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в конце сентября 2012 г. в Москве в центральном доме уче-
ных РаН на Пречистенке прошел II евразийский конгресс 
по раку молочной железы. в этом престижном форуме ев-
разийского общества по заболеваниям молочной железы 
(EURAMA) приняли участие представители 25 стран с раз-
ных континентов. Благодаря поддержке Фонда умберто 
веронезе ведущие специалисты получили возможность 
поделиться опытом диагностики и лечения самого распро-
страненного онкологического заболевания среди женщин – 
рака молочной железы.

рак молочной железы (рМЖ) – одна из самых серьезных 
проблем общественного здоровья в мире. По признанию 
экспертов, кривая заболеваемости неуклонно растет, и к 

2020 г. уже будет диагностироваться 2 млн случаев рМЖ еже-
годно. цель конгресса EURAMA – пропаганда и распростране-
ние новейших знаний о методах диагностики и лечения рМЖ. 
Поприветствовать участников и устроителей конгресса приехал 
посол италии в Москве Антонио дЗАнАрди лАнди. В своей 
речи он подчеркнул, что конгресс проводится в Год италии 
в россии, когда правительство российской Федерации запускает 
программу популяризации итальянской культуры, науки и ис-
кусства. В этой связи достижения итальянских ученых-онко-
логов, широко представленные на конгрессе EURAMA, можно 
рассматривать как продолжение традиций итальянской культу-
ры. участники и устроители конгресса получили приветствия 
и заверения в поддержке и от Московского правительства.
официальный представитель ВоЗ в  россии доктор луиджи 
МиГлиорини выразил свое восхищение усилиями команды 
профессора у. Веронезе по пропаганде методов борьбы с рМЖ. 
он отметил, что такие инициативы, как конгресс EURAMA, без-
условно, должны пользоваться поддержкой государственных 
и общественных структур, медицинского сообщества, а также 
широко освещаться средствами массовой информации.

в калининграде прошел медицинский форум с  между-
народным участием «Проблемы онкологии. взгляд двух 
континентов». организаторами мероприятия выступили 
Министерство здравоохранения калининградской облас-
ти, Балтийский федеральный университет им. иммануила 
канта, ФГу «институт онкологии им. Н.П. Петрова», кали-
нинградская областная врачебная палата, «Мэйо клиник» 
(Рочестер, сШа). технический организатор и координатор 
форума – Группа компаний «Медфорум».

Актуальные проблемы онкологии обсуждали в течение 
двух дней ведущие специалисты-онкологи из Москвы, 
Санкт-Петербурга, а также из клиники «Мэйо» штата 

рабочая часть конгресса открылась выступлением президента 
Противоракового общества россии, директора нии канце-
рогенеза ронц имени н.н. блохина, члена-корреспондента 
рАМн, профессора давида ЗАридЗЕ, который привел но-
вейшие данные об эпидемиологии и этиологии рМЖ. о пер-
спективах реализации принципов персонифицированной ме-
дицины в профилактике и лечении рМЖ рассказал ведущий 
патоморфолог мира профессор джузеппе ВиАлЕ.
В течение двух дней участники конгресса обсуждали такие 
темы, как хирургия рМЖ, ускоренная и интраоперационная 
лучевая терапия, новое в патоморфологии рМЖ, достижения 
в развитии адъювантной системной терапии рМЖ, управление 
генетическими рисками, ультразвуковые методы, маммография 
и Мрт в ранней диагностике рМЖ, онкопластическая хирур-
гия молочной железы, новые подходы к комплексному лечению 
рМЖ и др.

организаторы конгресса: Министерство здравоохранения италии, 
Министерство здравоохранения россии, Евразийское общество по борьбе 
с заболеваниями молочной железы (EURAMA), ронц им. н.н. блохина, 
Министерство иностранных дел италии, посольство италии, Фонд 
европейского института онкологии, Фонд умберто Веронезе. техническим 
координатором конгресса выступила Группа компаний «Медфорум».

Миннесота (СшА). они обменялись опытом диагностики 
и лечения онкологических заболеваний, разбирали сложные 
клинические случаи из врачебной практики. Среди подня-
тых тем – современные возможности диагностики и терапии 
колоректального рака, рака молочной железы, диагностика, 
профилактика и лечение болезней кожи, вопросы паллиа-
тивного ухода. Американские доктора посетили отделения 
химиотерапии, радиологии, торакальной хирургии кали-
нинградской областной клинической больницы. на встрече 
с главным врачом окб к.и. Поляковым обсуждались воз-
можности дальнейшего сотрудничества и профессиональ-
ных контактов с  американскими коллегами, в  частности, 
в таких направлениях, как обмен информацией, обмен спе-
циалистами, взаимные консультации по диагностике и лече-
нию наиболее сложных онкологических больных, совместная 
организация и участие в проведении научно-практических 
конференций.

В Москве прошел II Евразийский конгресс 
по раку молочной железы

Обмен опытом: 
Российско-американский форум в Калининграде

2

Медицинские новости

Медицинский форум



1 ноября 2012 г. Российское кардиологическое общество 
(Рко) и международная биофармацевтическая компания 
«астраЗенека» подписали меморандум о  сотрудничест-
ве. основные цели этого соглашения – объединить усилия 
в целях развития российской кардиологии и смежных дис-
циплин и оптимизировать обмен опытом в области профи-
лактики, своевременной диагностики и эффективного лече-
ния сердечно-сосудистых заболеваний.

