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От главного редактора

Дорогие коллеги!
С удовлетворением хочу информировать вас о том, что в 2019 г. ис-

полняется 20 лет с момента выхода первого номера журнала «Совре-

менная онкология». Журнал был организован коллективом кафедры

онкологии Российской медицинской академии последипломного об-

разования Минздрава России (ныне РМАНПО) к моменту ее 60-лет-

него юбилея. Знаменательно, что именно этот коллектив педагогов,

многие годы ответственный за подготовку врачей-онкологов, стал

инициатором создания журнала, основной задачей которого являет-

ся расширение знаний специалистов разных областей медицины в

проблемах онкологии. В редакционную коллегию журнала вошли ве-

дущие онкологи нашей страны и стран Европы. С 2011 г. журнал

включен в перечень рецензируемых научных изданий, рекомендованных ВАК.

За два десятилетия в журнале опубликованы крупные литературные обзоры, результаты основополагающих

международных исследований, дискуссионные материалы, регулярно освещались новости мировой онколо-

гии. Одним из основных достоинств журнала «Современная онкология» является то, что на его страницах рос-

сийские онкологи постоянно обмениваются своим практическим опытом. На протяжении всего периода суще-

ствования журнал распространяется централизованно (во все онкологические диспансеры) и по персональ-

ной подписке на безвозмездной основе.

Как главный редактор я выражаю искреннюю благодарность многочисленным коллегам за плодотворное со-

трудничество, всему высокопрофессиональному коллективу издательства «Объединенная редакция» и надеюсь

на дальнейшее развитие и долголетие журнала.

Академик РАН, д-р мед. наук, профессор, 

заведующая кафедрой онкологии и паллиативной медицины 

ФГБОУ ДПО РМАНПО

Ирина Владимировна  Поддубная 
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одним из достижений современной терапии хронического
лимфоцитарного лейкоза (Хлл) стали появление и внедрение
в реальную практику новой группы таргетных препаратов. 
в настоящее время в российской Федерации зарегистрирова-
ны 2 препарата из этой группы: ингибитор тирозинкиназы
Брутона ибрутиниб (иБ) и ингибитор BCL-2, активатор кле-
точного апоптоза венетоклакс (ве).

Появление этих двух, без сомнения, высокоэффективных
препаратов поставило перед клиницистами целый ряд вопро-
сов по их применению.

в настоящее время иБ зарегистрирован в рФ для лечения
Хлл у взрослых пациентов, получивших по крайней мере одну
линию терапии, или у пациентов с делецией 17р или мутаци-
ей тр53 при наличии противопоказаний к иммунохимиотера-
пии (иХт) – в качестве 1-й линии терапии.

ве (венклекста) показан в качестве монотерапии для лече-
ния Хлл [1]:
• препарат венклекста в комбинации с ритуксимабом показан

для лечения взрослых пациентов с Хлл, по крайней мере с
одной предшествующей линией терапии;

• у взрослых пациентов с 17р-делецией или тр53-мутацией, кото-
рым лечение ингибиторами сигнального пути в-клеточного ре-
цептора не подходит или не показало ожидаемого результата;

• у взрослых пациентов без 17р-делеции или тр53-мутации,
не ответивших на иХт и лечение ингибиторами сигнального
пути в-клеточного рецептора.
в настоящее время единственным и жизнеспасающим

средством у пациентов с Хлл и неэффективностью или утра-
той эффекта на иБ либо невозможностью применения иБ по
причине наличия противопоказаний или нежелательных яв-
лений (ня) считается ве.

В Москве 23 июня 2018 г. прошло Российское рабочее
совещание, основными целями которого было ответить на
ряд вопросов, возникающих в рутинной практике при исполь-
зовании современных таргетных препаратов, а именно:
• определить критерии для выделения группы пациентов, ко-

торым не показана терапия ингибиторами сигнального пути
в-клеточного рецептора (иБ).

• определить критерии для выделения группы пациентов,
рефрактерных или рецидивирующих на терапии ингибитора-
ми сигнального пути в-клеточного рецептора (иБ).

• определить значимость достижения глубокой ремиссии (не-
гативные показатели минимальной остаточной болезни –
моБ в сочетании с полной ремиссией – Пр) для пациентов с
рефрактерной/рецидивной формой Хлл как цели и крите-
рия выбора терапии.



во вступительном слове академик И.В.Поддубная подроб-
но остановилась на истории разработки ингибиторов BCL-2, в
частности ве, отметив флагманскую роль в этом процессе
компании «Эббви». Управление сШа по контролю за каче-
ством продуктов и лекарственных средств (Food and Drug 
Administration, FDA) неоднократно присваивало препарату ве
статус прорывной терапии для лечения Хлл – в первый раз в
2015 г. в качестве терапии рецидивирующей/рефрактерной
формы Хлл у пациентов с генетическими нарушениями (деле-
ция 17р) и предшествующей неэффективной иХт и повторно
в 2016 г. – для комбинации ве и ритуксимаба в лечении реци-
дивирующей/рефрактерной формы Хлл [2]. с 2016 г. препа-
рат также зарегистрирован для использования в европей-
ском сообществе [3], а в 2018 г. в россии были зарегистриро-
ваны сразу 3 показания для использования ве [1].

и.в.Поддубная отметила, что в настоящее время препарат
ве в монотерапии является безальтернативным средством у
взрослых пациентов с 17р-делецией или тр53-мутацией или
без таковых, которым лечение ингибиторами сигнального пу-
ти в-клеточного рецептора не подходит или не показало ожи-
даемого результата. именно такой группе пациентов и посвя-
щено данное совещание.

в настоящее время ведется обширная всемирная програм-
ма изучения ве при различных нозологиях (более 130 иссле-
дований по данным clinicaltrial.gov – данные на 31.10.2018), в
том числе при Хлл, остром миелобластном и лимфобластном
лейкозах, различных лимфомах, множественной миеломе и
т.д. [4]. россия является активным участником многих из этих
исследований.

важной группой пациентов – кандидатов на ве являются
больные, которым терапия иБ не может проводиться вслед-
ствие противопоказаний или возникновения ня. выступле-
ния группы докладчиков было посвящено теме выделения
критериев для этой группы пациентов.

н.Б.михайлова и т.е.Бялик остановились на современном
лечении Хлл, в частности, применении ингибитора тирозин-
киназы Брутона иБ и его побочных эффектах, включая фиб-
рилляцию предсердий и угрозу кровотечений. оба докладчи-
ка отметили, что до появления ве, даже при возникновении

ня, иБ являлся безальтернативным вариантом терапии. как
правило, и ня на иБ поддавались медицинской коррекции,
однако в этой ситуации было сложно учитывать аспекты ле-
карственного взаимодействия. в ряде случаев коррекция ня
была невозможна или крайне затруднена. с появлением ве
появилась возможность избежать дополнительной медика-
ментозной нагрузки у таких пациентов.

Докладчики отметили, что, согласно литературным данным
[5–10] и личному опыту, особое внимание следует уделять па-
циентам c нарушениями ритма и риском развития кровотече-
ний. с учетом литературных данных и личного опыта участни-
ков совещания были предложены схемы мониторинга и веде-
ния этих групп больных (рис. 1, 2).

своими клиническими наблюдениями ведения больных с
развитием ня при лечении иБ поделилась В.З.Молоствова
(Хабаровск).

исходя из собственного клинического опыта и данных ли-
тературы о.с.самойлова (нижний новгород) отметила, что
ингибиторы тирозинкиназы Брутона, как правило, индуци-
руют высокую частоту ответов на лечение, выживаемость без
прогрессирования (вБП) и показатели общей выживаемости
(ов), однако характеризуются определенными видами ток-
сичности, а также развитием резистентности. Затруднения с
коррекцией таких ня, как диарея, гипертензия, кровотечения
или кровоизлияния (включая инфаркты и инсульты), фибрил-
ляция предсердий, могут потребовать пересмотра терапии
при назначении иБ.

следует также помнить об особых противопоказаниях и
предостережениях к применению иБ [11], в том числе:
• совместном применении с мощными индукторами изофер-

мента CYP3A (например, с карбамазепином, рифампицином,
фенитоином и препаратами, содержащими экстракт зверо-
боя продырявленного – Hypericum perforatum);

• совместном применении с варфарином, другими антагониста-
ми витамина к, рыбьим жиром и препаратами витамина е.
среди наиболее значимых предостережений следует обра-

тить внимание на следующие:
• интерстициальные заболевания легких;
• немеланомные злокачественные новообразования кожи.
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Рис. 1. Алгоритм ведения пациентов с нарушениями ритма на терапии ИБ.
Fig. 1. Algorithm for the management of patients with heart rhythm disorders 
during the therapy IB.

Рис. 2. Тактика ведения пациентов с риском развития кровотечений.
Fig. 2. Recommendations for the management of patients at risk of bleeding.
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одним из наиболее важных вопросов являются критерии
для выделения группы пациентов, рефрактерных или рециди-
вирующих на терапии ингибиторами сигнального пути в-кле-
точного рецептора (иБ).

Л.С.Аль-Ради подробно осветила вопрос эффективности
ве [12, 13] у больных, утративших ответ на иБ. По данным
J.Jones и соавт. [12], была продемонстрирована высокая эф-
фективность ве у пациентов с предшествующей утратой от-
вета на иБ, в частности у лиц с наличием неблагоприятных
факторов прогноза, таких как многочисленные генетические
поломки, в том числе del 17, del 11 и др.

в ходе обсуждения данного доклада все эксперты согласи-
лись с выводами л.с.аль-ради о том, что прогрессирование
Хлл на фоне применения ингибиторов тирозинкиназы Бруто-
на, в отличие от прогрессирования на иХт, может характери-
зоваться высокой активностью и быстротой развития. в на-
стоящее время ингибитор BCL-2 ве является безальтерна-
тивной возможностью у пациентов, не ответивших на
ингибиторы BCR. своевременное переключение на ве – важ-
ный критерий эффективности терапии, поэтому столь важно
для клинической практики иметь четкие критерии неэффек-
тивности иБ и сроки переключения различных препаратов.

тему определения критериев неэффективности иБ и сро-
ков переключения подробно осветила в своем выступлении
Е.А.Стадник. она отметила, что истинная первичная реф-
рактерность к терапии иБ при Хлл встречается редко. от-
вет на терапию иБ развивается отсроченно. У многих боль-
ных ответ продолжает углубляться в течение всего времени
приема препарата. кроме того, особенностью препарата яв-
ляется отсутствие корреляции между глубиной ответа и
прогнозом. в связи с этим длительная (более 12 мес) перси-
стенция лимфоцитоза или временное нарастание лимфоци-
тоза в периферической крови не должны однозначно расце-
ниваться как неэффективность терапии без других объ-
ективных критериев прогрессии (роста размеров
лимфоузлов, печени и селезенки, нарастания специфиче-
ской цитопении и т.п.).

с комментариями к предшествующим докладам выступил
А.Ю.Зарицкий. По его мнению, ранняя прогрессия (12 мес и
менее от начала терапии иБ) должна вызывать особенную
настороженность в плане трансформации лейкоза в диффуз-
ную в-крупноклеточную лимфому, лимфому Ходжкина или
развития второго заболевания. Пациенты со значительной
предлеченностью и мутациями TP53, получающие иБ более
2–3 лет, характеризуются повышенным риском утраты отве-
та, в связи с чем могут наблюдаться чаще с целью раннего
выявления начинающейся прогрессии и своевременного на-
чала специфической терапии следующей линии. критерии
iwCLL могут быть слишком строги для пациентов высокого
риска (риск потери времени, рост вероятности синдрома ли-
зиса опухоли на фоне последней терапии). рост лимфоцито-
за, размеров лимфатических узлов, печени и селезенки при
исключении других причин.

открытым остается, по мнению экспертов, вопрос о допу-
стимом уровне остаточного лимфоцитоза. важным момен-

том должно быть также исключение вирусной и других ин-
фекций, которые могут являться причиной остаточного лим-
фоцитоза.

Профессор Е.А.Никитин проанализировал международ-
ные данные по возможным предикторам неэффективности
иБ в клинической практике и сопоставил их с опытом гкБ 
им. с.П.Боткина.

По мнению эксперта, а также по данным международной
клинической практики, при рецидиве Хлл переводить боль-
ного на ве по факту состоявшейся прогрессии уже поздно.
именно поэтому целесообразно как можно более раннее пе-
реключение больного на ве. также необходимы выявление и
внедрение в клиническую практику ранних клинико-лабора-
торных предикторов развития резистентности к иБ.

в настоящее время изучается ряд стратегий терапии Хлл,
резистентного к иБ. так, при мутации C481S исследуются об-
ратимые ингибиторы тирозинкиназы Брутона, независимые
от сайта связывания C481 (GDC0853, SNS-062, ARQ531), аль-
тернативные варианты иммунотерапии или моноклональные
антитела, а также варианты устранения мутантного белка ти-
розинкиназы Брутона посредством ингибитора HSP-90 (SNX-
5422) и CAR-T-терапии [14]. При мутации PLCg2 изучается ин-
гибитор SYK киназы энтосплетиниб [15]. однако на сегодняш-
ний день, по мнению эксперта, единственным реальным
вариантом решения проблемы лечения больных, резистент-
ных к иБ, является ве [9, 16].

Показатели МОБ в сочетании с ПР 
для пациентов с рефрактерной/
рецидивной формой ХЛЛ как цели 
и критерия выбора терапии

моБ остается важнейшим прогностическим фактором эф-
фективности терапии больных Хлл. Эту тему подробно рас-
смотрели несколько экспертов.

академик И.В.Поддубная отметила, что оценка моБ при
Хлл долгое время являлась важной частью комплексного об-
следования после завершения программы лечения. с появле-
нием новых препаратов роль оценки моБ будет возрастать. 
к оценке моБ нельзя относиться как к бинарному показате-
лю (положительный или отрицательный результат). с извест-
ными ограничениями моБ характеризует массу остаточной
опухоли. в настоящее время показания к определению моБ
могут и должны быть расширены (см. таблицу).

Ю.В.Миролюбова и профессор А.Ю.Зарицкий подробно
остановились на значении моБ в клинической практике и от-
метили, что в настоящее время этот показатель используется
как независимый прогностический фактор выживаемости и
как конечная точка в клинических исследованиях. в соответ-
ствии с рекомендациями европейского медицинского агент-
ства (ема) моБ-статус может определяться как в крови, так
и в костном мозге, однако для клинических исследований ре-
комендовано проводить скрининг моБ в периферической
крови, а в случае моБ-негативности выполнить подтвер-
ждающее исследование костного мозга. Было отмечено, что
достижение эрадикации моБ коррелирует с увеличением
длительности беспрогрессивной выживаемости и ов больных
Хлл. в связи с этим при прочих равных условиях (в первую
очередь, при сопоставимой ожидаемой токсичности) пред-
почтение должно отдаваться тем вариантам терапии, кото-
рые обеспечивают достижение наиболее высокого количе-
ства моБ-негативных ремиссий (в первую очередь, в костном
мозге). ингибиторы сигналинга в-клеточного рецептора 
(в том числе иБ) являются исключением из этого правила, по-
скольку, несмотря на хорошую переносимость и высокую эф-
фективность, в силу своего механизма действия редко позво-
ляют добиться эрадикации моБ.

По данным собственного многоцентрового наблюдательно-
го исследования ФгБУ «северо-Западный федеральный ме-
дицинский исследовательский центр им. в.а.алмазова»
(2012–2017 гг.), проведенного у 202 ранее не леченных боль-
ных Хлл, получавших 6 курсов бендамустина и ритуксимаба,
было показано, что быстрое достижение моБ-негативности

Области применения оценки МОБ
The application of Mrd assessment techniques
Как маркер прогноза
Предсказывает время до рецидива и ов
суррогатный маркер эффективности: может выступать в качестве
главной или второстепенной цели в клинических исследованиях
Как руководство к действию при проведении ИХТ
решение о продолжении или прекращении терапии
решение о начале терапии рецидива
Как руководство к действию при терапии таргетными
препаратами
решение о продолжении или прекращении терапии
решение о смене терапии или начале терапии рецидива
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Значение негативной МОБ 
у больных ХЛЛ

важным аспектом терапии пациентов с Хлл является моБ
как прогностический фактор эффективности терапии. Дости-
жение негативной моБ коррелирует с увеличением длитель-
ности вБП и ов.
а. неоднократно показано, что количественная характери-

стика моБ в крови по завершении терапии коррелирует с
увеличением выживаемости и поэтому может использо-
ваться как руководство к действию. остаточная популяция
клеток Хлл в крови более 1% предвещает развитие ранне-
го рецидива и может служить основанием к смене терапии.

Б. современные таргетные препараты, в частности ингибито-
ры BCL-2 и их комбинация с моноклональными антителами,
позволяют реализовать достижение негативной моБ в ру-
тинной практике, поэтому важным направлением дальней-
ших исследований должно являться определение группы
пациентов, целью терапии которых считается достижение
Пр в сочетании с негативной моБ.

в. в настоящее время измерение моБ, к сожалению, не яв-
ляется рутинным методом. однако при выборе терапии, в
первую очередь использовании дорогостоящих таргетных
препаратов, необходимо учитывать данные о возможности
достижения негативного статуса моБ на различных схемах
терапии и в различных клинических ситуациях (молодые
больные, пожилые больные, с выраженными коморбидно-
стями и др.).

г. крайне важно регулярно мониторировать моБ, так как
этот показатель помогает выявить прогрессирование/реци-
див заболевания на более ранних этапах.
итак, на сегодняшний день, по мнению экспертов и в соот-

ветствии с российскими рекомендациями по диагностике и
лечению злокачественных лимфопролиферативных заболе-
ваний (2018 г.), выбор терапии рефрактерного/рецидивного
Хлл представляется следующим образом (рис. 3).

в настоящее время ингибитор BCL-2 ве является без-
альтернативной возможностью терапии пациентов с отсут-
ствием ответа на ингибиторы Брутон-киназы или развивши-
мися ня при их применении. По данным международных ис-
следований, терапия ве позволяет достичь негативной моБ
у высокой доли пациентов. в связи с этим ве должен являть-
ся методом выбора современной терапии Хлл.

является предиктором лучшего прогноза, что согласуется 
с мировой практикой.

собственные данные о прогностической роли моБ при Хлл
в реальной клинической практике привел в своем выступле-
нии А.Ю.Кувшинов. он отметил прогностическую значимость
моБ и лучшие показатели вБП при достижении пациентами
моБ-негативного статуса.

По мнению эксперта, крайне важно также регулярно монито-
рировать моБ, так как этот показатель может помочь выявить
прогрессирование/рецидив заболевания на более ранних этапах.

сегодня отсутствие моБ становится важной оценкой ре-
зультатов лечения. в связи с этим определение моБ было
добавлено как критерий оценки эффективности в клиниче-
ских исследованиях в качестве цели терапии. моБ-негатив-
ный статус пациента ассоциируется с длительной вБП и ов
и является единственным благоприятным прогностическим
фактором, определяемым после терапии. Это подчеркивает
важность искоренения болезни на молекулярном уровне.
следовательно, отсутствие моБ может стать решающим по-
казателем успешности лечения.

Рис. 3. Выбор терапии рефрактерного/рецидивного ХЛЛ [17].
Fig. 3. Treatment options in refractory or relapsed CLL [17].

В результате проведенного Совета экспертов, доложенных данных и дискуссии 
была принята следующая Резолюция:
1. Применение ве у больных, рефрактерных/резистентных к терапии иБ, или у пациентов с наличием противопоказаний к

использованию или при развитии ня на иБ.
Прогрессирование на фоне применения ингибиторов тирозинкиназы Брутона, в отличие от прогрессирования на фоне иХт,
может характеризоваться высокой активностью и быстротой. кроме того, несмотря на высокую эффективность иБ у боль-
ных Хлл, в ряде исследований были отмечены такие ня, как кардиологические осложнения (фибрилляция предсердий) 
и кровотечения. в связи с этим крайне важно иметь альтернативу иБ.
2. При отсутствии моБ-негативной Пр на иБ в течение 12 мес или констатации негативной динамики моБ, в тех случаях ко-

гда пациент является кандидатом на аллогенную трансплантацию, переключение возможно как подготовка к последней.
в первую очередь, это касается пациентов с наличием 17р-делеции.

Применение ВЕ при подготовке к аллогенной трансплантации нуждается в дополнительном изучении в рамках клинических
исследований.
3. У пациентов с минимальной коморбидностью, когда целью лечения является Пр или частичная ремиссия (Чр), желатель-

но в сочетании с моБ-негативностью, переключение терапии с иБ на ве следует проводить, если на иБ не достигнута
цель терапии.

4. У пациентов со значимой коморбидностью, в тех случаях, когда лечащий врач считает возможным достижение Пр или Чр,
переключение терапии с иБ на ве следует проводить, если на иБ не достигнуты критерии Пр или Чр.

Примечание. Для ИБ возможна ЧР с остаточным лимфоцитозом продолжительностью до 12 мес. Кроме того, в период с 6 до
12 мес следует учитывать динамику абсолютного числа лимфоцитов. Если время их удвоения составляет менее 6 мес, 
то это явление не может расцениваться как остаточный лимфоцитоз.
5. Переключение с иБ на ве необходимо также рассматривать в следующих случаях:
а. При развитии ня, в частности серьезных, не поддающихся коррекции, ня при применении иБ:
I. Фибрилляции предсердий и угрозе кровотечений.
II. Персистировании симптомов (интерстициальные заболевания легких).
III. возникновении немеланомных злокачественных новообразований кожи.
Б. следует соблюдать осторожность при совместном приеме с иБ некоторых групп лекарственных препаратов, в частности

антикоагулянтов (см. выше).
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Аннотация
Цель. изучить эффективность и безопасность применения эрибулина при HER2-отрицательном метастатическом раке мо-
лочной железы (рмЖ) в российской клинической практике.
Материалы и методы. в анализ включены 459 пациенток из 44 федеральных и муниципальных лечебных учреждений 
россии с распространенным рмЖ, получивших минимум 2 курса лечения эрибулином в соответствии с зарегистрированны-
ми показаниями к применению препарата. средний возраст пациенток составил 56 лет (от 29 до 81 года), 83% пациенток
имели HER2-негативный подтип опухоли (49,9% – люминальный рмЖ и 33,1% – тройной негативный), HER2-позитивный
биологический подтип был зарегистрирован у 17% пациенток. висцеральные метастазы имели 73% больных, метастатиче-
ское поражение 3 зон и более отмечалось в 41,6% случаев. медиана предшествующих линий лечения по поводу диссемини-
рованного заболевания – 2; химиотерапия антрациклинами и таксанами проведена 94,3% больных, а 38,1% пациенток полу-
чали также капецитабин. лечение эрибулином проводилось в стандартном режиме (1,4 мг/м2 в виде 2–5-минутной внутри-
венной инфузии в 1 и 8-й дни 21-дневного цикла) до прогрессирования заболевания, развития неприемлемой токсичности
или невозможности введения препарата по любой другой причине. оценены эффективность и безопасность терапии эрибу-
лином у российских больных с HER2-негативным рмЖ.
Результаты. объективный эффект достигнут в 20,5% случаев, полный ответ – 3,2%, частичный – 17,3%, стабилизация бо-
лезни отмечена у 52,7% женщин, из них у 19,7% – длительностью свыше 6 мес. Частота объективного ответа была выше в
группе люминального рмЖ по сравнению с тройным негативным: 23,5% vs 15,8%; контроль роста опухоли – 76,9% vs 67,8%
соответственно; p<0,05. медиана выживаемости без прогрессирования составила 4,83 мес (5,17 мес – при люминальном ра-
ке и 4,0 мес – при тройном негативном). При применении эрибулина в 1–3-й линиях лечения отмечена максимальная эффек-
тивность: частота объективного ответа – 24,2%, контроль роста опухоли – 82,2%, медиана выживаемости без прогрессиро-
вания – 5,07 мес; аналогичные показатели при применении препарата в 4-й и последующих линиях лечения составили
15,4%, 58,6% и 4,27 мес соответственно; p<0,05. Была выделена группа пациенток с «особой чувствительностью» к эрибули-
ну (72 случая, 19%), у которых отмечена высокая эффективность терапии препаратом вне зависимости от биологического
подтипа и локализации метастазов: объективный ответ – 48,6%, длительная стабилизация – 51,4%. Профиль безопасности
терапии эрибулином был благоприятным; редукция дозы препарата до 1,1 мг/м2 потребовалась всего 14,2% больных, после
чего терапия эрибулином продолжалась без выраженных нежелательных явлений.
Выводы. Эффективность и безопасность терапии эрибулином у российских пациенток полностью подтверждают результа-
ты проведенных ранее рандомизированных исследований. сочетание эффективности при различных биологических подти-
пах опухоли с профилем безопасности делает эрибулин терапевтической опцией выбора у больных с антрациклин- и таксан-
резистентным распространенным рмЖ.
Ключевые слова: метастатический рак молочной железы, химиотерапия, эрибулин, российский опыт использования эрибу-
лина.
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HER2-отрицательном метастатическом раке молочной железы: данные многолетнего опыта из реальной клинической прак-
тики в россии. современная онкология. 2019; 21 (1): 12–23. DOI: 10.26442/18151434.2019.1.190250
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Рак молочной железы (РМЖ) занимает лидирующие по-
зиции в структуре онкологической заболеваемости и
смертности среди женщин в нашей стране. Число

больных РМЖ неуклонно увеличивается с каждым годом; в
2016 г. в России было выявлено более 68 тыс. новых случаев
заболевания, причем у 8% женщин диагностирован первич-
но-метастатический РМЖ (IV стадия) [1].

Метастатический РМЖ (мРМЖ) – это хроническое не-
излечимое заболевание, основной целью лечения которого
является продление жизни больных с сохранением ее каче-
ства. В лечении гормонопозитивного и HER2-позитивного
РМЖ данная цель стала реальностью благодаря внедрению в

клиническую практику современных таргетных препаратов.
Однако в случае тройного негативного РМЖ (ТНРМЖ) ре-
зультаты лечения больных с распространенной болезнью
остаются неудовлетворительными. Ввиду агрессивной биоло-
гии ТНРМЖ и отсутствия потенциальных таргетных мише-
ней течение заболевания приобретает фатальный характер
при развитии отдаленных метастазов и требует назначения
максимально эффективных цитостатических режимов [2, 3].

