили неоадъювантную химиотерапию. оценку эффективно-
сти лечения осуществляли с применением физикальных методов исследования, а также комплексного УЗи.
Результаты. После проведения неоадъювантной химиотерапии у больных местно-распространенным рШм объем первично-
го очага, определенный по данным клинического обследования и УЗи (в-режим), уменьшался более чем на 50%. При доп-
плерографии выявлено достоверное снижение скоростных показателей кровотока в маточных артериях и строме шейки
матки. радикальное хирургическое вмешательство после химиотерапии удалось выполнить в 133 (93,7%) случаях.
Выводы. Динамический ультразвуковой мониторинг является достаточно информативным при оценке эффективности не-
оадъювантной химиотерапии у больных местно-распространенным рШм. основными ультразвуковыми критериями ответа
на лечение являются динамика объема опухоли, а также функциональные показатели кровотока в ткани новообразования.
Ключевые слова: местно-распространенный рак шейки матки, ультразвуковое исследование, неоадъювантная химиотерапия.
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Original Article

Modern ultrasound diagnostics 
for locally advanced cervical cancer
Dmitry L. Ovodenko, grigory N. Khabas, Anna S. Makarova, Mariya S. Pirogova, Alexandr A. Seregin, yulia S. golitsyna, 
Lev A. Ashrafyan
V.I. Kulakov National Medical Research Center for Obstetrics, Gynecology and Perinatology, Moscow, Russia
d_ovodenko@oparina4.ru
Abstract
Aim. To determine the diagnostic characteristics of ultrasound when evaluating the response to neoadjuvant chemotherapy in patients
with locally advanced cervical cancer. This assessment is very important and necessary to define further treatment policy.
Materials and methods. The survey data of 142 patients with locally advanced cervical cancer of stages IB2–IIIB, who underwent ne-
oadjuvant chemotherapy at the first stage of complex treatment, was analyzed. Evaluation of the effectiveness of treatment was carried
out using clinical methods of research, as well as a comprehensive ultrasound. Complex ultrasound study was conducted before trea-
tment initiation and after each chemotherapy cycle.
Results. After neoadjuvant chemotherapy in patients with locally advanced cervical cancer, the volume of the primary focus, as deter-
mined by clinical examination and ultrasound (B-mode), decreased by more than 50%. Doppler ultrasound revealed a significant dec-
rease in the velocity parameters of blood flow in the uterine arteries and the cervical stroma. Radical surgery after chemotherapy was
performed in 133 (93.7%) cases.
Conclusions. Dynamic ultrasound monitoring is quite informative when assessing the effectiveness of neoadjuvant chemotherapy in
patients with locally advanced cervical cancer. The main ultrasound response criteria for treatment is the dynamics of the tumor volume,
as well as functional parameters of blood flow in the tumor tissue.
Key words: locally advanced cervical cancer, ultrasound diagnosis, neoadjuvant chemotherapy.
For citation: Ovodenko D.L., Khabas G.N., Makarova A.S. et al. Modern ultrasound diagnostics for locally advanced cervical cancer.
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рекомендовано производить с использованием клиниче-
ских критериев распространенности опухолевого процес-
са [3, 4]. Согласно рекомендациям FIGO, а также RUSSCO,
применение дополнительных методов исследования, таких
как ультразвуковое исследование (УЗИ), магнитно-резо-
нансная, компьютерная, позитронно-эмиссионная томо-
графия, не является обязательным при установке стадии
данного заболевания.

В последние несколько десятилетий появляется все боль-
ше исследований, касающихся применения современных
лучевых методов диагностики у больных РШМ. Это связано
с тем, что современный этап развития медицины предъ-
являет требования к наличию объективных документиро-
ванных данных, на которых основывается выбор той или
иной тактики лечения пациентки. Особенно актуальным
применение методов визуализации становится у больных
местно-распространенными формами РШМ. В настоящее
время появляется все больше сторонников многоэтапного
комплексного лечения таких пациенток, включающего в се-
бя неоадъювантную химиотерапию (ХТ) с последующим
радикальным хирургическим вмешательством. Данный под-
ход требует тщательного динамического мониторинга опу-
холевого процесса на всех этапах проводимого лечения.

Одним из наиболее распространенных в настоящее вре-
мя методов исследований при заболеваниях органов мало-
го таза у женщин является УЗИ [5–7]. Применение совре-
менной ультразвуковой техники позволяет в большинстве
случаев получить четкие объективные данные о размерах,
степени васкуляризации и некоторых других важных ха-
рактеристиках опухоли шейки матки [8–13].

При традиционном УЗИ в В-режиме информация, полу-
ченная с помощью эффекта отражения ультразвуковой вол-
ны от границы раздела сред, позволяет оценить размеры,
локализацию, контуры и эхоструктуру шейки матки [14–17].
Двухмерные черно-белые изображения, полученные при
использовании данного метода, позволяют оценить глуби-
ну инвазии, степень распространения опухоли в окружаю-
щую клетчатку, смежные органы, а также выявить увеличен-
ные лимфатические узлы таза [18–20].

В последние десятилетия возможности УЗИ значительно
расширились, наряду с традиционным исследованием в 
В-режиме стало возможным использование комплекса доп-
плерографических методик: цветовое и энергетическое
допплеровское картирование, трехмерная ультразвуковая
ангиография и спектральная допплерография [6, 11–13,
21–24]. Данные методы позволяют оценить ангиоархитек-
тонику, а также интенсивность кровотока в новообразова-
нии. Злокачественные опухоли шейки матки характери-
зуются формированием множества артериовенозных шун-
тов на разных уровнях – от микроциркуляторных
коммуникаций сосудов до прямых артериовенозных сбро-
сов. Все это является клиническим выражением процессов
неоангиогенеза, играющих одну из ключевых ролей в росте
и метастазировании РШМ [8, 23, 25–28].

Сведения, которые могут быть получены при использова-
нии комплексного УЗИ на разных этапах лечения больных
местно-распространенным РШМ, представляют собой
значительную ценность для онкогинеколога при оценке
клинической ситуации, динамическом мониторинге и ре-
шении вопроса о тактике лечения, в том числе определении
условий для радикальной операции.

Цель исследования – определить диагностические ха-
рактеристики УЗИ при оценке ответа на неоадъювантную
ХТ у больных местно-распространенным РШМ.

Материалы и методы
В данной работе нами проанализированы данные обсле-

дования 142 больных РШМ стадий IB2–IIIB. Морфологиче-
ские варианты – ороговевающий (52,0%) и неороговеваю-
щий (48,0%) плоскоклеточный рак. Распределение пациен-
ток по стадиям заболевания представлено в таблице.

После установки диагноза всем пациенткам проводили не-
оадъювантную ХТ. На фоне стандартной премедикации внут-
ривенно капельно вводили паклитаксел в дозе 175 мг/м2 и
карбоплатин в дозировке AUC6. Через 21 день выполняли по-
вторный курс ХТ по аналогичной схеме. Оценку эффекта
осуществляли примерно на 14-й день после введения цито-
статиков. Достаточным для выполнения радикальной опера-
ции считали уменьшение размеров опухоли до 50 см3.

До начала специального лечения, а также на всех его эта-
пах проводили обследование пациенток с использованием
общеклинических методов диагностики, а также комплекс-
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Распределение исследованных больных по стадиям
Stage distribution of the examined patients
Стадия Абс. %
IB2 16 11,3
IIA2 1 0,7
IIB 87 61,3
IIIB 38 26,7
всего 142 100,0

Рис. 1. Объем опухоли шейки матки, определенный по данным физикального
исследования и УЗИ.
Fig. 1. Tumor volume in cervical cancer by physical examination and ultrasound
studies.

Рис. 2. Максимальная систолическая скорость кровотока в маточных арте-
риях и шейке матки.
Fig. 2. Systolic maximal blood flow velocity in the uterine and cervical arteries.

Рис. 3. Индекс резистентности в маточных артериях и шейке матки.
Fig. 3. Resistance index of uterine and cervical arteries.



ного УЗИ. Последнее выполняли на цифровых ультразвуко-
вых аппаратах Voluson 800 Pro и Esaote MyLab 70 трансваги-
нальным конвексным датчиком с частотой 8 МГц и возмож-
ностью сбора информации в автоматическом режиме.

Основным показателем эффективности неоадъювантной
ХТ считали изменение объема опухоли шейки матки, кото-
рый вычисляли по формуле V=A×B×C×0,52, где A, B, C – раз-
меры новообразования в трех ортогональных плоскостях,
полученные при физикальном обследовании пациентки.
Полученный результат сравнивали с показателем, опреде-
ленным при эхографии с 3D-реконструкцией в режиме се-
рой шкалы. Динамику объема опухоли шейки матки на фо-
не проведения неоадъювантной ХТ оценивали в соответ-
ствии с критериями RECIST 1.1 [29].

Затем, используя методы ультразвуковой допплерогра-
фии с трехмерной реконструкцией изображения, оценива-
ли характер и интенсивность васкуляризации опухолевого
очага, показатели кровотока в маточных артериях и в ткани
новообразования до начала терапии и на всех этапах про-
водимого лечения.

Результаты и обсуждение
При использовании физикальных методов исследования

до начала специального лечения при IB2 и IIA2 стадиях за-
болевания объем опухоли составлял 46,5±19,4 см3, при IIB –
61,8±27,8 см3, при IIIB стадии – 70,5±23,6 см3. После прове-
дения двух курсов неоадъювантной ХТ при стадиях IB2 и
IIA2 показатель уменьшался в среднем на 54,0%, IIB – на
48,9%, IIIB – на 46,1%.

До начала ХТ по данным УЗИ в режиме серой шкалы 
(В-режим) опухолевый очаг характеризовался неоднород-
ностью эхоструктуры ткани, которая обладала преимуще-

ственно гипоэхогенными свойствами. При IB2 и IIA2 ста-
диях РШМ объем опухоли составлял 39,3±26,3 см3, при 
IIB – 64,0±24,7 см3, при IIIB – 70,7±24,9 см3. Четкие грани-
цы, ровные контуры шейки матки наблюдались у 
27 (79,4%) больных с IB2 и IIA2 стадиями заболевания, что
позволяло предположить отсутствие инфильтрации тка-
ней параметриев. При стадии IIB четкие контуры и ровные
границы шейки матки отмечали всего у 7 (5,8%) пациен-
ток, при РШМ IIIB стадии во всех случаях отмечали неров-
ные, «изъеденные» границы опухоли.

После двух курсов ХТ, по данным УЗИ в В-режиме, объем
новообразования уменьшался в среднем на 51,7, 53,0 и
55,5% при РШМ стадий IB2 (IIA2), IIB и IIIB соответственно.
Появление четких ровных границ шейки матки отмечали у
15 (88,2%) больных со стадиями IB2 и IIA2, 64 (73,5%) паци-
енток с заболеванием IIB (21,1%) стадии и 8 – с IIIB стадией
заболевания. Структура опухоли в большинстве случаев
оставалась неоднородной гипоэхогенной (рис. 1).

Различия объема опухоли у пациенток с местно-распро-
страненным РШМ до начала лечения и после проведения
неоадъювантной ХТ оказались статистически достоверны-
ми. Не было выявлено значимых различий объема ново-
образования шейки матки, определенного по данным УЗИ и
по результатам клинического обследования.

В режиме энергетического допплеровского картирова-
ния внутриопухолевый кровоток выявлен у всех исследо-
ванных пациенток до проведения ХТ, маточные сосуды при
этом располагались в типичных анатомических зонах. 
В 100% случаев архитектоника сосудов опухоли характе-
ризовалась хаотичным расположением цветовых локусов
разной интенсивности по всей массе новообразования.
При трехмерной реконструкции сосудов (3D-ультразвуко-
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Рис. 4. Эхограммы пациенток с местно-распространенным РШМ до начала лечения и после проведения неоадъювантной ХТ: а – эхограмма, РШМ стадии IIB до на-
чала лечения; б – эхограмма, РШМ стадии T2bN0M0 после неоадъювантной ХТ; в – спектральная допплерограмма, РШМ стадии T2aN0M0 до начала лечения; 
г – спектральная допплерограмма, РШМ стадии T2aN0M0 после неоадъювантной ХТ.
Fig. 4. Ultrasound results of women with locally advanced cervical cancer (CC) before the treatment and after neoadjuvant CT: a – ultrasonogram, stage IIB CC before the
treatment; b – ultrasonogram, T2bN0M0 CC after neoadjuvant chemotherapy (CT); c – spectral Doppler, T2aN0M0 CC before the treatment; d – spectral Doppler, T2aN0M0 CC
after neoadjuvant CT.
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в г



вой ангиографии) во всех наблюдениях внутриопухоле-
вый кровоток характеризовался хаотичностью распреде-
ления сосудов, их разнонаправленностью и разнокали-
берностью.

Средняя максимальная систолическая скорость в вос-
ходящих и нисходящих ветвях маточных артерий всех
исследованных пациенток до начала лечения составляла
56,4±9,3 см/с, индекс резистентности сосудов – 0,77±0,08.
Скорость кровотока в шейке матки в среднем была
22,4±5,3 см/с, индекс резистентности – 0,57±0,10.

После двух курсов ХТ средняя максимальная систоличе-
ская скорость в восходящих и нисходящих ветвях маточ-
ных артерий составила 39,5±7,4 см/с, индекс резистентно-
сти сосудов – 0,82±0,04. В шейке матки максимальная си-
столическая скорость составила 14,1±6,7 см/с, индекс
резистентности сосудов – 0,69±0,06, отмечались статисти-
чески достоверные различия данных показателей с тако-
выми до начала лечения пациенток.