Стороны выразили надежду, что совместная деятель-
ность рко и компании «АстраЗенека», которая имеет 
почти 40-летний опыт работы в  сфере кардиологии, 

будет способствовать снижению смертности от сердечно-со-
судистых заболеваний среди населения российской Федера-
ции и повышению качества медицинского обслуживания кар-
диологических больных.
«Подписывая меморандум о сотрудничестве, мы преследуем 
общую цель  – снижение сердечно-сосудистой смертности, 
улучшение состояния здоровья и качества жизни российских 
пациентов, – комментирует президент рко, академик рАМн, 
д.м.н., профессор Е.В. шлЯХто.  Взаимодействие с между-
народными экспертами такого уровня, как “АстраЗенека”, спо-
собствует интеграции наших специалистов в мировое научное 

«астраЗенека» объявила о запуске исследования FALCON – 
глобального клинического исследования, в котором будут 
участвовать 450 женщин в  постменопаузальном периоде 
с гормон-рецептор-позитивным местнораспространенным 
или метастатическим раком молочной железы, ранее не по-
лучавших эндокринной терапии. исследование направлено 
на оценку эффективности и переносимости фулвестранта 
в дозировке 500 мг в сравнении с анастрозолом в дозировке 
1 мг для данной популяции пациентов. 

исследование FALCON проводится в целях сравнения 
эффективности фулвестранта и анастрозола при ле-
чении пациентов, не получавших ранее эндокрин-

ной терапии, с местнораспространенным или метастатичес-
ким гормон-рецептор-позитивным раком молочной железы 
в пост менопаузальном периоде.
Фулвестрант в дозировке 500 мг в настоящее время назна-
чается при лечении женщин в пост менопаузальном периоде 
с  эстроген-рецептор-позитивным местнораспространен-
ным или метастатическим раком молочной железы в слу-
чаях рецидива заболевания на фоне или после ранее про-
водившейся адъювантной антиэстрогенной терапии, или 
прогрессирования заболевания на фоне проведения анти-
эстрогенной терапии. 

сообщество. Мы надеемся, что благодаря нашему сотрудни-
честву российские врачи будут “на пике” инноваций в области 
кардиологии, что будет способствовать улучшению качества 
кардиологической помощи в россии». 
В рамках сотрудничества между рко и «АстраЗенека» пла-
нируется реализация широкого спектра инициатив, направ-
ленных на поддержку развития профессиональных знаний 
врачей, в  том числе в  сфере непрерывного постдипломно-
го образования медицинских работников. Эти инициативы 
включают поддержку научных и образовательных проектов, 
а также проведение научных исследований, отражающих ре-
альную клиническую практику.
«для нас очень ценно партнерство с медицинским сообщест-
вом, направленное на благо российских пациентов, – говорит 
президент “АстраЗенека россия” ненад ПАВлЕтич. – наша 
приоритетная цель во взаимодействии с российскими врача-
ми-кардиологами – донести новые знания об инновационных 
разработках, которые позволят вывести лечение тяжелых 
сердечно-сосудистых заболеваний на новый уровень. В этом 
году мы выступили генеральным партнером российского на-
ционального конгресса и, безусловно, мы будем продолжать 
поддержку научных и образовательных проектов российского 
кардиологического общества». 
Еще одним ключевым направлением деятельности « Астра-
Зенека» и рко станет поддержка профилактических меро-
приятий и содействие распространению здорового образа 
жизни.

FALCON  – это многоцентровое двойное слепое рандо-
мизированное исследование, в  ходе которого пациен-
ты будут случайным образом разделены в  соотношении 
1:1 для получения одной группой фулвестранта (500 мг/
cут в  виде внутримышечной инъекции) в  дни 0,14 (± 3), 
28 (± 3) и далее через каждые 28 дней плюс плацебо для 
обеспечения соответствия режиму применения анастро-
зола, другой группой – анастрозола (1 мг/сут внутрь) плюс 
плацебо для обеспечения соответствия режиму примене-
ния фулвестранта. 
исследование FALCON пока находится на этапе запуска в раз-
личных странах мира и набора пациентов, который уже ведет-
ся. дополнительную информацию о клиническом исследова-
нии FALCON можно получить по адресу www.clinicaltrials.gov.
В россии более 10 ведущих клиник страны участвуют в иссле-
довании FALCON. 
«невзирая на достигнутый прогресс в области диагностики 
и лечения, рак молочной железы остается ведущей причиной 
смерти от онкологических заболеваний среди женщин, как 
в россии, так и во всем мире, – комментирует заведующий 
1-м хирургическим (маммологическим) отделением СПб ГуЗ 
Гкод, д.м.н. Алексей Георгиевич МАниХАС.  результаты 
исследования FALCON могут потенциально повлиять на кли-
ническую практику эндокринной терапии у женщин с  гор-
мон-рецептор-позитивным местнораспространенным или 
метастатическим раком молочной железы. Мы надеемся, что 
у наших российских пациенток появятся новые возможности 
в увеличении выживаемости». 

Российское кардиологическое общество и «АстраЗенека» 
подписали меморандум о сотрудничестве

«АстраЗенека» запускает новое онкологическое 
международное исследование FALCON
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Профессор н.и. роЖкоВА: 
«Современная диагностика позволяет 
выбрать наиболее эффективные 
и щадящие подходы к лечению рМЖ»