Антрациклины и таксаны остаются наиболее эффектив-
ными цитостатиками в лечении РМЖ, но возможность их
назначения при распространенных стадиях часто лимити-
рована из-за предшествующего использования в неоадъю-

26Saint Petersburg Clinical Scientific and Practical Center for Specialized Types of Medical Care (Oncological). 68a, Leningradskaia st.,
Pesochnyi, Saint Petersburg, 197758, Russian Federation;
27District Clinical Hospital. 40, Kalinina st., Khanty-Mansiysk, 628012, Russian Federation;
28Clinical Oncologic Dispensary. 9, b. 1, Zavertyaeva, Omsk, 644013, Russian Federation;
29Smolensk Regional Oncological Dispensary. 19, Marshala Zhukova st., Smolensk, 214000, Russian Federation;
30Primorsky Regional Oncology Center. 59, Russkaia st., Vladivostok, 690105, Russian Federation;
31Novosibirsk Regional Clinical Oncologic Dispensary. 2, Plakhotnogo st., Novosibirsk, 630108, Russian Federation;
32Regional Clinical Center of Oncology. 164, Voronezhskoye h., Khabarovsk, 680042, Russian Federation;
33Leningrad Regional Oncological Dispensary. 37, Liteiny av., Saint Petersburg, 191028, Russian Federation;
34Clinical Oncology Center №1 of the Ministry of Health of the Krasnodar Krai. 146, Dimitrova st., Krasnodar, 350040, Russian Federation;
35Medical Center "Sunrise Clinic". 87a, Anapskoe h., Anapa, 353445, Russian Federation;
36Privolzhskii District Medical Center of FMBA of Russia. 2, Nizhnevolzhskaya embankment, Nizhny Novgorod, 603001, Russian Federation;
37Pyatigorsk Interdistrict Oncologic Dispensary. 31, Kalinina av., Pyatigorsk, 357502, Russian Federation;
38Republican Clinical Oncologic Dispensary of the Ministry of Health of the Chuvash Republic. 31, Gladkova st., Cheboksary, 
428020, Russian Federation;
39A.F.Tsyb Medical Radiological Research Center – branch of the National Medical Research Radiological Center of the Ministry of Health
of the Russian Federation. 10, Marshala Zhukova st., Obninsk, 249031, Russian Federation;
40Republican Oncology Center. 5, Lososinskoye h., Petrozavodsk, 185002, Russian Federation;
41Bryansk Regional Oncological Center. 96, Stanke Dimitrova av., Bryansk, 241033, Russian Federation;
42Stavropol Regional Clinical Oncology Dispensary. 182a, Oktyabrskaya st., Stavropol, 355047, Russian Federation;
43Samara Regional Clinical Oncology Dispensary. 50, Solnechnaia st., Samara, 443029, Russian Federation;
44Salekhard District Clinical Hospital. 39, Mira st., Salekhard, 629001, Russian Federation
abstract
aim. The aim of the study is to examine the efficacy and safety of eribulin in HER2-negative metastatic breast cancer (BC) in Russian
clinical practice.
Materials and methods. The analysis included 459 patients with advanced BC from 44 federal and municipal medical clinics in Russia
and received at least 2 courses of treatment with eribulin in accordance with the registered indications for drug. The average age of
women was 56 years (between 29 and 81 years), 83% of patients had HER2-negative tumor subtype (49.9% – luminal BC and 33.1% –
triple-negative BC) HER2-positive biological tumor subtype was registered in 17% of patients. Visceral metastases were diagnosed in
73% of patients and three-zone and multiple zone metastases were diagnosed in 41.6% of cases. The median number of prior lines of
therapy in patients with disseminated disease was 2; anthracycline and taxane chemotherapy was applied in 94.3% of patients, and
38.1% of patients were recived CT plus capecitabine. Standard treatment regimen with eribulin was cotinuing (1.4 mg/m² as 
a 2–5-minute intravenous infusion administrated on days 1, 8 of a 21-day cycle) until disease progression, unacceptable toxic effects, or
impossibility of the drug administration for any other reason. We estimated the efficacy and safety of treatment with eribulin in Russian
patients with HER2-negative BC.
results. Objective response rate was achieved in 20.5% of cases, complete response rate was in 3.2%, partial – 17.3%, and the stable
disease rate was marked in 52.7% of women, and in 19.7% of these cases was prolonged more than 6 months. The frequency of objec-
tive response was higher in luminal BC group compared with triple-negative BC: 23.5% vs 15.8%; tumor growth control 76.9% vs.
67.8%, respectively; p<0.05. Median progression-free survival was 4.83 months (5.17 months – luminal BC and 4.0 months – triple-neg-
ative BC). On application of eribulin in first-, second- and third-line treatment we achived maximum efficiency: the frequency of objective
response rate was 24.2%, tumor growth control – 82.2%, median progression-free survival – 5.07 months; any data were achived on
drug application in fourth-line and further lines of treatment: 15.4%, 58.6% and 4.27 months, respectively; p<0.05. We showed the
group of women with "special response" to eribulin (72 cases, 19%) associated with the high efficacy of therapy, regardless of biological
subtypes and metastases localization: objective response rate – 48.6%, long-term stable disease rate – 51.4%. The safety profile of
eribulin was acceptable; the dose reduction to 1.1 mg/m² was required only in 14.2% of patients and after the reduction eribulin therapy
was continued without moderate adverse events.
conclusions. Efficacy and safety of eribulin therapy in Russian patients completely confirm the results of earlier randomized studies.
The combination of efficiency in tumors with different biological subtypes and a safety profile makes eribulin the therapeutic option of
appling in patients with advanced anthracycline-and taxan-resistant BC.
Key words: metastatic breast cancer, chemotherapy, eribulin, the Russian experience with eribulin.
For citation: Gorbunova V.A., Kolyadina I.V., Kovalenko E.I. et al. Efficacy and safety of eribulin in HER2-negative metastatic breast
cancer: the results of long-term experience in real clinical practice in Russia. Journal of Modern Oncology. 2019; 21 (1): 12–23. 
DOI: 10.26442/18151434.2019.1.190250
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вантных или адьювантных режимах, а также в качестве пер-
вой линии терапии мРМЖ [4, 5]. Выбор последующего режи-
ма лечения крайне сложен, прежде всего ввиду отсутствия
доказательных преимуществ какого-либо из зарегистриро-
ванных препаратов или режимов. Кроме того, становится
первостепенным достижение оптимального баланса между
эффективностью и хорошей переносимостью терапии у па-
циенток с распространенными стадиями заболевания. По-
этому появление в арсенале онкологов цитостатического
препарата эрибулин, обладающего эффективностью в мо-
нотерапии, предсказуемым профилем безопасности, от-
крыло новые перспективы в лечении мРМЖ [6].

По своей структуре эрибулин представляет собой синтети-
ческий аналог галиходрина B, натурального вещества, выде-
ленного из морской губки Halichondria okadai. Механизм
действия эрибулина значимо отличается от таксанов; препа-
рат блокирует митоз через образование функционально не-
активных тубулиновых агрегатов, необратимо подавляя фазу
роста микротрубочек и не влияя на фазу укорачивания. В от-
личие от других цитостатиков, блокада эрибулином тубули-
новых микротрубочек является необратимой, что обеспечи-
вает долгосрочный противоопухолевый эффект [7].

Механизм противоопухолевой активности эрибулина
был подробно изучен в серии лабораторных исследова-
ний. Присоединяясь к субъединицам b-тубулина на плюс-
концах микротрубочек, препарат уменьшает скорость и
степень полимеризации тубулина, что приводит к разру-
шению митотического веретена и аресту опухолевых кле-
ток в фазе клеточного цикла G2-M вместе с прогрессирую-
щим истощением фаз G1 и S. Эрибулининдуцированное
накопление клеток в фазе G2-M инициирует апоптоз, кото-
рый реализуется в течение 8–10 ч после воздействия пре-
парата. Исследования последних лет показали, что эрибу-
лин обладает высокой аффинностью с плюс-концами мик-
ротрубочек, и даже одиночных молекул эрибулина
достаточно, чтобы вызвать беспорядочный рост микро-
трубочек и внезапную катастрофическую деполимериза-
цию в опухолевых клетках [8].

Уникальность противоопухолевого воздействия эрибули-
на во многом объясняется наличием у препарата немитоти-
ческих механизмов действия, которые можно разделить на
3 основных категории: ремоделирование сосудистого русла
опухоли, реверсия эпителиально-мезенхимального перехо-
да (ЭМП) и снижение способности опухолевых клеток к
миграции и инвазии. Причем, что наиболее ценно, данные
уникальные немитотические эффекты реализуются в опу-
холевых клетках, выживших после прямого цитостатиче-
ского воздействия [8].

Влияние эрибулина на ремоделирование сосудов опухо-
ли было описано Y.Funahashi и соавт. в 2014 г. на модели ксе-
нотрансплантата ТНРМЖ. Авторами показано, что после од-
нократного введения эрибулина в течение последующих 
5 дней улучшалась перфузия опухоли и увеличивалась плот-
ность микрососудистой сети, причем данный эффект не за-
висел от подавления роста опухоли. Подобного механизма
противоопухолевой активности не наблюдается при тера-
пии другими цитостатиками. Уменьшение гипоксии приво-
дило к подавлению генов, участвующих в опухолевых сиг-
нальных каскадах с участием фактора роста эндотелия со-
судов (VEGF), фактора роста фибробластов (FGF), пути
Notch, Eph и Wnt [9]. Более того, доклинические исследова-
ния на моделях ксенотрансплантата РМЖ показали, что
улучшение перфузии опухоли после введения эрибулина
способствовало большей противоопухолевой активности
применяемых впоследствии цитостатиков (капецитабина
или паклитаксела) [8–10].

Не менее интересны исследования по изучению влияния
эрибулина на ЭМП в опухолевых клетках. Процесс ЭМП ха-
рактеризуется приобретением злокачественными клетками
эпителиального происхождения мезенхимального феноти-
па за счет эпигенетических изменений, что приводит к спо-
собности опухоли к миграции и инвазии, а также развитию
лекарственной и радиорезистентности. Пусковыми факто-
рами к ЭМП являются различные сигналы от микроокруже-
ния опухоли (гипоксия, цитокины, некоторые компоненты

внеклеточного матрикса и др.) [11, 12]. Крайне важно, что
данный процесс является обратимым, и именно эрибулин
способствует реверсии ЭМП за счет подавления активности
13 генов, участвующих в данном процессе, что приводит к по-
тере опухолевыми клетками агрессивных характеристик. Ла-
бораторные исследования подтвердили, что терапия эрибу-
лином в течение 7 дней приводила к повышению экспрессии
в опухоли генов эпителиальных маркеров (CDH1 и KRT18) и
снижению уровня экспрессии генов мезенхимальных марке-
ров (CDH2, VIM, TWIST1, SNAI2, ZEB1 и ZEB2) [13, 14]. Кроме
того, в исследованиях на клеточных линиях гормононега-
тивного и гормоноположительного РМЖ эрибулин значи-
тельно уменьшал долю стволовых опухолевых клеток, что
может являться причиной увеличения выживаемости при
распространенном процессе [15].

Такие уникальные механизмы противоопухолевой актив-
ности эрибулина обеспечивают высокую эффективность
препарата у предлеченных больных мРМЖ. Так, эффектив-
ность эрибулина после антрациклинов и таксанов проде-
монстрирована в двух рандомизированных исследованиях
III фазы (305, 301). В исследовании EMBRACE (305) эрибу-
лин продемонстрировал достоверное увеличение медианы
общей выживаемости (ОВ) у больных, получивших мини-
мум 2 линии лечения, по сравнению с терапией по выбору
врача (винорелбин, капецитабин, гемцитабин и др.): 
13,2 мес vs 10,5 мес (p=0,014) [16]. В исследовании 301 при
сравнении с капецитабином у пациенток, получивших ра-
нее минимум 1 линию, преимущество эрибулина в ОВ в 
1,4 мес не достигло статистической значимости (р=0,056)
[17]. По данным заранее спланированного поданализа до-
стоверное улучшение ОВ на 2,4 мес в группе эрибулина от-
мечено у пациенток с HER2-негативным фенотипом опухо-
ли (р=0,03), а при ТНРМЖ медиана ОВ в группе эрибулина
на 5 мес превысила медиану ОВ в группе капецитабина
(14,4 vs 9,4 мес соответственно, p=0,0062) [18].

Опубликованный в 2018 г. новый подгрупповой анализ из
исследования 301 продемонстрировал увеличение ОВ в
группе эрибулина по сравнению с капецитабином у боль-
ных HER2-отрицательным мРМЖ во 2-й линии терапии [19].
Из 1102 пациентов в данный подгрупповой анализ были
включены 392 (36%) пациента с HER2-отрицательным
мРМЖ, получивших терапию 2-й линии. У пациентов с
HER2-отрицательным мРМЖ на терапии 2-й линии в группе
эрибулина ОВ была значительно выше по сравнению с ОВ в
группе капецитабина (медиана ОВ 16,1 по сравнению с 
13,5 мес соответственно; относительный риск – ОР 0,77;
95% доверительный интервал – ДИ 0,62–0,97; р=0,026) [19].

Таким образом, на сегодняшний день эрибулин – препа-
рат, показавший эффективность при HER2-негативном
РМЖ и ТНРМЖ, начиная со 2-й линии терапии распростра-
ненного заболевания после антрациклинов и таксанов. Ре-
зультаты ранее проведенных исследований послужили ос-
нованием к одобрению препарата более чем 50 странах ми-
ра, включая и Россию, для лечения пациенток с мРМЖ с
предшествующей терапией антрациклинами и таксанами.
Однако для решения вопроса о назначении очень важен
собственный опыт использования препарата в рутинной
клинической практике [20, 21].

В настоящей статье представлен обобщенный опыт при-
менения эрибулина в ежедневной клинической практике 
44 федеральных и муниципальных лечебных учреждений
разных регионов России. Основной целью данного ретро-
спективного анализа были оценка эффективности и 
безопасности эрибулина у пациенток с мРМЖ в условиях
реальной клинической практики и поиск возможных пре-
дикторов его эффективности.

Материалы и методы
В ретроспективный анализ включены данные пациентов,

пролеченных эрибулином, в разных лечебных учреждениях
России с 2014 по 2018 г. Проанализированы истории болез-
ни 459 пациенток с распространенным РМЖ, получивших
минимум 2 курса лечения эрибулином в соответствии с за-
регистрированными показаниями к применению препара-
та в России.
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Все больные имели морфологическую (гистологическую)
верификацию диагноза, известный биологический подтип
опухоли, определявшийся по результатам иммуногистохи-
мического исследования, удовлетворительную функцию
печени, почек и костного мозга (абсолютное содержание
гранулоцитов более 1,5 тыс/мм3, тромбоцитов – более 
100 тыс/мм3, гемоглобина – более 10,0 г/дл).

В данный анализ реальной клинической практики были
включены больные мРМЖ в удовлетворительном и относи-
тельно удовлетворительном состоянии (ECOG 0–2) в воз-
расте от 29 до 81 года (средний возраст – 56 лет). Большин-
ство пациенток (381, 83%) имели HER2-негативный подтип
опухоли: 229 (49,9%) – люминальный рак и 152 пациентки
(33,1%) – ТНРМЖ, HER2-позитивный биологический под-
тип был зарегистрирован у 78 (17%) пациенток (табл. 1).

Висцеральные метастазы определялись у большинства
больных (73%), метастатическое поражение 3 и более зон
отмечалось у 191 (41,6%) больного. Метастатическое пора-
жение легких выявлено у 209 (45,5%) пациенток, печени –

195 (42,5%), костей – 224 (48,8%). В анализ также были
включены 35 (7,6%) пациенток с метастатическим пораже-
нием головного мозга. Локализация метастазов представле-
на на рис. 1.

Число предшествующих линий ХТ составило от 0 до 10
(медиана 2). Варианты предшествующего лечения представ-
лены в табл. 2. Следует отметить, что практически все боль-
ные (94,3%) ранее получали ХТ по поводу диссеминирован-
ного заболевания таксанами и антрациклинами, а 38,1% по-
лучали также капецитабин. Во всех центрах химиотерапия
(ХТ) эрибулином проводилась в стандартном режиме: пре-
парат назначался в дозе 1,4 мг/м2 в виде 2–5-минутной внут-
ривенной инфузии в 1 и 8-й дни 21-дневного цикла. Кроме
того, при метастатическом поражении костей пациенткам
вводились остеомодифицирующие агенты в общепринятых
режимах (бисфосфонаты, деносумаб).

Лечение эрибулином продолжалось до прогрессирова-
ния заболевания, развития неприемлемой токсичности
или невозможности введения препарата по любой другой
причине, включая отказ от продолжения терапии или от-
сутствие препарата. Была проанализирована эффектив-
ность терапии эрибулином у пациенток с HER2-отрица-
тельным мРМЖ; эффективность оценивалась после каж-
дых двух курсов ХТ эрибулином согласно критериям
RECIST (версия 1.0–1.1). Также оценивалась выживаемость
без прогрессирования болезни (ВБП), которая рассчиты-
валась по методу Kaplan–Meier. Сравнение кривых выжи-
ваемости выполнялось при помощи при log-rang-теста.
Оценка безопасности лечения осуществлялась согласно
критериям CTCAE.

Таблица 1. Клинические и морфологические данные пациенток,
включенных в анализ
Table 1. clinical and morphological data of patients included in the
analysis

Параметр
Значение

абс. %
возраст, медиана (колебания), лет 56 (29–81)
статус по шкале ECOG 0–1 357 78
статус по шкале ECOG 2–3 102 22
рЭ+ и/или рП+, HER2- 229 49,9
рЭ-, рП-, HER2- 152 33,1
HER2-положительный 78 17
Число зон поражения, медиана (диапазон) 3 (1–6)
≥3 зон поражения 191 41,6
висцеральные метастазы 334 73
всего 459 100
Примечание. рЭ – рецепторы эстрогенов, рП – рецепторы
прогестерона.

Таблица 2. Характеристика режимов ХТ, предшествующих
терапии эрибулином, и пациенток, включенных в анализ
Table 2. The characteristic of chemotherapy modes used before 
the treatment with eribulin and of patients included in the analysis

Предшествующая ХТ
Значение

абс. %
антрациклины и таксаны 433 94,3
только таксаны 17 3,7
только антрациклины 9 2
капецитабин 175 38,1

Таблица 3. Эффективность эрибулина при Her2-отрицательном мРМЖ
Table 3. The efficacy of eribulin in Her2-negative mbc
Параметр Вся группа (n=381), абс. (%) РЭ/РП+ (n=229), абс. (%) ТН (n=152), абс. (%)
Пр 4 (3) 4 (5,1) 0
Чр 23 (17,2) 16 (20,5) 7 (12,5)
сЗ 64 (47,8) 41 (52,6) 25 (44,6)
сЗ>6 мес 22 (16,4) – –
Прогрессирование 42 (31,3) 17 (21,8) 24 (42,9)
Чоо (Пр+Чр) 27 (20,1) 20 (25,6) 7 (12,5)
кро (Пр+Чр+сЗ) 91 (67,9) 61 (78,2) 32 (57,1)
ЧкЭ (Пр+Чр+сЗ>6 мес) 49 (36,6) – –

Рис. 1. Локализация метастазов у пациенток, включенных в исследование.
Fig. 1. Localization of metastases in patients included in the study.

Рис. 2. Распределение больных с HER2-негативным РМЖ в зависимости 
от линии лечения эрибулином.
Fig. 2. The distribution of patients with HER2-negative BC depending on the line 
of the therapy with eribulin.
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Результаты лечения 
Эффективность терапии эрибулином 
при Her2-отрицательном мРМЖ 
в популяции российских женщин

При HER2-отрицательном мРМЖ (381 больная) эрибулин
в 1-й линии терапии получили 25 (6,6%) пациенток, во 2-й –
78 (20,5%), в 3-й – 116 (30,4%), в 4-й и более – 162 (42,5%)
больных. Медиана числа циклов эрибулина составила 5
(диапазон 2–61). Таким образом, терапию эрибулином в ка-
честве 2–4-й линий лечения получили большинство боль-
ных (70%); рис. 2.

Несмотря на предшествующую ХТ, объективный эффект
достигнут у 78 (20,5%) больных: полные регрессии (ПР) – у
12 (3,2%) пациенток, частичные (ЧР) – 66 (17,3%). Стабили-
зация заболвания (СЗ) отмечалась у 201 больной (52,7%), из
них у 75 (19,7%) – длительностью свыше 6 мес. Таким обра-
зом, контроль роста опухоли – КРО (объективный ответ +
стабилизация) составил 73,2%, а частота клинической эф-
фективности – ЧКЭ (объективный ответ + стабилизация бо-
лее 6 мес) – 40,2%. Прогрессирование заболевания отмече-
но у 102 (26,8%) больных.

Частота объективного ответа (ЧОО) была выше в группе
люминального РМЖ по сравнению с ТНРМЖ: 23,5% vs 15,8%;
КРО – 76,9% vs 67,8% соответственно. Прогрессирование за-
болевания было чаще при ТНРМЖ (32,2%), чем при люми-
нальном подтипе (23,1%); табл. 3.

Во всей группе HER2-отрицательного мРМЖ медиана
ВБП составила 4,83 мес (95% ДИ 4,33–5,33 мес), в подгруппе
люминального РМЖ – 5,17 мес (95% ДИ 4,4–5,94), ТНРМЖ –
4,0 мес (95% ДИ 3,29–4,72); рис. 3.

Следует отметить, что эффективность эрибулина в зави-
симости от линии лечения была выше у больных, получав-
ших препарат на более ранних этапах: ЧОО и КРО почти 
в 2 раза превосходили эти показатели по сравнению с паци-
ентками, получавшими эрибулин в более поздних линиях
(рис. 4, 5). Так, ЧОО при применении эрибулина в 1–3-й ли-
ниях составила 24,2%, КРО – 82,2% против 15,4% и 58,6% со-
ответственно в 4-й и более линиях лечения. Различия между
показателями КРО статистически достоверны (р<0,05).

Медиана ВБП у пациенток, получивших лечение эрибули-
ном в 1–3-й линии, составила 5,07 мес (95% ДИ 4,38–5,38)
против 4,27 мес (95% ДИ 3,68–4,91) – у пациенток, получив-
ших терапию препаратом в 4 и более поздних линиях. Раз-
личия между показателями ВБП при раннем и позднем на-
значении эрибулина статистически достоверны (р=0,033);
рис. 6.

Различия были нами выявлены и при анализе ВБП в зави-
симости от линии терапии и биологического подтипа опу-
холи. Так, в группе люминальных карцином наилучшие по-
казатели ВБП (6,0 мес) имели пациентки, получившие эри-
булин в 1 и 2-й линии лечения. Начиная с 3-й линии
терапии отмечено снижение показателей ВБП с 4,8 до 
3,9 мес у больных, получавших эрибулин в 6-й линии. Мак-

симальные показатели выживаемости (5,7 мес) при ТНРМЖ
имели пациентки, получившие эрибулин в 1-й линии лече-
ния; у больных, получивших препарат во 2-й и последую-
щих линиях, отмечены более низкие показатели выживае-
мости (≤4 мес); рис. 7.

Особую категорию больных представляют пациентки
старшей возрастной группы, лечение которых требует на-
значения одновременно эффективных и максимально 
безопасных лекарственных агентов. В нашем анализе 
1/4 больных были в возрасте старше 60 лет (n=133, 24,6%),
что позволило выполнить сравнительный анализ эффек-
тивности терапии эрибулином в разных возрастных груп-
пах. Результаты исследования продемонстрировали одина-
ковую эффективность препарата, вне зависимости от воз-
раста пациенток. Так, в группе женщин старше 60 лет ЧОО
составила 18,8% (у 5 больных наблюдались ПР и у 20 – ЧР). 
У пациенток моложе 60 лет ЧОО практически не отлича-
лась и составила 21,3% (7 больных с полным ответом и 46 –
с ЧР). Медиана ВБП у пациенток моложе 60 лет составила
5,1 мес (95% ДИ 3,95–6,2), у женщин 60 лет и старше – 
4,27 мес (95% ДИ 3,64–4,9), различия статистически недо-
стоверны (p=0,156); рис. 8.

Особое внимание было уделено поиску потенциальных
маркеров-предикторов «высокой чувствительности» к эри-
булину. С этой целью нами была выделена группа пациенток
с HER2-отрицательным мРМЖ (72 случая, 19%), у которых
время до прогрессирования составило 8 мес и более. В дан-
ной группе были пациентки как с тройным отрицательным
раком – 22 (30,6%) случая, так и люминальным HER2-нега-
тивным РМЖ – 50 (69,4%) пациенток. Уровень объективно-
го ответа в этой группе больных был максимально высо-
ким (n=35, 48,6%), включая 7 случаев полного ответа и 
28 случаев ЧР, при этом более чем у 1/2 пациенток данной
группы (51,4%) отмечена длительная СЗ. Примечательно,
что длительный контроль над болезнью наблюдался вне
зависимости от локализации метастазов: при поражении
кожи и мягких тканей – у 16 пациенток, плевры – 15, ко-
стей – 35, отдаленных лимфоузлов – 24, при поражении
легких – 31, печени – 32 и даже головного мозга – у 7 па-
циенток. Больше 1/2 пациенток (48 больных, 66,7%) имели
висцеральные метастазы. Таким образом, у каждой 5-й па-
циентки с HER2-отрицательным мРМЖ наблюдается уни-

Таблица 4. Нежелательные явления на терапии эрибулином
(n=381)
Table 4. adverse effects of eribulin therapy (n=381)
Нежелательное явление абс. %
анемия 28 7,3
нейтропения 1–2-й степени 75 19,7
нейтропения 3–4-й степени 51 13,4
тромбоцитопения 1–2-й степени 20 5,2
тромбоцитопения 3–4-й степени 32 8,4
Периферическая нейропатия 1–2-й степени 23 6
Периферическая нейропатия 3–4-й степени 10 2,6

Рис. 3. ВБП у пациенток с HER2-негативным мРМЖ в зависимости от феноти-
па опухоли.
Fig. 3. PFS of patients with HER2-negative mBC depending on the phenotype of
the tumor.