Таким образом, при допплерометрии регистрировали
высокие скоростные показатели кровотока в восходящей
и нисходящей ветвях маточных артерий и снижение ин-
декса периферического сосудистого сопротивления. Это
может свидетельствовать о значительной активности про-
цессов неоангиогенеза, которые к моменту формирова-
ния местно-распространенного РШМ приводят к нали-
чию выраженного патологического кровотока с множе-
ственными артериовенозными шунтами. Не было
выявлено статистически значимых различий данного по-
казателя у пациенток в зависимости от стадии местно-
распространенного РШМ, хотя и отмечалась тенденция к
повышению скорости кровотока с увеличением распро-
страненности опухолевого процесса (рис. 2–4).

В целом допплерографическое исследование показало
зависимость интенсивности показателей кровотока от
степени регрессии опухоли на фоне лекарственной тера-
пии. Так, в случаях полного или частичного терапевтиче-
ского ответа наблюдалось выраженное уменьшение коли-
чества цветовых локусов. У больных местно-распростра-
ненным РШМ, у которых ответ на ХТ расценивался как
«отсутствие изменений», показатели внутрисосудистого
кровотока оставались на прежнем уровне.

При IB2 и IIA2 стадиях РШМ полный ответ достигнут у 
6 (35,3%) пациенток, частичный – у 10 (58,8%), отсутствие
изменений – в 1 (5,9%) случае. У пациенток с IIB стадией
заболевания полный ответ отмечен у 16 (18,4%) пациен-
ток, частичный – у 63 (72,4%), отсутствие изменений – 
в 8 (9,2%) случаях. При РШМ стадии IIIB полный, частич-
ный ответ и «отсутствие изменений» отмечались в 1 (2,7%),
33 (86,8%) и 4 (10,5%) случаях соответственно. Прогресси-
рования заболевания на фоне неоадъювантной ХТ мы не
наблюдали.

Радикальное хирургическое вмешательство удалось вы-
полнить в 133 (93,7%) случаях. При IB2 и IIA2 стадиях РШМ
были прооперированы все 17 пациенток, при стадии IIB
расширенная экстирпация матки была произведена в 
83 (95,4%) случаях, при IIIB стадии – у 33 (86,8%) пациен-
ток.

Непременным условием включения хирургического
вмешательства в программу лечения больных местно-рас-
пространенным РШМ является возможность выполнения
операции с соблюдением достаточного уровня радикаль-
ности. У большинства пациенток, которым удалось выпол-
нить радикальное хирургическое вмешательство после 
неоадъювантной ХТ, объем новообразования, определен-
ный по данным УЗИ, не превышал 50 см3.

Несомненно, что клиническая (визуальная и пальпатор-
ная) оценка эффективности неоадъювантной ХТ играет
первостепенную роль в определении условий для выпол-
нения радикального хирургического вмешательства. При-
менение УЗИ при этом в дополнение к стандартным кли-
ническим методам диагностики позволяет получить 
объективные документированные данные об изменении
размеров, структуры, конфигурации, особенностей кро-
вотока в опухолевом очаге до начала лечения и на фоне
проведения ХТ.
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Возможность оценки при сонографии комплекса не толь-
ко морфоструктурных (изменение объема, эхоструктуры),
но и функциональных характеристик новообразования
шейки матки (динамика ангиоархитектоники и количе-
ственных показателей кровотока) позволяет дать наиболее
четкую и объективную картину эффективности первого
этапа лечения больных местно-распространенным РШМ.
Кроме того, клинико-экономические показатели соногра-
фических методов, такие как безопасность, высокая про-
пускная способность, доступность и возможность много-
кратного воспроизведения, делают УЗИ предпочтительным
методом, который должен использоваться для объективной
оценки эффективности неоадъювантной лекарственной те-
рапии при данном заболевании.

Выводы
1. Динамический ультразвуковой мониторинг является до-

статочно информативным при оценке эффективности
неоадъювантной ХТ у больных местно-распространен-
ным РШМ.

2. Основными ультразвуковыми критериями ответа на лече-
ние являются динамика объема опухоли, а также функ-
циональные показатели кровотока в ткани новообразова-
ния.
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Значимость эндосонографии в диагностике
опухолевой и предопухолевой патологии
гортани, ротоглотки и гортаноглотки
Г.Ф. Аллахвердиева1, Г.Т. Синюкова1, О.А. Малихова1,2, А.О. Туманян1, Л.В. Черкес1, Е.А. Гудилина1, Т.Ю. Данзанова1,
В.В. Опекунова1
1ФгБУ «национальный медицинский исследовательский центр онкологии им. н.н. Блохина» минздрава россии, москва,
россия;
2ФгБоУ ДПо «российская медицинская академия непрерывного профессионального образования» минздрава россии,
москва, россия
goncha06@rambler.ru 
Аннотация
Цель. изучение возможности эндосонографии в диагностике опухолевой и предопухолевой патологии гортани, ротоглотки 
и гортаноглотки.
Материалы и методы. Эндосонографическое исследование было проведено 20 больным с опухолями и подозрением на опухо-
ли гортани, гортаноглотки и ротоглотки.
Результаты. Применение эндосонографического метода было полезным и важным в определении толщины и структуры опухо-
ли, при гиперплазии язычной и небных миндалин. Эндосонографическая картина фиброзных изменений после перенесенных хи-
рургических вмешательств и постлучевых изменений, отсутствие кровотока в фиброзной ткани и размытость контуров давали до-
полнительную информацию в дифференциальной диагностике при опухолевых и неопухолевых изменениях. Было получено под-
тверждение результатов ультразвукового исследования (УЗи), выполненного в стандартном в-режиме, на наличие опухоли, кист и
объемных образований, подозрительных на опухоли подслизистого слоя области ротоглотки и гортани, которые не определялись
при эндоскопическом исследовании.
Заключение. Получение сонографического изображения одновременно с эндоскопическим исследованием образований в под-
слизистом слое ротоглотки и гортаноглотки позволит укоротить диагностический алгоритм исследования у пациентов с патоло-
гическими изменениями этой области. Применение эндосонографии позволило подтвердить данные, полученные при УЗи 
в в-режиме и которые не подтверждались эндоскопическим исследованием.
Ключевые слова: опухоли головы и шеи, эндосонография, опухоли гортани, опухоль ротоглотки, ультразвуковое исследование.
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Abstract
Aim. The study objective is studying the possibility of endosonography in the diagnosis of tumor and pretumor pathology of the larynx,
oropharynx and laryngopharynx.
Materials and methods. Endosonographic study was conducted in 20 patients with tumors and suspected tumors of the larynx, laryngop-
harynx and oropharynx.
Results. The use of endoscopic ultrasound (EUS) method was useful and important in determining the thickness and structure of the tu-
mor, with hyperplasia of the lingual and palatine tonsils. Endosonographic picture of fibrous changes after surgery and post-radiation chan-
ges, lack of blood flow in the fibrous tissue and blurred contours gave additional information in the differential diagnosis of tumor and non-
tumor changes. The results of the ultrasound examination performed in the standard B-mode for the presence of tumors, cysts and forma-
tions, suspicious of the tumor of the submucosal layer of the oropharynx and larynx, which were not determined by endoscopic
examination, were confirmed.
Conclusion. Obtaining a sonographic image simultaneously with endoscopic examination of the formations in the submucosal layer of the
oropharynx and larynx will shorten the diagnostic algorithm of the study in patients with pathological changes in this area. The use of endo-
sonography made it possible to confirm the data obtained by ultrasound examination in B-mode and which were not confirmed by endosco-
pic examination.
Key words: head and neck tumor, endoscopic ultrasound, laryngeal tumors, oropharyngeal tumors, ultrasound.
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Опухоли гортани составляют 1/4 часть всех злокаче-
ственных новообразований головы и шеи, и безре-
цидивное течение заболевания и выживаемость

больных раком гортани в основном зависят от ранней диаг-
ностики [1].

Гортань и гортаноглотка по частоте поражения являются
основными локализациями среди органов головы и шеи, а
рак гортани по частоте заболеваемости занимает 5-е место
в России [2, 3].

Среди злокачественных новообразований гортани чаще
всего (98%) развивается плоскоклеточный рак. Злокаче-
ственные неэпителиальные опухоли гортани, по данным
литературы, составляют 0,5–2,2% [4, 5].

Из всех существующих методов ранней диагностики опу-
холей, поражающих слизистую оболочку полых органов,
ведущим остается фиброларингоскопия (ФЛС) [6–11].

Эндоскопическому исследованию принадлежит ведущая
роль в выявлении предраковых изменений слизистой обо-
лочки дыхательных путей, включая все отделы гортани, фор-
мирование групп риска и дальнейшее динамическое наблю-
дение за ними. Высока информативность этого метода в вы-
явлении рецидивных опухолей [12, 13]. Проведение биопсии
во время эндоскопического исследования и выявление «ма-
лых» опухолей, определение формы роста и распространен-
ности опухоли позволяют установить адекватные подходы в
планировании лечения больных раком гортани [14].

Однако этот метод не лишен недостатков. Невозможно
провести ФЛС пациентам со стенозом гортани, а часто па-
циенты с распространенным опухолевым процессом отно-
сятся именно к этой категории больных. К другим недостат-
кам ФЛС относят низкую информативность метода в опре-
делении распространенности опухоли по подслизистому
слою при эндофитных и смешанных опухолях, инвазии и
нарушении целостности хрящей гортани [15, 16].

И если для диагностики небольших опухолей гортани ме-
тодом выбора является эндоскопический, то для распро-
страненного опухолевого процесса отдается предпочтение
компьютерной томографии (КТ) и магнитно-резонансной
томографии (МРТ) [17–19].

Существуют единичные исследования, в которых показа-
на высокая диагностическая ценность ультразвукового ис-
следования (УЗИ) как неинвазивного метода в оценке по-
движности голосовых связок [20]. Распространение опухо-
ли за пределы гортани: инвазия щитовидной железы,
мягких тканей вокруг гортани, щитовидной и щитоперстне-
видной мембран, подскладочного отдела, сосудистого пуч-
ка – все эти структуры, визуализация которых хорошо до-
ступна при УЗИ [21, 22], требуют четкой методики осмотра
для установления анатомической принадлежности и пра-
вильной интерпретации полученных данных при УЗИ.

Эндоскопическое УЗИ (EUS) гортани представляет собой
метод вертикальной эндоскопической визуализации, кото-
рый дает дополнительную информацию о распространении
опухолевого процесса в гортани и гортаноглотке. Этот метод
сочетает в себе преимущество эндоскопического исследова-
ния и УЗИ. При этом исследовании применяются высокоча-
стотные датчики от 10–20 МГц. Эта методика высокочувстви-
тельна к опухолям толщиной от 3,0 мм, распространению
опухолевого процесса в гортани на щитовидную железу, не
уступает, а даже превосходит результаты МРТ [23].

G. Mannelli и соавт. в обзорной статье [24] показали, что
эндосонографические исследования гортани в основном
носили экспериментальный характер [25–29]. И лишь в
2013 г. M. Kraft и соавт. провели большое клиническое ис-
следование, в котором сравнивались результаты эндосоно-
графии с рентгеновской КТ (РКТ) и МРТ у больных раком
гортани, в котором точность эндосонографии составила
89%, тогда как при МРТ и РКТ она составила 77 и 77% соот-
ветственно [30].

Материалы и методы
В наше исследование были включены 20 больных с опу-

холями и подозрением на опухоли гортани, гортаноглотки
и ротоглотки, которым было проведено эндосонографиче-
ское исследование.

Все эндоскопические исследования проводились под
действием местной анестезии 10 и 2% раствором лидо-
каина.

Были использованы ультразвуковой конвексный эхоэндо-
скоп, модель ВF UC160 F OL8 1700517, и экстратонкий ми-
ни-зонд UM-S20-20R.

Ультразвук:
• режимы ультразвукового изображения: В-режим, цветной

энергетический допплер;
• метод сканирования: электронное линейное при конвекс-

ном датчике и механическое радиальное – при мини-
зонде;

• частоты – 7,5 МГц – при конвексном датчике и 20,0 МГц –
при мини-зонде;

• диапазон сканирования – 50° при конвексном датчике и
360° по окружности при мини-зонде;

• методы контакта – прямой контактный, а также баллон-
ный;

• глубина сканирования 50 мм – при конвексном датчике и
20 мм – при мини-зонде.
Во время исследования программа цветного допплеров-

ского картирования позволяла определить наличие или от-
сутствие кровотока в данном образовании, его интенсив-
ность, что в дальнейшем играло важную роль при выполне-
нии пункционной биопсии.

gONChA F. ALLAKhVERDIEVA, et al. / JOuRNAL OF MODERN ONCOLOgy. 2019; 21 (2): 46–50.
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Рис. 1. Пациент А. УЗИ в В-режиме в сочетании с режимом цветного доппле-
ровского картирования. Гиперплазия язычной миндалины.
Fig. 1. Patient А. Ultrasound B-scanning combined with Doppler color flow map-
ping. Lingual tonsillar hyperplasia.

Рис. 2. Пациент А. Эндоскопическое исследование ротоглотки (видеофарин-
госкопия) у пациента с гиперплазией язычной миндалины.
Fig. 2. Patient A. Endoscopic examination of the oropharynx (videopharyngosco-
py) in a patient with lingual tonsil hyperplasia.

Примечание. слизистая в области корня языка не изменена (указано синей
стрелкой).
Note. The mucosa in the area of the base of tongue is not changed, indicated by the
blue arrow.
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Эндосонографическое исследование выполнялось всегда
после стандартного УЗИ и эндоскопического исследования.
Такая последовательность применения диагностических
методов исследования позволила ответить на расхождение
заключений УЗИ и эндоскопического исследования или
подтвердить полученные данные при двух методах. 

В таблице представлено распределение больных в зави-
симости от локализации опухоли и образований, подозри-
тельных на опухоль.