Рак молочной железы – 
одно из наиболее 
часто встречающихся 
онкологических заболеваний 
у женщин. В мире ведется 
постоянный поиск новых 
технологий и способов 
лечения заболеваний 
молочной железы, 
и российское медицинское 
сообщество принимает 
деятельное участие 
в этой работе. О наиболее 
актуальных направлениях 
поиска с нашим 
корреспондентом беседует 
заместитель директора 
по научной работе ФГБУ 
«Российский научный центр 
рентгенорадиологии» 
МЗ и СР РФ, руководитель 
Федерального 
маммологического центра 
МЗ и СР РФ, заслуженный 
деятель науки РФ, 
президент Российской 
ассоциации радиологов, 
президент Российской 
ассоциации маммологов, 
академик РАМТН, 
д.м.н., профессор 
Надежда Ивановна 
РОЖКОВА.
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– какие еще современные диагностические 
подходы используются в  Маммологическом 
центре?
– для повышения качества диагностики рМЖ 
в нашем центре используется не только рентге-
нография, но и  ультразвуковые методы иссле-
дования (уЗи), включая такие технологии, как 
метод радиальной сонографии, позволяющей, 
благодаря особому (продольному) расположе-
нию датчиков, отследить наличие разного рода 
новообразований, например, папиллом, в прото-
ках молочной железы. очень интересна методика 
соноэластографии, которая позволяет оценить 
эластичность структур тканей молочной железы 
по качественным и количественным критериям, 
что дает возможность дифференцировать добро-
качественную природу новообразования от зло-
качественной. 
Если говорить о  самых современных рентгено-
логических методах диагностики, то упоминания 
заслуживают интервенционные технологии, на-
пример, разновидности пункционных биопсий. 
Сегодня в нашем центре применяется не только 
тонкоигольная пункционная биопсия, но и био-
псия при помощи системы «пистолет-игла», ко-
торая позволяет с высокой точностью (до 1 мм) 
попадать в  нужный участок молочной железы. 
кроме того, в  отличие от обычной пункции, 
данная методика дает возможность получить 
клеточный материал для цитологического ис-
следования и тканевой материал для гистологи-
ческого исследования, что еще больше повышает 
точность дооперационной диагностики. С  еще 
большей точностью, достигающей практически 
100%, работает методика вакуумно-аспирацион-
ной биопсии, позволяющая получить количество 
материала, достаточное для проведения не только 
цитологического и гистологического, но и имму-
ногистохимического исследования. иммуногис-
тохимическое исследование дает возможность 
выделить тканевые факторы прогноза, рецепто-
ры гормонов и т.д., определить факторы проли-
ферации и апоптоза, оценить склонность опухоли 

– в сентябре в Москве прошел II конгресс евра-
зийского общества по борьбе с  заболеваниями 
молочной железы (EURAMA), на котором всесто-
ронне обсуждались современные методы диагнос-
тики и  лечения рака молочной железы. о  каких 
наиболее интересных разработках сотрудников 
Федерального маммологического центра говори-
лось на этом мероприятии? 
– наш доклад на II конгрессе EURAMA был пос-
вящен новейшим разработкам, представленным 
в  мире единичными исследованиями. наши раз-
работки относятся к  области технологий пос-
лойного изучения молочной железы: это недавно 
созданный метод дигитального томосинтеза (рент-
генологическая методика) и метод оФЭкт/кт, ко-
торый подразумевает совмещение рентгеновского 
компьютерного изображения и картины накопления 
изотопов в патологическом очаге. оФЭкт/кт – уни-
кальный метод, на конгрессе нами было сделано первое 
сообщение о результатах его применения. наш опыт 
пока невелик, однако уже сейчас можно сказать, что 
данная технология диагностики представляет инте-
рес как с научной, так и c практической точки зрения.

– Чем новые методики отличаются от уже сущест-
вующих и каковы их преимущества?
– некоторые преимущества очевидны уже сейчас. 
Маммография – «золотой стандарт» в диагностике 
непальпируемого рака молочной железы (рМЖ), од-
нако получаемое при маммографии изображение яв-
ляется плоским, все отображенные структуры на нем 
«накладываются» одна на другую (имеет место так на-
зываемая суперпозиция тканей). объемную картину 
могут дать только послойные методики. лишь таким 
способом удается точно определить местонахож-
дение и характеристики опухолей малых размеров, 
которые являются непрощупываемыми. Послойные 
методики позволяют получить изображение именно 
того слоя, в котором опухоль лучше всего видна, без 
наложения прочих структур. дигитальный (цифро-
вой) томосинтез позволяет получить изображение 
10–15 слоев, как при обычной томографии, и затем 
реконструировать объемное изображение очага по-
ражения и окружающих тканей.
Сущность оФЭкт/кт заключается в  сочетании 
двух методов: послойное изображение дает инфор-
мацию о структурах измененной молочной железы 
и местоположении опухоли, а изотопное исследова-
ние, выявляющее очаги повышенного накопления 
вводимого внутривенно препарата радиоактивно-
го изотопа, позволяет увидеть, насколько активен 
очаг поражения, поскольку радиоактивный изотоп 
накапливается только в  злокачественных новооб-
разованиях и  степень его накопления тем выше, 
чем выше темпы роста опухоли. таким образом, мы 
можем одновременно получить информацию о ло-
кализации и функциональном состоянии опухоли. 

С точностью, достигающей практически 100%, 
работает методика вакуумно-аспирационной 
биопсии, позволяющая получить количество 
материала, достаточное для проведения 
не только цитологического и гистологического, 
но и иммуногистохимического исследования.
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к росту – доброкачественному или злокачествен-
ному, что очень важно при выборе последующей 
тактики лечения. такая индивидуальная диа-
гностика до начала лечения позволяет выбрать 
наиболее эффективные и щадящие для пациента 
подходы, увеличивая качество жизни и  ее про-
должительность. 
Ярким примером может послужить примене-
ние современных безоперационных технологий 
у  пациенток с  кистами молочных желез. к  со-
жалению, до сих пор во многих клиниках таких 
больных в обязательном порядке оперируют, что 
не оправдано. кисты молочной железы очень 
хорошо различимы при ультразвуковом иссле-
довании, можно увидеть не только наружные 
их стенки, но и внутренние, определить, есть ли 
пристеночные разрастания. При помощи уль-
тразвуковых методов можно даже прицельно 
пунктировать пристеночное разрастание малых 
размеров и установить его природу. При отсутс-
твии пристеночных разрастаний целесообразно, 
например, введение озона в кисту. Этот амбула-
торный безоперационный метод лечения очень 
эффективен, он дает возможность усилить обли-
терацию («склеивание») стенок кисты, в резуль-
тате чего она не рецидивирует. кроме того, препа-
рат оказывает противовоспалительное действие, 
благодаря которому порой не требуется терапия 
антибиотиками. 