Рис. 4. Эффективность эрибулина при HER2-отрицательном мРМЖ в зависи-
мости от линии назначения препарата.
Fig. 4. The efficacy of eribulin in HER2-negative mBC, depending on the line of the
drug prescribtion.
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кальный феномен «особой чувствительности» к эрибулину,
вне зависимости от биологического подтипа опухоли и
локализации метастазов, что отражается на показателях
клинической эффективности лечения и длительном безре-
цидивном периоде.

Переносимость эрибулина и причины
отмены терапии

Безопасность терапии эрибулином была оценена у 
381 больной. Число нежелательных явлений было невелико,
а их спектр весьма ограничен. Наиболее частым видом ток-
сичности была гематологическая: нейтропения 3–4-й сте-
пени зафиксирована у 51 (13,4%) больной, тромбоцитопе-
ния 3–4-й степени – у 32 (8,4%), анемия любой степени – 
у 28 (7,3%). Ни одного случая фебрильной нейтропении за-
регистрировано не было. Периферическая полинейропа-
тия 1–2-й степени отмечалась у 23 (6%), 3–4-й степени – 
у 10 (2,6%) пациенток (табл. 4).

Пятидесяти четырем (14,2%) больным потребовалась ре-
дукция дозы препарата в связи с токсичностью, после чего
терапия эрибулином продолжалась без выраженных неже-
лательных явлений.

Обсуждение полученных данных 
и выводы

мРМЖ – хроническое неизлечимое заболевание, основ-
ной целью лечения которого являются продление жизни и
сохранение ее качества; среди имеющихся лекарственных
агентов для лечения распространенных форм заболевания
именно эрибулин имеет желаемое соотношение эффектив-
ности и предсказуемого профиля токсичности [1, 4]. Высо-
кая эффективность препарата при разных биологических
подтипах РМЖ обусловлена как прямым цитостатическим
эффектом эрибулина (блокирование митоза через образо-

вание функционально неактивных тубулиновых агрегатов,
необратимого подавления фазы роста микротрубочек и
блокады клеточного цикла в фазе G2-M), так и наличием у
него многонаправленных немитотических механизмов
действия (влияния на перфузию опухоли и ремоделирова-
ние ее сосудистого русла, реверсию ЭМП и снижение спо-
собности опухолевых клеток к миграции и инвазии) [8]. Ре-
зультаты проведенных рандомизированных исследований
III фазы (305, 301) подтвердили эффективность эрибулина в
лечении больных мРМЖ, ранее получавших антрациклины
и таксаны, что и послужило основанием для одобрения пре-
парата для лечения распространенного предлеченного
РМЖ в более чем 50 странах мира, включая и Россию [6]. 
Однако для решения вопроса о назначении эрибулина
очень важен клинический опыт использования препарата в
рутинной клинической практике у российских больных.

Нами оценены эффективность и безопасность терапии
эрибулином у 459 пациенток с распространенным РМЖ,
получавших лечение в 44 федеральных и муниципальных
лечебных учреждениях разных регионов России с 2014 по
2018 г. Пациентки получили как минимум 2 курса лечения
эрибулином в стандартном режиме (1,4 мг/м2 в виде 
2–5-минутной внутривенной инфузии в 1 и 8-й дни 
21-дневного цикла) в соответствии с зарегистрированны-
ми показаниями. Лечение продолжалось до прогрессиро-
вания заболевания, развития неприемлемой токсичности
или невозможности введения препарата по любой другой
причине. При HER2-отрицательном мРМЖ (381 больная)
эрибулин в 1-й линии терапии получили 25 (6,6%) пациен-
ток, во 2-й – 78 (20,5%), в 3-й – 116 (30,4%), в 4-й и более –
162 (42,5%) больных. Медиана числа циклов эрибулина со-
ставила 5 (диапазон 2–61); терапию эрибулином в каче-
стве 2-й и последующих линий получили большинство
больных (70%).

Рис. 5. Эффективность эрибулина при HER2-отрицательном мРМЖ в зависи-
мости от линии терапии.
Fig. 5. The efficacy of eribulin in HER2-negative mBC depending on the treatment
line.

Рис. 6. ВБП при HER2-отрицательном мРМЖ в зависимости от линии терапии.
Fig. 6. PFS of patients with HER2-negative mBC depending on the line of therapy.

Рис. 8. ВБП при HER2-отрицательном мРМЖ в зависимости от возраста.
Fig. 8. PFS of patients with HER2-negative mBC depending on age.

Рис. 7. Показатели ВБП в зависимости от линии терапии и биологического
подтипа опухоли.
Fig. 7. PFS rate depending on the line of therapy and tumor biological subtype.
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Несмотря на предшествующую ХТ, объективный эффект
достигнут в 78 (20,5%) наблюдениях, включая полные ре-
грессии – у 12 (3,2%) пациенток, частичные – 66 (17,3%), 
СЗ – 201 (52,7%), из них у 75 (19,7%) – длительностью свыше
6 мес. КРО (объективный ответ + стабилизация) составил
73,2%, а ЧКЭ (объективный ответ + стабилизация более 
6 мес) – 40,2%. Прогрессирование заболевания отмечено у
102 (26,8%) больных. ЧОО была выше в группе люминаль-
ного РМЖ по сравнению с ТНРМЖ: 23,5% vs 15,8%; КРО –
76,9% vs 67,8% соответственно. Прогрессирование заболева-
ния было чаще при ТНРМЖ (32,2%), чем при люминальном
подтипе (23,1%). Во всей группе HER2-отрицательного мРМЖ
медиана ВБП составила 4,83 мес (95% ДИ 4,33–5,33 мес), в
подгруппе люминального РМЖ – 5,17 мес (95% ДИ
4,4–5,94), ТНРМЖ – 4,0 мес (95% ДИ 3,29–4,72), что пол-
ностью согласуется с данными, полученными в рандомизи-
рованных исследованиях III фазы [16, 17]. Более того, как
было ранее продемонстрировано в международных иссле-
дованиях, эффективность эрибулина и у российских боль-
ных напрямую зависела от линии лечения: ЧОО при приме-
нении эрибулина в 1–3-й линиях составила 24,2%, КРО –
82,2% против 15,4% и 58,6% соответственно в 4-й и более ли-
ниях лечения, р<0,05. Важно, что в популяции российских
женщин профиль безопасности терапии эрибулином был
предсказуемым; общее число нежелательных явлений было
невелико, а их спектр весьма ограничен.

При анализе результатов лечения российских пациенток с
HER2-отрицательным мРМЖ 72 (19%) пациенток ВБП при те-
рапии эрибулином составила 8 мес и более. Подобные дан-
ные не были представлены в ранее опубликованных исследо-
ваниях. Причем данный феномен «особой чувствительности»
к эрибулину был зарегистрирован нами вне зависимости от
биологического подтипа опухоли. В данной группе ЧОО со-

ставила 48,6% (n=35), включая 7 случаев полного ответа и 
28 случаев ЧР, при этом более чем у 1/2 пациенток данной
группы (51,4%) отмечена длительная СЗ. Примечательно, что
длительный контроль над болезнью наблюдался вне зависи-
мости от локализации метастазов: при поражении кожи и
мягких тканей – у 16 пациенток, плевры – 15, костей – 35, от-
даленных лимфоузлов – 24, легких – 31, печени – 32 и даже
головного мозга – у 7 пациенток. Больше 1/2 пациенток 
(48 больных, 66,7%) имели висцеральные метастазы. Таким
образом, у каждой пятой пациентки с HER2-отрицательным
мРМЖ наблюдается уникальный феномен «особой чувстви-
тельности» к эрибулину, вне зависимости от биологического
подтипа опухоли и локализации метастазов, что отражается
на высоких показателях клинической эффективности лече-
ния и длительном безрецидивном периоде. Дальнейшее из-
учение данного феномена представляется очень интересным
для индивидуализации лечения пациенток с мРМЖ в реаль-
ной практике и для поиска потенциальных маркеров-пре-
дикторов «высокой чувствительности» к эрибулину.

Продемонстрированная эффективность и безопасность
терапии эрибулином у российских пациенток в условиях
реальной клинической практики полностью подтверждают
результаты проведенных ранее рандомизированных иссле-
дований. Сочетание эффективности при различных биоло-
гических подтипах опухоли с предсказуемым профилем
безопасности делает эрибулин ценной опцией выбора у
российских больных с распространенным РМЖ, ранее по-
лучавших антрациклины и таксаны.

Данная публикация подготовлена при финансовой под-
держке компании «Эйсай». Авторы несут полную ответ-
ственность за содержание публикации и редакционные ре-
шения.
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Аннотация
тамоксифен – селективный модулятор эстрогеновых рецепторов (ER), препарат выбора при эндокринотерапии ER-позитив-
ного рака молочной железы (рмЖ) у женщин в пременопаузе, а также в постклимактерическом периоде. тамоксифен яв-
ляется пролекарством и метаболизируется в более активные формы при участии ферментов цитохрома P450 (CYP):
CYP2D6, CYP3A4, CYP3A5, CYP2C9 и CYP2C19. гены CYP являются полиморфными, поэтому среди пациенток наблюдаются
различия в метаболизме тамоксифена, способствующие изменению концентрации метаболитов в сыворотке и, возможно,
влияющие на эффективность терапии рмЖ. в данной статье представлены два клинических случая, описывающих пациен-
ток c люминальным A рмЖ, с похожими прогностическими характеристиками, но имеющих разную переносимость терапии
тамоксифеном. Было проведено анкетирование, затем у пациенток были взяты образцы буккального эпителия для генети-
ческого анализа мутаций генов CYP2D6*4, CYP3A5*3, CYP3A4*17, CYP2C9*2,3, CYP2C19*2,3 и ABCB1 методом полимераз-
ной цепной реакции в реальном времени. У пациентки а. идентифицированы клинически значимые мутации генов
CYP2D6(*1/*4), CYP3A5(*3/*3) и CYP2с9(*2/*3), у пациентки Б. ни один из изучаемых полиморфизмов обнаружен не был. 
в течение 1 мес после начала эндокринотерапии тамоксифеном пациентка Б. отметила появление ярко выраженных побоч-
ных эффектов (боли в костях разной локализации, слабость, головокружения, умеренные приливы, ночная потливость и
др.), которые значительно снижали качество жизни, что потребовало через 3 мес смены препарата. Пациентка а. принимает
тамоксифен в течение 19 мес, изменения общего состояния не отмечает. в данной статье также представлен анализ миро-
вой литературы о клинической значимости различных генетических вариантов CYP2D6, CYP3A5, CYP2C9, выдвинута гипо-
теза о роли этих полиморфизмов в возможности развития побочных эффектов при терапии тамоксифеном и описаны воз-
можные пути преодоления проблемы резистентности. важно, что с привлечением генетического исследования в рутинную
клиническую практику появится возможность более эффективного назначения лекарственных препаратов, в том числе и
тамоксифена, а при оценке противопоказаний речь будет идти не только о наличии/отсутствии клинических предикторов,
но и об оценке фармакогенетического профиля пациента.
Ключевые слова: рак молочной железы, тамоксифен, фармакогенетика, цитохромы, полиморфизм.
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гия. 2019; 21 (1): 24–30. DOI: 10.26442/18151434.2019.1.190248
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abstract
Tamoxifen is the selective modulator of estrogen receptors. Nowadays, it is widely used for treatment of premenopausal women with ER(+)
breast cancer likewise for postmenopausal women with treatment contraindications to aromatase inhibitors. Tamoxifen is a prodrug which
is metabolized by cytochrome P450 (CYP): CYP2D6, CYP3A4, CYP3A5, CYP2C9, CYP2C19 to active metabolites. There is high variabili-
ty in the CYP genes therefore differences in tamoxifen metabolism, tamoxifen individual response and efficacy are observed among pati-
ents. This article presents two clinical case reports. Both patients have breast cancer luminal A subtype, similar prognosis and are admini-
stered tamoxifen but they have diverse clinical effects. Patients responded to the survey questionnaire, then samples of buccal epithelium
were taken for genetic analysis of CYP2D6*4, CYP3A5*3, CYP3A4*17, CYP2C9*2,3, CYP2C19*2,3, ABCB1 gene mutations by use of re-
al time PCR. In patient A samples were detected significant mutations in CYP2D6 (*1/*4), CYP3A5 (*3/*3) и CYP2с9 (*2/*3), but there we-
re no mutations detected in patient B. It is interesting that patient B has had prominent tamoxifen adverse effects, such as flushes, osteal-
gia, faintness, after 1 month of tamoxifen therapy. Patient A has taken tamoxifen for 19 months without any adverse effects. Also there is a
review in this article about clinical value of different CYP2D6, CYP3A5, CYP2C9 polymorphisms. Additionally, we make a suggestion about
the role of polymorphisms in tamoxifen adverse effects and the way of solution for problems of tamoxifen resistance. We suppose that ro-
utine genetic study before tamoxifen administration would help to predict individual intolerance and increase the efficacy of treatment.
Key words: breast cancer, tamoxifen, pharmacogenetics, cytochrome, polymorphism.
For citation: Savelyeva M.I., Dudina I.A., Zaharenkova J.S. et al. Opportunities of the pharmacogenetic approach to personalized tamoxifen
breast cancer therapy: case reports. Journal of Modern Oncology. 2019; 21 (1): 24–30. DOI: 10.26442/18151434.2019.1.190248

Введение
Тамоксифен – селективный модулятор эстрогеновых ре-

цепторов (ER) – за 30 лет использования в повседневной
клинической практике зарекомендовал себя в качестве «зо-
лотого стандарта» лечения ER-позитивных опухолей мо-
лочной железы [1]. Две трети пациенток с раком молочной
железы (РМЖ) имеют люминальный молекулярно-генети-
ческий подтип опухоли и, следовательно, являются канди-
датами на длительную эндокринную терапию. Текущие ре-
комендации по лечению РМЖ и профилактике его рециди-
вов рекомендуют использовать тамоксифен как
единственный вариант эндокринотерапии для женщин в
пременопаузе, а в постменопаузе предлагают в качестве аль-
тернативы данному препарату или как следующий этап
лечения лекарственный препарат из группы ингибиторов
ароматазы [2, 3]. Тамоксифен снижает риск развития реци-
дива ER-позитивного РМЖ почти на 50%, а риск смерти
примерно на 25% [4]. Несмотря на более чем 30-летний
опыт клинического использования данного препарата и
большое количество научной литературы, посвященной из-
учению резистентности к тамоксифену, не существует на-
дежных предикторов эффективности к эндокринотерапии,
объясняющих различия в клиническом ответе и частоте
развития побочных эффектов у женщин с аналогичными
клиническими характеристиками и прогностическими
факторами.

Тамоксифен является пролекарством и метаболизируется
в более активные формы различными ферментами системы
цитохрома Р450 в печени (CYP2D6, CYP3A4, CYP3A5,
CYP2C9 и CYP2C19); рис. 1 [5, 6]. Каждый метаболит облада-
ет специфической аффинностью к ER, что определяет его
активность [7]. Считается, что 4-гидрокситамоксифен и 

4-гидрокси-N-десметилтамоксифен (эндоксифен), в основ-
ном, ответственны за клинические эффекты тамоксифена.
Оба этих метаболита имеют приблизительно 100-кратное
более высокое сродство к ER по сравнению с тамоксифе-
ном, но уровни эндоксифена в плазме в целом несколько
выше, чем 4-гидрокситамоксифена [7]. Образование эндок-
сифена происходит при участии фермента CYP2D6 путем
превращения неактивного первичного метаболита N-дес-
метилтамоксифена, поэтому в последние два десятилетия
активно разрабатывается идея о том, что генетический по-
лиморфизм CYP2D6 – один из основных путей развития ре-
зистентности к терапии тамоксифеном [8, 9]. Но большин-
ство крупных научных ассоциаций считают, что рутинное
определение активности данного фермента нерентабельно,
так как тамоксифен метаболизируется при участии не-
скольких полиморфных ферментов (CYP2D6, CYP3A5,
CYP3A4, CYP2C9, CYP2C19). Таким образом, индивидуаль-
ные различия в метаболизме тамоксифена способствуют
изменению концентрации метаболитов в сыворотке и, воз-
можно, влияют на эффективность терапии РМЖ и частоту
развития побочных реакций.

В данной статье представлены два клинических случая,
описывающих пациенток c люминальным A РМЖ, с похо-
жими прогностическими характеристиками, но имеющих
различную переносимость терапии тамоксифеном и диа-
метрально противоположные полиморфизмы некоторых ге-
нов системы цитохрома Р450. Описание представленных в
статье клинических случаев является частью исследования,
одобренного этическим комитетом ФГБОУ ДПО РМАНПО,
цель которого – определить степень влияния полимор-
физмов генов, кодирующих ферменты CYP2D6, CYP3A,
CYP2C, на частоту развития побочных эффектов при гор-

Рис. 1. Основные пути метаболизма тамоксифена и наиболее часто встречаю-
щиеся в российском регионе клинически значимые мутации этих генов.
Fig. 1. Main metabolic pathways for tamoxifen metabolism and the most clinically
significant mutations in these genes are found in the Russian region.

Рис. 2. Клинические и фармакогенетические противопоказания к приему та-
моксифена.
Fig. 2. Clinical pharmacogenetics for tamoxifen therapy.



КЛИНИчЕСКАя ОНКОЛОГИя / clinical OncOlOgy

26 JOURNAL OF MODERN ONCOLOGY 2019 | VOL. 21 | NO. 1 современная онкология 2019 | том 21 | №1

монотерапии РМЖ тамоксифеном в адъювантном режи-
ме. Кроме того, представлен анализ мировой литературы о
клинической значимости различных генетических вари-
антов CYP2D6, CYP3A5, CYP2C9, выдвинута гипотеза о ро-
ли этих полиморфизмов в развитии побочных эффектов
терапии и описаны возможные пути решения проблемы
резистентности.

Материалы и методы
Были исследованы на наличие полиморфизмов генов

CYP2D6, CYP2C, CYP3A: CYP2D6*4, CYP3A5*3, CYP3A4*17,
CYP2C9*2, CYP2C9*3, CYP2C19*2, CYP2C19*3 – 28 женщин с
люминальным РМЖ I–III стадии. Аллельные варианты опре-
делялись с помощью метода полимеразной цепной реакции
в режиме реального времени в Научно-исследовательском
центре ФГБОУ ДПО РМАНПО; материал исследования –
буккальный эпителий (двукратный забор), взятый после
подписания информированного согласия. Специально раз-
работанные нами анкеты были использованы для определе-
ния особенностей течения заболевания, учета проведенно-
го лечения и сопутствующей патологии, анализа нежела-
тельных лекарственных реакций и оценки их связи с
гормонотерапией тамоксифеном. Для построения таблиц
была использована программа Excel.

Результаты исследования представлены в виде описания
клинических случаев.

Клинический случай 1
В возрасте 64 лет пациентке А. поставлен диагноз: РМЖ,

T1N0M0, стадия IА, люминальный А подтип. Проведены мо-
дифицированная радикальная мастэктомия по Маддену и
лучевая терапия в объеме: суммарная очаговая доза 50 Гр
(разовая очаговая доза – 2 Гр 5 раз в неделю). С целью мини-
мизации рисков развития локальных и отдаленных рециди-
вов в соответствии с отечественными клиническими реко-
мендациями назначена длительная адъювантная гормо-
нальная терапия препаратом тамоксифен в стандартном
режиме, а именно ежедневно per os по 20 мг [5]. На момент
исследования описываемая пациентка принимала тамокси-
фен 1 год 7 мес, перерывы в терапии данным препаратом
отсутствовали. После начала приема препарата изменений
в состоянии не чувствовала, не наблюдалось ни одного из
возможных побочных эффектов, даже в легкой степени. Се-
мейный онкологический анамнез не отягощен. В возрасте
46 лет проведена операция экстирпации матки с придатка-
ми по поводу миомы матки больших размеров. Из сопут-
ствующих заболеваний имеет артериальную гипертензию
1-й степени, I стадии, риск 2. Антропометрические данные
на момент исследования: рост – 158 см, масса тела – 61 кг,
индекс массы тела – 24,44 кг/м2, что соответствует нормаль-
ной массе тела.

С научной целью пациентке А. проведено генетическое
исследование для определения полиморфизмов основных

генов системы цитохрома Р450, участвующих в метаболиз-
ме тамоксифена (см. рис. 1). Результаты генетического ана-
лиза представлены в табл. 1.

Клинический случай 2
Пациентке Б. 50 лет 11 мес назад поставлен диагноз: РМЖ

(протоковая карцинома), Т1N0M0, люминальный А подтип,
2-я степень злокачественности. Проведены радикальная ре-
зекция и лучевая терапия в объеме: суммарная очаговая доза
50 Гр (разовая очаговая доза – 2 Гр 5 раз в неделю). С целью
минимизации рисков развития локальных и отдаленных
рецидивов в соответствии с отечественными клиническими
рекомендациями назначен препарат тамоксифен в стан-
дартном режиме [5]. В течение месяца после начала приема
препарата появились и в последующем нарастали периоди-
ческие сильно выраженные боли в костях разной локализа-
ции (стопы, кисти, руки, ноги), слабость, апатия, головокру-
жения, распирающие головные боли, нарушение сна, уме-
ренные приливы, ночная потливость. Со слов пациентки,
из-за выраженных побочных эффектов через 3 нед после на-
чала приема препарата она самостоятельно решила прервать
терапию тамоксифеном на 1 нед. К концу 2-х суток после от-
мены препарата самочувствие значительно улучшилось, по-
бочные эффекты минимизировались, а к 4–5-м суткам ни
один из симптомов не выявлялся. Пациентка Б. возобновила
прием препарата, и в течение недели вернулись все описан-
ные побочные эффекты. Через 3 мес после начала приема
тамоксифена пациентка обратилась к лечащему врачу с
просьбой сменить препарат, так как выраженные побочные
эффекты значительно снижали качество ее жизни. Тамокси-
фен был заменен на другой препарат из группы ингибито-
ров ароматазы – анастрозол.

Онкологический анамнез пациентки Б. не отягощен, но у
отца диагностирован рак сигмовидной кишки. Было прове-
дено генетическое исследование на предмет наличия рас-
пространенных вариантов наследственного РМЖ: мутаций
в генах BRCA-1,2 и CHEK2 не выявлено. На момент поста-
новки диагноза РМЖ в течение 1 года у пациентки Б. отсут-
ствовали менструации, на ультразвуковом исследовании со-
зревающие фолликулы не определялись. Гинекологический
анамнез: эрозия шейки матки в 2002 г., множественная мио-
ма, которая являлась показанием к операции экстирпации
матки с придатками. Операция была проведена через 8 мес
после начала адъювантной гормонотерапии. Сопутствую-
щие заболевания: мигрень, варикозная болезнь вен нижних
конечностей. Антропометрические данные: масса тела – 
69 кг, рост –170 см, индекс массы тела – 23,8 кг/м2, что соот-
ветствует нормальной массе тела.

Пациентке Б. было предложено пройти генетическое ис-
следование с целью определения полиморфизмов основ-
ных генов системы цитохрома Р450, участвующих в метабо-
лизме тамоксифена (см. рис. 1). Результаты генетического
анализа представлены в табл. 2.

Таблица 1. Результаты генетического исследования пациентки А
Table 1. The results from patient a. genetic testing

Ген и его полиморфный маркер Генетический
вариант Описание Клинический эффект

CYP2D6*4 G1846A Gа (*1/*4) гетерозиготная мутация Экспрессия фермента снижена (промежуточный
метаболизатор)

CYP3A5*3 A6986G GG (*3/*3) гомозиготная мутация Фермент не экспрессируется
(медленный/промежуточный метаболизатор**)

CYP3A4*17 T15615C тт (*1/*1) мутации не обнаружено Экспрессия фермента не изменена

CYP2C9*2 C430T ст (*2/*3) гетерозиготная мутация
Экспрессия фермента снижена (промежуточный

метаболизатор**)
CYP2C9*3 A1075C ас (*2/*3) гетерозиготная мутация

CYP2C19*2 G681A GG (*1/*1) мутации не обнаружено Экспрессия фермента не изменена

CYP2C19*3 G636A GG (*1/*1) мутации не обнаружено Экспрессия фермента не изменена

**Здесь и в табл. 2 – недостаточная доказательная база.
**Here and at the table 2 – incomplete of evidence base.
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Обсуждение
Результаты генетического анализа продемонстрировали,

что аллельные варианты 3 из 5 исследуемых генов, уча-
ствующих в метаболизме тамоксифена, различны у паци-
ентки А. и пациентки Б. Опираясь на данные мировой лите-
ратуры и результаты генетического анализа, мы представ-
ляем схематическую модель развития побочных эффектов.

Фермент CYP2D6 метаболизирует 1/4 всех лекарствен-
ных препаратов и является основным ферментом, отвечаю-
щим за превращение тамоксифена в его наиболее активный
метаболит – эндоксифен. Описано более 100 аллелей дан-
ного гена, также он часто подвергается делециям, дублиро-
ваниям, умножениям и может существовать в качестве псев-
догена, что усложняет правильное определение генотипа
CYP2D6 [10]. CYP2D6*1 является аллелем дикого типа и име-
ет достаточную ферментативную активность, поэтому но-
сителей данного варианта называют экстенсивными мета-
болизаторами. Пациентка Б. имеет 2 аллеля дикого типа и
относится к данной группе. С точки зрения влияния фер-

мента CYP2D6 содержание активных метаболитов тамокси-
фена у нее не изменено, а значит, клинический эффект пре-
парата может быть выраженным.