У 19 из 20 больных диагноз был подтвержден данными
биопсии или послеоперационного гистологического ис-
следования. У 1 больной с кистой боковой стенки гортани
была произведена пункция под контролем УЗИ и эвакуиро-
вано содержимое кисты. Другая киста надскладочного отде-
ла гортани была оставлена на динамическое наблюдение
из-за небольших размеров (до 1,0 см).

Как видно из таблицы, в нашем исследовании 10 больным
было проведено эндосонографическое исследование при
опухолях и подозрении на опухоль в полости гортани и у 
4 больных – гортаноглотки. Эндосонографическое иссле-
дование проводилось под контролем видеоларингоскопии.
После визуализации области локализации опухоли или из-
менений, подозрительных на опухолевые, при видеоларин-
госкопии к этой области подводился ультразвуковой эндо-
скопический датчик, и под контролем видеоизображения
проводилась эндосонография. Также была разработана ме-
тодика эндосонографического осмотра голосовых связок
гортани конвексным датчиком через грушевидные синусы.

Эндосонографическая методика осмотра голосовых свя-
зок и полости складочного отдела гортани через грушевид-
ные синусы заключалась в возможности визуализировать
поочередно стенки грушевидных синусов и голосовые связ-
ки. Конвексный датчик устанавливался последовательно в
правый и левый грушевидные синусы. Движение голосовых
связок во время дыхания и фонационной пробы позволяло
определить границы и контуры стенки грушевидного сину-
са, голосовых связок, их толщину, а при наличии объемных
образований – давало возможность оценить структуру, эхо-
генность и толщину визуализируемого образования.

При плоскоклеточном раке гортани и гортаноглотки опу-
холевые изменения хорошо визуализировались при эндо-
скопической видеоларингоскопии.

Результаты эндосонографического исследования при
определении толщины плоскоклеточных опухолей гортани
и гортаноглотки полностью совпали с данными УЗИ во всех
случаях.

У 2 больных при УЗИ был поставлен диагноз кист над-
складочного и складочного отдела гортани, они были ранее
прооперированы по поводу рака корня языка в первом слу-
чае и рака складочного отдела гортани – во втором. При ви-
деоларингоскопии кисты визуализировались в подслизи-
стом слое описанных областей, в толще фиброзных изме-
нений, в виде небольших полукруглых образований. При
проведении эндосонографического исследования наличие
капсулы и жидкостного содержимого в образованиях пол-
ностью подтверждало данные УЗИ.

Фиброзные изменения при эндосонографическом иссле-
довании характеризовались более мягкими и нечеткими
границами, отсутствием кровотока в структуре фиброзных
тяжей. Возможность детально визуализировать структуру
исследуемых образований при непосредственном контакте
датчика с опухолью при эндосонографическом исследова-
нии позволяла точнее судить о природе образования.

В 2 случаях поражения надгортанника эндосонографиче-
ское исследование было более точным, чем УЗИ. В одном слу-
чае при УЗИ была выявлен гипоэхогенный участок в области
основания надгортанника, тогда как при эндосонографиче-
ском исследовании четко определялась опухоль в области
надгортанника с нарушением целостности тканей хряща, что
было подтверждено гистологическими данными после опе-
рации. Во втором случае при поражении надгортанника дан-
ные эндосонографического исследования в определении
толщины опухоли были более точны, чем при УЗИ.

Из 6 больных с опухолями и образованиями, подозри-
тельными на опухоли, в области ротоглотки у 4 больных об-
разование локализовалось в области корня языка, и при ги-
стологическом исследовании в 2 случаях оказалось гипер-
плазированными язычными миндалинами, в 1 случае –
рецидивом плоскоклеточного рака и в 1 случае – десмоид-
ной опухолью (агрессивный фиброматоз).

При локализации образования в области небных минда-
лин в одном случае данные биопсии исключили опухоле-
вую природу образования и был поставлен диагноз гипер-
плазии небных миндалин, а во втором случае образование в

Рис. 3. Пациент А. Эндосонографическое исследование. Образование в под-
слизистом слое корня языка. 
Fig. 3. Patient A. Endoscopic ultrasound examination. Formation is in the submu-
cosal layer of the base of tongue.

Примечание. синими стрелками указана неизмененная структура слизистой,
красной стрелкой – образование в подслизистом слое корня языка –
гиперплазия язычной миндалины.
Note. The blue arrows indicate the unchanged structure of the mucous membrane, the
red arrow – the formation in the submucosal layer of the base of tongue – hyperplasia
of the lingual tonsil.

Распределение больных в зависимости от локализации опухоли или образований, подозрительных в отношении опухоли
Distribution of patients depending on the location of the tumor or formations suspicious of the tumor
Исследуемая ткань Гортань (n=9) Гортаноглотка (n=4) Корень языка (n=5) Небные миндалины (n=2)
Первичная опухоль 4 3
рецидив 1 1
остаточная опухоль после химиолучевой
терапии 2

киста 2
гиперплазия язычной миндалины 2
гиперплазия небной миндалины 1
ольфакторная нейробластома 1
агрессивный фиброматоз (десмоид) 1
Фиброзные изменения 1 1
всего (n=20) 10 4 2
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проекции небной миндалины оказалось редкой опухолью
нейроэктодермальной природы – ольфакторной нейробла-
стомой, которая располагалась в подслизистом слое.

Наличие объемного образования в области корня языка и
небных миндалин было выявлено на УЗИ при обращении
пациента в клинику с жалобами на инородное тело в обла-
сти ротоглотки (рис. 1).

Эндоскопическая видеофарингоскопия в случае гипер-
плазии небных и язычной миндалин, а также при десмоид-
ной опухоли и ольфакторной нейробластоме не выявила
изменений слизистой в области ротоглотки (рис. 2).

Однако при проведении эндосонографического исследо-
вания данные УЗИ о наличии объемных образований в под-
слизистом слое области корня языка и миндалин были пол-
ностью подтверждены. После проведения пункционной
биопсии был поставлен диагноз гиперплазии небной мин-
далины (рис. 3).

Во всех случаях было произведено морфологическое ис-
следование с определением природы описанных образова-
ний. Диагностические пункционные биопсии проводились
как во время эндоскопического исследования, так и под
контролем УЗИ транскутанно.

Таким образом, применение эндосонографического ме-
тода было полезным и важным в определении толщины и
структуры опухоли, а также подтверждении результатов
УЗИ на наличие опухоли, кист и объемных образований,
подозрительных на опухоль, в области ротоглотки и горта-
ни, которые располагались в подслизистом слое и не опре-
делялись при эндоскопическом исследовании – видеофа-
ринго- и видеоларингоскопии.

Получение сонографического изображения одновремен-
но с эндоскопическим исследованием образований в под-
слизистом слое ротоглотки и гортаноглотки позволит уко-
ротить диагностический алгоритм исследования у таких 
пациентов. В нашем исследовании применение эндосоно-
графии позволило подтвердить данные, полученные при
УЗИ в В-режиме и не подтверждавшиеся эндоскопическим
исследованием.
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клинический случай

Эффективное применение
эндоскопической вакуумной системы 
в комплексном лечении больного 
с дефектом абдоминального сегмента
пищевода после гастрэктомии
О.Б. Абу-Хайдар1, А.С. Водолеев2, С.С. Пирогов2, В.М. Хомяков2, А.Б. Рябов2
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Аннотация
несостоятельность пищеводно-тонкокишечного анастомоза, а также дефекты абдоминального сегмента пищевода являют-
ся серьезными осложнениями в онкохирургии, сопряженными с высокой продолжительностью стационарного лечения и ле-
тальностью. выбор тактики ведения каждого пациента индивидуален. лечение несостоятельности пищеводных анастомо-
зов без разобщения обеспечивает наилучшие результаты за счет сокращения сроков реабилитации, улучшения качества
жизни, снижения летальности. Условиями консервативного лечения являются адекватное дренирование на фоне проводи-
мого энтерального питания и адекватная антибиотикотерапия. Показаниями к разобщению анастомоза служат большая
протяженность дефекта, некроз трансплантата, неконтролируемые гнойно-септические осложнения, неэффективность кон-
сервативной терапии. в последние десятилетия разработан ряд методов эндоскопического лечения несостоятельности ана-
стомозов пищеварительного тракта, таких как использование адгезирующих препаратов, саморасширяющихся стентов, кли-
пирование, эндоскопическая вакуумная система. описанные методики имеют ряд преимуществ перед оперативным и кон-
сервативным ведением. несмотря на накопленный опыт в настоящее время отсутствует единый системный подход
использования эндоскопических способов закрытия дефектов анастомозов, а также дефектов абдоминального сегмента пи-
щевода что обусловлено прежде всего относительно небольшим количеством публикаций. одним из перспективных мето-
дов эндоскопического лечения несостоятельности анастомоза в настоящее время является эндоскопическая вакуумная си-
стема (EndoVAC therapy). в статье описано клиническое наблюдение больного раком желудка, у которого операция в объеме
чрезбрюшинной гастрэктомии лимфодиссекции Д2 осложнилась дефектом абдоминального сегмента пищевода с развитием
перитонита, по поводу чего выполнены релапаротомия, санация и дренирование брюшной полости. с целью более быстрого
закрытия свища установлена вакуумная система, отмечено резкое уменьшение количества отделяемого, что способствова-
ло закрытию свища.
Ключевые слова: несостоятельность анастомоза, эндоскопическая вакуумная терапия, дефект пищевода.
Для цитирования: абу-Хайдар о.Б., водолеев а.с., Пирогов с.с. и др. Эффективное применение эндоскопической вакуум-
ной системы в комплексном лечении больного с дефектом абдоминального сегмента пищевода после гастрэктомии. совре-
менная онкология. 2019; 21 (2): 51–54. DOI: 10.26442/18151434.2019.2.190411

Clinical Case

Effective use of the endoscopic vacuum system
in the comprehensive treatment of a patient
with a defect in the abdominal segment 
of the esophagus after gastrectomy
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Abstract
In oncosurgery esophago-intestinal anastomotic leak as well as defects of the abdominal segment of the esophagus are serious compli-
cations associated with prolonged hospital stay and increased mortality rate. A choice of management tactics for each patient is indivi-
dual. Treatment of esophageal anastomotic leak without separation provides the best result by reducing the time of rehabilitation, impro-
ving the quality of life and reducing mortality. Conservative treatment requires an adequate drainage when conducting enteral feeding
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Значимую роль в диагностике и лечении дефекта абдо-
минального сегмента пищевода после гастрэктомии
получили эндоскопические методики. Эндоскопия

позволяет диагностировать наличие дефекта, а также оце-
нить его локализацию и размеры. В последние десятилетия
разработаны методы эндоскопического лечения несостоя-
тельности анастомозов пищеварительного тракта, имею-
щих ряд преимуществ перед оперативным и консерватив-
ным ведением. Несмотря на накопленный опыт, в настоя-
щее время отсутствует единый системный подход
использования эндоскопических способов закрытия дефек-
тов анастомозов, а также дефектов абдоминального сегмен-
та пищевода, что обусловлено прежде всего относительно
небольшим количеством публикаций [1].

Существует несколько методов эндоскопического лече-
ния несостоятельности анастомоза: использование адгези-
рующих препаратов, саморасширяющихся стентов, клипи-
рование, эндоскопическая вакуумная система. 

Одним из наиболее перспективных методов эндоскопи-
ческого лечения несостоятельности анастомоза в настоя-
щее время является эндоскопическая вакуумная система
(EndoVAC therapy). В 2008 г. R. Weidenhagen и соавт. [2] со-
общили об использовании эндоскопической вакуумной те-
рапии при несостоятельности анастомоза после передней
резекции прямой кишки. После быстрого распространения
этого нового метода G. Loske и соавт. предложили приме-
нять эндоскопическую вакуумную терапию у пациентов с
несостоятельностью анастомозов в верхних отделах желу-
дочно-кишечного тракта [3]. 

Описаны две возможные методики применения данного
вида лечения: внутриполостной (губка размещается в инфи-
цированной полости) и внутрипросветный (губка находит-
ся в просвете пищеварительного тракта). В случае внутри-
полостного варианта губка должна быть небольшого разме-
ра и ее диаметр должен гарантировать спадание полости
после применения отрицательного давления. К губке при-
крепляется дренаж, который должен обеспечивать адекват-
ную эвакуацию экссудата и обеспечивать постоянное отри-
цательное давление. Наиболее сложной частью процедуры
является размещение губки в полости. Средняя продолжи-
тельность процедуры установки системы – 20 мин. На дан-
ный момент отсутствуют исследования, основанные на до-
казательствах относительно оптимального давления и ча-
стоты замены губки. Большинство авторов рекомендуют
смену системы каждые 3 дня и отрицательное давление 
125 мм рт. ст.

При маленьком диаметре дефекта губка может быть раз-
мещена в просвете пищеварительного тракта в непосред-
ственной близости к дефекту. Результаты применения мето-
дики эндоскопической вакуумной терапии представлены в
таблице.

Как видно из представленных данных, применение эндо-
скопической вакуумной терапии является эффективным
методом лечения, которая в относительно короткие сроки
позволяет в подавляющем большинстве случаев достигнуть
клинического эффекта. 

Приводим клиническое наблюдение больного раком же-
лудка, у которого операция в объеме чрезбрюшинной га-
стрэктомии и лимфодиссекции Д2 осложнилась дефектом
абдоминального сегмента пищевода с развитием перито-
нита.

Больной Б. 68 лет госпитализирован в торакоабдоми-
нальное отделение МНИОИ им. П.А. Герцена 18.05.2018. с
диагнозом: рак тела желудка сT3N1M0 – IIВ стадия (С.16.2).
Морфологически – умеренно дифференцированная аде-
нокарцинома. 