– успех лечения рака во многом определяется 
возможностями ранней диагностики заболева-
ния. Насколько рано можно сейчас диагности-
ровать РМж и  какие методы наиболее совре-
менны? 
– Сложность обнаружения непальпируемого рака 
заключается в том, что на самых ранних стадиях 
очаг заболевания может проявляться по-разно-
му – далеко не всегда он выглядит как четко вы-
раженный узел, иногда он представляет собой ло-

кальную тяжистую перестройку структуры тканей 
молочной железы, в других случаях это скопление 
микрокальцинатов размером 50–400 мкм, которые 
трудно заметить. По этой причине единственным 
абсолютно надежным методом выявления рака на 
самых ранних стадиях остается рентгенологическое 
исследование, посредством которого сегодня рМЖ 
может быть диагностирован еще на стадии пред-
рака. Магнитно-резонансная томография (Мрт) 
и ультразвуковое исследование пока не позволяют 
распознать эти самые малые проявления болезни.
Сложность диагностики рМЖ на стадии предрака 
заключается еще и в трудности его дифференциро-
вания от доброкачественных заболеваний. один из 
вариантов доброкачественной мастопатии зачастую 
выглядит точно таким же образом – в виде скопле-
ния микрокальцинатов. для дифференцирования 
используются технологии интервенционной радио-
логии – обнаружение очага, пункция и анализ полу-
ченных образцов. 
Помимо обнаружения рМЖ на стадии предрака и на 
самых ранних стадиях рака, методом пункционной 
биопсии возможно отследить пролиферативную 
активность новообразования. В  частности, такое 
распространенное заболевание, как фиброаденома 
молочной железы, может быть разного гистологи-
ческого строения, и  прогноз для этих вариантов 
существенно различается: от полностью доброка-
чественных вариантов, которые, как правило, не оз-
локачествляются, до более опасных, имеющих при-
знаки повышеной склонности к  пролиферации 
и росту. дифференцирование этих случаев наибо-
лее важно для молодых женщин, не рожавших и не 
кормивших грудью, так как для них хирургическое 
вмешательство на молочной железе особенно не-
желательно, поскольку может привести к  ослож-
нениям при лактации. Сегодня для того, чтобы 
избежать этих последствий, применяется методика 
вакуумно-аспирационной биопсии, позволяющая 
удалять фиброаденому молочной железы щадящим 
методом, то есть без разрезов, не травмируя окру-
жающие ткани. однако следует отметить важность 
раннего обращения пациенток к врачу, на начальной 
стадии заболевания, пока размеры фиброаденомы 
не превышают 2 см. 
Примером новых хирургических технологий служит 
методика внутритканевой маркировки, применяе-
мая при операциях по удалению непальпируемых 
очагов новообразований молочной железы, кото-
рые очень трудны для обнаружения при операции. 
Метод внутритканевой маркировки, заключающий-
ся во введении мандрена со специальным крючком, 
делает помеченные таким образом очаги легко обна-
руживаемыми, что значительно повышает точность 
работы хирурга и  патоморфолога. к  сожалению, 
эта методика тоже пока применяется недостаточно 
широко – не все хирурги и рентгенологи знают о ее 

Сущность ОФЭКТ/КТ заключается в сочетании 
двух методов: послойное изображение дает 

информацию о структурах измененной молочной 
железы и местоположении опухоли, а изотопное 
исследование, выявляющее очаги повышенного 
накопления вводимого внутривенно препарата 

радиоактивного изотопа, позволяет увидеть, 
насколько активен очаг поражения.
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существовании, не везде есть специальное оборудо-
вание и инструменты. 
Своевременному выявлению рМЖ, особенно у мо-
лодых женщин, служат и электрофизиологические 
методы диагностики, позволяющие обнаружить 
предвестники рМЖ и самые ранние его проявления. 
Это электроимпедансная томография и радиотермо-
метрия, которые успешно применяются уже в тече-
ние ряда лет. особенность этих методов в том, что 
они не сопровождаются дозовой нагрузкой, то есть 
абсолютно безвредны. к сожалению, сегодня эти ме-
тоды доступны пока не во всех клиниках, но, думаю, 
в будущем их применение станет повсеместным. 

– если говорить о ранней диагностике заболева-
ний молочной железы, особенно РМж, то нельзя 
обойти вопрос о программах скрининга, которые 
успешно работают на Западе. Проводится ли скри-
нинг РМж в России?
– В россии тоже начали работать программы скри-
нинга, и, несмотря на то что осуществлены лишь 
первые опыты по запуску этих программ, они уже 
доказали свою эффективность. их необходимость 
определяется высокой заболеваемостью рМЖ. так, 
в СшА рМЖ рискует заболеть каждая 80-я женщи-
на, в  россии  – каждая 18-я. одними из основных 
причин более высокой заболеваемости рМЖ явля-
ются невыполнение репродуктивных функций, ожи-
рение, хронические стрессовые ситуации, которые 
приводят к гормональным сбоям в организме, про-
воцирующим развитие рака. 
В россии программа скрининга предусматрива-
ет применение разных диагностических методик 
в зависимости от возраста – для женщин от 20 до 
40 лет и для женщин старше 40 лет. При отсутствии 
каких-либо жалоб молодым пациенткам достаточно 
проходить осмотр 1 раз в 2 года, пациенткам старше 
40 лет – маммографию. В случае возникновения ка-
ких-либо беспокоящих симптомов необходимо как 
можно быстрее пройти маммографическое и  уль-
тразвуковое исследования – маммография выявля-
ет непальпируемые образования и  микрокальци-
наты, являющиеся нередко единственным первым 
признаком рМЖ, а с помощью ультразвука можно 
установить структуру узла и  дифференцировать, 
например, фиброаденому от кисты, которые на рен-
тгеновских снимках выглядят одинаково. Эти два 
метода эффективно дополняют друг друга, и именно 
этот комплекс я бы назвала «золотым стандартом» 
диагностики заболеваний молочной железы, кото-
рым порой уступают Мрт, позитронно-эмиссион-
ная томография. 
В случае присутствия наследственных факторов 
риска развития рМЖ (наличие заболевания у близ-
ких родственников) пациенткам рекомендуется 
пройти днк-исследование на предмет обнаружения 
мутаций BRCA-1 и BRCA-2. Если эти мутации отсут-