Аллельный вариант CYP2D6*4 rs3892097 G1846A связан с
образованием нефункционирующего фермента, поэтому
активные метаболиты тамоксифена с OH-группой синте-
зируются в недостаточном количестве или совсем отсут-
ствуют, а при наличии 2 описываемых аллелей носитель
является медленным метаболизатором. CYP2D6*4 широко
распространен среди европеоидной расы: примерно
6–10% населения являются медленными метаболизатора-
ми из-за наличия нефункционирующих *4 и *5 аллелей [8].
Примечательно, что менее 40% населения имеют две ко-
пии дикого типа гена CYP2D6 (гомозиготные экстенсив-
ные метаболизаторы) и более 50% относятся к смешанной
группе промежуточных метаболизаторов, что означает на-
личие одного функционального аллеля в сочетании либо с
дефицитным, либо с нефункционирующим аллелем [9, 10].
Пациентка А. имеет активный аллель *1 и неактивный ал-

Таблица 2. Результаты генетического исследования пациентки Б
Table 2. The results from patient b. genetic testing
Ген и его полиморфный
маркер

Генетический
вариант Описание Клинический эффект

CYP2D6*4 G1846A GG (*1/*1) мутации не обнаружено Экспрессия фермента не изменена (экстенсивный
метаболизатор)

CYP3A5*3 A6986G аG (*1/*3) гетерозиготная мутация вероятно, не имеет клинической значимости
(экстенсивный/промежуточный метаболизатор**)

CYP3A4*17 T15615C тт (*1/*1) мутации не обнаружено Экспрессия фермента не изменена
CYP2C9*2 C430T сс (*1/*1) мутации не обнаружено Экспрессия фермента не изменена
CYP2C9*3 A1075C аа (*1/*1) мутации не обнаружено Экспрессия фермента не изменена
CYP2C19*2 G681A GG (*1/*1) мутации не обнаружено Экспрессия фермента не изменена
CYP2C19*3 G636A GG(*1/*1) мутации не обнаружено Экспрессия фермента не изменена
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лель *4, поэтому относится к группе промежуточных мета-
болизаторов.

Не существует единого мнения о степени влияния генотипа
CYP2D6 на концентрацию метаболитов тамоксифена и кли-
нический исход заболевания. В исследовании T.Mürdter и со-
авт. 2011 г., включающем 236 пациенток с РМЖ, методом ли-
нейного моделирования было продемонстрировано, что в
38,6% наблюдений изменение концентрации эндоксифена в
плазме связано с генотипом CYP2D6. Причем у 93% пациен-
тов, имеющих 2 неактивных аллеля, концентрация эндокси-
фена недостаточна для ингибирования 90% ER. В противопо-
ложность этому все пациентки с 2 функциональными аллеля-
ми CYP2D6 имели концентрацию эндоксифена, достаточную
для ингибирования 90% ER [7]. Несколько независимых иссле-
дований получили аналогичные результаты, но большинство
из них не выделяло группу промежуточных метаболизаторов,
к которым относится пациентка А. [11, 12]. Другая исследова-
тельская группа под руководством W.Irvin в 2011 г. показала,
что изначальная концентрация эндоксифена в группе экстен-
сивных метаболизаторов была на 46% выше, чем в группе
промежуточных метаболизаторов (p=0,004), и на 88% выше в
группе медленных метаболизаторов (p<0,001). Затем для
групп промежуточных и медленных метаболизаторов стан-
дартная доза тамоксифена была увеличена до 40 мг/сут и спу-
стя 4 мес снова была проанализирована концентрация эндок-
сифена в плазме. Оказалось, что между группами экстенсив-
ных и промежуточных метаболизаторов больше не
наблюдалось статистически значимой разницы в концентра-
циях эндоксифена (р=0,84), но в группе медленных метабо-
лизаторов все равно отмечалось статистически значимое
снижение концентрации активного метаболита [13].

В крупном исследовании ABCSG8, результаты которого
были опубликованы в 2013 г., у двух сопоставимых групп па-
циенток изучалось влияние генотипа CYP2D6 на клиниче-
ский эффект терапии тамоксифеном [14]. Первая группа
включала 166 пациенток с люминальным РМЖ, подверг-
шихся адъювантной гормонотерапии тамоксифеном в
стандартной дозе в течение 5 лет; вторая группа состояла из
153 пациенток с ER-позитивным РМЖ, перешедших через 
2 года эндокринной терапии тамоксифеном на препарат
другой группы – анастрозол. Все пациентки находились в
постменопаузе, группа контроля составила 287 и 273 женщи-
ны соответственно. В зависимости от аллельных вариантов
женщины были разделены на группы медленных (*3, *4, *6),
промежуточных (*10, *41) и экстенсивных метаболизаторов.
В результате оказалось, что участницы исследования из 1-й
группы с 2 медленными аллелями (отношение шансов –
ОШ 2,45, 95% доверитльный интервал – ДИ 1,05–5,73;
p=0,04) и с 1 медленным аллелем (ОШ 1,67, 95% ДИ
0,95–2,93; p=0,07) имели более высокую вероятность небла-
гоприятного исхода в течение 5 лет, чем участницы с 2 нор-
мальными аллелями. Что касается 2-й группы, то такой тен-
денции обнаружено не было (ОШ 0,28, 95% ДИ 0,03–2,30).

Другое крупное исследование, проведенное в 2009 г.
W.Schroth и соавт., продемонстрировало, что в течение 9 лет
наблюдения частота рецидивирования РМЖ составила
14,9% для экстенсивных метаболизаторов, 20,9% – для гете-
розиготных экстенсивных и промежуточных метаболиза-
торов и 29,0% – для медленных метаболизаторов, а смерт-
ность от всех причин составила 16,7, 18,0 и 22,8% соответ-
ственно [15]. По сравнению с экстенсивными
метаболизаторами также наблюдался значительно повы-
шенный риск рецидивирования у гетерозиготных экстен-
сивных и промежуточных метаболизаторов (отношение
рисков 1,40, 95% ДИ 1,04–1,90), а также у медленных метабо-
лизаторов (отношение рисков 1,90, 95% ДИ 1,10–3,28).

Выше описано лишь малое число исследований, посвя-
щенных влиянию генетического полиморфизма CYP2D6 на
терапию тамоксифеном. Конечно, существует другая сторо-
на вопроса и ряд крупных исследований, отрицающих эту
связь [16]. На сегодняшний день мировое научное сообще-
ство не готово рекомендовать генетическое исследование
полиморфизмов CYP2D6 в качестве решающего инструмен-
та при определении оптимальной стратегии адъювантной
эндокринотерапии. Но если заявление Национальной все-

общей онкологической сети 2014 г. отрицает связь между
генетическим полиморфизмом CYP2D6 и эффективностью
тамоксифена, то уже Американское общество клинической
онкологии официально рекомендует соблюдать осторож-
ность при одновременном применении ингибиторов
CYP2D6 и тамоксифена из-за нежелательных взаимодей-
ствий между лекарственными средствами [8]. Интересно от-
метить, что в рекомендациях Голландской рабочей группы
по фармакогенетике отмечено, что медленным и промежу-
точным метаболизаторам, выявленным по результатам ге-
нетического исследования CYP2D6, необходимо рассмот-
реть вопрос о замене тамоксифена на препарат из группы
ингибиторов ароматазы и/или избегать одновременного
использования ингибиторов CYP2D6 из-за повышенного
риска развития рецидива РМЖ [17].

Таким образом, пациентки А. и Б. имеют разные по клини-
ческой значимости аллельные варианты гена CYP2D6. 
В первом случае наличие как дикого (*1), так и мутантного
(*4) аллеля снижает активность фермента, кодируемого этим
геном, что ведет к уменьшению концентрации активных ме-
таболитов тамоксифена (промежуточный метаболизатор), 
а значит, возможно, и к снижению его эффективности. Кро-
ме того, побочное действие лекарственного препарата – это
нежелательные эффекты, которые входят в спектр фармако-
логической активности препарата при использовании ле-
карства в терапевтических дозах. Интересно отметить, что у
пациентки А., имеющей значимую с точки зрения метаболиз-
ма тамоксифена гетерозиготную мутацию, побочные эффек-
ты отсутствуют, а у пациентки Б., являющейся экстенсивным
метаболизатором (концентрация активных метаболитов в
норме/повышена), они ярко выражены.

Фермент CYP3A5 также участвует в печеночном и вне-
печеночном метаболизме тамоксифена. Экспрессия CYP3A5
является высокополиморфной и имеет 25 аллельных вариан-
тов (аллели *1–*9), наиболее распространенный из которых –
вариант CYP3A5*3 [18]. Изменение нуклеотида A на G в пози-
ции rs776746 создает критический сайт сплайсинга в интро-
не 3, что приводит к изменению сплайсинга мРНК, поэтому
лица с генотипом CYP3A5*3/*3 считаются неэкспрессорами
CYP3A5. Доказано, что лица с генотипами экспрессии
CYP3A5 (CYP3A5*1/*1 и CYP3A5*1/*3) метаболизируют неко-
торые субстраты (такролимус, мидазолам, саквинавир и др.)
CYP3A быстрее, чем неэкспрессоры CYP3A5 (*1/*3) [18].

Вопрос о роли аллеля CYP3A5*3 в развитии лекарствен-
ной резистентности к тамоксифену окончательно не ре-
шен. По некоторым данным, при наличии данного аллеля
активность ферментов снижена [19], что позволяет сделать
предположение о возможном снижении концентрации ак-
тивных метаболитов тамоксифена, а значит, и о недоста-
точной эффективности терапии [20]. С другой стороны, в
исследовании A.Tucker и соавт. обнаружено, что при нали-
чии CYP3A5*3 не наблюдается снижения концентрации ак-
тивных метаболитов тамоксифена в крови по сравнению с
носителями только дикого типа CYP3A5, а также не отмеча-
ется увеличения частоты побочных эффектов, таких как
тошнота, приливы, депрессия, нарушения сна и т.д. [21]. 
В исследовании Y.Jin и соавт. наблюдается некоторое сни-
жение концентрации эндоксифена в плазме у гомозигот по
CYP3A5*3 относительно пациенток, имеющих хотя бы один
активный аллель CYP3A5*1, однако данные различия стати-
стически недостоверны [22]. По данным B.Khan и соавт.
2018 г., аллельный вариант CYP3A5*3/*3 статистически
значимо связан с метаболическими соотношениями 4-OH-
тамоксифен/тамоксифен (р=0,0216) и эндоксифен/тамок-
сифен (р=0,002) [30]. В большинстве исследований связь
между носительством аллеля CYP3A5*3 и изменениями без-
рецидивной, свободной от заболевания, бессобытийной
и/или общей выживаемости не была обнаружена [23, 24].

У пациентки Б. выявлена гетерозиготная мутация
CYP3A5*3, которая, скорее всего, не влияет на метаболизм
тамоксифена, а значит, CYP3A5*1/*3-опосредованного сни-
жения концентрации активных метаболитов не происхо-
дит. У пациентки А. идентифицирована гомозиготная мута-
ция CYP3A5*3, роль которой в развитии резистентности к
терапии тамоксифеном окончательно не определена. По
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некоторым данным, наличие гомозиготной мутации
CYP3A5*3/*3 влияет на концентрацию активных метаболи-
тов тамоксифена и их соотношение, что может привести к
недостаточному терапевтическому эффекту. На наш взгляд,
закрывать вопрос о роли гетерозиготной и гомозиготной
мутации CYP3A5*3 неоправданно: необходимы исследова-
ние их ассоциаций с другими, менее значимыми мутациями
(в сравнении с CYP2D6) системы цитохрома Р450 и их ком-
плексная оценка.

Фермент CYP2C9 способствует образованию первич-
ных метаболитов тамоксифена – N-диметилтамоксифена и 
4-гидрокситамоксифена, хотя и в меньшей степени, чем
изоформы CYP2D6 и CYP3A5 [25]. Метаболическая актив-
ность CYP2C9 может быть нормальной (*1) или уменьшен-
ной (*2, *3) [26]. Что касается фармакокинетики, то в иссле-
дованиях W.Teft и соавт. (не сообщалось о значениях p) и
Y.Jin и соавт. (p>0,05) не было обнаружено существенной раз-
ницы в средних концентрациях тамоксифена в плазме или
его метаболитах между пациентками, имеющих два аллеля
дикого типа, или носителями гетерозиготных, и/или гомози-
готных вариантов аллелей CYP2C9*2 и CYP2C9*3 [22, 27]. 
Напротив, в некоторых исследованиях было обнаружено
статистически значимое снижение концентрации актив-
ных метаболитов тамоксифена – 4-ОН-тамоксифена
(р=0,0006) и эндоксифена (р=0,0024) – у носителей аллелей
CYP2C9*2 и/или CYP2C9*3 по сравнению с гомозиготными
носителями дикого типа гена [7, 28]. Но независимо от раз-
ницы в концентрациях 4-ОН-тамоксифена и эндоксифена
между различными полиморфными вариантами о связи
между генотипами и выживаемостью не сообщалась [29, 30].

Пациентка А. является носителем дикого типа гена, а па-
циентка Б. имеет гетерозиготную мутацию CYP2C9*2/*3,
что, по данным мировой литературы, может приводить к
снижению концентрации активных метаболитов тамокси-
фена. Однако определение клинической роли данной мута-
ции затруднено в связи с недостаточной доказательной ба-
зой, но, скорее всего, изолированное подтверждение кли-
нической значимости мутации CYP2C9*2 и/или CYP2C9*3
маловероятно и необходимо изучение ее ассоциации с дру-
гими мутациями системы цитохрома Р450.

Заключение
Определение генетического профиля системы цитохро-

мов Р450 пациентки А. и пациентки Б. позволило частично

объяснить различную переносимость тамоксифена при
сходных клинических характеристиках и прогностических
факторах. Конечно, для более полного представления не-
обходимы определение концентрации активных метаболи-
тов, более длительный период наблюдения, проведение
крупного спланированного исследования. После детально-
го анализа можно выдвинуть гипотезу, что побочные эф-
фекты, возможно, также связаны с генетическим полимор-
физмом системы цитохромов Р450. Возможные пути реше-
ния данной проблемы представлены на рис. 2. Важно, что с
привлечением генетического исследования в рутинную
клиническую практику появится возможность более эффек-
тивного назначения лекарственных препаратов, в том чис-
ле и тамоксифена, а при оценке противопоказаний речь бу-
дет идти не только о наличии/отсутствии клинических пре-
дикторов, но и об оценке фармакогенетического профиля
пациента.

Выводы
1. При изучении метаболизма тамоксифена необходимо не

только оценивать его превращение в эндоксифен при
участии CYP2D6, но и анализировать активность других
ферментов CYP, таких как CYP2C9, CYP2C19 и CYP3A4/5.

2. Индивидуальные различия в метаболизме тамоксифена
способствуют изменению концентрации метаболитов в
сыворотке и, возможно, влияют на его переносимость у
пациенток с аналогичными клиническими характеристи-
ками и прогностическими факторами.

3. Генетический полиморфизм CYP2D6*4 – единственный
полиморфизм, значимость которого определена в клини-
ческих рекомендациях некоторых организаций. Веро-
ятно, изолированное определение клинической роли по-
лиморфизмов других ферментов CYP450 не оправдано и
необходима их комплексная оценка.

4. Изучение частоты возникновения побочных эффектов в
зависимости от генетического полиморфизма ферментов
системы цитохрома Р450 представляет научный интерес,
так как косвенно может свидетельствовать о степени фар-
макологической активности препарата.
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Аннотация
вирусный онколизис, подход к терапии онкологических заболеваний, возникший в XX в. и основанный на естественной способ-
ности вирусов убивать (лизировать) клетки, в которых он размножается, свое развитие получил в последние годы благодаря
выявлению вирусов или их инженерных вариантов с избирательной опухолевой репликацией. За последние десятилетия опи-
сан ряд специфических взаимодействий онколитических вирусов – ов (как рнк-, так и Днк-содержащих) с клетками злокаче-
ственных опухолей, выявлены отдельные вирусы-кандидаты и лизируемые ими типы опухолей. терапевтическая эффектив-
ность ов достигается за счет комбинации селективного уничтожения опухолевых клеток посредством прямого цитотоксическо-
го эффекта и активации противоопухолевого иммунитета; кроме того, ов могут влиять на абберантные сигнальные пути с
последующей блокадой апоптоза опухолевой клетки, что дает вирусу больше времени для завершения своего жизненного цик-
ла. ряд ов показали многообещающую терапевтическую эффективность в доклинических исследованиях при раке молочной
железы; так, вирус простого герпеса обладает высокой селективностью к репликации в опухолевых клетках, что способствует
гибели и образованию инфильтрации CD8+ и CD4+ т-клеток вокруг опухолевых островков. обнаружена способность реовирусов
усиливать экспрессию в клетках белка PD-L1, а вирус кори, вооруженный геном проапоптоза BNiP3, более активен в клеточных
линиях тройного негативного рака молочной железы. Улучшенные вирусы с точки зрения эффективности и селективности воз-
действия на опухоль, а также оптимизированные комбинации с другими «стандартными» видами системной терапии представ-
ляются весьма перспективными, особенно у больных с развившейся лекарственной резистентностью. 
Ключевые слова: рак молочной железы, резистентность к лекарственной терапии, онколитические вирусы, механизмы он-
колизиса Днк- и рнк-содержащих вирусов, тройной негативный рак.
Для цитирования: морозов Д.а., колядина и.в., Поддубная и.в. и др. Потенциал использования онколитических вирусов
при раке молочной железы: исторические аспекты и будущие перспективы (обзор литературы). современная онкология.
2019; 21 (1): 31–35. DOI: 10.26442/18151434.2019.1.190299
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abstract
Viral oncolysis, an approach to cancer therapy that emerged in the XX century and based on the natural ability of viruses to kill (lyse)
cells in which it multiplies, has been developed in recent years by identifying viruses or their engineering variants with selective tumor



Вирусный онколизис – это относительно новый под-
ход к терапии онкологических заболеваний, основан-
ный на естественной способности вирусов убивать

(лизировать) клетки, в которых он размножается [1]. Пред-
положения об использовании вирусов для лечения злокаче-
ственных новообразований возникли в начале ХХ в., а в
1960-х годах впервые была показана возможность такой те-
рапии для рака шейки матки при помощи аденовирусов [1].
На протяжении всего ХХ в. сообщалось о тематических ис-
следованиях и небольших испытаниях разных вирусов в те-
рапии рака. Эти исследования, проведенные с небольшим
числом пациентов, использовали дикий тип вирусов и их
грубую подготовку, и лишь в 1990-х годах началась работа
по созданию генномодифицированных вирусов для усиле-
ния их онколитического потенциала [2]. Исследования он-
колитических вирусов (ОВ) в России были начаты профес-
сором М.К.Ворошиловой в Институте полиомиелита и ви-
русных энцефалитов РАМН в 1960–1970-х годах, и тогда же
началось первое применение непатогенных штаммов энте-
ровирусов в онкотерапии [3]. 

В 1991 г. R.Martuza и соавт. показали возможность онколи-
тической терапии глиобластомы модифицированным ви-
русом простого герпеса 1-го типа (HSV1) [4]. Это исследова-
ние повлекло за собой активное развитие данного направ-
ления; была проведена работа по выявлению вирусов или
их инженерных вариантов с избирательной опухолевой ре-
пликацией. В 2015 г. Talimogene laherparepvec стал первым
ОВ, получившим одобрение FDA (англ. Food and Drug Admi-
nistration – Управление по санитарному надзору за каче-
ством пищевых продуктов и медикаментов) в США. За по-
следние 20 лет количество работ по изучению онколитиче-
ской виротерапии выросло экспоненциально, так же, как и
продвижение молекулярной биологии, вирусологии, имму-
нологии и, в частности, генной инженерии [5]. За последние
десятилетия описан ряд схем специфических взаимодей-
ствий ОВ (как РНК-, так и ДНК-содержащих) с клетками зло-
качественных опухолей, выявлены отдельные вирусы-кан-
дидаты и лизируемые ими типы опухолей [1]. 

Механизмы противоопухолевой
активности ОВ

Механизмы противоопухолевой активности ОВ до конца
не изучены. Большинство ОВ непосредственно убивают
опухолевые клетки хозяина. На противоопухолевую актив-
ность влияют эффективность распознавания вирусами ре-
цепторов клеток, собственно репликации вируса и элемен-
ты противовирусного ответа клетки-хозяина. Онколитиче-
ский потенциал вирусов также зависит не только от типа
вируса и дозы, но и от естественного и индуцированного
вирусного тропизма и восприимчивости опухолевой клет-
ки к разным формам гибели клеток (апоптоз, некроз, пи-
роптоз и аутофагия) [5].

В нормальных клетках разные сигнальные пути дей-
ствуют для обнаружения и очистки патогенных вирусных
частиц. Эти пути могут стимулироваться локальным высво-
бождением интерферона (ИФН) или через внутриклеточ-
ные Тoll-подобные рецепторы (TLR), которые активируются
вирусными элементами. TLR представляют собой рецепто-

ры распознавания клеточной поверхности и внутриклеточ-
ного паттерна, которые активируются в ответ на повторяю-
щиеся последовательности, так называемые патоген-ассо-
циированные молекулярные паттерны (PAMP), которые яв-
ляются общими для патогенных бактерий и вирусов. PAMP
могут включать элементы вирусных капсидов, ДНК, РНК и
продукты вирусного белка. Передача сигналов TLR активиру-
ет противовирусные ответы клетки-хозяина и системный
врожденный иммунитет [6]. Было идентифицировано не-
сколько нижестоящих факторов клетки-хозяина, вовлечен-
ных в клиренс ОВ, включая ФНО-ассоциированный фактор-3
(TRAF3), ИФН-связанный фактор-3 (IRF3), IRF7 и ген 1,
индуцируемый ретиноевой кислотой (RIG-I). Эти факторы
активируют путь JAK-STAT (Janus-киназа-сигнальный пре-
образователь и активатор транскрипции), который коор-
динирует антивирусный механизм в инфицированных
клетках. Противовирусный механизм усиливает локальное
высвобождение ИФН, которое активирует активность PKR.
PKR представляет собой внутриклеточную протеинкиназу,
которая распознает двухцепочечную РНК и другие вирус-
ные элементы [6, 7]. При активации вирусными элемента-
ми PKR прекращает синтез клеточного белка и способству-
ет быстрой гибели клеток и вирусному клиренсу. Потеря
передачи сигналов ИФН способствует росту опухоли и
уклонению от иммунитета. В дополнение к своим мощным
противовирусным свойствам ИФН также являются эффек-
тивными супрессорами роста и трансформации. В нор-
мальных клетках дисфункциональная передача сигналов
ИФН увеличивает вероятность образования спонтанных и
химически индуцированных опухолей. При этом потеря
передачи сигналов ИФН в опухолевых клетках позволяет
им приобретать пролиферативные возможности и уве-
личивать свои способности к выживанию, однако теряя
способность синтезировать ИФН, реагировать на его анти-
пролиферативное и антиангиогенное действие, подвер-
гаться апоптозу, одновременно способствуя уклонению от
врожденных иммунных реакций. Неудивительно, что 
компоненты сигнального пути ИФН, такие как ИФН-a,
ИФН-рецептор a1 (INFRA1), IRF1, IRF7, RIG-I, STAT1 и JAK2,
часто изменены посредством генетического механизма во
время онкогенеза [7]. 

Различные вирусы могут также манипулировать разными
аберрантными сигнальными факторами в опухолевых клет-
ках, чтобы блокировать апоптоз, что дает вирусу больше
времени для завершения своего жизненного цикла. После
репликации большинство ОВ вызывают гибель клеток, что
может напрямую уничтожать жизнеспособные опухолевые
клетки, но также создает основу для инициирования си-
стемных иммунных реакций. Индукции иммунных реакций
хозяина могут в значительной степени способствовать как
гибели клеток, так и высвобождению «сигналов опасности»
из инфицированных вирусом клеток. Например, некроз
или пироптоз являются более иммуногенными формами
гибели клеток, чем апоптоз [8].

Терапевтическая эффективность ОВ достигается за счет
комбинации селективного уничтожения опухолевых клеток
посредством прямого цитотоксического эффекта и актива-
ции противоопухолевого иммунитета. Иммунная стимуля-
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replication. Over the past decades, a number of specific interactions of oncolytic viruses (both RNA and IDNA-containing) with mali-
gnant tumor cells have been described, individual candidate viruses and the types of tumors that they lase have been detected. The
therapeutic efficacy of oncolytic viruses is achieved through a combination of selective destruction of tumor cells through a direct cytoto-
xic effect and activation of antitumor immunity; In addition, oncolytic viruses can affect abberant signaling pathways followed by blocka-
de of tumor cell apoptosis, which gives the virus more time to complete its life cycle. A number of oncolytic viruses have shown promi-
sing therapeutic efficacy in preclinical studies in breast cancer; thus, the herpes simplex virus has a high selectivity for replication in tu-
mor cells, which contributes to the death and the formation of infiltration of CD8+ and CD4+ T cells around tumor islands. The ability of
reoviruses to enhance the expression of PD-L1 protein in cells was found, and the measles virus armed with the BNiP3 proapoptosis
gene is more active in the cell lines of triple negative breast cancer. Improved viruses, from the point of view of the effectiveness and se-
lectivity of effects on the tumor, as well as optimized combinations with other "standard" types of systemic therapy, are very promising,
especially in patients with developed drug resistance.
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ция вызвана выделением клеточного детрита и вирусных
антигенов в микроокружении опухоли. Тропность ОВ к
определенным опухолям обусловлена несколькими факто-
рами. Первым из них является проникновение в клетки че-
рез специфичные для вируса рецептор-опосредованные
механизмы. Специфический рецептор для проникновения
вируса часто имеет высокую степень экспрессии на опухо-
левых клетках. Во-вторых, быстрое деление клеток в опухо-
ли с высокой метаболической и репликативной актив-
ностью может способствовать усилению репликации виру-
са. В-третьих, многие опухолевые клетки имеют недостатки
в противовирусной передаче сигналов ИФН 1-го типа, сле-
довательно, поддерживают селективную репликацию виру-
са, в отличие от нормальных клеток. Репликация вируса в
микроокружении опухоли приводит к активации врожден-
ного и приобретенного иммунитета [2].