21.05.2018. Больному выполнена чрезбрюшинная га-
стрэктомия и лимфодиссекция Д2. Ранний послеопера-
ционный период протекал без осложнений, на 5-е сутки
выполнено контрастирование анастомозов – признаков
несостоятельности не выявлено, больному разрешено пить.
На 6-е сутки начато питание через рот. На 8-е сутки после
операции на фоне отсутствия специфических жалоб отме-
чен рост лейкоцитов до 27×109/л. По данным комплексного
обследования, включая компьютерную томографию и эзо-
фагогастродуоденоскопию, диагностирован дефект абдо-

and adequate antibiotic therapy. The indications for separation of the anastomosis include a large defect size, necrosis of the graft un-
controlled purulent-septic complications and a failure of conservative therapy. In recent decades a number of methods for endoscopic
treatment of anastomotic leaks in the gastrointestinal tract have been elaborated, including the use of adhesive agents, self-expanding
stents, clipping, and endoscopic vacuum system. These methods have several advantages over surgical and conservative manage-
ment. Despite the accumulated experience, at present there is no single systemic approach to the use of endoscopic methods for closu-
re of defects of anastomosis as well as defects of the abdominal segment of the esophagus. This is mainly due to a relatively small
number of publications. One of the promising methods for endoscopic treatment of anastomotic leak is currently the Endoscopic Va-
cuum System (EndoVAC therapy). The article provides the clinical case of a patient with stomach cancer who was given transperitoneal
gastrectomy with D2-lymphadenectomy which was complicated by a defect in the abdominal segment of the esophagus with peritonitis.
To treat those complications relaparotomy, sanitation and drainage of the abdominal cavity was performed.  In order to achieve closure
of the fistula more quickly the vacuum system was used resulting in a marked decrease in fluid exudation, which in turn contributed to
closure of the fistula.
Key words: anastomotic leak, endoscopic vacuum treatment, defects of the abdominal segment of the esophagus.
For citation: Abu-Khaidar O.B., Vodoleev A.S., Pirogov S.S. et al. Effective use of the endoscopic vacuum system in the comprehen-
sive treatment of a patient with a defect in the abdominal segment of the esophagus after gastrectomy. Journal of Modern Oncology.
2019; 21 (2): 51–54. DOI: 10.26442/18151434.2019.2.190411

Рис. 2. Фистулография на 9-е сутки после релапаротомии.
Fig. 2. Fistulography on the ninth day after relaparotomy.

Рис. 1. Эндоскопическое исследование: дефект абдоминального сегмента пи-
щевода.
Fig. 1. Endoscopic examination: the defect in abdominal segment of the esopha-
gus.
а б
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минального сегмента пищевода, при этом пищеводно-тон-
кокишечный анастомоз состоятелен (рис. 1), перитонит.

29.05.2018. Выполнена релапаротомия, санация, дрени-
рование брюшной полости, еюностомия по Майдлю, холе-
цистэктомия. При ревизии диагностирован отграничен-
ный гнойно-фибринозный перитонит в верхнем этаже
брюшной полости, после санации установлено, что ранее
сформированные анастомозы состоятельны. В 1,5 см про-
ксимальней эзофагоэнтероанастомоза, по передней стен-
ке пищевода определяется точечный дефект, который опи-
сан во время эзофагогастродуоденоскопии. Желчный пу-
зырь атоничен, стенки его истончены. Выполнена

холецистэктомия. Установлен назоинтестинальный зонд
для декомпрессии. Сформирована еюностомия по Майдлю
для питания. К области описанного дефекта стенки пище-
вода установлен дренаж, брюшная полость дополнительно
дренирована.

Послеоперационный период протекал тяжело. На фоне
адекватного дренирования и комплексной терапии с при-
менением антибактериальной терапии (Тигацил + Тиенам)
с учетом чувствительности к микрофлоре (Klebsiella pneu-
monia ssp., Pseudomonas aeruginosa) состояние больного
стабилизировалось. Дренажи поэтапно удалены, сохранен
дренаж, подведенный к области дефекта пищевода, по кото-
рому эвакуировалось до 400 мл кишечного отделяемого, что
связано с рефлюксом. На 9-е сутки выполнена фистулогра-
фия (рис. 2): на рентгенограмме визуализировано, что по-
лость отграничена, адекватно дренируется, контраст посту-
пает в тонкую кишку через дефект в пищеводе.

На 10-е сутки для уменьшения поступления отделяемого с
целью более быстрого закрытия свища рассмотрены вари-
анты эндоскопического воздействия. В связи с широким
просветом анастомоза применение стента сопряжено с
крайне высокими рисками его миграции, клипирование не
показано в связи с выраженным отеком стенок дефекта.
Принято решение об установке вакуумной системы 
(ВАК-система), что и было выполнено. Отмечено резкое
уменьшение количества отделяемого до 30 мл/сут.

На фоне установленной ВАК-системы с заменой губки
каждые 5 дней спустя 3 нед удалось сформировать отграни-
ченный свищевой ход с заменой дренажа на более тонкий
(рис. 3). По дренажу эвакуировалось в пределах 50 мл ки-
шечного отделяемого. 

На фоне описанной положительной динамики и удовле-
творительного состояния пациент выписан под динамиче-
ское наблюдение (рис. 4, 5).

Рис. 4. 50-е сутки после релапаротомии.
Fig. 4. 50 days after relaparotomy. 

Рис. 5. 60-е сутки после релапаротомии (полное закрытие свища).
Fig. 5. 60 days after relaparotomy (complete closure of the fistula).

Результаты применения методики эндоскопической вакуумной терапии
The results of using endoscopic vacuum therapy

Авторы Число пациентов Успех лечения, % Длительность
лечения, дни

Количество
процедур Осложнения

M. Ahrens и соавт. [4] 5 100 28 (24–38) 9 (8–12) стриктура – 2
R. Weidenhagen и соавт. [5] 6 100 20 10 0
J. Wedemeyer и соавт. [6] 8 88 23 (15–31) 7 0
M. Brangewitz и соавт. [7] 32 84 23 7 (5–28) кровотечение – 1, свищ – 1
T. Schorsch и соавт. [8] 35 91 11 (4–78) нет данных свищ – 1
M. Bludau и соавт. [9] 14 86 12,1 3,9 0
O. Moschler и соавт. [10] 10 70 5–14 нет данных стриктура – 4
M. Laukoette и соавт. [11] 52 94 22 (3–104) 6 (1–25) стриктура – 1
F. Kuehn [12] 21 90 15 (3–46) 5 (1–14) –

Рис. 3. Фистулография на 31-е сутки после релапаротомии.
Fig. 3. Fistulography is performed 31 day after relaparotomy.
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На 60-е сутки свищевой ход закрылся (см. рис. 5), дренаж
удален, возобновлено питание через рот, через 1 мес боль-
ной госпитализирован повторно, еюностома закрыта.

Заключение
Лечение несостоятельности пищеводных анастомозов и

дефектов абдоминального сегмента пищевода после га-
стрэктомии и проксимальной резекции желудка без разоб-
щения обеспечивает наилучшие результаты за счет сокра-
щения сроков реабилитации, улучшения качества жизни,

снижения летальности. Условиями консервативного лече-
ния является адекватное дренирование. Применение эндо-
скопической вакуумной терапии наряду с адекватным дре-
нированием позволяет уменьшить отделяемое и таким об-
разом ускорить сроки эпителизации свища.
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Качество жизни и психологический статус
лиц, в детстве излеченных 
от злокачественных новообразований
торакоабдоминальной локализации
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Аннотация
Актуальность. комплексный подход в лечении злокачественных опухолей торакоабдоминальной локализации с внедрени-
ем достижений хирургии, химио- и сопроводительной терапии существенно повысил показатели выживаемости и выздоров-
ления пациентов детского возраста, что поставило перед врачами новую задачу – повышение показателей качества жизни
(кЖ) излеченных пациентов. 
Цель. изучить показатели кЖ и психологические особенности личностного развития пациентов, излеченных в детстве от
опухолей торакоабдоминальной локализации. 
Материалы и методы. в исследование включены 184 пациента в возрасте от 8 до 18 лет, излеченные от опухолей тора-
коабдоминальной локализации в нии детской онкологии и гематологии ФгБУ «нмиЦ онкологии им. н.н. Блохина» мин-
здрава россии с 1979 по 2015 г. сроки наблюдения за пациентами составили от 3 до 25 лет после окончания комплексного
противоопухолевого лечения. анализ кЖ проведен у 92 (50%) пациентов. анализ показателей кЖ проводили путем изуче-
ния ответов на вопросы опросника PedsQL. кроме того, оценен психологический статус и показатели социальной адаптации
лиц, излеченных от опухолей торакоабдоминальной локализации. 
Результаты. Показано снижение показателей кЖ и психосоциальной адаптации лиц, излеченных от опухолей торакоабдо-
минальной локализации. наиболее часто снижение адаптации происходило в подростковой группе пациентов (78%). от-
мечены увеличение частоты обращения за медицинской помощью неонкологического профиля, снижение познавательной
функции, повышенная возбудимость, нерешительность и неуверенность в себе. 
Выводы. Представлены рекомендации по индивидуальной реабилитации пациентов, излеченных от опухолей торакоабдоминаль-
ной локализации: санаторно-курортное лечение, психокоррекционная работа, психологическая реабилитация семьи пациента. 
Ключевые слова: качество жизни, психологический статус, социальная адаптация, опухоли торакоабдоминальной локали-
зации, дети.
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стве излеченных от злокачественных новообразований торакоабдоминальной локализации. современная онкология. 2019;
21 (2): 55–60. DOI: 10.26442/18151434.2019.2.190401
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Abstract
Relevance. The integrated approach in the treatment of malignant tumors in the chest or abdomen combined with achievements of sur-
gery, chemotherapy and accompanying therapy significantly increased survival rate and recovery in paediatric patients and then specia-
lists faced the new challenge – to improve indicators of the quality of life (QOL) in cured patients.
The aim. To study indicators of the QOL and psychological characteristics of personality development in patients cured in childhood of
tumors in the chest or abdomen.
Materials and methods. The study included 184 patient aged between 8 and 18 years, cured of tumors in the chest or abdomen in
RAMS N.N.Blokhin RCRC Pediatric Oncology and Hematology Research Institute of Ministry of Health of Russia from 1979 to 2015.
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Выздоровление от онкологических заболеваний паци-
ентов детского возраста – одно из наиболее впечат-
ляющих достижений современной онкологии. Благо-

даря изучению молекулярно-иммунологических основ онко-
генеза созданы современные противоопухолевые препараты
и программы полихимиотерапии [1]. Разработка риск-адап-
тированных программ лечения и совершенствование хирур-
гических подходов позволили получить многолетнюю без-
рецидивную выживаемость более чем у 90% пациентов даже
при поздних стадиях опухолевого процесса [2]. Высокая эф-
фективность противоопухолевых программ лечения сопря-
жена с развитием непосредственных и отдаленных токсиче-
ских эффектов, в связи с чем одной из задач современной
онкологии является снижение частоты побочных эффектов
и повышение качества жизни (КЖ) пациентов, излеченных
от злокачественных опухолей. По мере увеличения числа па-
циентов, излеченных в детстве от злокачественных опухо-
лей, все большее внимание в мире уделяется вопросам каче-
ства их жизни [3]. В комплексной оценке эффективности
проведенного лечения КЖ находится на втором месте, усту-
пая показателям выживаемости больных. 

КЖ пациентов детского возраста – комплексное понятие,
включающее физическое, психологическое и социальное
функционирование ребенка. Оценка показателей функцио-
нирования проводится ребенком самостоятельно и/или на
основании информации, полученной от родителей. Изуче-
ние КЖ у детей представляет собой сложный анализ дан-
ных, учитывающий возраст пациента, особенности его
взаимоотношений с родителями, сверстниками и окружаю-
щими [4]. 

Исследование КЖ в детской онкологии показало, что во
время проведения противоопухолевой терапии родители и
дети отмечали сложности в освоении школьной образова-
тельной программы. Кроме того, происходили снижение
взаимопонимания и ухудшение отношений между родите-
лями и детьми [5]. Не менее важным аспектом изучения КЖ
является влияние проводимого противоопухолевого лече-
ния одного из детей на психоэмоциональное функциони-
рование родителей и других детей в семье [6, 7].

Анализируя особенности КЖ, показано, что у пациентов
детского возраста, излеченных от злокачественных ново-
образований системы крови, отмечается снижение физиче-
ской активности; у 26% пациентов, излеченных от лимфомы
Ходжкина, регистрируется одно, а у 15% – два и более хро-
нических заболеваний эндокринной, сердечно-сосудистой,
дыхательной и пищеварительной систем [4, 8]. Среди лиц, в
детстве излеченных от злокачественных опухолей (исклю-
чая опухоли центральной нервной системы), факторами,
предрасполагающими к развитию психологического ди-
стресса, являлись женский пол, отсутствие брачных отно-
шений, низкий уровень образования, отсутствие работы,
низкий ежегодный доход, предшествовавшее лечение с
включением лучевой терапии на головной мозг и оператив-
ного вмешательства [9]. 

Следовательно, перенесенное в детстве лечение злокаче-
ственной опухоли влечет за собой изменение КЖ пациен-
тов и влияет на психосоциальные показатели адаптации не
только излеченных пациентов, но и их семейного окруже-
ния. Изучение показателей КЖ позволяет проводить даль-
нейшее совершенствование комплексной терапии злокаче-

ственных опухолей у детей, неслучайно во всем мире во-
просам его изучения уделяется самое пристальное внима-
ние. Полученные показатели КЖ лежат в основе клиниче-
ских исследований и разработки новых методов лечения
злокачественных опухолей. В российской детской онколо-
гии анализу КЖ излеченных пациентов уделено недоста-
точное внимание, в связи с чем каждое новое отечественное
исследование, посвященное изучению КЖ и психологиче-
ского статуса излеченных от злокачественных опухолей па-
циентов детского возраста, представляет несомненную цен-
ность и актуальность. Наиболее оптимальной моделью из-
учения влияния на КЖ всего спектра методов,
используемых в онкологии, являются пациенты, излечен-
ные от опухолей торакоабдоминальной локализации. 
В процессе лечения, как правило, пациенту проводится опе-
ративное вмешательство, программная химио- и/или луче-
вая терапия. 