ствуют, вероятность развития рМЖ составляет при-
близительно 5%, при наличии мутаций – около 80%. 
Есть возможность помочь и пациенткам с мутаци-
ями BRCA-1 или BRCA-2. Специалистами Первого 
МГМу им. и.М. Сеченова и нии молекулярной ме-
дицины разработан препарат Промисан, профилак-
тический прием которого позволяет предотвратить 
или отсрочить заболевание. Это негормональный 
продукт растительного происхождения, характе-
ризующийся хорошей переносимостью и высоким 
уровнем безопасности. В состав препарата входят 
высокоочищенные вещества растительного проис-
хождения: индол-3-карбинол (источник – капуста 
брокколи, цветная капуста) и  эпигаллокатехин-3-
галлат (источник – продукты пчеловодства).
обо всех необходимых обследованиях и  о сущес-
твующих программах профилактики необходимо 
рассказывать пациенткам в центрах здоровья, они 
создаются согласно приказам Минздрава россии. 
В  повышении квалификации врачей очень велика 
роль школ по клинической маммологии, где участ-
вуют врачи разных специальностей, так или иначе 
связанные с вопросами диагностики и лечения бо-
лезней молочной железы, – онкологи, гинекологи, 
эндокринологи, рентгенологи, специалисты по уль-
тразвуковой диагностике, хирурги. Систему этих 
школ необходимо развивать. 
уже сегодня, несмотря на нехватку оборудования 
и специально обученного персонала, даже первый 
опыт применения в  россии программы скринин-
га показал, что летальность больных рМЖ в тече-
ние первого года с момента установления диагно-
за значительно снизилась (в 2001 г. она составляла 
11,8%, в 2011 г. – 8,7%). на 6% снизилось количест-
во выявляемых случаев запущенного рМЖ, выяв-
ляемость рМЖ на I–II стадиях повысилась на 8%, 
в 28% случаев заболевание выявляется при профи-
лактическом обследовании, что тоже является хо-
рошим показателем участия населения в программе 
скрининга. 

Беседовала М. Чиркова

Сегодня применяется методика вакуумно-аспирационной 
биопсии, позволяющая удалять фиброаденому молочной 
железы щадящим методом, то есть без разрезов, 
не травмируя окружающие ткани. Однако следует 
отметить важность раннего обращения пациенток 
к врачу, на начальной стадии заболевания, пока размеры 
фиброаденомы не превышают 2 см.
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новейшие технологии 
в диагностике 
заболеваний 
молочной железы

ФГБУ «Российский 
научный центр 

рентгенорадиологии» 
Минздравсоцразвития 

России

чл.-корр. рАМн, д.м.н., проф. В.А. Солодкий, 
акад. рАМтн, д.м.н., проф. н.и. роЖкоВА, к.м.н. М.л. МАЗо 

Сложность интерпретации изображения молочной железы заключается 
в суперпозиции тканевых структур, находящихся в разных плоскостях. 

Томосинтез позволяет избежать этого недостатка за счет 
реконструкции серии томограмм.

Для изучения широкого диапазона возможностей томосинтеза 
обследовано 160 женщин с различными заболеваниями молочных желез, 

в том числе непальпируемыми, на основе сравнительного анализа 
с бесконтрастной маммографией, дуктографией, УЗИ.

Применение томосинтеза в комплексе лучевого обследования на 
4% повысило информативность в выявлении узловых образований, 

на 3% улучшило дифференциальную диагностику заболеваний, 
сопровождающихся скоплением кальцинатов. 

Сложности рентгенологи-
ческой диагностики за-
болеваний молочной же-

лезы связаны с  особенностями 
интерпретации структурных эле-
ментов тканей, близких по плот-
ности [1]. В  целях повышения 
информативности рентгеновс-
кого изображения разработаны 
специальные маммографические 
аппараты, снабженные рентгенов-
скими трубками с молибденовым 
анодом, генерирующим мягкое 

характеристическое излучение, 
адекватное для такого мягко-
тканого органа, как молочная же-
леза. 
Первым отечественным специ-
ализированным рентгеновским 
аппаратом в 80-х годах прошлого 
века стал микрофокусный мам-
мограф «Электроника» [2]. одна-
ко недостаточное разрешение не 
позволяло получить качественное 
изображение, что требовало усо-
вершенствования аппаратуры. 