Вирусы содержат минимум генетической информации, и
в значительной степени их геном кодирует белки, необхо-
димые для их собственной репликации, упаковки и распро-
странения. Большинство вирусов так же кодируют виру-
лентные белки, которые функционируют для блокирования
клеточных антивирусных программ, способствуя тем са-
мым репликации вируса в нормальных клетках. Например,
вирусы коровьей оспы и герпеса кодируют белки, которые
могут противодействовать активности PKR, обеспечивая на-
дежную трансляцию вирусной матричной РНК (мРНК) и
уменьшая трансляцию мРНК ИФН. В клетках, инфициро-
ванных вирусом, индуцируется протеинкиназа (PKR).
дцРНК-зависимая протеинкиназа (PKR) выполняет такие
функции в системе ИФН, как обеспечение противовирусно-
го действия ИФН, а также является одним из факторов 
ИФН-зависимого ингибирования клеточной пролифера-
ции. Активированная протеинкиназа катализирует фосфо-
рилирование связанного с рибосомой белка Р1 и фактора
инициации белкового синтеза EIF-2, что приводит к инги-
бированию процесса инициации трансляции в клетке, бло-
кируя тем самым репликацию вируса [9].

Рабдовирусы, такие как VSV (вирус везикулярного стома-
тита) или Maraba, экспрессируют М, или матричный белок,
который играет структурную роль в сборке вируса и, кроме
того, связывается с белками ядерных пор, предотвращая
экспорт индуцированных клеточных мРНК, кодирующих
антивирусные белки. Удаление или мутация вирусных ге-
нов, которые противодействуют клеточным антивирусным
путям, приводят к созданию высоко ослабленных вирусов,
которые не могут эффективно реплицироваться в нормаль-
ных клетках. В раковых клетках те же самые аттенуирован-
ные или «онколитические» вирусы могут эффективно раз-
множаться и распространяться, потому что клеточный хо-
зяин не имеет необходимых программ для блокирования
роста вируса [10]. 

Особенности онколитической активности
ДНК- и РНК-содержащих вирусов

Перспективность использования в онкотерапии более
сложно организованных ДНК-вирусов, таких как адено-,
герпес- и поксвирусы, связана, как это ни парадоксально, 
с их прямым цитотоксическим действием на клетки, при-
чем с большей предпочтительностью лизируются быстро
делящиеся клетки [1]. Большим преимуществом ДНК-виру-
сов является удобство в проведении их генно-инженерной
модификации для: облегчения доставки; обхода механиз-
мов резистентности опухоли; уменьшения токсичности 
и большей безопасности, пролонгирования длительности
прямого цитотоксическго действия ОВ на опухоль за 
счет ухода от врожденного и адаптивного иммунитета «хо-
зяина» и др.

Анализированный аденовирус E1A/E1B (ONYX015) ши-
роко протестирован и одобрен для лечения рака головы и
шеи в Китае под названием H101 [11]. Также проводились
испытания аденовирусов, построенных на основе серотипа
Ad11, менее подверженного быстрой нейтрализации в кро-
вотоке [12]. Было продемонстрировано, что E1A-мутирован-
ный аденовирус Ad5/3-D24, который проникает через Ad-
рецептор серотипа 3, и Ad5.pk7-D24, в котором используют-

ся гепарин-сульфатные протеогликаны, смогли уничтожить
CD44+/CD24- стволовые клетки (CSC) рака молочной желе-
зы (РМЖ) [13]. Также сообщалось, что RGD-волокно, моди-
фицированное D24 oAd, способно убивать стволовые клет-
ки опухоли головного мозга посредством аутофагии.
Спроектирован теломеразный специфический oAd, экс-
прессирующий связанный с фактором некроза опухолей
(ФНО) лиганд, индуцирующий апоптоз [14]. В дальнейшем
были опубликованы данные о том, что этот oAd преимуще-
ственно нацелен на радиорезистентные клетки пищевода,
подобные стволовым.

Реовирусы – двухцепочечные, безоболочечные РНК-ви-
русы с икосаэдрическим капсидом на внешней поверхно-
сти и внутренним ядром. Вирусная пролиферация происхо-
дит в цитоплазме инфицированной клетки. В здоровых
клетках реовирус начинает транскрипцию путем производ-
ства вирусных РНК, которые нужны для репликации, при
этом активируя путь PKR. Однако в раковых клетках путь
PKR заблокирован. Таким образом, реовирус преимуще-
ственно направлен на RAS-мутантный рак. Этот естествен-
ный тропизм является основой для клинических исследова-
ний против множества типов рака, в том числе глиомы, ме-
ланомы, рака яичников, рака легких и колоректального рака
[1]. В клеточных линиях рака яичников и легких инфициро-
вание реовирусами приводит к сенсибилизации этих кле-
ток к ФНО-связанному апоптозиндуцирующему лиганду
(TRAIL) и усиливает апоптоз. Напротив, в клеточных линиях
рака толстой кишки (C26 и НСТ116) связи с TRAIL не наблю-
дается, а реовирус-опосредованный апоптоз зависит от ста-
туса ras-мутаций клеток [1]. При обработке клеток РМЖ рео-
вирусами происходило увеличение транскрипции некото-
рых рецептор-ассоциированных генов, вероятно, играющих
роль в вирусном онколизе (ФНО-a-индуцированный белок –
TNFaI-P; TRAIL-рецептор 2; ФНО-рецептор 6), а также уве-
личение до 27 раз транскрипции генов, кодирующих NF-kB,
STAT5 и PUMA [15].

Основным клеточным рецептором для полиовирусов яв-
ляется гликопротеин CD155, относящийся к суперсемей-
ству иммуноглобулинов. Он активно экспрессируется таки-
ми опухолевыми клеточными линиями, как нейробластома,
глиобластома, РМЖ, эпидермальная карцинома, рак прямой
кишки и остеокарцинома. При этом ранее было установле-
но, что экспрессия CD155 почти не детектируется в нор-
мальных, нетрансформированных клетках. Следовательно,
опухоли, экспрессирующие CD155, являются потенциаль-
ными мишенями онколитической виротерапии с использо-
ванием полиовирусов [1].

Вирус полиомиелита продемонстрировал онколитиче-
ский потенциал в доклинических исследованиях на опухо-
лях головного мозга [16]. Эти исследования были выполне-
ны с использованием PVS-RIPO, который был разработан
для устранения нейровирулентности нативного вируса.
PVS-RIPO состоит из генетически модифицированной не-
патогенной версии орального полиовируса Сабина 1-го ти-
па. Внутренний сайт входа рибосомы (IRES) на полиовирусе
был заменен IRES из человеческого риновируса 2-го типа
(HRV2), чтобы избежать нейровирулентности. После введе-
ния вирус проникает и начинает размножаться в клетках,
экспрессирующих CD155, который является молекулой ад-
гезии онкопетальных клеток, распространенных в солид-
ных опухолях [17].

Потенциал использования ОВ при РМЖ
РМЖ – лидирующая онкопатология в структуре онколо-

гической заболеваемости и смертности среди женщин в
мире [18]. Несмотря на успехи современного лечения, у
30–40% пациенток возникает рецидив заболевания, более
того, около 8% больных имеют первично-диссеминирован-
ный опухолевый процесс, что делает актуальным поиск эф-
фективных режимов для терапии резистентных форм РМЖ
[19, 20]. Особой проблемой является лечение распростра-
ненного тройного негативного рака ввиду отсутствия по-
тенциальных таргетных мишеней; именно для данного под-
типа перспектива противоопухолевой терапии с использо-
ванием ОВ представляется наиболее оправданной [19, 20].
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ОВ показали многообещающую терапевтическую эффек-
тивность в доклинических исследованиях при РМЖ [21].

Исследование I фазы вируса простого герпеса HF10
включило 6 пациентов с кожными метастазами РМЖ. 
HF10 внутривенно вводился в течение 3 дней подряд. Все па-
циенты хорошо переносили лечение, и не было замечено су-
щественных нежелательных реакций. HF10 продемонстри-
ровал высокую селективность репликации в опухолевых
клетках. Гистологическое исследование выявило фиброз и
гибель опухолевых клеток с инфильтрацией CD8+ и CD4+ Т-
клеток вокруг опухолевых островков [22]. 

Доклинические испытания реовирусов показали способ-
ность заражать и индуцировать онколизис на панели чело-
веческих и мышиных линий клеток РМЖ. Также была обна-
ружена способность реовирусов усиливать экспрессию в
клетках белка PD-L1. Предполагается, что эта экспрессия не
является результатом прямого воздействия реовируса на
опухолевые клетки, а скорее опосредована через систему
интерлейкинов [23, 24].

Одноцентровое исследование препарата pelareorep (рео-
лизин), представляющего собой дикий тип реовируса, с по-
вышением дозы включало 2 больных РМЖ, получавших
внутривенные увеличивающиеся дозы препарата каждые 
4 нед. В одном случае был показан выраженный частичный
ответ с уменьшением размера опухоли на 34% по крите-
риям RECIST после 5 циклов лечения [25]. Вторая фаза кли-
нических испытаний реолизина в комбинации с паклитак-
селом была завершена у пациентов с метастатическим РМЖ;
в исследование включены 74 женщины, рандомизирован-
ные в 2 группы. Пациентки обеих групп получали паклитак-
сел в дозе 80 мг/м2 в 1, 8 и 15-й дни каждые 28 дней, в то вре-
мя как в группе A пациентки получали еще и реолизин внут-
ривенно в течение 1 ч в 1, 2, 8, 9, 15 и 16-й дни. При анализе
результатов общей выживаемости было показано преиму-
щество комбинации с реолизином по сравнению с моноте-
рапией паклитакселом: 17,4 vs 10,4 мес [26]. Представляет
интерес доклиническое исследование ОВ кори, вооружен-
ного геном проапоптоза BNiP3 (rMV-BNiP3) на некоторых
клеточных линиях. Культуры, обработанные вооруженными

вирусами, rMV-BNiP3, показали больший процент гибели по
сравнению с клетками, зараженными вирусом невооружен-
ной кори и неинфицированными клетками. Важно, что более
высокая активность вируса отмечена в клетках MDA-MB-231
(тройной негативный подтип) по сравнению с ER+ клетка-
ми MCF-7 [27].

Еще одно исследование показало эффективность некото-
рых вирусов (вирус везикулярного стоматита – VSV, адено-
вирус – Ad, реовирус – Reo и вирус простого герпеса – HSV)
при неоадъювантном лечении мышиных моделей РМЖ.
Опухолевые клетки 4T1-105 вводили в левый фланк 6–8-не-
дельных мышей, через 7 дней после посева лечили пальпи-
руемые опухоли ежедневными внутриопухолевыми инъек-
циями вышеуказанных вирусов (все в дозах 108). Далее опу-
холи удаляли на 14-е сутки и животных повторно заражали
инъекцией более высокой дозы клеток. Состояние живот-
ных оценивали ежедневно, а рост опухоли контролировали
с помощью цифрового штангенциркуля. Мыши, которые
были живы через 100 дней после повторного заражения, ис-
следованы на наличие опухолей в местах инъекции и в лег-
ких. При анализе результатов виротерапии ни у одного из
лабораторных животных не было зафиксировано наличия
видимой опухолевой ткани [28]. 

Заключение
ОВ в настоящее время не могут рассматриваться как само-

стоятельный вид лечения злокачественных новообразова-
ний; их безопасность для человека не доказана до конца.
Улучшенные вирусы с точки зрения эффективности и се-
лективности воздействия на опухоль, а также оптимизиро-
ванные комбинации с другими «стандартными» видами си-
стемной терапии представляются весьма перспективными,
особенно у больных с развившейся лекарственной рези-
стентностью. В последнее десятилетие появились десятки
разработанных вирусов, впечатляющие своей опухолевой
специфичностью. Дальнейшие исследования позволят на-
метить потенциальные терапевтические возможности и
оценить безопасность этого нового и поистине интригую-
щего метода лечения злокачественных новообразований.
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В1997 г. достигнут международный консенсус по клас-
сификации герминогенных опухолей и определе-
нию групп риска на основании изучения свыше 

5 тыс. взрослых больных. Констатировано, что проведение
химиотерапии с препаратами платины резко улучшает ре-
зультаты лечения до 80%. Установлено, что на результаты
лечения влияют морфологическое строение опухоли, ло-
кализация процесса, уровни опухолевых маркеров и их ди-
намика в процессе лечения, наличие метастазов в печени,
костях и головном мозге. Учитывая стадию процесса и ука-
занные факторы, больные были поделены на 3 группы в за-

висимости от прогноза заболевания. Хороший прогноз
имели 60% больных с 5-летней выживаемостью 91%, сред-
ний прогноз – 26% больных с 5-летней выживаемостью
79% и плохой прогноз – 14% больных с 5-летней выживае-
мостью 48%. Неадекватное стадирование является факто-
ром, ухудшающим прогноз у пациентов с герминогенными
опухолями. Взрослые онкогинекологи настаивают, что
низкая безрецидивная выживаемость у детей с гермино-
генными опухолями (52%) может быть следствием отсут-
ствия широкого иссечения лимфатических узлов, большо-
го сальника, биопсии брюшины, даже если они внешне
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нормальные. По их мнению, хирургические рекомендации
детских онкологов ведут к ухудшению диагностики рас-
пространенности процесса у пациентов со II–IV стадиями.

Исследование влияния неполного хирургического ста-
дирования проведено и детскими онкологами Франции у
больных c герминогенными опухолями яичника I стадии
по International Federation of Gynecology and Obstetrics 
(FIGO). Средний возраст пациенток составил 12,8 года. Не-
адекватное стадирование проведено у 53% больных с раз-
витием прогрессирования у 38% из них. Прогноз ухудшал-
ся при наличии опухоли желточного мешка или разрыва
капсулы опухоли. На основании анализа полученных дан-
ных авторы делают вывод, что больные с неполным хирур-
гическим стадированием процесса должны получать хи-
миотерапию [1].

Однако значение полного хирургического стадирования
злокачественных герминогенных опухолей яичников вы-
зывает вопросы, потому что пациенты после полного хи-
рургического стадирования не имеют преимуществ по
сравнению с пациентами после удаления только придатков
матки [2]. С этим мнением согласны и детские онкологи
США. Доступная информация о результатах и пользе такого
хирургического вмешательства у взрослых женщин с гер-
миногенными опухолями очень ограничена [3].

Исследование о тактике хирургического вмешательства у
детей и подростков с герминогенными опухолями яичника
проведено D.Billmire и соавт. [4]. Анализ морфологического
исследования проведен по результатам хирургического
вмешательства у 131 ребенка и подростка. Результаты мор-
фологического исследования (при условии отсутствия ви-
зуальных и пальпаторных изменений в органах и тканях)
показал во всех случаях отсутствие поражений в лимфо-
узлах и произвольно выбранных участках брюшины, в
большинстве случаев биопсии большого сальника. Опухо-
левые клетки обнаружены в визуально и пальпаторно не-
измененном сальнике только в 4,3% случаев. Напротив, 
в тканях, рассмотренных хирургом как ненормальные во
время операции, количество опухолевых поражений уве-
личилось до 41,3% в лимфатических узлах, до 62% биопсий
брюшины и 15,6% резецированных сальников. Полное хи-
рургическое стадирование выполнено у 3 из 131 больной,
что составляет 2% всех больных. Не выполнена биопсия
лимфоузлов у 97%, не удален сальник у 36%, не исследова-
лась перитонеальная жидкость у 21%, не было биопсии дру-
гого яичника у 59% больных.

Следует также отметить существенные отличия в характе-
ре роста герминогенной опухоли от рака яичника. Гермино-
генная клетка расположена внутри яичника. Опухоль разви-
вается в толще гонады, достигая больших размеров. Нару-
шение капсулы опухоли и появление опухолевых клеток в
брюшной полости ведут к прогрессированию по брюшной
полости, т.е. разрыв капсулы – клинический признак пере-
хода в диссеминированный процесс. Об этом необходимо
помнить хирургу, так как в 14% случаев разрыв происходит
в процессе оперативного лечения [5].

Классификации процесса по TNM и FIGO не совсем от-
ражают специфику герминогенных опухолей у детей. Кро-
ме необходимости контроля над уровнем опухолевых мар-
керов, установлено, что не всегда поражение лимфатиче-
ских узлов следует рассматривать как диссеминацию
процесса с более плохим прогнозом. Появление опухоле-
вых клеток в брюшной полости, наоборот, сопровождается
быстрой диссеминацией процесса и ухудшением прогноза

заболевания. Все перечисленное привело к пересмотру
классификации герминогенных опухолей у детей, в том
числе и герминогенных опухолей яичников [4, 6]. Наличие
опухолевых клеток в брюшной полости соответствует 
III стадии процесса Pediatric Oncology Group (POG)/Child-
ren's Oncology Group (CCG), а не Ic по классификации 
FIGO. Клинические данные указывают на значительное
ухудшение прогноза у больных с герминогенными опухо-
левыми клетками в брюшной полости. Установлено про-
грессирование у 50% больных с разрывом капсулы герми-
ногенной опухоли яичника [7]. Поражение лимфатических
узлов может быть и при II стадии процесса без значитель-
ного влияния на прогноз заболевания. При определении 
I стадии процесса необходимо учитывать в послеопера-
ционном периоде уровни опухолевых маркеров, опреде-
ляемых после периода полураспада (табл. 1).

Это позволило детским онкологам выработать рекомен-
дации по хирургическому лечению девочек с герминоген-
ными опухолями яичников. Эти рекомендации CCG 
по хирургическому лечению герминогенных опухолей
яичников еще раз сформулированы D.Billmire и соавт. 
в 2014 г. [3]:
• Цитологическое исследование жидкости в брюшной по-

лости.
• Осмотр поверхности брюшины с биопсией измененных

областей.
• Пальпация забрюшинных лимфоузлов с биопсией, если

они увеличены или уплотнены.
• Осмотр большого сальника, биопсия только в случае пато-

логических изменений.
• Осмотр и пальпация яичника с другой стороны, биопсия

только в случае наличия патологических изменений.
• Полная резекция: удаление вовлеченного яичника пол-

ностью (капсула не нарушена на всем протяжении) вместе
с маточной трубой, даже если она не вовлечена.
При формировании плана индивидуального лечения у

взрослых больных с герминогенными опухолями использу-
ется сочетание классификаций TNM и групп риска [8, 9],
позволяющее учитывать морфологическое строение опухо-
ли, локализацию первичной опухоли, локализацию мета-
стазов и уровни опухолевых маркеров (a-фетопротеина,
хорионического гонадотропина и лактатдегидрогеназы).
Детскими онкологами проведен сравнительный анализ ин-
формативности такого подхода у детей. Оказалось, что та-
кая тактика только в 49% совпадает с данными классифика-
ции POG/CCG, поэтому в ряде стран она не применяется
детскими онкологами. Исследование S.Oltmann и соавт. по-
казывает целесообразность применения стадирования CCG
для всех злокачественных опухолей яичников у детей для
сохранения фертильности и, следовательно, качества жиз-
ни у излеченных пациенток [10].

Анализ уровня опухолевых маркеров и его снижение
после операции и периода полураспада позволяют опреде-
лить больных с I стадией процесса, размеры пораженных
лимфоузлов, наличие остаточной опухоли, локализация ме-
тастазов позволяют более четко выявить группу больных с
плохим прогнозом. Определение групп риска у детей с гер-
миногенными опухолями отличается от групп риска у
взрослых пациентов, учитываются не только стадия процес-
са, но и его локализация (табл. 2).

Хороший прогноз имели 21% детей с несеминомными
герминогенными опухолями, промежуточный – 35%, и пло-
хой прогноз отмечен у 44% детей [11].

Таблица 1. Стадии герминогенных опухолей яичников у детей, POg/ccg 
Table 1. Ovarian germ cell tumor staging in children, POg/ccg
Стадия Распространенность поражения

I опухоль ограничена яичником (яичниками), опухолевых клеток в брюшной полости нет, опухолевые маркеры в N, определенные
после периода полураспада (период полураспада a-фетопротеина – 5 дней, хорионического гонадотропина – 16 ч)

II микроскопически остаточная опухоль или позитивные лимфоузлы (<2 см), злокачественных клеток в брюшной полости нет,
опухолевые маркеры ±

III макроскопически остаточная опухоль или только биопсия опухоли, лимфоузлы (>2 см), висцеральные поражения на сальнике,
кишке, мочевом пузыре, опухолевые клетки в брюшной полости, опухолевые маркеры ±

IV отдаленные метастазы, включая печень



Удаление придатков матки с опухолью и химиотерапия
на основе препаратов платины дали прекрасные результаты
[12]. Консервативное хирургическое лечение не сопровож-
далось увеличением числа рецидивов. По данным V.Zanag-
nolo и соавт., рецидивы составили 15% при консервативном
хирургическом вмешательстве и 13% – при радикальном.
Общая 5-летняя выживаемость – 93% [13]. Такое лечение у
девочек с герминогенными опухолями яичников рекомен-
дуется с целью сохранения фертильности [14].

Таким образом, стадирование опухолевого процесса и
формирование групп риска отличаются от применяемых во

взрослой онкологии. Полученные результаты лечения детей
с герминогенными опухолями яичников подтверждают
правильность такого подхода.
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Возможности трансторакальной
трепанобиопсии под контролем
компьютерной томографии в диагностике
новообразований грудной полости
А.Н.Перепелевский1, И.Л.Киселев1, А.И.Никулин1, Ю.Е.Перепелевская1, Е.Ю.Фролова2
1оБУЗ «курский областной клинический онкологический диспансер» комитета здравоохранения курской области. 
305524, российская Федерация, курская обл., хутор кислино, ул. елисеева, д. 1;
2ФгБоУ во «курский государственный медицинский университет» минздрава россии. 305041, россия, курск, 
ул. карла маркса, д. 3
perepelevskiy@yandex.ru
Аннотация
верификация периферических объемных новообразований легких является достаточно сложной задачей для современных
малоинвазивных методов диагностики. Применение трансторакальной трепанобиопсии органов грудной полости под конт-
ролем компьютерной томографии позволяет с высокой точностью получить морфологический материал и выставить пра-
вильный диагноз.
Цель. оценка эффективности использования методики трансторакальной биопсии под контролем компьютерной томогра-
фии для верификации диагноза при периферических опухолях легочной ткани.
Материалы и методы. с января 2017 г. по декабрь 2017 г. 103 пациентам проведена трансторакальная трепанобиопсия опу-
холей легких и средостения под контролем компьютерной томографии.
Результаты. результативность исследования составила 96,2%. осложнения в виде постманипуляционного пневмоторакса
развились в 8,5% случаев. используемая методика для верификации диагноза периферических образований легких 
безопасна, эффективна и может применяться в повседневной диагностике новообразований грудной полости.
Ключевые слова: трансторакальная биопсия, трепанобиопсия легких, компьютерная томография, биопсия под кт-навигацией.
Для цитирования: Перепелевский а.н., киселев и.л., никулин а.и. и др. возможности трансторакальной трепанобиопсии
под контролем компьютерной томографии в диагностике новообразований грудной полости. современная онкология. 2019;
21 (1): 40–44. DOI: 10.26442/18151434.2019.1.190202
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Transthoracic biopsy under the control 
of computer tomography as a method for safe
and effective morphological verification 
of the tumors of the chest cavity
alexandr n. Perepelevskiy1, igor l. Kiselev1, andrey i. nikulin1, yuliya e. Perepelevskaya1, ekaterina yu. Frolova2
1Kursk Regional Clinical Oncologic Dispensary of the Kursk Region Healthcare Committee. 1, Eliseeva st., Kislino, Kurskaia obl., 
305524, Russian Federation;
2Kursk State Medical University of the Ministry of Health of the Russian Federation. 3, Karla Marksa st., Kursk, 305041, 
Russian Federation
perepelevskiy@yandex.ru
abstract
Verification of volumetric peripheral neoplasms of the lung is quite a challenge for the modern minimally invasive methods of diagnosis. 
aim. Application of transthoracic trepan biopsy of the thoracic cavity organs under the control of computed tomography to obtain mor-
phological material with high accuracy and to make a correct diagnosis.
Materials and methods. From January 2017 to December 2017 103 patients underwent a transthoracic biopsy of lung tumors and me-
diastinum under the control of computer tomography.
results. The effectiveness of the study was 96.2%. Complications in the form of post manipulation pneumothorax developed in 8.5% of
cases. This technique is safe and effective and should be used in the daily diagnosis of tumors of the cavity chest.
Key words: transthoracic biopsy, lung biopsy, computed tomography, biopsy under the navigation CT.
For citation: Perepelevskiy A.N., Kiselev I.L., Nikulin A.I. et al. Transthoracic biopsy under the control of computer tomography as a
method for safe and effective morphological verification of the tumors of the chest cavity. Journal of Modern Oncology. 2019; 21 (1):
40–44. DOI: 10.26442/18151434.2019.1.190202
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Рак легкого занимает 1-е место по заболеваемости сре-
ди злокачественных опухолей у мужчин в России и 
1-е место по смертности среди мужчин и женщин как в

России, так и в мире. Одним из актуальных вопросов тора-
кальной онкологии по-прежнему остается своевременная и
достоверная морфологическая верификация объемных об-
разований легких [1–4]. Учитывая сохраняющийся высокий
процент вновь выявляемых периферических новообразова-
ний легочной ткани, определение их морфологической при-
надлежности является ключевым моментом в разработке
дальнейшего алгоритма лечения пациента. Анализ статисти-
ческих данных показывает, что только в 77,8% случаев впер-
вые выявленных новообразований легочной ткани в 2017 г.
диагноз был подтвержден гистологическим методом [5].

Существующие клинико-инструментальные методы полу-
чения субстрата для морфологического исследования (ана-
лиз мокроты и промывных вод трахеобронхиального дере-
ва, диагностическая фибробронхоскопия) не утратили
своей актуальности [2, 6]. Бронхоскопия позволяет полу-
чить гистологический материал из опухолей трахеи и
бронхов 1–3-го порядка при экзофитном росте опухоли.
Эндобронхиальная ультрасонография позволяет получить
гистологический материал из центральных опухолей лег-
кого, расположенных перибронхиально, а также из пара-
трахеальных, бифуркационных, бронхопульмональных
групп лимфатических узлов на расстоянии не более 4 см от
ультразвукового датчика.

Однако использование указанных методик при перифе-
рическом расположении опухолей легочной ткани
ограничено, это приводит к необходимости выполнения
диагностических торакоскопий и/или торакотомий, что
увеличивает не только время пребывания пациента в ста-
ционаре, но и материально-экономические затраты. 