Цель исследования: изучить показатели КЖ и психоло-
гические особенности личностного развития пациентов,
излеченных в детстве от опухолей торакоабдоминальной
локализации. 

Материалы и методы
В исследование были включены 184 пациента в возрасте

от 8 до 18 лет, излеченные от опухолей торакоабдоминаль-
ной локализации в НИИ ДОГ ФГБУ «НМИЦ онкологии им.
Н.Н. Блохина» Минздрава России с 1979 по 2015 г. Сроки на-
блюдения за пациентами составили от 3 до 25 лет после
окончания комплексного противоопухолевого лечения.
Анализ КЖ проведен у 92 (50%) пациентов. Группу сравне-
ния составили 92 пациента, обратившиеся в НИИ ДОГ ФГБУ
«НМИЦ онкологии им. Н.Н. Блохина» Минздрава России по
поводу неопухолевой патологии (пигментные невусы, реак-
тивные лимфаденопатии), с I–II группой здоровья. В анали-
зируемых группах пациенты были сопоставимы по поло-
возрастному составу. 

Для изучения КЖ использована русская версия опросника
PedsQL [10], который является стандартным общим инстру-
ментом для оценки КЖ и применяется как у условно здоро-
вых детей, так и у пациентов с различными хроническими
заболеваниями. Опросник включает 23 вопроса, распреде-
ленных на четыре шкалы: физическое функционирование
(ФФ), эмоциональное функционирование (ЭФ), социаль-
ное функционирование (СФ), жизнь в школе (ЖШ). В ходе
статистической обработки шкал опросника анализирова-
лись две результирующие шкалы – шкала психосоциально-
го функционирования (ПСФ) и суммарная шкала (СШ),
представляющая среднее значение параметров КЖ по всем
четырем шкалам опросника. В ходе шкалирования получе-
ны баллы КЖ от 0 до 100, где 100 соответствует максималь-
ному значению параметров КЖ по шкале опросника, 0 –
минимальному. В зависимости от возраста пациенты запол-
няли следующие формы опросника: для 8–12 лет и для
13–18 лет.

Анализ психологического статуса лиц, в детстве излечен-
ных от опухолей торакоабдоминальной локализации, про-
водился на основании опроса родителей и пациентов. 

Статистический анализ выполнен с использованием па-
кета статистических программ SPSS-19.00. Оценку парамет-
рических данных проводили посредством сравнения сред-

The follow-up period was 3–25 years after the end of the complex antitumor treatment. The QOL analysis was held in 92 (50%) of pati-
ents. The QOL analysis was performed according to the examining children’s questioning in the PedsQL questionary. In addition, we as-
sessed the psychological state and social adaptation measures in patients cured of tumors in the chest or abdomen.
Results. The analysis demonstrated the reduction of the indicators of the QOL and psychosocial adaptation in patients cured of tumors
in the chest or abdomen. Most often the reduction of adaptation occurred in adolescents (78%). We marked the increase in the frequen-
cy of medical care encounters of non-oncological profile, the decrease in cognitive function, hypererethism, indecisiveness and low self-
confidence.
Conclusions. We showed guidelines for the individual rehabilitation of patients cured of tumors in the chest or abdomen: sanatorium
resort therapy, psychocorrective work, psychological rehabilitation for family of the patient.
Key words: quality of life, psychological status, social adaptation, tumors in the chest or abdomen, children.
For citation: Mikhailova S.N., Sachuk O.V., Sukhanovskaya E.N. et al. Quality of life and psychological status of thoracic and abdomi-
nal pediatric cancer survivors. Journal of Modern Oncology. 2019; 21 (2): 55–60. DOI: 10.26442/18151434.2019.2.190401
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них величин с помощью критерия Стьюдента. Непарамет-
рические данные сравнивали путем построения таблиц со-
пряженности признаков по критерию c2 Пирсона. Разница
между группами считалась статистически значимой при
р<0,05.

Результаты
Параметры КЖ детей 8–12 лет в ремиссии опухоли тора-

коабдоминальной локализации в сравнении с соответ-
ствующими показателями условно здоровых детей пред-
ставлены на рис. 1.

Полученные данные свидетельствуют о том, что в группе
лиц 8–12 лет, излеченных от опухолей торакоабдоминаль-
ной локализации, несколько ниже оказались показатели
ФФ, ЭФ, СФ и ЖШ – на 7–10% и отмечалось снижение ПСФ
и СШ на 15%. Аналогичная тенденция прослежена в более
старшей возрастной группе – 13–18 лет (рис. 2).

Для анализа степени снижения КЖ проведена стратифи-
кация пациентов согласно значению интегрального показа-
теля (ИП) КЖ ребенка. Выделено 5 групп детей: группа без
снижения ИП КЖ, группа с незначительным снижением,
группа с умеренным снижением, группа с выраженным сни-
жением и группа с критическим снижением (табл. 1).

Отсутствие снижения ИП отметили лишь 34,8% пациен-
тов, в детстве излеченных от опухолей торакоабдоминаль-
ной локализации, что практически в 3 раза реже, чем дети
из группы сравнения (91,3%); р=0,04. Также достоверно ча-
ще у излеченных пациентов происходило незначительное
снижение ИП по сравнению с группой сравнения (31,5 и
7,6% соответственно). Снижение ИП как умеренное отмети-
ли 22,8% пациентов исследуемой группы, что в 20 раз чаще,
чем в группе сравнения (р=0,005). Значительное и критиче-
ские снижение ИП было характерно только для пациентов,
излеченных от опухолей торакоабдоминальной локализа-
ции и отмечалось при хронической почечной недостаточ-
ности, развившейся после лечения билатеральной нефро-
бластомы. 

Следовательно, показатели КЖ детей, излеченных от зло-
качественных опухолей торакоабдоминальной локализа-
ции и находящихся в длительной ремиссии, несколько сни-
жены по отношению к группе сравнения. Проведенный ана-
лиз распределения излеченных детей согласно степени
снижения КЖ выявил гетерогенность данной популяции.
Интегральный показатель КЖ позволил дать оценку трем
основным функциям ребенка: физической, психологиче-
ской и социальной. Данный показатель является индексом,
отражающим степень адаптации ребенка к воздействию
внешних и внутренних факторов. Отсутствие снижения ИП
КЖ свидетельствует о полноценной адаптации излеченного
ребенка к воздействиям неблагоприятных внешних и внут-
ренних факторов, но таких пациентов оказалось всего
34,8% из всей исследуемой группы. Значительно чаще по
сравнению с группой лиц без отягощенного онкологиче-
ского анамнеза отмечено незначительное и умеренное сни-
жение ИП (р<0,05).

Показатели КЖ пациентов, излеченных от онкологиче-
ских заболеваний, лежат в основе психосоциальной адапта-
ции, позволяющей вернуться к образу жизни, который па-
циенты вели до лечения. Но возникновение и развитие опу-
холи торакоабдоминальной локализации, проводимые
виды лечения изменяют условия течения многих видов дея-
тельности, что может привести к появлению психологиче-
ских последствий, существенно влияющих на естественные
кризисы взросления и становление личности. В данной си-
туации возрастные изменения усложнены, частично дефор-
мированы и приобретают противоречивый характер, в ряде
случаев формируя психические расстройства. Исследова-
ние параметров психосоциальной адаптации проведено 
у 92 пациентов по следующим показателям:
• Сведения о состоянии здоровья ребенка.
• Проявление личностных качеств в поведении ребенка.
• Отношение к себе.
• Волевые качества личности.
• Положение ребенка в детском коллективе.

Распределение детей, излеченных от злокачественных опухолей торакоабдоминальной локализации, согласно степени снижения КЖ
Distribution of children cured of malignant thoraco-abdominal tumors by a degree of decline in quality of life (QOL) 

Вид снижения ИП КЖ
Группа сравнения Исследуемая группа

абс. % абс. %
отсутствие 84 91,3 32 34,8
незначительное 7 7,6 29 31,5
Умеренное 1 1,1 21 22,8
Значительное 0 0 8 8,7
критическое 0 0 2 2,2

Рис. 2. Параметры КЖ детей в возрасте 13–18 лет, излеченных от злокаче-
ственных опухолей торакоабдоминальной локализации, и в группе условно
здоровых детей.
Fig. 2. QOL parameters in children aged 13–18 years who have been cured of malig-
nant thoraco-abdominal tumors, and in the group of conditionally healthy children.

Рис. 1. Параметры КЖ детей в возрасте 8–12 лет, излеченных от злокаче-
ственных опухолей торакоабдоминальной локализации, и в группе условно
здоровых детей.
Fig. 1. QOL parameters in children aged 8–12 years who have been cured of malig-
nant thoraco-abdominal tumors, and in the group of conditionally healthy children.



• Особенности психических процессов и эмоции.
• Социальная адаптация.

Оценка состояния здоровья проводилась по данным опро-
са родителей. Анализировалась частота обращения за меди-
цинской помощью по поводу заболеваний ребенка, не свя-
занных с основным онкологическим диагнозом. Родители де-
тей в возрасте до 6 лет определяли их как болеющих редко
(41%) и чаще обычного (35%). Однако у детей более старшего
возраста (7–14 лет) показатели по данной шкале оказались
значительно хуже. Так, редко болеющими своих детей счита-
ли лишь 9% родителей. Пациенты в возрасте 7–14 лет болели
часто и чаще обычного – в 36 и 54% соответственно (рис. 3).

Пациенты подросткового возраста обращались за меди-
цинской помощью часто (23%) и чаще обычного (66%). При
этом у всех групп пациентов отмечены хронические забо-
левания лор-органов, почек и дыхательной системы. 

При исследовании данных шкалы «Успеваемость в школе»
проблемы в учебе отмечены более чем у 70% пациентов (из
исследования исключены пациенты дошкольного возрас-
та); рис. 4. 

Наиболее часто (79%) сложности с освоением школьной
образовательной программы имели пациенты в возрасте
7–11 лет, тогда как в группе подростков успеваемость чаще
была хорошей – 24%. 

Оценка степени скромности, уверенности в себе и само-
критичность характеризовали «Отношение ребенка к себе».
Оказалось, что дети до 6 лет часто не уверены в себе, но об-
ращаются за помощью посторонних только в случае 
действительной необходимости – 22% пациентов. У 34% па-
циентов постоянно, даже в простых делах, необходимо
одобрение и помощь других. Для пациентов в возрасте до 
6 лет, излеченных от опухолей торакоабдоминальной лока-
лизации, характерна невнимательность, отрицание любой
критики. В 22% случаев пациенты данной возрастной груп-
пы отказывались признавать свои очевидные промахи и
ничего не делали для их исправления. 

Пациенты в возрасте 7–11 лет достаточно уверены в себе.
Но часто при выполнении заданий, поручений обращались
за посторонней помощью и поддержкой, даже если могли
справиться самостоятельно, – 53%. 

В группе пациентов 12–14 лет получены наиболее высо-
кие результаты по шкалам самокритичности и скромности.
Так, 45% пациентов активно демонстрировали свои даже не-
значительные достижения, преувеличивали свои достоин-
ства. Не прислушивались к советам 45% детей. Исправляли
свое поведение в соответствии с замечаниями взрослых
27% пациентов. 

Наиболее часто (67%) не прислушивались к критическим
замечаниям, не признавали свои ошибки и не старались их
исправить пациенты подросткового возраста (15–18 лет). В
56% подростки оказывались не уверены в себе. Для данной

категории пациентов были свойственны конфликтное по-
ведение с близкими людьми, использование статуса инвали-
да как метода манипуляций и извлечения выгоды. 

При оценке волевых качеств личности оказалось, что 34%
пациентов в возрасте до 6 лет отступают перед силой, 33% –
не в состоянии самостоятельно принять какое-либо ответ-
ственное решение и плохо владеют своими чувствами, лег-
ко впадают в состояние растерянности и подавленности. 

Для 47% пациентов в возрасте 7–11 лет было характерно
легкое впадание в состояние растерянности и подавленно-
сти. Более 70% пациентов данной возрастной группы колеб-
лются перед ответственным решением или не решаются при-
нять какое-либо решение самостоятельно. 53% пациентов от-
ступают перед силой. 

Характерной особенностью волевых качеств личности
пациентов 12–14 лет была сложность в подавлении нега-
тивных эмоций – 72%. Также 72% пациентов отступали пе-
ред силой. Уверенность в принятии решения демонстриро-
вали лишь 18%. 

Подростки (15–18 лет), излеченные от опухолей тора-
коабдоминальной локализации, в 77% случаев не всегда
могли заставить себя вступить в борьбу с более сильным
противником. Из них 56% и вовсе отступали перед силой. 
В 68% подростки оказывались нерешительными и в 76% –
лишены самообладания. 

При исследовании положения ребенка в детском коллек-
тиве, куда возвращались пациенты после окончания ком-
плексного лечения опухолей торакоабдоминальной локали-
зации, оказалось, что дети до 6 лет чаще других возрастных
категорий посещают дополнительные учебные заведения.
Среди занятий следует отметить рисование, лепку, танцы. Но
по мере взросления все меньшее число пациентов (менее
50%) посещают внешкольные дополнительные образова-
тельные учреждения. Интересно, что 67% детей в возрасте до
6 лет пользуются авторитетом среди сверстников, равно как
и пациенты более старших возрастных групп.