дальнейшее усовершенствование 
шло по направлению улучшения 
качества изображения, повыше-
ния чувствительности приемни-
ков излучения. 
С переходом на цифровую маммо-
графию врач получил возмож-
ность самостоятельно на мони-
торе получать и корректировать 
необходимые характеристики 
изображения. Появились такие 
опции, как увеличение, инверсия 
и др., что существенно повысило 
диагностическую ценность ме-
тода и  подняло на качественно 
новый уровень организацию дея-
тельности маммологических ка-
бинетов [3, 5]. тем не менее оста-
ются сложности в интерпретации 
изображения объемного объекта 
за счет суперпозиции тканевых 
структур, находящихся в разных 
плоскостях [4, 6], что приводит 
к  необходимости дополнитель-
ных укладок и прицельной рент-
генографии. Этого недостатка 
можно избежать, используя спе-
циальную опцию томосинтеза, 
позволяющую выполнить серию 
снимков при сохранении комп-
рессии молочной железы с  по-
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углом, и  реконструкция серии. 
В результате реконструкции фор-
мировалась серия изображений 
молочной железы параллельно 
приемнику излучения с  шагом 
в 1 мм. 
При просмотре каждого вари-
анта изображений доступны все 
стандартные инструменты, при-
меняемые в  оценке цифрового 
изображения: увеличение, лупа, 
изменение контрастности и ярко-
сти, инверсия, измерение объек-
тов и др.
Снимки в  режиме томосинтеза 
производились в условиях пони-
женной экспозиции с  уменьше-
нием mAs и той же мощности на 
рентгеновской трубке по сравне-

следующим преобразованием их 
в серию томограмм. В настоящее 
время в  мире насчитывается 
около 200 маммографов, снабжен-
ных опцией томосинтеза.
цель исследования – определить 
диагностические возможности то-
мосинтеза молочной железы, по-
казания к применению.

Материал и методы
С целью оценки информативнос-
ти томосинтеза было проведено 
обследование 160 женщин: из них 
118  (74%) пациенток – с  различ-
ными заболеваниями молочной 
железы и 42  (26%) женщины без 
жалоб, у которых было проведе-
но скрининговое исследование. 
обследуемые были в разных воз-
растных категориях (от 35  до 
73  лет), что позволяло изучить 
особенности получения изоб-
ражения на срезах структурных 
элементов разной плотности, ха-
рактерных как для женщин репро-
дуктивного, так и менопаузально-
го периода.
для изучения более широкого диа-
пазона возможностей томосинте-
за проводили бесконтрастную и 
контрастную маммографию.
В комплекс обследования входи-
ли физикальные методы исследо-
вания, неинвазивные, инвазивные 
рентгенологические и ультразву-
ковые методики исследования, 
при необходимости цитологичес-
кое и  гистологическое исследо-
вания. наибольшее значение для 
уточненной диагностики имело 
рентгенологическое исследова-
ние. Маммография выполнялась 
в  двух проекциях  – кранио-ка-
удальной и  косой. изображения 
оценивались на врачебной рабо-
чей станции с разрешением мат-
рицы мониторов 5 Мп.
При выделениях из сосков мо-
лочных желез 9  пациенткам 
выполнена дуктография (одно-
сторонняя у  8, двусторонняя 
у одной). В качестве контрастного 
вещества использовали ультра-
вист-370  в  количестве от 0,2  до 
0,5 мл. контрастный препарат 
вводился одноразовой системой 
для галактографии с  предвари-
тельным бужированием протоков 

с целью максимального расшире-
ния их просвета. 
рентгенологическое исследова-
ние проводилось на аппарате 
Selenia Dimensions 3D в  комби-
нированном режиме (при одной 
компрессии проводилась стан-
дартная маммография и 3D-мам-
мография – «тоМо»). В режиме 
«TOMO» маммограф выполнял 
серию из 15 снимков с поворотом 
рентгеновской трубки от -7,5 до 
+7,5  относительно приемника 
(рис. 1). Программная оболочка 
рабочей станции выводит по-
лученные данные в  3  вариантах: 
стандартная маммограмма, серия 
изображений из 15 маммограмм, 
выполненных под различным 

Рис. 1. Съемка серии снимков молочной железы в режиме томосинтеза

рентгеновская 
трубка

реконструируемые 
плоскости

компрессионная 
пластина

цифровой 
детектор

Молочная железа

Рис. 2. Пациентка В., 37 лет. Маммограммы правой молочной железы, киста. 2D- (A) 
и 3D-изображения (B, C, D – послойные)  
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нию со стандартной маммогра-
фией. Это позволило практичес-
ки не увеличивать эффективную 
дозу облучения на пациента при 
выполнении серии из 15 снимков. 
доза на ткань молочной железы 
составила в среднем как на серию 
томограмм, так и  в стандартном 
2D-режиме 1,2 мГр (эффективная 
доза – 0,18 мЗв).

Результаты
Методические особенности 
томосинтеза 
Всем пациенткам была выполне-
на маммография обеих молочных 
желез в двух проекциях в комби-
нированном режиме: в условиях 
компрессии молочной железы 
последовательно выполнялась 

серия «тоМо» и  стандартная 
маммо графия, после чего осу-
ществлялась автоматическая де-
компрессия. Получая таким об-
разом изображения, врач имел 
возможность работать с  тремя 
массивами данных одной про-
екции молочной железы. При 
выведении на один рабочий мо-
нитор обзорной маммограммы, 
а на другой – реконструирован-
ных срезов молочной железы воз-
можно сравнение изображений 
и выделение того среза, на уровне 
которого четче выявлялось обра-
зование, видимое на стандартной 
маммограмме. также возможна 
оценка серии из 15 необработан-
ных маммограмм при движении 
рентгеновской трубки на 15. 
Просмотр стандартных маммо-
грамм осуществлялся по следую-
щей схеме. Сначала оценивалось 
изображение в  оригинальном 
размере, далее – с 2-кратным уве-
личением последовательно по 
квадрантам (верхне-наружный, 
верхне-внутренний, нижне-внут-
ренний, нижне-наружный) и  в 
завершение  – в  режиме инвер-
сии. далее прицельно с  исполь-
зованием «лупы» оценивались 
отдельные зоны интереса. на 