В настоящее время все большее применение в диагности-
ке периферических образований легочной ткани находят
малоинвазивные методы диагностики – выполнение перку-
танных трепанобиопсий под ультразвуковым или рентгено-
логическим контролем. 

Целью нашего исследования явилась оценка эффектив-
ности и безопасности использования методики транстора-
кальной биопсии под контролем компьютерной томогра-
фии (КТ) для морфологической верификации опухолевых
образований легкого.

Материал и методы
Нами проведен ретроспективный анализ историй болез-

ни 103 пациентов, находившихся на лечении в онкологиче-
ском отделении торакальной хирургии Курского областно-
го клинического онкологического диспансера за период
2017 г. Возраст больных варьировал от 26 до 81 года; сред-
ний возраст составил 55±19,6 года. Все пациенты были гос-
питализированы для верификации ранее выявленного опу-
холевидного образования.

Все пациенты были обследованы на догоспитальном эта-
пе в амбулаторных условиях согласно клиническим реко-
мендациям: выполнены лабораторно-инструментальные
методы диагностики, ультразвуковое исследование органов
брюшной полости, рентгенография и мультиспиральная
компьютерная томография органов грудной клетки. 

Выполнены консультации врачей-специалистов с целью
выявления и коррекции сопутствующей патологии. По на-
шим данным, ишемическая болезнь сердца выявлена 
у 25 (35,7%) пациентов, гипертоническая болезнь – у 15
(21,4%), ожирение – 5 (7,1%), сахарный диабет – 7 (10%), ва-
рикозная болезнь сосудов нижних конечностей – 9 (12,8%),
хроническая обструктивная болезнь легких – 7 (10%).

Абсолютными противопоказаниями к проведению прово-
димой манипуляции являлись: выраженная коагулопатия, де-
компенсация хронических заболеваний сердечно-сосудистой
системы, декомпенсация сахарного диабета, ранее выполнен-
ные оперативные вмешательства на легких (единственное
легкое), отказ пациента от выполнения манипуляции.

Проводимая манипуляция выполнялась строго в условиях
стационара и состояла из двух этапов. Во всех случаях
трансторакальная трепанобиопсия (ТТТБ) проводилась под

контролем КТ. В качестве КТ-навигации использовался спе-
циализированный для онкологии шестнадцатисрезовый
компьютерный томограф с широкой апертурой гентри 
85 см (Philips – Brilliance CT Big Bore). Данный аппарат иде-
ально подходит, на наш взгляд, для проведения ТТТБ паци-
ентам с повышенной массой тела и с глубоко расположен-
ными опухолями грудной полости.

На первом (основном) этапе предварительно производи-
лась КТ органов грудной клетки для выполнения топогра-
фической разметки: определялась топография опухоли с
целью выбора наиболее безопасного доступа для трепано-
биопсии. Производилась разметка на коже. За 30–40 мин до
манипуляции осуществлялась премедикация, включавшая
наркотический анальгетик, антигистаминовый препарат.
Место пункции обрабатывалось раствором антисептика.
Процедура выполнялась под местной анестезией, положе-

Рис. 1. Компьютерная томограмма больного В. ТТТБ опухоли верхней доли
правого легкого.
Fig. 1. Computed tomography of patient V. TTNB of a tumor in the right upper pul-
monary lobe.

Рис. 2. Компьютерная томограмма больного А. Измерение расстояния от кон-
чика иглы до опухоли.
Fig. 2. Computed tomography of patient A. Measure the distance between needle
tip and the tumor.

Таблица 1. Распределение пациентов в зависимости от размера
опухоли по данным КТ органов грудной клетки
Table 1. The distribution of patients, depending on the size of the
tumor according to the thoracic computed tomography

Размеры опухоли, мм
число случаев

абс. %
До 20 7 6,7
21–40 24 23,3
41–60 47 45,3
Более 61 25 24,7
всего 103 100
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ние пациента – лежа на столе компьютерного томографа. 
В месте разметки на коже устанавливалась метка. Проводи-
лось сканирование зоны манипуляции и измерялось рас-
стояние от поверхности кожи до костальной плевры. При
правильном расположении метки проводилось введение
биопсийной иглы на заранее измеренную глубину (рис. 1).
Для проведения биопсии использовалась разработанная на-
ми фиксационная пластина для биопсийной иглы (патент
№182972).

На втором (контрольном) этапе манипуляции выполня-
лось повторное сканирование и измерялось расстояние от
кончика иглы до опухоли (рис. 2): биопсийная игла стаби-
лизировалась и заводилась в опухоль на измеренное рас-
стояние плюс 5 мм в опухоль (рис. 3). При контрольном ска-
нировании в случае расположения иглы в опухоли выпол-
нялась биопсия. Взятие биопсии проводилось двукратно.
Полученный биопсийный материал помещался в 10% рас-
твор нейтрального формалина и отправлялся на гистологи-
ческое исследование.

При расположении опухоли на глубине более 50 мм нами
предполагалось многократное взятие гистологического ма-
териала. В таких случаях использовалась коаксиальная
(проводниковая) игла размером 14G, которую проводили
под навигацией к опухоли и уже в нее заводили биопсий-
ную иглу, что позволяло значительно уменьшить риск раз-
вития постманипуляционного пневмоторакса.

После завершения манипуляции производили контроль-
ное КТ-исследование органов грудной клетки с целью 
своевременного выявления возможных осложнений. При
диагностировании постманипуляционного пневмо(гемо)-
торакса незамедлительно выполнялось дренирование плев-
ральной полости по стандартной методике. Все пациенты
после ТТТБ находились под наблюдением дежурного врача
на период до 12 ч.

Результаты и обсуждение
В табл. 1 представлено распределение пациентов в зави-

симости от размера опухоли по данным КТ органов груд-
ной клетки.

Среднее время, затраченное на выполнение биопсии с
предварительной разметкой под контролем КТ, составило
18,2±3,2 мин. 

У 102 пациентов при выполнении биопсии получено до-
статочное количество гистологического материала. Окон-
чательное морфологическое заключение в 84 (81,5%) на-
блюдениях было представлено злокачественными опухоля-
ми и лишь в 4 (3,8%) наблюдениях – доброкачественным
процессом. В 11 (10,5%) наблюдениях был выявлен неопу-
холевый процесс. В 3 (2,9%) случаях морфологический ма-
териал был неинформативен (представлен некротически-
ми тканями) и в 1 (0,9%) случае получить гистологический
материал не удалось по причине сформировавшегося на-

Таблица 2. Морфологические результаты полученного гистологического материала
Table 2. Morphological results from the obtained histological material

Морфологическое заключение
число пациентов

абс. %

Злокачественный процесс (81,5%)

аденокарцинома легкого 39 37,8
Плоскоклеточный рак 21 20,3
мелкоклеточный рак 6 5,8
крупноклеточная карцинома 2 1,8
Железисто-плоскоклеточный рак 2 1,8
Злокачественная мезотелиома 1 0,9
B-клеточная лимфома 5 4,8
метастатические опухоли 8 7,7

Доброкачественный процесс (3,8%) гамартома 4 3,8

неопухолевый процесс (10,5%)

саркоидоз 2 1,8
Фиброз 4 3,8
туберкулез 3 2,9
абсцесс 2 1,8

неинформативно 3 2,9
не получен 1 0,9
итого 103 100

Рис. 4. Инвазивные диагностические вмешательства.
Fig. 4. Invasive diagnostic intervention.

Рис. 3. Компьютерная томограмма больного А. Конец иглы локализован 
в стенке опухоли.
Fig. 3. Computed tomography of patient A. Needle tip localization is in the tumor.
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пряженного пневмоторакса, потребовавшего экстренного
дренирования плевральной полости (табл. 2).

Таким образом, результативность выполненных трепано-
биопсий для верификации опухолевого процесса грудной
полости составила 96,2% (см. табл. 2). 

Осложнения наблюдались у 8 (8,5%) больных: пневмото-
ракс – у 6 (5,8%), кровохарканье – у 2 (1,9%). Пневмоторакс
возник преимущественно у пациентов возрастной группы
60–70 лет. Лечение указанного осложнения заключалось в
дренировании плевральной полости с использованием ва-
куум-аспирации. Дренажи плевральной полости удалялись
на 2–3-и сутки после дренирования, при отсутствии клини-
ческих и рентгенологических данных за сохраняющийся
пневмоторакс. Возникшее кровохарканье у 2 пациентов бы-
ло незначительным; клинические признаки были купирова-
ны проведением гемостатической терапии. Диагностиро-
ванные осложнения не потребовали проведения экстрен-
ных торакотомий. Среднее пребывание пациентов
анализируемой группы с момента поступления в отделение
до выполнения ТТТБ составило 5±2 койко-дня.

Резюмируя изложенное, несомненным остается факт
значительного уменьшения количества открытых диагно-
стических торакотомий за счет использования ТТТБ в 2017 г.
(рис. 4). 

Заключение
Таким образом, ТТТБ опухолей грудной полости под конт-

ролем КТ является важным диагностическим методом, позво-
ляющим в большинстве случаев (96,2%) установить верный
диагноз и определить дальнейшею тактику лечения. Несмот-
ря на то, что ТТТБ является инвазивным методом диагности-
ки, манипуляция статистически достоверно характеризуется
небольшим процентом осложнений (8,5%), что совпадает с
данными литературы [2, 6, 7]. Использование полуавтомати-
ческих гильотинных игл позволяет получить качественный
срез опухолевой ткани, что, в свою очередь, ведет к повыше-
нию информативности морфологического исследования.

ТТТБ под контролем КТ должна чаще использоваться в
диагностике объемных образований органов грудной клет-
ки для морфологической верификации опухолей. ТТТБ под
контролем КТ не требует длительного нахождения пациен-
та в стационаре и может использоваться в диагностике опу-
холей органов грудной полости в условиях дневного ста-
ционара.
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Аннотация
Цель. оценка распространенности и тенденций многолетней динамики заболеваемости и смертности населения россии,
связанных с различными проявлениями вПЧ-инфекции за последние годы.
Материалы и методы. анализ проведен за 10-летний период с 2007 по 2016 гг. в российской Федерации по следующим нозо-
логическим формам: рак шейки матки, рак полового члена, рак анального канала, рак головы и шеи (включая ротовую полость,
ротоглотку, гортань и гортаноглотку), аногенитальные (венерические) бородавки; за 6-летний период с 2011 по 2016 гг.: рак
вульвы и рак влагалища. на основании имеющихся данных по вовлеченности вируса папилломы человека (вПЧ) в возникно-
вение патологических изменений был произведен расчет ежегодных обобщенных показателей для вПЧ-ассоциированных
новообразований.
Результаты. расчетное число вПЧ-ассоциированных поражений в рФ за 2007–2016 гг. составило 5 761 170 случаев, из них
224 630 – среди мужчин и 5 536 540 – среди женщин. расчетное число смертей от вПЧ-ассоциированных злокачественных
новообразований (Зно) составило 109 510 случаев, из них 32 080 – среди мужчин и 77 430 – среди женщин. расчетный пока-
затель заболеваемости вПЧ-ассоциированными Зно за данный период вырос на 10% среди мужского населения и на 22%
среди женского населения, составив в 2016 г. – 8 случаев на 100 тыс. мужского населения и 25,2 случая на 100 тыс. женско-
го населения. Показатель смертности от вПЧ-ассоциированных Зно значительно не изменялся и в 2016 г. составил 4,9 слу-
чая на 100 тыс. мужского населения и 10,2 случая на 100 тыс. женского населения.
Заключение. отмечаются рост заболеваемости, стабилизация показателей смертности от подлежащих анализу вПЧ-ассо-
циированных злокачественных новообразований как для женского, так и для мужского населения и снижение заболеваемо-
сти аногенитальными (венерическими) бородавками.
Ключевые слова: вирус папилломы человека, рак шейки матки, рак полового члена, рак вульвы, рак влагалища, рак ануса,
рак головы и шеи, аногенитальные бородавки, заболеваемость, смертность.
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abstract
aim. To estimate the prevalence and trends of the long-term dynamics of morbidity and mortality associated with various manifestations
of HPV infection in Russia in recent years.
Materials and methods. We analyzed retrospective data with diagnostic codes related to cervical cancer, penile cancer, anal canal
cancer, head and neck cancer (including the oral cavity, oropharynx, larynx and larynx), anogenital (venereal) warts from the official sta-
tistic of cancer register and STIs using incidence and mortality rates in Russia between January 2007 and December 2016 and retro-
spective data with diagnostic codes related to cancer of the vulva and cancer of the vagina between January 2011 and December 2016.
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Введение
Вирус папилломы человека (ВПЧ) относится к инфек-

ционным агентам, для которых установлена роль в возник-
новении злокачественных новообразований (ЗНО) [1]. Ин-
фицирование высоко онкогенными типами ВПЧ может
привести к возникновению рака шейки матки (РШМ), поло-
вого члена, вульвы, влагалища, анального канала, полости
рта, глотки, гортани и других злокачественных опухолей [2].
Помимо злокачественных новообразований, ВПЧ является
причиной возникновения многообразных по клиническим
проявлениям поражений кожи и слизистых, включая и ано-
генитальные (венерические) бородавки (АБ) – одно из са-
мых распространенных заболеваний, передаваемых поло-
вым путем [3].

Целью данного исследования явилась оценка распростра-
ненности и тенденций многолетней динамики заболевае-
мости и смертности населения России, связанных с различ-
ными проявлениями ВПЧ-инфекции за последние годы.

Материалы и методы
Использованы данные о заболеваемости, смертности и

распространенности в Российской Федерации из материа-
лов ежегодных статистических сборников «Злокачествен-
ные новообразования в России (заболеваемость и смерт-
ность)» за 2007–2016 гг. [4–13], в которых приводятся стати-
стические данные Федерального ракового регистра,
сформированного на основании данных государственных
форм статистической отчетности №7 «Сведения о заболе-
ваниях злокачественными новообразованиями» и №35
«Сведения о больных со злокачественными новообразова-
ниями». Анализ проведен за 10-летний период с 2007 по
2016 гг. по следующим нозологическим формам: РШМ (код
по Международной классификации болезней 10-го пере-
смотра – МКБ-10 С53), рак полового члена (код МКБ-10
C60), рак анального канала (код МКБ-10 C21), рак головы и
шеи (включая ротовую полость, ротоглотку, гортань и гор-
таноглотку, коды МКБ-10 C00–С06, С09.0–C10.9, C11, C13,
C14, С32, С46.2); за 6-летний период с 2011 по 2016 гг.: рак
вульвы (код МКБ-10 C51) и рак влагалища (код МКБ-10 C52).

Для анализа по раку ануса и анального канала (код 
МКБ-10 С21) использовались расчетные данные, основан-
ные на имеющихся сведениях о доле рака ануса в структуре
группы ЗНО прямой кишки, ректосигмоидного соединения,
ануса (код МКБ-10 С19–21) [14].

Для описания заболеваемости и смертности используют-
ся «грубые» и стандартизованные показатели. Для расчета
стандартизованных показателей заболеваемости и смерт-
ности использован мировой стандарт возрастного распре-
деления населения. «Грубые» показатели отражают расчет
заболеваемости без учета различий структуры населения по
какому-либо признаку, без использования методов стандар-
тизации.

На основании имеющихся данных по вовлеченности ВПЧ
в возникновение патологических изменений [15] был про-
изведен расчет ежегодных обобщенных показателей для
ВПЧ-ассоциированных новообразований. Для получения
оценочных данных по заболеваемости цервикальными ин-

траэпителиальными неоплазиями (ЦИН) 1–3-й степени тя-
жести производилось вычисление расчетного показателя,
исходя из имеющихся данных по заболеваемости РШМ. Ис-
пользован метод простой пропорциональной экстраполя-
ции на основе мировых, европейских и отечественных дан-
ных по отдельным регионам [16–18].

Для ретроспективного анализа заболеваемости АБ ис-
пользовались материалы форм федерального статистиче-
ского наблюдения №9 «Сведения о заболевании инфекция-
ми, передаваемыми половым путем, и заразными кожными
болезнями» и №34 «Сведения о больных заболеваниями, пе-
редаваемыми преимущественно половым путем, грибковы-
ми кожными болезнями и чесоткой» за 2007–2016 гг.

При расчете прироста/убыли произведено предваритель-
ное выравнивание динамического ряда за рассматривае-
мый период методом наименьших квадратов. Статистиче-
скую обработку результатов исследования проводили стан-
дартными методами параметрической статистики с
использованием пакетов программ Microsoft Office Excel
2010, программ Epi Tools и Epi Info.

Результаты
За рассматриваемый 10-летний период с 2007 по 2016 гг.

в РФ расчетное число ВПЧ-ассоциированных поражений,
включая злокачественные новообразования шейки матки,
ануса и анального канала, вульвы, влагалища, полового чле-
на, головы и шеи (полости рта, глотки, гортани), а также АБ
и предраковые поражения шейки матки (ЦИН 1–3-й степе-
ни), в РФ составило 5 761 170 случаев, из них 224 630 – сре-
ди мужчин и 5 536 540 – среди женщин (см. таблицу). Рас-
четное число смертей от ВПЧ-ассоциированных ЗНО со-
ставило 109 510 случаев, из них 32 080 – среди мужчин и 
77 430 – среди женщин.

Расчетный показатель заболеваемости ВПЧ-ассоцииро-
ванными ЗНО за данный период в РФ вырос на 10% среди
мужского населения и на 22% среди женского населения,
составив в 2016 г. 8 случаев на 100 тыс. мужского населения
и 25,2 случая на 100 тыс. женского населения. Показатель
смертности от ВПЧ-ассоциированных ЗНО значительно
не изменялся и в 2016 г. составил 4,9 случая на 100 тыс.
мужского населения и 10,2 случая на 100 тыс. женского на-
селения.

РШМ. Наибольшую долю в структуре ВПЧ-ассоцииро-
ванной патологии имеют предраковые цервикальные пора-
жения и РШМ. За период с 2007 по 2016 гг. в РФ было зареги-
стрировано 151 664 случая заболевания РШМ, в среднем –
15 166,4 случая ежегодно. «Грубый» показатель заболеваемо-
сти РШМ вырос с 17,6 до 21,9 на 100 тыс. женского населе-
ния (среднегодовой темп прироста – +2,2%), стандартизи-
рованный показатель также вырос – с 12,5 до 15,5 на 
100 тыс. женского населения (среднегодовой темп приро-
ста – +2,1%). Распространенность РШМ среди женского на-
селения увеличилась с 109,3 до 120,6 на 100 тыс. женщин
(среднегодовой темп прироста – +1,1%).

Согласно расчетным показателям для предраковых пора-
жений шейки матки, среднемноголетняя заболеваемость
ЦИН 1-й степени в РФ в 2007–2016 гг. составила 490 случаев

Based on the available data on the involvement of HPV in the occurrence of pathological changes, the annual generalized indices for
HPV-associated neoplasms were calculated.
results. The estimated number of HPV-associated lesions in the Russian Federation for 2007–2016 amounted to 5 761 170 cases, of
which 224 630 – among men and 5 536 540 – among women. The estimated number of deaths from HPV-associated cancers was 
109 510 cases, of which 32 080 – among men and 77 430 – among women. The estimated incidence of HPV-associated cancers neo-
plasms during this period increased by 10% among the male population and by 22% among the female population, reaching 8.0 cases
per 100 000 male population in 2016 and 25.2 cases per 100 thousand female population. The death rate from HPV-associated cancers
did not change significantly, and in 2016 it was 4.9 cases per 100 thousand male population and 10.2 cases per 100 thousand female
population.
conclusion. There is an increase in morbidity and stabilization of mortality rates from HPV-associated cancers for both female and ma-
le populations, and a decrease in the incidence of anogenital (venereal) warts.
Key words: human papillomavirus, cervical cancer, penile cancer, vulvar cancer, vaginal cancer, anus cancer, head and neck cancer,
anogenital warts, morbidity, mortality.
For citation: Briko N.I., Lopukhov P.D., Kaprin A.D. et al. HPV-associated lesions in the Russian Federation: assessment of the pro-
blem. Journal of Modern Oncology. 2019; 21 (1): 45–50. DOI: 10.26442/18151434.2019.190199
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на 100 тыс. женского населения, а заболеваемость ЦИН 
2–3-й степени – 162 на 100 тыс. женского населения.

За рассматриваемый период в РФ было зарегистрировано
63 457 случаев смерти от РШМ, в среднем по 6 345,7 случая
за год. «Грубый» показатель смертности от РШМ незначи-
тельно вырос с 8,08 до 8,38 на 100 тыс. женского населения
(среднегодовой темп прироста – +0,6%), стандартизирован-
ный показатель смертности от РШМ также незначительно
вырос с 5,11 до 5,26 на 100 тыс. женского населения (сред-
негодовой темп прироста – +0,6%).

При анализе среднего возраста пациентов с впервые в
жизни установленным диагнозом ЗНО в РФ за период с
1993 по 2016 гг. для РШМ отмечено его снижение с 57,5 до
52,0 года, а также снижение среднего возраста смерти от
ЗНО с 63,4 до 57,7 года, что в целом демонстрирует тенден-
цию к «омоложению» данной патологии. Для большинства
ЗНО других локализаций схожей картины не наблюдается,
напротив, можно отметить увеличение как среднего возрас-
та пациентов при выявлении заболеваний, так и среднего
возраста смерти от них.

Рак вульвы и влагалища. В РФ за период с 2011 по
2016 гг. зарегистрировано 11 138 и 2648 случаев заболева-
ний раком вульвы и раком влагалища соответственно. 
В среднем ежегодно регистрировалось по 1858,3 случая ра-
ка вульвы и 441,3 случая рака влагалища. Из них порядка
43% рака вульвы и 70% рака влагалища могли быть обуслов-
лены ВПЧ [15].

«Грубый» показатель заболеваемости раком вульвы в 2016 г.
составил 2,55 на 100 тыс. женского населения (среднегодо-
вой темп прироста – +1,4%), а раком влагалища – 0,58 на
100 тыс. женского населения (среднегодовой темп приро-
ста – +2,5%). Стандартизированный показатель заболевае-
мости раком вульвы в 2016 г. – 1,14 на 100 тыс. женского на-
селения (среднегодовой темп прироста – +0,6%), раком вла-

галища – 0,30 на 100 тыс. женского населения (среднегодо-
вой темп прироста – +1,3%).

Рак полового члена. Всего в РФ за период с 2007 по
2016 гг. было зарегистрировано 5024 случая заболевания
раком полового члена, в среднем – по 502,4 случая ежегод-
но. Из них могли быть обусловлены ВПЧ порядка 50% случа-
ев [15].

«Грубый» показатель заболеваемости раком полового чле-
на в 2016 г. составил 0,87 на 100 тыс. мужского населения
(среднегодовой темп прироста – +3,7%), стандартизирован-
ный показатель – 0,60 на 100 тыс. мужского населения
(среднегодовой темп прироста – +2,3%).

Рак ануса и анального канала. Расчетное число случа-
ев рака ануса и анального канала (исходя из числа зареги-
стрированных случаев рака прямой кишки, ректосигмоид-
ного соединения, ануса) в РФ за период с 2007 по 2016 гг.
составило 8415 случаев среди населения обоих полов, еже-
годно в среднем по 842 случая. Из них могли быть обуслов-
лены ВПЧ порядка 88% случаев [15].

Расчетный «грубый» показатель заболеваемости раком
ануса и анального канала в 2016 г. в РФ среди мужского на-
селения составил 0,69 на 100 тыс. мужчин (среднегодовой
темп прироста – +2,0%), а среди женского населения – 
0,60 на 100 тыс. женщин (среднегодовой темп прироста –
+1,8%). Расчетный показатель распространенности рака
ануса и анального канала среди населения (обоих полов)
увеличился в 2007–2016 гг. с 2,41 до 3,35 на 100 тыс. (сред-
негодовой темп прироста – +3,7%).

Рак головы и шеи. В РФ в период с 2007 по 2016 гг. было
зарегистрировано 175 836 случаев ЗНО головы и шеи среди
мужского населения (в среднем 17 583,6 случая ежегодно) и
35 349 случаев ЗНО головы и шеи среди женского населе-
ния (в среднем 3534,9 случая ежегодно). Из них порядка 25%
могли быть обусловлены ВПЧ [15].

niKOlai i. briKO, et al. / JOurnal OF MOdern OncOlOgy. 2019; 21 (1): 45–50.

Расчетное ежегодное число случаев заболеваний ВПч-ассоциированными новообразованиями в РФ за 2007–2016 гг.
The estimated annual incidence of HPV-associated tumors in russia in period of 2007 to 2016

Заболевание Среднемноголетнее
число случаев

Доля потенциально ВПч-
ассоциированных случаев, %

число ВПч-
ассоциированных случаев

рШм 15 166 100 15 166
рак ануса и анального канала 842 88 741
рак вульвы 1858 43 799
рак влагалища 441 70 309
рак полового члена 502 50 251
рак головы и шеи (полость рта, глотка, гортань) 21 119 25 5280
аБ 40 961 100 40 961
Цин 1-й степени 385 216 100 385 216
Цин 2–3-й степени 127 394 100 127 394

Рис. 1. Заболеваемость РШМ («грубый» показатель) в РФ в 2007–2016 гг. на
100 тыс. женского населения.
Fig. 1. Incidence rates of CC (crude rates per 100,000 female population in Russia
in period of 2007 to 2016.

Рис. 2. Заболеваемость раком головы и шеи («грубый» показатель) мужского
и женского населения в РФ в 2007–2016 гг. на 100 тыс.
Fig. 2. Incidence rates of head and neck cancer (crude rates per 100,000 male and
female population in Russia in period 2007–2016.
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«Грубый» показатель заболеваемости ЗНО головы и шеи в
2016 г. в РФ среди мужского населения составил 27,8 на
100 тыс. мужчин (среднегодовой темп прироста – +0,8%),
среди женского населения – 5,2 на 100 тыс. женщин (средне-
годовой темп прироста – +2,1%). Стандартизированный по-
казатель заболеваемости ЗНО головы и шеи среди мужского
населения составил 19,4 на 100 тыс. мужчин (среднегодовой
темп снижения – -0,7%), среди женского населения – 2,8 на
100 тыс. женщин (среднегодовой темп прироста – +1,0%).