Анализируя особенности психических процессов и эмо-
ций, оказалось, что практически у 100% детей до 6 лет на-
блюдается повышенная эмоциональная возбудимость. 
У большинства детей – частая смена настроения, вспыльчи-
вость по незначительному поводу. Пациенты быстро утом-
лялись и у 33% детей отмечались трудности с концентраци-
ей внимания, но при подаче информационного материала в
игровой форме его понимание и усвоение происходили до-
статочно быстро. 

У детей 7–11 лет наблюдалось нарушение психических
познавательных процессов более чем в 70%. Родители часто
отмечали у детей сложности в запоминании. Для запомина-
ния информации приходилось многократно механически
повторять ее, без разбора и осмысления. При последующих
попытках воспроизведения усвоенного материала дети ча-

Рис. 3. Частота обращения за медицинской помощью (неонкологического про-
филя) пациентов, излеченных от злокачественных опухолей торакоабдоми-
нальной локализации.
Fig. 3. Frequency of seeking medical care (non-oncological profile) in patients
cured of malignant thoraco-abdominal tumors.

Рис. 4. Результаты исследования по шкале «Успеваемость в школе».
Fig. 4. The study results by the scale "School performance".
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сто делали смысловые ошибки. Понимание и осмысление
материала происходили только после дополнительных за-
нятий, решение задач происходило крайне медленно, слепо
используя известные «шаблоны».

Пациенты возрастной группы 12–14 лет долго запомина-
ли материал, испытывали трудности с концентрацией вни-
мания, часто отвлекались. Большинство пациентов неплохо
усваивали основную мысль объяснений преподавателя, но
отличались медлительным темпом мышления. Более чем у
50% детей 15–18 лет имелись отклонения в развитии позна-
вательной сферы, у 12% подростков отмечалось снижение
общего эмоционального тонуса, тогда как в 66% случаев, на-
против, эмоциональная возбудимость была повышенной. 

После завершения комплексного лечения опухолей тора-
коабдоминальной локализации перед пациентами встает
задача реализации социальной адаптации, успешный ре-
зультат которой зависит от отношений с окружающими, до-
стижения низкого уровня тревожности, ощущения включе-
ния в деятельность коллектива, способности самостоятель-
но принимать решения, отстаивать свое мнение, высокой
работоспособности и успешной деятельности, личностно-
го роста. Не менее важны для успешной социальной адапта-
ции развитие коммуникативных навыков, построение от-
ношений с окружающими на основе взаимоуважения и
формирование адекватного поведения.

К показателям дезадаптации относятся эмоциональный
дискомфорт, низкая степень удовлетворенности отноше-
ниями с окружающими, высокий уровень ситуативной и
личностной тревожности, субъективное ощущение одино-
чества, зависимость, неумение обеспечить свои основные
потребности, низкие работоспособность и успешность дея-
тельности (иногда вплоть до дезорганизации), отсутствие
личностного роста. Недостаточные коммуникативные на-
выки, малоадаптивное поведение (конфликтность, агрес-
сивность, необоснованные лидерские устремления) также
способствуют дезадаптации в социуме. 

Трудности в адаптации были наиболее характерны для
пациентов подросткового возраста – 78%, тогда как для де-
тей в возрасте до 6 лет – в 2 раза реже – 33%. В возрастных
группах 7–11 и 12–14 лет проблемы с социальной адапта-
цией после перенесенного лечения по поводу опухолей то-
ракоабдоминальной локализации, отмечены в 47 и 45% со-
ответственно. 

Следовательно, проанализировав показатели психосоци-
альной адаптации пациентов, излеченных от опухолей то-
ракоабдоминальной локализации, выявлены проявления
дезадаптации в зависимости от возраста ребенка. Так, паци-
енты 7–11 лет демонстрировали потребность в одобрении
своих действий со стороны окружающих (53%), подростки
(15–18 лет) не прислушивались к критическим замечаниям
(67%), одновременно оказываясь нерешительными (68%) и
неуверенными в себе (56%). Сложности с подавлением нега-
тивных эмоций испытывали 72% пациентов в возрасте
12–14 лет. Проблемы в освоении школьной образователь-
ной программы отмечены у 79% детей 7–11 лет, тогда как
показатели хорошей успеваемости в школе наиболее часто
(24%) отмечались у подростков. Несмотря на проявления
дезадаптации, все пациенты пользовались авторитетом в
коллективе (наиболее часто – 67% – дети до 6 лет).

Анализируя причины проявлений дезадаптации, следует
выделить: 
1. Многочисленные страхи (ухудшения самочувствия, реци-

дива и смерти, потери контроля над своим телом, беспло-
дия, одиночества, медицинских процедур).

2. Депрессивные состояния. Проблема отношения к собст-
венной болезни и выздоровлению, а также сложности

принятия изменившегося физического образа ведут к ча-
стым депрессиям, особенно у ранее успешных детей. 

3. Острый дефицит общения, особенно со здоровыми деть-
ми, обусловленный длительным лечением и последую-
щим охранительным режимом. Впоследствии отношение
здоровых детей часто предвзято – из-за ношения маски,
поблажки учителей, запрета драться, физических недо-
статков, непонимания сути болезни, страха заразиться 
и т.д. 

4. Ощущение одиночества и социальной заброшенности.
Этому способствует раннее взросление детей, опережаю-
щее сверстников. Ребенок замыкается в семье на взрос-
лых. В дальнейшем у него появляются друзья старшего
возраста.

5. Проблемы с учебой. Астения, последствия противоопухо-
левого лечения снижают возможности учебы. Часто от-
ставание в освоении материала порождает страх не-
успешности в школьном коллективе (школьную тревож-
ность), нежелание учиться, симуляцию болезни, что
способствует еще большему отставанию и замыкание в
себе, самоизоляцию.

6. Проблемы профориентации у старших школьников.
Ограничения по профессиям суживают возможности са-
мореализации. Часто у ребенка существует реальный де-
фицит знаний, умений и навыков. Успешной учебе в вузах
мешают астенические состояния и снижение работы
нервной системы. 
Изменение психологического статуса и проблемы соци-

альной адаптации являются следствием перенесенного опе-
ративного, химиотерапевтического и лучевого лечения,
оказывающего влияние на нервную систему, и в большин-
стве случаев проходят с течением времени в ходе санатор-
но-курортного лечения и психокоррекционной работы.
Онкологическое заболевание в детском возрасте является
одной из самых драматических ситуаций в жизни ребенка и
его семьи. След пережитых стрессовых и кризисных ситуа-
ций тянется часто через всю жизнь. Поэтому после оконча-
ния лечения в онкологической клинике, на этапе диспан-
серного наблюдения необходима длительная психологиче-
ская реабилитация как самого ребенка, так и членов его
семьи. Пациенту необходимо не только справиться с трав-
матическими последствиями болезни, но и сформировать-
ся как личность, получить необходимые для полноценной
взрослой жизни навыки и опыт. Кроме того, полноценность
физического и психического развития детей в значитель-
ной степени зависит от семьи, в которой они воспитывают-
ся. В связи с этим следует проводить реабилитацию всех
членов семьи, особенно родителей, поскольку в постгоспи-
тальный период часто происходит обострение внутрисе-
мейных конфликтов – супружеских, сиблинговых, детско-
родительских. Следовательно, для повышения социальной
адаптации, снижения психологических дистрессов и повы-
шения КЖ пациентов необходимы разработка индивиду-
альных реабилитационных программ, помощь детских он-
кологов и клинических психологов. Помощь команды спе-
циалистов начинается на этапе установления диагноза
онкологического заболевания, продолжается во время ком-
плексного стационарного лечения и завершается на 
постгоспитальном этапе, когда показатели КЖ пациента
позволяют ему функционировать в социальной среде без
ограничений, наравне со сверстниками. 
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Лазерное облучение крови как метод
профилактики оральных мукозитов
Л.И. Гусев1, Д.А. Притыко1, Е.Н. Лукаш1, Н.М. Иванова1, Е.Ю. Сергеенко2
1гБУЗ «научно-практический центр специализированной медицинской помощи детям им. в.Ф. войно-ясенецкого»
Департамента здравоохранения г. москвы, москва, россия;
2ФгБоУ во «российский национальный исследовательский медицинский университет им. н.и. Пирогова» минздрава россии,
москва, россия
lig46@mail.ru

Аннотация
Цель. исследовать эффективность профилактики орального мукозита (ом) путем стимуляции фагоцитарной активности
лейкоцитов (Фал) и активизации выработки эндогенного фактора роста кератиноцитов методом лазерного облучения кро-
ви (лок).
Материалы и методы. в настоящее исследование вошли 44 пациента со злокачественными новообразованиями. 29 пациен-
там уже проводилась высокодозная полихимиотерапия (в-ПХт), которая осложнялась развитием ом. 15 пациентам в-ПХт
до этого поступления еще не проводилась. в исследовании мы применяли методику определения состояния Фал с
тест-объектом микрочастиц латекса. исследование проводилось до начала в-ПХт, после лок и после химиотерапии. воз-
действие лазерным излучением на кровь осуществляли путем наложения излучателя на кожу над крупными сосудами: зоны
сонных артерий и вен, кубитальных, подключичных или подколенных.
Результаты. методика лок проводилась в 92 курсах в-ПХт. стимуляция фагоцитов методом лок показала, что проведе-
ние этой методики до начала химиотерапии во всех случаях приводит к положительному результату. У всех детей (n=44),
которым проводилась стимуляция Фал, ом не развился. 
Заключение. впервые в мире все полученные нами результаты стали возможны только при внедрении в практику анализа
определения Фал и стимуляции Фал и активизации выработки эндогенного фактора роста кератиноцитов лок. Широкое
внедрение данной методики позволит снизить затраты на лечение онкологических больных и повысить выживаемость.
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Abstract
Aim. Study the effectiveness of oral mucositis (OM) prevention by the stimulation of white cells phagocytic activity and activation of en-
dogenous keratinocyte growth factor production by laser blood irradiation method (LBI).
Materials and methods. This study covers 44 patients with malignant tumors. 29 patients have already passed the high-dose poly-
chemotherapy complicated by OM development. 15 patients have not passed the high-dose polychemotherapy yet before this admis-
sion. In the study we applied the method of identification of the white cells phagocytic activity state using the test sheet of latex mi-
croparticles. The study was performed before high-dose polychemotherapy, after LBI and after chemotherapy. Blood exposure to laser
irradiation was made by placing the emitter on skin above the large vessels: areas of carotid arteries and veins, cubital, subclavian or
popliteal. 
Results. LBI technique was used in 92 courses of high-dose polychemotherapy. Stimulation of phagocytes by LBI method showed that
application of this method before chemotherapy leads to the positive result in all cases. All children (n=44), that were subject to white
cells phagocytic activity stimulation, had not OM. 
Conclusion. Blood test for white cells phagocytic activity gives a chance to determine the actual readiness of the body to resist infec-
tions. If it was impossible to predict oral mucositis development before, now implementation of white cells phagocytic activity determina-
tion method improves the effectiveness of such prognosis. Thus, first in the world, all results that we obtained became possible only due
to implementation of the white cells phagocytic activity test and stimulation of the white cells phagocytic activity and activation of the en-
dogenous keratinocyte growth factor production by laser blood irradiation method.
Key words: pediatric oncology, oral mucositis, laser hemotherapy.
For citation: Gusev L.I., Pritiko D.A., Lukash E.N. et al. Laser irradiation of blood as a method of prevention of oral mucositis. Journal of
Modern Oncology. 2019; 21 (2): 62–67. DOI: 10.26442/18151434.2019.2.190289



современная онкология 2019 | том 21 | №2 JOURNAL OF MODERN ONCOLOGY 2019 | VOL. 21 | NO. 2 63

Мукозит – объединяющий термин для эритематоз-
ных и эрозивно-язвенных поражений слизистой
рта, глотки, пищевода и в целом желудочно-кишеч-

ного тракта в результате проведения противоопухолевого
лечения [1]. Мукозиты пищеварительного тракта представ-
ляют собой участки повреждения слизистой на протяжении
от полости рта до анального отверстия [2]. Оральный муко-
зит (ОМ) значительно снижает качество жизни детей, а в тя-
желых случаях требует введения наркотических анальгети-
ков и парентерального питания [3]. При этом специалисты
из США утверждают, что затраты на пациентов, получавших
противоопухолевую терапию, у которых развился ОМ,
удваиваются по сравнению с теми пациентами, у которых
данное осложнение отсутствовало [4]. К причинам такого
удорожания в первую очередь следует отнести прерванное
лечение, ведущее к удлинению сроков пребывания больных
в стационаре, проведение таким больным энтерального пи-
тания, назначение им медикаментозной терапии, порой
весьма дорогостоящей. Эти перерывы в лечении и сокраще-
ние дозировок химиопрепаратов приводят к сокращению
выживаемости этих больных [5].

У детей данная патология возникает чаще. Если у взрос-
лых на фоне стандартной химиотерапии частота возникно-
вения мукозитов колеблется от 10 до 50%, то у детей она
варьирует от 50 до 80% [6–8]. Чаще всего ОМ у детей связан с
применением высоких доз метотрексата (ВД МТХ). Также
установлено, что частота тяжелых случаев ОМ повышается
при сочетании ВД МТХ с другими цитостатическими ле-
карственными средствами. Все это делает актуальной разра-
ботку новых методов лечения ОМ. 

В последние десятилетия в мире продолжен активный по-
иск средств и способов лечения мукозита, однако стандарт-
ные протоколы помощи все еще не разработаны [9].

Использование программы по уходу за полостью рта по-
казало, что частота ОМ в экспериментальной группе соста-
вила 4% (4/95), что значительно ниже, чем в контрольной
группе (21%, 18/82) [10, 11]. Эти исследования привели уче-
ных к тому, что именно вторичная инфекция стала считать-
ся определяющим фактором в развитии мукозита. Соответ-
ственно, ОМ рассматривался как исключительно инфек-
ционный процесс, что предполагало соответствующую
лечебную тактику.