два монитора выводились сна-
чала изображения обеих молоч-
ных желез в  прямой проекции, 
затем – в косой проекции. далее 
переходили в режим томосинте-
за, где программа позволяла ис-
пользовать те же инструменты 
просмотра.
С целью сравнения информа-
тивности стандартной маммо-
графии и  томосинтеза обследо-
вано 160 женщин. у 24 выявлена 
фиброзно-жировая инволюция, 
у 136 – диффузная мастопатия раз-
личной степени выраженности. 
на стандартных маммограммах 
на фоне диффузных изменений 
узловые образования и  кальци-
наты выявлены у  128  пациенток 
(80%), в  режиме томосинтеза – 
у  135  (84%). так, реконструкция 
изображения дала дополнитель-
ную информацию к стандартной 
маммографии у 9 больных, позво-
лив выявить у 5 из них непальпи-
руемые образования. Заподозрен-
ные на маммо граммах 5 больных 
участки, напоминающие тяжис-
тую перестройку, на серии срезов 
были исключены, поскольку их 
формированию способствовало 
наложение изображения различ-
ных структурных элементов мо-
лочной железы.
режим томосинтеза позволил 
уточнить характер контуров вы-
явленных непальпируемых об-
разований. так, у  13  женщин на 
маммограммах выявлены обра-
зования местами с  нечеткими 
(7,8%) и  лучистыми контурами 
(2,3%). При просмотре послойных 
изображений контуры этих обра-
зований четко визуализировались 
на протяжении всего объема, что 
дало возможность исключить по-
дозрение на инфильтративный 
рост выявленных образований 
благодаря четкости изображен-
ных структурных элементов на 
каждом срезе (рис. 2).
наибольшие сложности диффе-
ренциальной диагностики воз-
никают при выявлении участков 
скопления микрокальцинатов. 
Важнейшей задачей является 
оценка их природы. у 33 (20,5%) 
женщин выявлены единичные 
кальцинаты в молочных железах. 

Рис. 3. Пациентка О., 46 лет. Маммограммы правой молочной железы, рак молочной железы 
в виде скопления кальцинатов. 2D- (A) и 3D-изображение (B, C, D – послойные) 

С переходом на цифровую 
маммографию врач получил 

возможность самостоятельно 
на мониторе получать 

и корректировать необходимые 
характеристики изображения.
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Таблица. Сравнительная оценка выявляемости изменений при стандартной маммографии и томосинтезе

Методы 
исследования

киста/
Фиброаденома Рак 

узловая 
мастопатия

Перестройка 
структуры

единичные 
кальцинаты

скопление 
кальцинатов итого

единич-
ные

Множе-
ственные узел скопление 

кальцинатов

Маммография, чел. 17 23 7 5 10 13 33 20 128

томосинтез, чел. 15 28 8 5 13 8 34 24 135

Рис. 4. Пациентка И. Дуктограмма молочной железы, внутрипротоковые разрастания. 
2D- (A) и 3D-изображение (B, C – послойные) 

участки скопления кальцина-
тов на маммограммах выявлены 
в 20 случаях (12,5%), при томосин-
тезе – в 24 (15%). у 9 пациенток из-
менения на отдельных срезах пред-
ставлялись более убедительными, 
поскольку визуализировалось 
большее количество кальцинатов 
за счет исключения суперпозиции 
тканей (рис. 3). у  двух пациен-
ток, напротив, высокая плотность 
скопления обызвествлений была 
обусловлена наложением двух 
небольших полей кальцинатов 
средней величины, находящихся 
на разных срезах (на разных уров-
нях) (табл.).
Пациенткам с  сецернирующими 
молочными железами выполне-
но 10 дуктографий. у 7 больных 
были выявлены внутрипротоко-
вые изменения на серии томо-
грамм, а  классическая дуктогра-
фия выявила изменения лишь 
у  5  больных (рис. 4). благодаря 
отсутствию эффекта суперпози-
ции тканей послойная визуали-
зация контуров протоков была 
более четкой, что позволило вы-
явить большее количество дефек-
тов наполнения в просвете млеч-
ного протока. Положительным 
моментом является возможность 
увидеть взаимное расположе-
ние протоков относительно друг 
друга. Это уточнило топическую 
диагностику внутрипротоковых 
разрастаний при наложении про-
токов друг на друга на двухмер-
ной маммограмме.
При анализе изображений на 
серии томограмм в каждом срезе 
четко виден только тот проток, 
который расположен на уровне 
данного среза. Это дает возмож-
ность выявить мельчайшие де-
фекты наполнения вдоль стенки 
протока от 0,5 мм с высокой чет-

костью. А использование режима 
серии нативных изображений под 
различными углами позволяет 
оценить взаимное расположение 
протоков относительно друг друга 
и исследовать зоны разветвлений. 

Выводы
Проведеное исследование позво-
ляет заключить, что применение 
томосинтеза в  лучевой диагнос-
тике заболеваний молочной желе-
зы характеризуется следующими 
преимуществами.

 ✓ расширяет возможности рент-
генологического метода.

 ✓ на 4% повышает информатив-
ность выявления узловых обра-
зований.

 ✓ на 3% улучшает дифференци-
альную диагностику заболева-
ний, сопровождающихся скоп-
лением кальцинатов.

 ✓ исключает потребность в про-
ведении дополнительных ис-
следований (прицельная мам-
мография, дополнительные 
укладки).

 ✓ Сокращает время обследования 
при несущественном повыше-
нии дозовой нагрузки.

 ✓ В  ряде случаев исключает ги-
пердиагностику, снижая число 
инвазивных вмешательств для 
уточнения природы изменений.