Общая распространенность ЗНО головы и шеи среди на-
селения (обоих полов) за период с 2007 по 2016 гг. в РФ не-
сколько снизилась – с 106,6 до 100,9 на 100 тыс. (среднего-
довой темп снижения – -0,6%).

Аногенитальные (венерические) бородавки. В РФ за
период с 2007 по 2016 гг. было зарегистрировано 398 078
случаев АБ, в среднем 39 807,8 случая ежегодно. Показатель
заболеваемости АБ (в целом, включая детей и подростков) за
данный период снизился с 33,9 до 20,7 на 100 тыс. населения
(среднегодовой темп снижения – -6,7%). Снижение показате-
ля заболеваемости также отмечалось и для всей группы ин-
фекций, передаваемых половым путем – с 457,2 до 160,0 на
100 тыс. населения (среднегодовой темп снижения – -11,7%).

Наиболее высокие показатели заболеваемости АБ отмеча-
лись в возрастной группе 18–29 лет: среди мужского населе-
ния среднемноголетний показатель составил 100,1 на 
100 тыс. (среднегодовой темп снижения – -3,9%), среди
женского – 137,2 на 100 тыс. (среднегодовой темп сниже-
ния – -4,2%). Далее по мере уменьшения заболеваемости
следуют возрастные группы 30–39, 15–17 и 40–69 лет.

Обсуждение
В ходе проведенного исследования установлено, что в РФ

на протяжении последних лет отмечаются рост заболевае-
мости всеми ВПЧ-ассоциированными злокачественными
новообразованиями, в отношении которых проводился
данный анализ как для женского, так и для мужского населе-
ния (рис. 1–4), и снижение заболеваемости АБ.

Стоит отметить, как и в случае с большинством других ин-
фекций, передаваемых половым путем, при регистрации и
учете случаев заболеваний АБ официально регистрируется
лишь некоторая часть от реального числа случаев заболева-
ний. Согласно данным значительного числа выборочных и
популяционных исследований по оценке заболеваемости
АБ во многих странах мира за период с 2001 по 2012 г., об-
общенных в систематическом обзоре H.Patel и соавт. [19],

заболеваемость АБ среди мужчин составляет 103–168 
(в среднем 137 случаев на 100 тыс.), среди женщин – 76–191
(в среднем 120,5 случая на 100 тыс). Таким образом, по оце-
ночным данным реальные уровни заболеваемости АБ в Рос-
сии могут быть в 4,2–4,8 раза выше.

Злокачественные ВПЧ-ассоциированные новообразова-
ния характеризуются высокой летальностью и, кроме того,
приводя к поражению органов репродуктивной системы,
влекут за собой потерю репродуктивной способности. 
В России число неродившихся детей, обусловленное 
ВПЧ-ассоциированными поражениями, может достигать 
20 тыс. ежегодно [20].

Наибольшую социально-экономическую значимость
имеют типы ВПЧ, приводящие к развитию поражений сли-
зистых оболочек и последующих предраковых и онкологи-
ческих заболеваний, а также АБ. На сегодняшний день оче-
видно, что наиболее эффективным средством профилакти-
ки данных проявлений ВПЧ-инфекции является
вакцинация, которая направлена именно на ассоциирован-
ные с ними типы вируса.

Несмотря на наличие в ряде регионов РФ региональных
программ, включающих вакцинацию девочек против 
ВПЧ-инфекции, данных мер в масштабах страны явно недо-
статочно. Отмечаемый рост заболеваемости РШМ в РФ, а так-
же масштабы бремени ВПЧ-ассоциированных заболеваний в
стране, которым подвержено не только женское, но и муж-
ское население, приводят к необходимости внедрения вакци-
нации против ВПЧ в региональные программы и региональ-
ные календари как можно большего числа регионов, с воз-
можностью в дальнейшем рассмотрения включения данной
инфекции в Национальный календарь профилактических
прививок. Причем, как показывает международный опыт,
крайне актуальным является внедрение данной вакцинации
не только среди девочек-подростков, но и среди мальчиков.

Разработка новых и оптимизация существующих профи-
лактических программ, учитывающих инициирующую
роль ВПЧ в развитии патологического процесса, прогрес-
сирующего в ЗНО, представляется одной из ключевых пози-
ций совершенствования системы профилактики различ-
ных клинических проявлений ВПЧ-инфекции.
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Рис. 3. Заболеваемость раком полового члена, вульвы, влагалища («грубый»
показатель) мужского и женского населения в РФ в 2007–2016 гг. на 100 тыс.
Fig. 3. Incidence rates of cancer of the penis, vulva and vagina (crude rates) per
100,000 male and female population in Russia in period of 2007 to 2016.

Рис. 4. Заболеваемость раком ануса и анального канала («грубый» показа-
тель) мужского и женского населения в РФ в 2007–2016 гг. на 100 тыс.
Fig. 4. Incidence rates of cancer of anus and anal canal (crude rates) per 100 000
male and female population in Russia in period 2007–2016.
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Молекулярно-биологический маркер Bcl-2
при колоректальном раке: характеристика,
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Аннотация
Обоснование. За последние десятилетия проведено большое количество исследований, посвященных изучению молеку-
лярно-биологических маркеров (мБм) при колоректальном раке (крр). Белок вcl-2 (B-cell lymphoma-2) – один из наиболее
изучаемых мБм и привлекает внимание исследователей многих специальностей как при изучении канцерогенеза, так и во
взаимосвязи с прогнозом заболевания.
Цель. Привести детальную характеристику мБм Bcl-2; рассмотреть его роль в механизмах регуляции апоптоза; представить
современные данные относительно прогностической значимости этого белка при крр.
Материалы и методы. Для написания данного обзора литературы осуществлен поиск отечественных и зарубежных публи-
каций в российских и международных системах поиска (PubMed, eLibrary и др.) за последние 2–30 лет.
Результаты. определение экспрессии антиапоптотического белка вcl-2 в опухоли может давать дополнительную информа-
цию о клиническом течении злокачественного процесса независимо от лечебного воздействия, о биологическом поведении
опухоли: быстроте роста, способности к инвазии и метастазированию (т.е. о прогнозе заболевания).
Заключение. в научной литературе накапливаются данные о влиянии аномальной экспрессии ингибитора апоптоза вcl-2 на
клиническое течение и прогноз крр, однако имеются лишь единичные работы, анализирующие взаимосвязь вcl-2 с метаста-
зированием крр и факторами, влияющими на инвазивный потенциал опухолевых клеток. на сегодняшний день нет единого
мнения о прогностической значимости белка вcl-2 для больных крр. в ряде работ по крр показана корреляция повышенной
экспрессии Bcl-2 в опухолевых клетках с относительно благополучным течением заболевания и хорошей выживаемостью
больных. Другими авторами показано, что опухоли, высокоэкспрессирующие Bcl-2, наоборот, являются более агрессивными
по сравнению с таковыми без экспрессии маркера. существует ряд исследований, в которых прогностическое значение бел-
ка Bcl-2 не подтверждается. многие вопросы, касающиеся корреляции данного мБм с клинико-морфологическими характе-
ристиками опухоли, также нуждаются в уточнении. все сказанное – предмет дальнейших исследований.
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abstract
background. Many studies concerning molecular-biological markers in colorectal cancer (CRC) were performed over the past decade.
вcl-2 protein (B-cell lymphoma 2) was one of the most studied molecular-biological markers and attracted the attention of different spe-
cialties as on studying carcinogenesis and the relationship with prognosis.
aim. To study in details the characteristics of Bcl-2; to study Bcl-2 role in the mechanisms regulating apoptosis; to show update data
concerning the prognostic significance of this protein in CRC.
Materials and methods. To write this literature review we have studied domestic and foreign publications from Russian and internatio-
nal systems of search (PubMed, eLibrary, etc.) over the past 2–30 years.
results. The evaluation of the expression of antiapoptopic protein вcl-2 in tumor can give additional information about the course of
malignant process independently of therapeutic effects, the biological behaviour of the tumor: the rapidity of growth, the ability of inva-
sion and metastasis (i.e. the prognosis of a disease).
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Введение
За последние десятилетия достигнут значительный про-

гресс в понимании молекулярной биологии клетки. Интен-
сивно изучаются механизмы контроля клеточного деления и
смерти, поддержания генетической стабильности, путей пе-
редачи сигнала от рецепторов в ядро и т.д. [1]. Оказалось, что
структурные и функциональные изменения некоторых бел-
ков, участвующих в этих процессах, могут приводить к транс-
формации клеток. Стало известно, что злокачественный фе-
нотип опухоли определяется сочетанием множества молеку-
лярных изменений, накопление которых в процессе
развития и прогрессии опухоли обусловлено нарушением ак-
тивности и функционирования целого ряда генов, в частно-
сти протоонкогенов, генов-супрессоров опухолевого роста
(антионкогенов) и продуктов их экспрессии [2–6]. Обнаруже-
но, что существует большая группа генов-модуляторов, не от-
вечающих за злокачественную трансформацию клеток, но
способствующих распространению опухоли. Сведения о
структурных и функциональных изменениях в генах послу-
жили основой для выделения клинически значимых молеку-
лярных факторов. Особенности экспрессии кодируемых эти-
ми генами белков могут выявляться иммуногистохимически-
ми (ИГХ) методами в клетках рака толстой кишки (РТК) и
служить специфическими показателями биологической ак-
тивности раковых клеток. Исследование особенностей био-
логического поведения опухоли является в настоящее время
одной из наиболее актуальных проблем онкологии [7–11].

Общие представления о молекулярно-биологических
маркерах

На сегодняшний день известно более 100 белков и/или
генов, изменения которых ассоциированы с ростом злока-
чественных клеток. Каждая опухоль является уникальной по
набору нарушений, вовлеченных в процессы канцерогене-
за. Такие нарушения, определяемые в опухолевой ткани, и
получили название молекулярно-биологических маркеров
(МБМ) [12]. Другими словами, МБМ опухолей – это опреде-
ленные хромосомные и генные мутации, а также экспрес-
сия различных молекул клеточного и иного происхожде-
ния, подвергающихся качественным или количественным
специфическим изменениям и участвующих в развитии и
прогрессии злокачественных заболеваний [1].

Основная цель исследования МБМ, наряду с улучшением
понимания механизмов патогенеза болезни, – это анализ
возможности их использования для определения индивиду-
ального риска развития злокачественных новообразова-
ний, диагностики болезни в ранние сроки развития, оценки
прогноза заболевания, для определения больных с доста-
точно высоким риском рецидива болезни и/или метастази-
рования, обоснования выбора индивидуальной тактики
лечения, а также для предсказания эффективности прово-
димого лечения.

Основные методы определения статуса белков в ткани
опухоли основаны на двух подходах: определении измене-
ний на геномном уровне (по амплификации гена, увеличе-
нию числа копий мРНК, наличию мутантного гена) или на
белковом уровне (по гиперэкспрессии белка в опухоли, экс-
прессии мутантного белка) [13].

Большинство изучаемых на сегодняшний день МБМ конт-
ролируют 6 основных патологических клеточных процес-

сов, которые совместно определяют способность клетки к
злокачественному росту: независимость от ростовых сигна-
лов; нечувствительность к сигналам, блокирующим деление;
уклонение от программированной клеточной гибели
(апоптоза); возможность неограниченного деления; адек-
ватный ангиогенез; способность опухолевых клеток к инва-
зии и метастазированию. Каждое из этих изменений в фи-
зиологии клетки представляет собой успешное преодоле-
ние противоопухолевых защитных механизмов,
действующих в клетках и тканях. Все эти 6 изменений долж-
ны иметь место для превращения нормальной клетки в опу-
холевую. И только суммированные данные о статусе ключе-
вых белков, участвующих в канцерогенезе, дают представле-
ние о злокачественном потенциале каждой отдельной
опухоли [14, 15].

Большое внимание онкологов сегодня привлекают новые
терапевтические подходы, базирующиеся на достижениях
молекулярной биологии. Появилось множество сообщений,
что определение экспрессии МБМ в опухоли может не толь-
ко давать дополнительную информацию о клиническом
течении злокачественного процесса независимо от лечеб-
ного воздействия, о биологическом поведении опухоли: бы-
строте роста, способности к инвазии и метастазированию
(т.е. о прогнозе заболевания – прогностическая роль МБМ),
но и предсказывать чувствительность/резистентность кон-
кретного новообразования к специфической противоопу-
холевой терапии (предиктивная роль) [1].

МБМ, которые могли бы использоваться для прогнозиро-
вания течения опухолевого процесса, должны соответство-
вать определенным критериям [16]. Маркер должен иметь яс-
ную биологическую значимость (прогностическое значение
маркера может быть объяснено его механизмом действия в
клетке), тестироваться стандартизованными методами (в
том числе ИГХ), иметь оптимальную точку разделения опу-
холей на (+) и (-) – так называемая «разграничительная» (cut-
off) точка. Результаты тестирования маркера должны вос-
производиться в различных лабораториях. Должна быть
определена группа больных, для которых маркер имеет про-
гностическое значение, а прогностическая значимость –
подтверждена в достаточном количестве ретро- и проспек-
тивных исследований.

Правильная оценка биологических факторов, коррели-
рующих с прогнозом заболевания и продолжительностью
жизни пациентов, важна как при локализованных формах
РТК, так и при наличии отдаленных метастазов [17, 18]. Не-
которые молекулярные факторы коррелируют с прогнозом
заболевания не только после удаления первичной опухоли,
но и после резекции печени по поводу метастазов [17–20], 
а также необходимы для планирования лекарственной те-
рапии и эффекта от ее проведения [7, 8, 12, 21–24].

Очевидно, что несостоятельность сложившихся систем
выявления прогностически неблагоприятных групп боль-
ных колоректальным раком (КРР) обусловлена биологиче-
ской гетерогенностью опухолей [25, 26]. Именно данная
разнородность обусловливает возможные неблагопри-
ятные исходы лечения КРР, стандартизованного по системе
TNM, что может выражаться в «перелечивании» больных
(проведение адъювантной терапии при заведомо благопри-
ятном прогнозе) или «недолечивании» пациентов (отсут-
ствие адъювантного лечения при ожидаемом плохом исхо-

conclusion. The results concerning the impact of abnormal expression of apoptosis inhibitor вcl-2 on the course and prognosis of CRC
have been accumulated in the scientific literature, but there have been only several studies, analyzing the relationship between вcl-2
and metastasis of CRC and factors influencing the invasive potential of tumor cells. Nowadays, there is no consensus about the progno-
stic significance of protein вcl-2 in patients with CRC. In some studies, concerning CRC, have been shown the correlation between Bcl-
2 overexpression in tumor cells and a favorable course of disease and good survival in patients. Other authors have been shown that
tumors with Bcl-2 overexpression, by contrast, are more aggressive in comparison with tumors without Bcl-2 expression. There are a
number of studies in which the prognostic significance of Bcl-2 protein is not proved. Many issues, concerning the correlation between
this molecular-biological marker and clinico-morphological characteristics of tumor, might also need to be itemized. All shown in the ar-
ticle is a subject to further research.
Key words: molecular biological markers, Bcl-2, overexpression, apoptosis, colorectal cancer.
For citation: Darenskaia A.D., Dobrova N.V., Stepanova E.V. Molecular-biological marker Bcl-2 in colorectal cancer: the characteristics,
the role of mechanisms regulating apoptosis, the effect on the prognosis (review of literature). Journal of Modern Oncology. 2019; 21
(1): 52–58. DOI: 10.26442/ 18151434.2019.1.190278



КЛИНИчЕСКАя ОНКОЛОГИя / clinical OncOlOgy

54 JOURNAL OF MODERN ONCOLOGY 2019 | VOL. 21 | NO. 1 современная онкология 2019 | том 21 | №1

де) [27, 28]. В мире предпринимаются попытки изменения
сложившейся ситуации и разработки линеек МБМ, которые
могут использоваться для более точного определения про-
гноза заболевания и выработки показаний для проведения
дополнительных методов лечения у больных КРР.

За последнее десятилетие проведено большое количество
исследований, посвященных изучению МБМ при КРР [1, 29, 30].
Появились новые возможности прогнозирования течения
болезни и выбора обоснованной терапии [1]. Большинство
работ, посвященных изучению клинической значимости
МБМ при РТК, сосредоточено на факторах, ответственных за
пролиферацию и апоптоз: Ki-67, Bcl-2 (B-cell lymphoma-2),
Bax (bcl-2-associated X-protein), p53 и др.

Роль МБМ bcl-2 в механизмах регуляции апоптоза,
его влияние на прогноз у больных КРР

Апоптоз, или программированная гибель клетки, – это ак-
тивная форма гибели клетки, являющаяся результатом реа-
лизации ее генетической программы, проявляющаяся мор-
фологически в уменьшении размера клетки, конденсации и
фрагментации хроматина, уплотнении цитоплазматиче-
ской мембраны без выхода содержимого клетки в окружаю-
щую внеклеточную среду [31].

Баланс между пролиферацией и гибелью клеток является
основополагающим процессом в жизнедеятельности орга-
низма [32]. Известно, что для опухолей характерен дисбаланс
между процессами пролиферации и апоптоза [33, 34]. Уве-
личение популяции опухолевых клеток происходит не толь-
ко за счет увеличения фракции делящихся клеток, но и за счет
блокирования механизмов нормальной гибели клеток (апоп-
тоза) [1]. Способность раковых клеток избегать программи-
рованной гибели является важным механизмом опухолевой
прогрессии, который резко увеличивает жизнеспособность
опухолевых клеток и ведет к значительному повышению рис-
ка метастазирования [35, 36]. Соотношение скорости клеточ-
ной пролиферации и активности индукторов и ингибиторов
апоптоза не только обусловливает опухолевую прогрессию,
но и влияет на развитие дополнительных компонентов злока-
чественного фенотипа клеток РТК [9, 11, 12, 22]. Из всего вы-
шесказанного следует, что изучение апоптоза и его ключевых
МБМ (Bcl-2, Bax и p53) дает ценную информацию об особен-
ностях клинического течения опухолей человека [30, 37–39].

Процесс апоптоза условно разделяют на фазы инициации,
проведения сигнала, активации каспаз и эндонуклеаз и спе-
цифической деградации ДНК, в результате чего наступает ги-
бель клетки. Универсальный для большинства клеток этап де-
градации ДНК контролируют белки семейства Вcl-2 [30]. Ка-
спазы (цистеинзависимые аспартат-специфические
протеазы) играют центральную роль в апоптозе. Известно 
3 пути активации каспаз: внутренний (митохондриальный)
путь; внешний (рецепторзависимый) путь; общий (эффек-
торный) путь апоптоза.

При митохондриальном пути активации апоптотические
стимулы – гипоксия, повреждение ДНК (радиация, химиче-
ские вещества, канцерогены) – приводят к снижению мито-
хондриального мембранного потенциала, транслокации

белков из митохондрий в цитоплазму и их последующей
олигомеризации [40, 41]. Олигомеры Bax взаимодействуют
с интегральным белком VDAC наружной мембраны мито-
хондрий, встраиваются в наружную митохондриальную
мембрану и стимулируют, таким образом, перемещение
проапоптотических малых молекул (наиболее значимый из
них – цитохром С) из межмембранного митохондриально-
го пространства в цитоплазму клетки [42–46]. Также из ми-
тохондрий высвобождается AIF (апоптоз-индуцибельный
фактор) [47–49]. Весь этот процесс регулируется белками
семейства Bcl-2. Высвобождение цитохрома С из внутренне-
го митохондриального пространства и присутствие цито-
хрома С в цитоплазме активирует прокаспазу 9, запускаю-
щую каспазный каскад, и белок Apaf-1 (активирующийся под
действием апоптотической протеазы фактор-1) [50–52]. 
В результате формируется апоптосома (цитохром С, Apaf-1,
каспаза-9), которая активирует каспазу-3, что, в конечном
итоге, приводит к гибели клетки. При активации внутренне-
го пути процесс клеточной гибели не может быть останов-
лен действием ингибиторов каспаз. Активация митохонд-
рий рассматривается как «точка, из которой нет возврата» в
процессе апоптоза [53]. На рисунке представлен механизм
запуска апоптоза белками семейства Bcl-2. 

Белки этого семейства относятся либо к индукторам (про-
апоптотический белок Bax, стимулирующий высвобождение
проапоптотических малых молекул из митохондрий), либо к
ингибиторам апоптоза (антиапоптотический белок Bcl-2,
предотвращающий транслокацию Bax за счет олигомериза-
ции с этим белком и блокирующий, тем самым, высвобожде-
ние проапоптотических малых молекул из митохондрий,
что предотвращает апоптоз) [42, 43, 54].

Важную роль в механизмах регуляции апоптоза при РТК
играет белок Bcl-2 [протоонкоген Bсl-2 расположен на хро-
мосоме 18 (18q21.3)], который в норме экспрессируется
клетками, выстилающими донную часть крипт толстого ки-
шечника, локализуется на внутренней митохондриальной
мембране, эндоплазматическом ретикулуме, ядерной мем-
бране (перинуклеарной зоне), в митотических хромосомах.
Является супрессором апоптоза (путем олигомеризации
Bax/Bсl-2), и, соответственно, его основное действие – про-
лонгировать жизнь клетки при остановке в G0, G1 фазах
клеточного цикла.

Про- и антиапоптотические белки семейства Bcl-2 нахо-
дятся в постоянном динамическом равновесии. Соотноше-
ние активных форм этих белков определяет выбор между
реализацией программы гибели и выживанием клетки: пре-
обладание белка Bax способствует гибели клетки, а пре-
обладание белка Bcl-2 блокирует апоптоз. Активация анти-
апоптотического гена Вcl-2 и инактивация проапоптотиче-
ского гена Вах приводят к аномальной экспрессии
внутриклеточных белков, контролирующих апоптоз [30].

Основным методом определения белков семейства Bcl-2 в
опухоли является ИГХ-метод (основан на детекции уровня
белка в клетке), который позволяет выявить экспрессию Вcl-2
в 10–35% случаев КРР [55]. Как правило, в клетках РТК – об-
ратное соотношение уровней экспрессии Вcl-2 и Bax [70, 86].

Повышенное содержание белка Bсl-2 обнаруживается во
многих злокачественных опухолях человека [56–59], в том
числе при КРР. Вместе с тем нет единого мнения об экспрес-
сии Bcl-2 и связи с молекулярно-биологическими и клини-
ко-морфологическими параметрами.

Получены данные, что для целого ряда опухолей различ-
ной тканевой принадлежности и любой локализации, в том
числе КРР, существует корреляция между экспрессией Bcl-2
и прогнозом [60–63]. При этом необходимо подчеркнуть,
что прогностическое значение Bcl-2 зависит от гистологи-
ческого типа опухоли. Для некоторых солидных опухолей
(рак молочной железы) гиперэкспрессия Bcl-2 – благопри-
ятный фактор прогноза. В отдельных работах по КРР также
показана корреляция повышенной экспрессии Bcl-2 с отно-
сительно благополучным течением заболевания и хорошей
выживаемостью больных [55, 64–67]. Так, S.Meterissian и со-
авт. (2001 г.) показали, что экспрессия Bcl-2 при РТК стадии
Dukes «В» ассоциируется с лучшей выживаемостью боль-
ных, и, соответственно, тем пациентам, чьи опухоли не экс-

Краткая схема механизмов клеточной гибели [1].
A brief scheme of the mechanisms of cell death [1].



прессируют Bcl-2, целесообразно проводить адъювантную
терапию [65].

Некоторые авторы отмечают связь экспрессии белка со
степенью дифференцировки опухоли и содержанием таких
маркеров, как p53, Кi-67 и др. [68], и отсутствие взаимосвязи
между экспрессией белка и полом, возрастом, размером и
локализацией опухоли, стадией по Dukes [55, 68].

Показана обратная корреляция между экспрессией белка
и вероятностью развития рецидива РТК [69].

В ряде из перечисленных исследований показано, что опу-
холи, высокоэкспрессирующие Bcl-2, являются более агрес-
сивными по сравнению с таковыми без экспрессии маркера.

Однако не все работы подтверждают прогностическое
значение маркеров апоптоза (в том числе белка Bcl-2)
[70–72]. Так, I.Bukholm и J.Nesland провели ИГХ-исследова-
ние маркеров апоптоза в первичных аденокарциномах
(n=93) и не подтвердили самостоятельного прогностиче-
ского значения ни одного из белков (в том числе Bcl-2), а
также их взаимосвязи с развитием метастазов [70].

Ряд авторов предполагают, что наиболее информативным
является определение соотношения экспрессии Вcl-2 и бел-
ка-супрессора опухолевого роста p53. Так, по данным N.Wat-
son и соавт. [73], иммунофенотип опухоли с позитивной экс-
прессией мутантного супрессора опухолевого роста р53(+) и
негативной экспрессией индуктора апоптоза Bcl-2(-) харак-
теризуется быстрым прогрессированием заболевания и пло-
хим прогнозом по сравнению с другими фенотипами.

Приводятся результаты исследований, свидетельствую-
щие, что белок Вcl-2 имеет также большое значение как
фактор, предсказывающий эффективность химиотерапии
при метастатическом КРР [74].

Таким образом, анализируя результаты всех вышеприве-
денных исследований, становится очевидно, что изучение
экспрессии маркеров апоптоза (в том числе белка Вcl-2)
дает ценную информацию об особенностях клинического
течения различных новообразований человека, в том чис-
ле КРР [70, 75–82]. В научной литературе накапливаются
данные о влиянии аномальной экспрессии маркеров
апоптоза (в том числе белка Вcl-2) на клиническое тече-
ние и прогноз КРР [68, 74, 83–86], однако имеются лишь
единичные работы, анализирующие взаимосвязь марке-
ров апоптоза (в том числе белка Вcl-2) с метастазировани-
ем КРР и факторами, влияющими на инвазивный потенци-
ал опухолевых клеток.