В настоящее же время доказано, что инфекция является
второстепенным фактором в развитии мукозита, а борьба с
ней – не основа в лечебной тактике. Ученые обнаружили,
что еще до развития каких-либо клинических проявлений
мукозитов первые морфологические изменения выявляют-
ся в базальном слое слизистых оболочек полости рта [12].
Дети, у которых наблюдается высокая пролиферативная ак-
тивность базальных клеток, в 3 раза чаще подвержены забо-
леванию мукозитом, чем пожилые люди [13].

Исследования показали, что апоптоз фибробластов, эндо-
телиальных клеток развивается гораздо раньше гибели эпи-
телиоцитов [14]. Эти исследования выявили, что эндотелио-
циты продуцируют молекулы факторов роста кератиноци-
тов (ФРК). ФРК является триггером роста и
дифференцировки эпителиоцитов [15]. Прямая диффузия
ФРК из эндотелиоцитов определяет нормальное развитие
эпителиального покрова, соответственно, гибель подслизи-
стых эндотелиоцитов прекращает поступление физиологи-
ческих сигналов развития эпителия и приводит к его истон-
чению и образованию язв, на которых расселяются коло-
нии патогенных микроорганизмов или грибков. Эти
данные подтолкнули исследователей к новому подходу
лечения и профилактики ОМ.

Группа Международной ассоциации поддерживающей
терапии рака (MASCC) и Европейское общество трансплан-
тации крови и костного мозга (EBMT) составили Протокол
об основах оральной терапии. В него включали и рекомен-
дации по использованию палифермина для профилактики
ОМ. Препарат палифермин (торговое наименование Kepi-
vance, компания «Биовитрум») является негликированным
белком, полученным из генетически модифицированного
штамма Escherichia coli, который содержит усеченную вер-
сию нуклеотидной последовательности ФРК [16]. 

Одной из задач, стоящих перед экспертами этой группы,
была оценка эффективности ФРК при лечении и профилак-
тике ОМ у детей. Но высокая стоимость препарата и много-
численные побочные эффекты не дали возможности его
применения в детских клиниках [17].

Между тем давно известно, что под действием лазерного
излучения (ЛИ) активизируется пролиферация эндотелио-
цитов и перицитов. Экспериментальные и клинические ис-
следования свидетельствуют, что низкоинтенсивная лазер-
ная терапия (НИЛТ), проводимая низкими дозами, приво-
дит к лучшим результатам сравнительно с той же терапией,
проводимой высокими дозами.

Эндотелиальные клетки, участники многочисленных со-
судистых биологических реакций (вазоконстрикция, вазо-
дилатация, ангиогенез), характеризовались процессами по-
вышенной пролиферативной активности и миграции в от-
вет на ЛИ, включая повышенную экспрессию ФРК и
фактора роста цитокинов [14, 15, 19].

НИЛТ может при низких дозах предотвращать апоптоз
клеток, усиливать пролиферацию фибробластов [18], кера-
тиноцитов [19], эндотелиальных клеток [20] и лимфоцитов
[21, 22]. Исследователи часто наблюдают двухфазную реак-
цию дозы, когда низкие дозы ЛИ оказывают гораздо более
эффективное влияние на стимулирование и восстановле-
ние тканей, чем более высокие. 

Цель – исследовать эффективность профилактики ОМ
путем стимуляции фагоцитарной активности лейкоцитов
(ФАЛ) и активизации выработки эндогенного ФРК методом
лазерного облучения крови (ЛОК).

Материалы и методы
В нашем исследовании мы применяли методику ЛОК. Ме-

тодика воздействия на кровь ЛИ была разработана в Ново-
сибирском научно-исследовательском институте патоло-
гии кровообращения под руководством академика Е.Н. Ме-
шалкина в 1980 г. Данная процедура проводится
внутривенно или путем установления излучателя над круп-
ными сосудами и стала называться чрескожным ЛОК
(ЧЛОК). Многочисленные исследования показали, что эф-
фективность внутривенного и надвенного лазерного воз-
действия на кровь практически одинакова [23].

Механизм лечебного действия лазерной гемотерапии
(ЛГТ) является общим при различной патологии. Результа-
ты, подтвержденные сотнями исследований, доказывают
истинность предположения о том, что ЛОК относится к им-
муномодулирующим методикам.

Исследователями [24–31] определены вторичные эффек-
ты ЛГТ, приводящие к нижеприведенным выраженным те-
рапевтическим эффектам:
• уменьшение или исчезновение ишемии в тканях органов:

увеличивается сердечный выброс, уменьшается общее пе-
риферическое сопротивление, расширяются коронарные
сосуды, повышается толерантность к физическим нагруз-
кам;

• нормализация энергетического метаболизма клеток, под-
вергшихся гипоксии или ишемии, накопление в клетках
циклических аденозинмонофосфатов, сохранение кле-
точного гомеостаза;

• противовоспалительное действие за счет торможения вы-
свобождения гистамина и других медиаторов воспаления
из тучных клеток, угнетения синтеза простагландинов,
нормализация проницаемости капилляров, уменьшение
отечного и болевого синдромов;

• положительное влияние на процессы перекисного окис-
ления липидов в сыворотке крови;

• нормализация липидного обмена.
Рассмотрим более детально, как и каким образом влияет

ЛГТ на организм больных.
Экспериментальные и клинические исследования доказа-

ли, что низкоинтенсивное (низкоэнергетическое) ла-
зерное излучение – НИЛИ нормализует микроцирку-
ляцию: активизирует работу миоцитов и эндотелио-
цитов, стимулирует функциональную активность сосудов
за счет их дилатации и раскрытия резервных капилляров.
Улучшение микроциркуляции ведет к ускорению выведения
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шлаков из организма (детоксикация), усиливается доставка
кислорода к тканям и органам (антиишемическое дей-
ствие). При этом увеличивается сердечный выброс, расши-
ряются коронарные сосуды, повышается толерантность к
нагрузкам. Выделение гепарина тучными клетками ведет к
разжижению крови, что улучшает кровоснабжение тканей и
органов, особенно в микрососудистом русле.

Учитывая эти свойства ЛОК (стимуляция фагоцитарной
активности и активизация эндотелиоцитов), мы решили
применить данную методику для профилактики ОМ.

До этого в начале 2017 г. мы провели исследование, на-
правленное на сравнение эффективности медикаментоз-
ной деконтаминации с целью профилактики ОМ и ЛТ. 
В 1-й группе (n=13), где проводилась медикаментозная де-
контаминация, ОМ развился у 5 (35%) больных.

Во 2-й группе (n=14), ЛТ проводилась чрескожно по 
2 мин на область щек и подбородочную область за 3–4 дня
до начала химиотерапии. Сеансы проводились 2 раза в день.
ОМ развился только у 2 из 14 детей, что составило 14%. ОМ
1-й степени развился у ребенка с герминогенной опухолью
яичника, ОМ 2-й степени – у ребенка с саркомой Юинга. 

Мы считаем, что даже 14% – это большая цифра, поэтому
впервые, исходя из того факта, что повышение ФАЛ при ЛОК
может препятствовать бурному развитию патогенной мик-
рофлоры, даже при развитии лейкопении [3], мы решили
проводить ЛОК у пациентов перед сеансами химиотерапии.

Исследование ФАЛ является важнейшим фактором опре-
деления неспецифической резистентности организма. 
В нашем исследовании для определения состояния ФАЛ мы
применяли методику с тест-объектом микрочастиц латекса.
В нашем исследовании мы применяли частицы диаметром
1,7 мкм [2].

Методика определения ФАЛ выглядит следующим обра-
зом. Гепаринизированная (50 ЕД/мл) кровь в количестве 
0,5 мл инкубируется в конических пробирках при темпера-
туре 37°С с 0,05 мл промытой суспензии латекса. Через 
5 мин и через 1 ч готовятся мазки, которые окрашивают по
Романовскому–Гимзе. Затем подсчитывался фагоцитарный
индекс (ФИ) – процент фагоцитирующих клеток из 
100 клеток фагоцитов и фагоцитарное число (ФЧ) – сред-
нее количество частиц, захваченных одной клеткой. К недо-
статкам метода можно отнести невозможность определе-
ния завершенности фагоцитоза, так как частицы латекса не
перевариваются.

В настоящее исследование вошли 44 пациента. Одинна-
дцать детей с остеогенной саркомой были в возрасте от 7 до
17 лет (средний возраст 13 лет). Четверо детей– с саркомой
Юинга в возрасте от 5 до 15 лет (средний возраст 9 лет).
Больные с опухолями центральной нервной системы (ЦНС)
были представлены 22 детьми в возрасте от 1,5 до 10 лет
(средний возраст 4 года). Четверо детей с рабдомиосарко-
мой в возрасте от 4 до 8 лет. По одному ребенку были с неф-
робластомой (6 лет) и хондросаркомой (11 лет).

Двадцати девяти пациентам уже проводилась высокодоз-
ная полихимиотерапия (В-ПХТ), которая осложнялась раз-
витием ОМ. Пятнадцати пациентам В-ПХТ до этого поступ-
ления еще не проводилась. 

Всем пациентам проводили ЧЛОК за 1–3 дня до начала хи-
миотерапии. Облучение проводили отечественными им-
пульсными лазерными аппаратами I класса РИКТА-ЭСМИЛ 1А.
Воздействие ЛИ на кровь осуществляли путем наложения
излучателя на кожу над крупными сосудами: зоны сонных
артерий и вен, кубитальных, подключичных или подколен-
ных (рис. 1, 2). Аппликация стационарная, время воздей-
ствия чрескожно на крупные сосуда от 10 до 15 мин двумя
излучателями. Доза ЛИ за 1 мин составляла 0,006 Дж/см2.
Суммарная доза (СД) за сеанс составляет 0,18 Дж при пло-
щади светового пятна в 4 см2, СД за сеанс составляет 
0,045 Дж/см2.

Общее время воздействия сеанса составляет от 10 до
20–30 мин в зависимости от возраста ребенка. Количество
сеансов зависит от показателей ФИ и ФЧ до ЛОК и может
составлять от 1 до 3 сеансов.

Клинический пример 1
Девочка М., 7 лет. Диагноз: остеосаркома правой бедрен-

ной кости. T2N0M0. Стадия IIB. Состояние после комбини-
рованного лечения. Клиническая группа II. Лечится в НПЦ,
где по жизненным показаниям проводилось противоопухо-
левое лечение. ПХТ по протоколу ОС-2006 была начата
06.12.17. Второй курс был проведен с 15.01 по 22.01.18. При
проведении первых 2 курсов ПХТ у ребенка, даже на фоне
проводимой медикаментозной деконтаминации, развивал-
ся ОМ 1-й степени. При проведении 3-го курса химиотера-
пии, включающего ВД МТХ, было решено провести ЛГТ и
проанализировать динамику фагоцитарной активности
после трех 20-минутных сеансов ЛГТ. 3-й курс проведен с
02.02.2018 по 23.02.2018 по протоколу ОС-2006: 
• метотрексат 12 г/м2 1, 8-й дни внутривенно капельно за 

4 ч, разовая доза (РД)=8 г, СД=8 г;
• цисплатин 50 мг/м2 15, 16-й дни внутривенно капельно за

24 ч, РД=35 мг, СД=70 мг; 
• доксорубицин 45 мг/м2 17, 18-й дни внутривенно капель-

но за 24 ч, РД=31,5 мг, СД=63 мг. 
Динамика ФАЛ у ребенка М. отражена в табл. 1. 
Лечение девочка перенесла удовлетворительно. ОМ у ре-

бенка не развился. Отмечается, что даже спустя 5 дней после
окончания ПХТ у ребенка сохраняется высокая фагоцитар-
ная активность. По сравнению с фагоцитарной активностью
до ЛГТ она увеличилась более чем в 3 раза. Высокая фагоци-
тарная активность отмечалась и спустя 4 нед после ЛГТ.

Клинический пример 2
Ребенок С., 7 лет, поступил в отделение детской онколо-

гии НПЦ для проведения программной ПХТ по протоколу
SIOP LGG2010. Анамнез заболевания: болеет с лета 2016 г.,
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Рис. 1. Проведение сеанса ЛОК с установкой излучателей на подколенные ям-
ки (ребенку 7 лет).
Fig. 1. Laser blood illumination (LBI) was carried out by laser emitting heads to the
knee fossa (in a 7-year-old child).

Рис. 2. Проведение сеанса ЛОК с установкой излучателей на зоны каротид-
ных синусов.
Fig. 2. LBI was carried out by laser emitting heads to the sinocarotid zones.
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головные боли, снижение остроты зрения. При магнитно-
резонансной томографии ЦНС – многоочаговая опухоль
хиазмально-селлярной области с распространением на
ножки мозга, миндалины и базальные ядра с 2 сторон, зри-
тельные нервы. Смещение срединных структур на 9 мм вле-
во. Частичное удаление опухоли (биопсия) – диагноз: фиб-
риллярная астроцитома (глиома низкой степени злокаче-
ственности). Клинический диагноз: С71.8. Глиома низкой
степени злокачественности хиазмально-селлярной обла-
сти, интракраниальных отделов зрительных нервов, под-
корковых структур, височной области и островковой обла-
сти слева. Состояние после частичной резекции опухоли.
Продолженный рост опухоли. 

Перед химиотерапией рано утром была взята кровь на
определение фагоцитарной активности. Учитывая, что по-
казатели активности были низкими, в этот же день была
проведена стимуляция фагоцитарной активности, и в этот
же день была начата ПХТ. На 5-й минуте инкубации фагоци-
тоза отмечено не было. Через 1 ч инкубации отмечена край-
не низкая фагоцитарная активность. В данном случае мы
ограничились одним сеансом ЛОК, но провели его за 
15 мин сразу двумя излучателями. Суммарное время воздей-
ствия на кровь 30 мин. Сразу после сеанса ЛОК была взята
кровь на исследование. Как видно из данного примера, сти-
муляция фагоцитоза резко увеличивается сразу после ЛОК
(табл. 2).

Каких-либо осложнений, включая ОМ, у ребенка после
химиотерапии не отмечено. На данном примере мы реши-
ли подсчитать, во сколько раз увеличилась фагоцитарная
активность. Для этого мы умножили ФИ на ФЧ анализа кро-
ви до лазерной стимуляции. У нас получился показатель,
равный 68. Аналогичный расчет мы провели со 2 и 3-м ана-
лизами. Результаты такого показателя равны, 638 во 2-м слу-
чае и 1370 в 3-м анализе. Если разделить показатели 2 и 
3-го исследования на исходный показатель, т.е. на 68, то по-
лучается, что сразу после ЛГТ фагоцитарная активность уве-
личилась более чем в 9 раз, а через 3 дня увеличилась не-
многим более чем в 20 раз. 

Результаты
Такая стимуляция фагоцитов методом ЛОК показала, что

проведение этой методики до начала химиотерапии во всех
случаях приводит к положительному результату. У всех де-
тей (n=44, 92 курса В-ПХТ), которым проводилась стимуля-
ция ФАЛ, ОМ не развился. Полученные результаты дали ос-
нование к подаче заявки на патент «Способ профилактики и
лечения орального мукозита у детей» (№ 2018112705 RU от
10.04.2018 г.).

Количество проводимых стимулирующих сеансов ЛОК, в
первую очередь, зависит от исходного показателя ФАЛ. При
высоких показателях количество стимулирующих сеансов
может быть ограничено 1–2. И, наоборот, при низких исход-
ных показателях фагоцитарной активности количество се-
ансов, проводимых 1 раз в день, может быть увеличено до 3.
Суммарное время сеанса зависит от возраста. У детей до 
2 лет он составлял 10 мин, до 10 лет – 20 мин, у детей стар-
шего возраста – 30 мин. 

Нами впервые отмечена высокая фагоцитарная актив-
ность тромбоцитов. Впервые то, что тромбоцит может дей-
ствовать как истинный фагоцит, определили американские
ученые в 1976 г. [32]. Они же предположили, что фагоцитар-
ный процесс аналогичен тому, что свойственно для поли-
морфноядерных лейкоцитов. Мы, в свою очередь, впервые
обнаружили, что ЛОК резко стимулирует фагоцитарную ак-
тивность тромбоцитов (рис. 3). 

Как уже упоминалось, цитотоксическое действие химио-
препаратов или ЛТ убивает не только опухолевые клетки, но
и быстро делящиеся нормальные клетки, в нашем случае это
эпителиальные клетки. Мукозиты пищеварительного тракта
представляют собой участки повреждения слизистой на
протяжении от полости рта до анального отверстия [33]. Ги-
бель этих клеток ведет к истончению тканей, в частности
щек. В нашем исследовании мы проводили измерение тол-
щины щек до начала химиотерапии и ЛОК, а затем после
проведенного курса В-ПХТ. Ультразвуковое измерение 
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Рис. 3. Фагоцитоз тромбоцитами после ЛОК. 
Fig. 3. Phagocytosis of platelets after LBI.

Таблица 1. Исследование динамики ФАЛ у ребенка М. 
Table 1. The study of the dynamics of the phagocytic activity of leukocytes (PAL) in child M.

Пациент Кол-во сеансов
ЛГТ

Время исследования
фагоцитарной

активности

Время инкубации
5' 60'

ФИ ФЧ ФИ ФЧ
м., 7 лет 3 До лт 12% 3,2 53% 7

По 20' После 3 сеансов лгт 20% 5,4 72% 8,3
на 8-й день после лгт 74% 8,1 71% 10,1

на 14-й день 48% 8 64% 12,4
на 18-й день 60% 7,2 86% 19
на 27-й день 72% 5,8 82% 15,5

Таблица 2. Исследование динамики ФАЛ у ребенка С.
Table 2. The study of the dynamics of the PAL in child S.

Пациент Количество
сеансов ЛГТ

Время исследования
фагоцитарной

активности

Время инкубации
5' 60'

ФИ ФЧ ФИ ФЧ
с., 7 лет 1 До лок Фагоцитоза нет 20% 3,4

30 мин Через 3 ч после лок 8% 12,2 44% 14,5
Через 3 дня после лок 64% 12,2 100% 13,7
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толщины тканей щек показало, что размеры до химиотера-
пии и после ее окончания оставались прежними. Это являет-
ся косвенным подтверждением того факта, что ЛОК действи-
тельно активизирует миоциты и эндотелиоциты, предохра-
няя их от цитотоксического действия химиопрепаратов [29].

Подводя итоги настоящего исследования, следует отме-
тить, что несмотря на простоту проведения методики ЛОК,
ее высокую эффективность, при проведении ЛОК необхо-
димо знать основные противопоказания. Это общие про-
тивопоказания для проведения ЛТ, а с учетом принципов
действия данной методики особо следует обратить внима-
ние на: острые кровотечения, эпилепсию, тиреотоксикоз,
тромбоз глубоких вен, заболевания крови (гемофилия, бо-
лезнь Верльгофа и др.) и выраженную тромбоцитопению.
Тромбоцитопения часто бывает у пациентов, получающих

химиотерапию. Учитывая тот факт, что при ЛОК тучные
клетки выделяют эндогенный гепарин, у таких пациентов
возможны кровотечения. Чаще всего это носовые крово-
течения. 

Заключение
Внедрение методики ЛОК в онкологическую практику бу-

дет способствовать повышению качества лечения детей с
онкологическими заболеваниями, повышению выживаемо-
сти и существенно снизит расходы.
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• Результаты исследований по 17 препаратам отражают
приверженность компании персонализированной меди-
цинской помощи.

• Новые данные опорного исследования по оценке комби-
нированного режима фиксированной продолжительно-
сти венетоклакс + обинутузумаб в 1-й линии терапии
хронического лимфолейкоза.

• Новые данные по энтректинибу у детей с рецидивирую-
щими или рефрактерными солидными опухолями, имею-
щими перестройки генов NTRK, ROS1 или ALK.
Базель, 22 мая 2019 г. – компания «рош» представила на

ежегодной конференции американского общества клиниче-
ской онкологии (ASCO) новые данные клинических исследо-
ваний 17 зарегистрированных и исследуемых лекарственных
препаратов, предназначенных для лечения 27 типов злокаче-
ственных новообразований, включая трудно поддающиеся
лечению и редкие опухоли. на конференции, которая прой-
дет в Чикаго (иллинойс, сШа) с 31 мая по 4 июня 2019 г., бу-
дет представлено 155 абстрактов, описывающих данные по
препаратам компании.

«мы рады представить на ASCO новые данные по примене-
нию таргетной терапии, иммунотерапии и эксперименталь-
ным комбинированным режимам в отношении широкого спек-
тра онкозаболеваний, включая онкогематологические забо-
левания, рак молочной железы (рмЖ), рак легкого, а также в
области персонализированной онкологии о применении пре-
парата энтректиниб в лечении опухолей у детей, – говорит
доктор сандра Хорнинг, главный медицинский директор и
глава глобального подразделения по разработке лекарствен-
ных препаратов компании "рош". – новаторски объединяя
науку, стратегические партнерства, данные и аналитику, мы
стремимся разрабатывать лекарства, которые вносят суще-
ственные изменения в методы лечения и позволяют улучшить
результаты для каждого отдельного пациента».

Ключевые презентации 
по онкогематологическим заболеваниям

на ASCO 2019 г. будут представлены первые данные из ис-
следования III фазы CLL14 по оценке 12-месячной фиксиро-
ванной продолжительности не содержащей химиотерапии
комбинации препаратов венетоклакс + обинутузумаб по
сравнению с комбинацией обинутузумаб + хлорамбуцил у ра-
нее не леченных пациентов с хроническим лимфолейкозом
(англ. – CLL) и сопутствующими заболеваниями. исследова-
ние CLL14 проводится в сотрудничестве с немецкой группой
по изучению хронического лимфолейкоза (German CLL Study
Group – GCLLSG), которую возглавляет врач михаэль Халлек
(Michael Hallek) из кельнского университета.

Управление по санитарному надзору за качеством пищевых
продуктов и медикаментов сШа (FDA) рассматривает допол-
нительную заявку на регистрацию комбинированного режима
(sNDA) на основании результатов исследования CLL14 в рам-
ках пилотных программ FDA «Real-Time Oncology Review and
Assessment Aid». венетоклакс разрабатывается совместно
компаниями «AbbVie и «рош». коммерциализация в сШа осу-
ществляется совместно с «AbbVie», а за пределами сШа –
компанией «AbbVie».

Ключевые презентации 
по онкологическим заболеваниям у детей

Будут представлены первые результаты исследования 
I/II фазы STARTRK-NG по препарату энтректиниб у детей и
подростков с рецидивирующими или рефрактерными солид-
ными опухолями, имеющими перестройки генов нейротроф-
ных рецепторных тирозинкиназ (NTRK), ROS1 или ALK, вклю-
чая опухоли центральной нервной системы. в исследование
были включены дети и подростки в возрасте от 4,9 мес до 20
лет (медиана 7 лет) с различными типами злокачественных
новообразований, включая некоторые редкие опухоли.

недавно FDA предоставило право на приоритетное рас-
смотрение заявки на применение препарата энтректиниб для
лечения педиатрических и взрослых пациентов с NTRK-поло-
жительными, местно-распространенными или метастатиче-
скими солидными опухолями, при наличии прогрессирования
после предшествующей терапии либо в качестве терапии 
1-й линии, когда нет приемлемых стандартных методов лече-
ния, а также для терапии пациентов с метастатическим,
ROS1-положительным немелкоклеточным раком легкого.

Эти заявки основаны на результатах объединенного анали-
за данных исследований STARTRK-2 (II фаза), STARTRK-1 
(I фаза) и ALKA-372-001 (I фаза), а также исследования
STARTRK-NG. ожидается, что FDA примет решение по ре-
гистрации до 18 августа 2019 г.

Ключевые презентации по РМЖ
на конференции ASCO также планируется представить об-

новленную информацию по программе исследований «рош» в
области лечения рмЖ в отношении различных подтипов за-
болевания. среди них результаты второго промежуточного
анализа по общей выживаемости, обновленные данные по
безопасности и результаты оценки исходов пациентами
(PRO) в исследовании III фазы IMpassion130 препарата атезо-
лизумаб в комбинации с химиотерапией (наб-паклитаксел)
для лечения пациентов с PD-L1-положительным метастатиче-
ским тройным негативным рмЖ. Эта комбинация недавно по-
лучила одобрение FDA по ускоренной процедуре, основанной
на результатах по выживаемости без прогрессирования забо-
левания, для лечения взрослых пациентов с неоперабельным
местно-распространенным или метастатическим тройным не-
гативным рмЖ при наличии экспрессии PD-L1, определяемой
с помощью одобренного FDA теста.

Дополнительные данные включают 8-летний завершающий
анализ исследования III фазы CLEOPATRA, в котором из-
учалось применение комбинации препаратов пертузумаб и
трастузумаб с химиотерапией в 1-й линии лечения HER2-по-
ложительного метастатического рмЖ.

Ключевые презентации по раку легкого
Будут представлены ключевые данные из программы кли-

нических исследований «рош» в области лечения рака лег-
кого. среди них данные по различным типам заболевания,
включая результаты исследования III фазы IMpower150, в
котором изучается комбинация атезолизумаб + бевацизумаб
с химиотерапией (карбоплатин и паклитаксел) у пациентов,
ранее не получавших химиотерапию для лечения метастати-
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На конференции Американского общества
клинической онкологии (ASCO) компания «Рош»
представит новые данные исследований в области
лечения злокачественных новообразований

Roche to present new data concerning the treatment of malignant
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ческого немелкоклеточного рака легкого с метастазами в
печени, что встречается примерно у 20% пациентов с раком
легкого. кроме того, будут представлены результаты иссле-
дований в партнерстве с «Flatiron Health», в том числе под-
тверждение использования данных секвенирования следую-
щего поколения в широкой практике для улучшения понима-
ния клинических исходов у людей с метастатическим раком
легкого, а также результаты, иллюстрирующие, каким обра-
зом результаты реальной клинической практики могут быть
использованы для дополнения данных клинических исследо-
ваний редких типов опухолей, таких как ROS1-положитель-
ный рак легкого.

«Рош» в онкологии
Уже более 50 лет, с момента вывода на рынок в 1962 г. пер-

вого специально разработанного противоопухолевого химио-

терапевтического препарата 5-фторурацила (5-FU), компания
«рош» создает решения, которые помогают пересмотреть
подходы к лечению злокачественных новообразований. При-
верженность «рош» разработке инновационных лекарствен-
ных препаратов и средств диагностики для лечения онкоза-
болеваний остается неизменной.

Портфель инновационных противоопухолевых лекарствен-
ных препаратов группы компаний «рош» включает в том чис-
ле алектиниб (алеценза®), атезолизумаб (тецентрик®), перту-
зумаб (Перьета®), а также кобиметиниб (котеллик®), обинуту-
зумаб (газива®), трастузумаб (герцептин®), ритуксимаб
(мабтера®), вемурафиниб (Зелбораф®) и др. группа компаний
«рош» также имеет сильный портфель разрабатываемых про-
тивоопухолевых препаратов, направленных на новые тера-
певтические мишени и новые стратегии по комбинированно-
му лечению.
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