Заключение
Среди большого количества молекулярно-биологиче-

ских показателей, которые влияют на клиническое тече-
ние КРР, маркерам апоптоза (в частности, белку Вcl-2)
уделяется особое внимание. Белок Вcl-2 – один из наибо-
лее изучаемых МБМ и привлекает внимание исследовате-
лей многих специальностей как при изучении канцероге-
неза, так и во взаимосвязи с прогнозом заболевания и от-
ветом на терапию. Несомненно, что вопрос о
предиктивной роли и прогностической значимости бел-
ка Вcl-2 в опухолевых клетках у больных КРР требует
дальнейшего изучения.
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Лечение рак-ассоциированного тромбоза:
от рекомендаций к реальной клинической
практике
О.В.Сомонова, А.Л.Елизарова, В.Н.Блиндарь, М.Б.Добровольская, Ю.А.Нестерова, Н.Н.Борисенко, У.А.Корнюшенко,
Т.В.Давыдова
ФгБУ «национальный медицинский исследовательский центр онкологии им. н.н.Блохина» минздрава россии. 
115478, россия, москва, каширское ш., д. 24
somonova@mail.ru
Аннотация
Цель. осветить современные возможности лечения и вторичной профилактики рецидивов венозных тромботических ослож-
нений у пациентов с онкологическим заболеванием. 
Материалы и методы. рассмотрены данные 40 научных источников, опубликованных в российской и зарубежной печати в
1997–2018 гг.
Результаты. онкологические больные подвержены высокому риску тромботических осложнений, которые ухудшают исходы
противоопухолевого лечения и занимают одно из лидирующих мест среди причин смерти. низкомолекулярные гепарины
(нмг) являются препаратами первого выбора для лечения рак-ассоциированных тромбозов. Учитывая сложности примене-
ния нмг, многие пациенты либо прекращают прием рекомендованной терапии, либо переходят на прием пероральных форм
антикоагулянтов. например, по данным проспективного регистра Garfield, прямые оральные антикоагулянты назначаются
25% онкологических больных. наиболее перспективным препаратом в этой группе является ривароксабан (ксарелто). в на-
стоящее время проводится ряд исследований в рамках программы CALLISTO, направленных на изучение разных вопросов
ведения пациентов с онкоассоциированными тромбозами: первичная и вторичная профилактика тромбозов с помощью ри-
вароксабана, оценивается качество жизни и приверженность терапии. в ретроспективном исследовании The Mayo Clinic
Thrombophilia database продемонстрирована сопоставимая эффективность ривароксабана и нмг, а в исследованиях US cla-
ims analysis и US Humana database отмечено снижение числа рецидивов тромбоэмболических осложнений при лечении рива-
роксабаном по сравнению с нмг при одинаковой частоте больших кровотечений. в субанализе проспективного исследова-
ния XALIA показан благоприятный профиль эффективности и безопасности при терапии ривароксабаном у онкологических
больных, т.е. результаты подтверждены данными реальной практики.
Заключение. результаты представленных исследований позволили ряду международных обществ, таких как международ-
ное общество по проблемам тромбоза и гемостаза и общество национальной сети многопрофильных онкологических учреж-
дений сШа в 2018 г. рекомендовать ривароксабан в качестве одного из вариантов терапии пациентов с онкоассоциирован-
ными тромбозами при низком риске кровотечения и отсутствии лекарственных взаимодействий с текущей системной тера-
пией. ривароксабан может быть рассмотрен как альтернатива низкомолекулярным гепаринам для лечения и вторичной
профилактики тромбозов у онкологических больных.
Ключевые слова: онкологические больные, тромботические осложнения, низкомолекулярные гепарины, прямые оральные
антикоагулянты.
Для цитирования: сомонова о.в., елизарова а.л., Блиндарь в.н. и др. лечение рак-ассоциированного тромбоза: от рекомен-
даций к реальной клинической практике. современная онкология. 2019; 21 (1): 60–65. DOI: 10.26442/18151434.2019.1.190247
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Treatment of cancer-related thrombosis: 
from recommendations to real clinical practice 
Oksana V. Somonova, anna l. elizarova, Valentina n. blindar, Marina b. dobrovolskaya, yulia a. nesterova, 
natalia n. borisenko, ustin a. Kornyushenko, Tatiana V. davidova
N.N.Blokhin National Medical Research Center of Oncology of the Ministry of Health of the Russian Federation. 
24, Kashirskoe sh., Moscow, 115478, Russian Federation
somonova@mail.ru
abstract
aim. To highlight the modern treatment and secondary prevention of recurrent thrombotic complications in patients with cancer.
Materials and methods. We studied 40 scientific sources published in the Russian and foreign press in the period of 1997 to 2018.
results. Oncology patients are at higher risk of thrombotic complications which can worse outcomes of antitumor treatment and occupy
one of the leading places among causes of death. Low molecular weight heparins (LMWHs) are the drugs of first choice for the trea-
tment of cancer-associated thrombosis. Taking into account the complexity of LMWH application, many patients stop receiving the re-
commended therapy and are switching to oral anticoagulants. For instance, according to the GARFIELD-AF prospective registry direct
oral anticoagulants (DOACs) are used in 25% of cancer patients. The most promising drug in this group is rivaroxaban (Xarelto). Multip-
le studies are currently undergoing in the framework of CALLISTO Program, designed to study various issues of managing patients with
cancer-associated thrombosis: primary and secondary prevention of thrombosis using rivaroxaban, to study quality of life and the trea-
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ля онкологических больных характерен высокий
риск развития тромботических осложнений, в том
числе тромбозов глубоких вен и тромбоэмболии ле-

гочной артерии (ТЭЛА). Эти осложнения ухудшают исходы
противоопухолевого лечения и занимают одно из лидирую-
щих мест среди причин смерти больных со злокачествен-
ными новообразованиями [1, 2]. В современных исследова-
ниях показано, что онкологическое заболевание повышает
риск развития тромботических осложнений в 4–7 раз, а не-
которые агрессивные опухоли могут повышать риск тром-
боза в 40–60 раз [3, 4]. Так, на аутопсии признаки тромбоэм-
болических осложнений обнаруживаются у 50% онкологи-
ческих пациентов; ТЭЛА являлась причиной смерти у 15%
больных, а у 43% пациентов – фоном для других смертель-
ных осложнений [5]. Онкологические больные с тромбоза-
ми чаще имеют отдаленные метастазы, и однолетняя выжи-
ваемость у таких пациентов хуже, чем у больных без тром-
бозов [1, 6]. По данным H.Sorenson и соавт. (2000 г.), годовая
выживаемость онкологических больных при появлении у
них тромбозов вен составляет 12%, тогда как у пациентов
без развития тромбоза глубоких вен – 36% [7, 8]. 

С другой стороны, идиопатический тромбоз может быть
первым проявлением злокачественного процесса у 10–20%
пациентов, при этом большинство новообразований вы-
являются в течение первых 6–12 мес после тромботическо-
го эпизода [9].

Хотя связь между тромбозом и раком была установлена
еще в XIX в., механизмы тромбообразования у онкологиче-
ских пациентов все еще полностью не раскрыты. Тромбоз у
онкологического больного рассматривается многими ис-
следователями как многофакторный процесс, основанный
на триаде Р.Вирхова (1846–1856 гг.), включающей: повреж-
дение сосудистой стенки, замедление скорости кровотока и
повышенную склонность крови к свертыванию. Из этих
элементов классической триады Вирхова именно гиперкоа-
гуляция, индуцированная опухолевыми клетками, является
особенно значимым и определяющим фактором у больных
со злокачественными новообразованиями.

Опухолевые клетки выделяют в кровоток высокоактив-
ный тканевой фактор, тканевой фактор, несущий микроча-
стицы, раковый прокоагулянт, которые непосредственно
взаимодействуют с компонентами гемостаза. Высвобожде-
ние цитокинов (фактора некроза опухоли, интерлейкина-1,
сосудисто-эндотелиального фактора роста) из опухолевых
клеток ведет к повышению прокоагулянтных свойств сосу-
дистой стенки и неоангиогенезу [10, 11]. Кроме того, в по-
следние годы установлено, что нейтрофильные внеклеточ-
ные ловушки (NETs), образующиеся из активированных
нейтрофилов, принимают активное участие в активации
тромбоцитов, дисфункции эндотелия и формировании
тромбов [12]. Подопланин, или трансмембранный сиало-
гликопротеин, выделяемый опухолевыми клетками, вызыва-
ет активацию и агрегацию тромбоцитов и связан с опухоле-
вой прогрессией [13]. Активация прокоагулянтного и тром-
боцитарного звеньев гемостаза ведет к появлению
тромбина и локальному отложению фибрина вокруг опухо-
левых клеток. Это формирует матрицу для опухолевого ро-
ста и ангиогенеза, а также способствует развитию венозно-
го тромбоза и синдрома диссеминированного свертывания

крови. Современные исследования свидетельствуют, что су-
ществует тесная взаимосвязь между биологией опухоли и
риском развития венозных тромбоэмболических осложне-
ний, а постоянная активация свертывания крови является
показателем агрессивности опухоли и низкой выживаемо-
сти онкологических пациентов [14, 15].

Исследования системы гемостаза, проведенные нами бо-
лее чем у 3500 больных с разными злокачественными ново-
образованиями, показали, что у 70–90% больных еще до на-
чала лечения имеет место повышение концентрации фиб-
риногена в 1,5 раза по сравнению со здоровыми людьми. 
У онкологических больных выявлено повышение маркеров
внутрисосудистого свертывания крови: увеличены содержа-
ние фибрин-мономеров и концентрация D-димера, одного
из надежных и чувствительных маркеров тромбообразова-
ния, в 4–4,5 раза, уровень фактора Виллебранда. Кроме того,
у больных установлено снижение уровня антитромбина III
и протеина С, защищающих организм от тромбообразова-
ния. Указанные изменения свидетельствуют о развитии у
онкологических больных еще до начала лечения гиперкоа-
гуляции с признаками хронического внутрисосудистого
свертывания крови. Наиболее выраженные признаки внут-
рисосудистого свертывания крови наблюдались у больных
с распространенными стадиями заболевания [16].

Длительная иммобилизация в процессе оперативного
вмешательства и выброс тканевого тромбопластина в кро-
воток при иссечении тканей дополнительно значимо акти-
вируют систему свертывания крови у больных со злокаче-
ственными новообразованиями. Анализ исследований,
опубликованных как часть согласительных руководящих
положений по профилактике и лечению венозных тром-
боэмболических осложнений под руководством профессо-
ра Kypros Nicolaidas показал, что на фоне замедления веноз-
ного кровотока у 50–60% онкологических больных, подвер-
гающихся операциям, развивается тромбоз глубоких вен
нижних конечностей после операции, при этом большин-
ство тромбозов протекает бессимптомно [17, 18]. Следова-
тельно, хирургическое вмешательство является независи-
мым фактором риска развития тромбоэмболических
осложнений.

К настоящему времени имеется достаточно сообщений
об увеличении тромбоэмболических осложнений не толь-
ко при хирургическом лечении, но и при использовании
разных схем лекарственной противоопухолевой терапии, а
также таргетных препаратов, воздействующих на специфи-
ческие молекулы в опухолевых клетках. Метаанализ с
включением более 9 тыс. онкологических больных показал,
что применение сунитиниба и сорафениба повышает риск
развития артериальных тромбоэмболических осложнений,
а применение бевацизумаба – риск развития артериальных
и венозных тромботических осложнений. Ежегодное число
случаев возникновения венозной тромбоэмболии (ВТЭ) у
онкологических пациентов, получающих химиотерапию,
оценивается в пределах 10%. Риск развития ВТЭ может уве-
личиваться до 15–20% в зависимости от класса и комбина-
ции назначаемых химиотерапевтических препаратов. Не-
благоприятными с точки зрения возможного развития
тромбозов представляются сочетания цитостатических
агентов с гормональными средствами или иммуномодуля-

tment adherence. In the Mayo Clinic Thrombophilia database retrospective study was demonstrated comparable efficacy of rivaroxaban
and LMWH and in the studies US claims analysis and US Humana database were noted the reduction of recurrences of thromboembo-
lic complications on using rivaroxaban treatment in comparison with LMWH on the same frequency of severe bleeding. In subanalysis of
the prospective XALIA study was showed a favorable profile of efficacy and safety of rivaroxaban therapy in cancer patients, so the re-
sults proved the results of real practice.
conclusion. In 2018 the results of submitted studies helped several international societies, such as International Society on Thrombo-
sis and Hemostasis and The National Comprehensive Cancer Network, to recommend rivaroxaban as one of the treatment options for
patients with cancer-associated thrombosis with low risk of bleeding and no drug-drug interactions with current systemic therapy. Riva-
roxaban can be considered as an alternative to low molecular weight heparins for treatment and secondary prevention of thrombosis in
cancer patients.
Key words: oncological patients, thrombotic complications, low molecular weight heparins, direct oral anticoagulants.
For citation: Somonova O.V., Elizarova A.L., Blindar V.N. et al. Treatment of cancer-related thrombosis: from recommendations to real
clinical practice. Journal of Modern Oncology. 2019; 21 (1): 60–65. DOI: 10.26442/18151434.2019.1.190247

Д



КЛИНИчЕСКАя ОНКОЛОГИя / clinical OncOlOgy

62 JOURNAL OF MODERN ONCOLOGY 2019 | VOL. 21 | NO. 1 современная онкология 2019 | том 21 | №1

торами, а также комбинация противоопухолевой химиоте-
рапии и лучевого лечения [15]. Наиболее точно частота ве-
нозных тромбоэмболических осложнений (ВТЭ) во время
проведения химиотерапии была изучена у больных раком
молочной железы. Эти изучения показали, что риск тромбо-
за у больных раком молочной железы на начальных стадиях
в отсутствие противоопухолевой терапии незначительно
повышен. Этот риск увеличивается до 1–2% при назначении
адъювантной химиотерапии. При сочетании химиотера-
пии и гормональных средств риск развития ВТЭ составляет
5–7%. У больных с распространенным раком молочной же-
лезы при использовании комбинированной химиотерапии
риск ВТЭ возрастает до 18% [19–22].

Основными механизмами активации системы гемостаза
при проведении противоопухолевого лекарственного лече-
ния являются повреждение клеток эндотелия сосудов, пря-
мая активация тромбоцитов, повышение уровня фактора
Виллебранда, снижение фибринолитической активности,
снижение естественных антикоагулянтов вследствие гепа-
тотоксичности и, наконец, освобождение прокоагулянтов и
цитокинов опухолевыми клетками, поврежденными цито-
статической терапией. Кроме того, применение иммуномо-
дуляторов (талидомид и леналидомид) стимулирует выброс
вторичных цитокинов – интерлейкина-6 и интерлейкина-1,
что усугубляет гиперкоагуляцию [21, 22].

Таким образом, противоопухолевая лекарственная тера-
пия является еще одним независимым фактором риска раз-
вития у больных венозных и артериальных тромбоэмболи-
ческих осложнений. Тромбоэмболические осложнения не-
редко являются причиной госпитализации, снижения
эффективности и даже прекращения лечения злокачествен-
ной опухоли. 

Каковы же клинические рекомендации в отношении
лечения тромбозов у онкологических больных? 

Согласно Международным клиническим рекомендациям
(АССР, 2016; Guideline on aspects of cancer-related venous
thrombosis-UK, 2015) и Российским флебологическим реко-
мендациям (2015 г.) для лечения и вторичной профилакти-
ки тромбоэмболических осложнений у пациентов с онко-
логической патологией необходима терапия низкомолеку-
лярными гепаринами – НМГ (табл. 1).

При этом длительность лечения рак-ассоциированного
тромбоза должна составлять 3–6 мес, до тех пор, пока боль-
ной получает активное противоопухолевое лечение или

действуют дополнительные факторы риска развития тром-
бозов [17, 23, 24].

В исследовании CLOT было показано, что вероятность
клинически выраженного рецидива проксимального тром-
боза глубоких вен или ТЭЛА у онкологических больных
(n=676), получавших НМГ (дальтепарин), достоверно ниже
(8%) по сравнению с последовательной терапией дальтепа-
рин + антагонисты витамина К (АВК) – 15,8% (относитель-
ный риск – OP 52%; 95% доверительный интервал – ДИ) [25].
Согласно рекомендациям ACCP (2016 г.) для онкологиче-
ских больных рекомендуется длительная монотерапия НМГ
[23]. В 2014 г. метаанализ рандомизированных контроли-
руемых исследований с включением 1908 онкологических
больных с тромбозами показал, что длительная терапия
НМГ по сравнению с АВК значительно снижает частоту ре-
цидива ВТЭ – на 53% (OP 0,47, 95% ДИ) без увеличения рис-
ка кровотечений [26]. 

Однако в реальной клинической практике лишь около
половины пациентов со злокачественными новообразова-
ниями получают НМГ для лечения тромбозов. Сложности
применения НМГ и АВК ограничивают соблюдение кли-
нических рекомендаций. НМГ требуют инъекционного
введения, необходим подбор дозы в зависимости от массы
тела, возможен риск развития гепарининдуцированной
тромбоцитопении. АВК имеют узкое терапевтическое ок-
но, выраженные пищевые и лекарственные взаимодей-
ствия.

Ретроспективный анализ базы данных с включением 
52 911 человек показал, что 50% амбулаторных пациентов с
рак-ассоциированным тромбозом получают варфарин, не-
смотря на рекомендации в отношении НМГ; 28% этих паци-
ентов затем переключаются на другой антикоагулянт; 40%
получают НМГ, из которых впоследствии 44% пациентов пе-
реключаются на другой антикоагулянт [27]. 

В последние годы активно применяются пероральные
препараты с узконаправленным механизмом действия и
длительным терапевтическим эффектом – из группы пря-
мых оральных антикоагулянтов (ПОАК): прямой ингибитор
II фактора (дабигатран) и ингибиторы Xа-фактора сверты-
вания крови – ривароксабан, апиксабан, эдоксабан (не за-
регистрирован в Российской Федерации).

По данным проспективного регистра GARFIELD-VTE
(2017 г.) ПОАК назначаются 25% онкологических боль-
ных [28]. 

Таблица 2. Исследования по изучению эффективности и безопасности ривароксабана для лечения онкоассоциированных тромбозов
Table 2. The study on the efficacy and safety of rivaroxaban for the treatment of cancer-associated venous thrombosis

Исследование Тип
исследования Препарат n

Рецидивы венозных
тромбоэмболических

осложнений, %
Большие

кровотечения, % Смертность, %

XALIA*
Проспективное

наблюдательное
исследование

ривароксабан 146 3,4 1,4 4,8
нмг 223 4,5 3,6 24,7

The Mayo Clinic
Thrombophilia
database

ретроспективное
исследование

ривароксабан 135 2,8 2,2 30**
нмг 121 1,7 5,8 41**

US Claims Analysis ретроспективный
анализ

ривароксабан 3370 8,7** 4,4 NR
нмг 4313 11,7** 4,9 NR

US Humana
database

ретроспективный
анализ

ривароксабан 707 16,5** NR NR
нмг 660 22,2** NR NR

*Пациенты получали терапию ривароксабаном сразу или гепарином или фондапаринуксом в течение 48 ч до перехода на терапию
ривароксабаном. **р<0,05.

Таблица 1. Клинические рекомендации по профилактике и лечению тромбозов у онкологических больных
Table 1. clinical guidelines for the prevention and treatment of thrombosis in cancer patients
Название рекомендаций Информация

ACCP, 2016 г. Первые 3 мес предпочтение нмг перед варфарином, дабигатраном,
ривароксабаном, апиксабаном или эдоксабаном (2с)

Guideline on aspects of cancer-related venous thrombosis
(UK), 2015 г.

Первые 6 мес – нмг (1а) 
альтернатива – варфарин или другие антикоагулянты (1а)

российские флебологические рекомендации, 2015 г. Первые 3–6 мес нмг, с дальнейшим продлением на неопределенно долгий срок
или до излечения онкологического заболевания (1в)
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Наиболее перспективными препаратами в этой группе
являются высокоселективные ингибиторы Xа-фактора
свертывания крови, в частности, ривароксабан (Ксарелто).

К настоящему времени проведено несколько больших
рандомизированных исследований по изучению эффек-
тивности и безопасности применения ривароксабана для
лечения и вторичной профилактики тромботических
осложнений, в том числе – и у онкологических больных.

Наиболее интересными представляются исследования
EINSTEIN-DVT и EINSTEIN-PE, в которых изучался рива-
роксабан для лечения симптомных тромбозов глубоких
вен и ТЭЛА [30–32]. Больные были рандомизированы в со-
отношении 1:1; часть из них получали ривароксабан 
(15 мг 2 раза в день 3 нед, затем 20 мг 1 раз в день продол-
жительностью 3, 6 или 12 мес); пациенты другой группы
получали так называемую стандартную терапию, которая
включала эноксапарин (1 мг/кг 2 раза в день) 5 или более
дней, затем непрямые антикоагулянты под контролем
международного нормализованного отношения (N=2-3).
В исследование были включены более 8 тыс. пациентов, в
том числе и онкологические больные (n=655). При
включении в исследование было выявлено 3 группы онко-
логических больных:
• 1-я группа имела онкологическое заболевание в анамнезе; 
• у пациентов 2-й группы выявлено онкологическое заболе-

вание при включении, т.е. наличие активного рака исход-
но (менее 6 мес) или его рецидива или метастазирования
(n=462);

• у больных 3-й группы установлен активный рак во время
исследования (новый диагноз рака); n=193.
Число онкологических пациентов было примерно таким

же, как в вышеуказанном исследовании СLOT с дальтепари-
ном. По результатам субанализа исследований EINSTEIN-
DVT и EINSTEIN-PE у онкологических пациентов были полу-
чены следующие результаты: ривароксабан продемонстри-
ровал сопоставимую эффективность со стандартной
терапией (OP 0,67, 95% ДИ) при снижении на 58% риска
больших кровотечений (OP 0,42, 95% ДИ). Кроме того, у па-
циентов с активным онкологическим заболеванием и нару-
шением функции почек применение ривароксабана не уве-
личивало риск развития кровотечений [29–31].

Ретроспективный анализ базы данных US Humana Databa-
se показал, что пациенты со злокачественными новообразо-
ваниями, принимающие ривароксабан, чаще продолжают
назначенную терапию, чем пациенты, получающие НМГ
[32]. Согласно анализу базы данных Truven Health Analytics
MarketScan databases c включением 12 457 пациентов с ак-
тивным раком лечение тромбозов с помощью ривароксаба-
на было связано со значительно меньшим числом рециди-
вов ВТЭ, чем НМГ и варфарина; при этом число больших
кровотечений было одинаково [33].

В настоящее время проводится ряд исследований в рам-
ках программы CALLISTO, направленных на изучение раз-
ных вопросов ведения пациентов с онкоассоциированны-
ми тромбозами: первичная и вторичная профилактика
тромбозов с помощью ривароксабана, оцениваются каче-
ство жизни и приверженность терапии [34–36]. В наблюда-
тельных исследованиях (табл. 2) оценивались эффектив-
ность и безопасность применения ривароксабана по
сравнению с НМГ. В ретроспективном исследовании The
Mayo Clinic Thrombophilia database была продемонстрирова-
на сопоставимая эффективность ривароксабана и НМГ, а в
иссследованиях US Claims Analysis и US Humana Database от-
мечено снижение числа рецидивов тромбоэмболических
осложнений при лечении ривароксабаном по сравнению с
НМГ при сопоставимой частоте больших кровотечений. 
В субанализе проспективного наблюдательного исследова-
нии XALIA был продемонстрирован благоприятный про-
филь эффективности и безопасности при терапии риварок-
сабаном у онкологических больных, таким образом, резуль-
таты были подтверждены данными реальной практики [36].

В июле 2018 г. были опубликованы результаты проспектив-
ного рандомизированного открытого пилотного исследова-
ния III фазы Select-D [37], в котором проводилось изучение
ривароксабана и дальтепарина для лечения тромбоэмболиче-
ских осложнений у 406 пациентов с активным онкологиче-
ским заболеванием. Результаты исследования показали, что в
группе пациентов, получавших ривароксабан, частота реци-
дивов была ниже (4%), чем частота рецидивов у пациентов,
получавших дальтепарин, – 11% (OP 0,43, 95% ДИ). При этом
наблюдались сопоставимая частота больших кровотечений
(6 и 4% соответственно; OP 1,83, 95% ДИ) и отсутствие стати-
стически значимой разницы в общей выживаемости. Общая
выживаемость составила в группе ривароксабана 75% (69–
81%) и в группе дальтепарина – 70% (63–76%). 

Результаты представленных исследований позволили ряду
международных обществ, таких как Международное общество
по проблемам тромбоза и гемостаза (International Society on
Thrombosis and Haemostasis – ISTH) и Общество национальной
сети многопрофильных онкологических учреждений США
(National Comprehensive Cancer Network – NCCN), в 2018 г. ре-
комендовать ривароксабан в качестве одного из вариантов те-
рапии пациентов с онкоассоциированными тромбозами при
низком риске кровотечения и отсутствии лекарственных взаи-
модействий с текущей системной терапией (табл. 3) [38, 39].

Таким образом, ривароксабан может рассматриваться в
качестве альтернативы НМГ для лечения и вторичной про-
филактики тромбозов у онкологических больных.

Обзор подготовлен к публикации при участии фарма-
цевтической компании «Байер». Мнение авторов может не
совпадать с позицией компании.

Таблица 3. Клинические рекомендации по профилактике и лечению тромбозов у онкологических больных
Table 3. clinical guidelines for the prevention and treatment of thrombosis in cancer patients
Название рекомендаций Информация

международное общество по
проблемам тромбоза и гемостаза
(ISTH), 2018 г. 

решение о выборе антикоагулянтной терапии должно проводиться совместно с пациентом.
Поак (ривароксабан и эдоксабан) рекомендованы в качестве препарата выбора у пациентов с
онкоассоциированными венозными тромбоэмболическими осложнениями при низком риске
кровотечения и отсутствии лекарственных взаимодействий с текущей системной терапией. нмг
являются приемлемой альтернативой
У пациентов высокого риска препаратами выбора являются нмг. При невозможности применения нмг
(отказ пациента) и при отсутствии лекарственного взаимодействия – ривароксабан и эдоксабан могут
быть приемлемой альтернативой 

общество национальной сети
многопрофильных онкологических
учреждений (NCCN), 2018 г.

ривароксабан и эдоксабан могут быть рекомендованы для лечения онкоассоциированных тромбозов в
качестве одного из возможных вариантов
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