 ✓ удлиняет интервалы монито-
ринга за счет повышения ка-
чества диагностики. 
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Профилактика 
нейтропении 
при химиотерапии 
рака молочной 
железы

ФГБУ «Федеральный 
научно-клинический 

центр детской 
гематологии, 

онкологии 
и иммунологии 

им. Д. Рогачева»

д.м.н., проф. В.В. Птушкин

Рак молочной железы (РМЖ) – самая распространенная форма 
рака у женщин в промышленно развитых странах. 

На ранних стадиях этого заболевания успешно используется 
хирургическое вмешательство с сохранением молочной железы, 

местная лучевая терапия и системная адъювантная химиотерапия, 
которая позволяет снизить ежегодный риск рецидива 

и смерти. Однако проведению адекватной химиотерапии РМЖ 
могут препятствовать побочные эффекты, в первую очередь 

нейтропения. Она является причиной снижения дозоинтенсивности 
химиотерапии, что, в свою очередь, приводит к ухудшению 

результатов лечения раннего РМЖ. В ряде исследований показано, 
что уменьшить риск осложнений и способствовать проведению 

химиотерапии в запланированных дозах может профилактическое 
назначение гранулоцитарного/гранулоцитарно-макрофагального 

колониестимулирующего фактора (Г/ГМ-КСФ). Изучение действия 
миелоцитокинов привело к созданию новых форм этих препаратов 

с замедленным выведением, удобных для амбулаторного применения.

ра к молоч ной же ле зы 
(рМЖ) – самая распростра-
ненная форма рака у  жен-

щин в  промышленно развитых 
странах. В СшА ежегодно отме-
чается более 190  000  новых слу-
чаев и  40  000  смертей от рМЖ 
[1]. В  российской Федерации 
заболеваемость на 2010  г. соста-
вила 57  200  новых случаев при 
стандартизованных показателях 
заболеваемости 42  и  смертнос-
ти 17,4 случая на 100 000 населе-
ния [2]. Суммарно данная форма 
рака в рФ составляет 21% от всех 
онкологических заболеваний. не-
маловажным фактором является 
тенденция роста заболеваемости 
рМЖ и повышение медианы воз-
раста заболевших (61 год).
у большинства больных в  рФ 
(63,2% в 2010 г.) рак был диагнос-
тирован на I–II стадиях. Стандар-
тным подходом к лечению ранних 
стадий рМЖ в настоящее время 
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дыми и больными без ожирения 
(р < 0,0001). Первичная профи-
лактика с применением колоние-
стимулирующего фактора (кСФ) 
статистически значимо ассоци-
ировалась с  повышением оди 
(р = 0,001).
Полученные авторами данные 
свидетельствуют о том, что почти 
у  двух третей пациенток имело 
место существенное снижение 
оди. Подобные наблюдения вы-
зывают озабоченность в  связи 
с  накоплением доказательств, 
подтверждающих важность вве-
дения полной стандартной дозы 
цитостатиков в группе пациентов 
с  химиочувствительными и  по-
тенциально излечимыми злока-
чественными опухолями, к кото-
рым и  относится ранний рМЖ. 
так, C. Mayers и соавт. [10] пока-
зали тенденцию к улучшению ре-
зультатов лечения у  пациенток, 
получавших CMF, при развитии 
более глубокой миелосупрессии 
во время лечения.
В другом крупном клиническом 
исследовании у пациентов с опе-
рабельным рМЖ D.R. Budman 
и  соавт. после 9-летнего наблю-
дения обнаружили, что выжива-
емость без признаков заболева-
ния и общая выживаемость были 
выше у  пациентов, получивших 
режим CAF с  большей дозоин-
тенсивностью [11]. особую оза-
боченность вызывает наблюда-
емое снижение оди у  пожилых 
пациентов. Преклонный возраст 
связан с  увеличением частоты 
нейтропении [12, 13], которая, 
в свою очередь, приводит к более 
тяжелым клиническим последст-
виям, таким как инфекции. В ряде 
исследований было показано, что 

является хирургическое вмеша-
тельство с сохранением молочной 
железы, местная лучевая терапия 
и системная адъювантная хими-
отерапия. По данным метаана-
лиза Trialists’ Collaborative Group 
(объединенная группа исследо-
вателей), проведение адъюван-
тной химиотерапии позволяет 
снизить ежегодный риск реци-
дива и  смерти на 23,5  и  14,3% 
соответственно, причем этот эф-
фект отмечается среди пациентов 
в возрасте до 70 лет [3]. несмотря 
на доказанную пользу адъюван-
тной химиотерапии, сохраняют-
ся вопросы, связанные с эффек-
тивностью и  токсичностью ее 
различных режимов. В  частнос-
ти, пока не вполне ясно, в какой 
степени интенсивность лечения 
влияет на показатели выживае-
мости. результаты проведенных 
клинических исследований под-
тверждают, что важно придержи-
ваться полной запланированной 
дозоинтенсивности в адъювант-
ной химиотерапии раннего рМЖ. 
Значительная доказательная база 
свидетельствует о  том, что су-
ществует порог относительной 
интенсивности дозы (отношение 
реальной дозы цитостатиков, 
полученных в  единицу време-
ни, к расчетной идеальной дозе), 
снижение которого существенно 
ухудшает или даже полностью 
нивелирует клинический эффект 
[4–7]. таким образом, сокраще-
ние относительной дозоинтен-
сивности (оди) может поставить 
под угрозу результаты химиоте-
рапии. Многие врачи стараются 
придерживаться критерия, при-
нятого G. Bonadonna и соавт., по-
казавшими, что оди менее 85% 
от запланированной ведет к зна-
чимому снижению результатов 
лечения раннего рМЖ [8].
В одном из масштабных иссле-
дований был проведен анализ 
реальных доз химиопрепаратов, 
полученных более чем 20 000 па-
циентов с ранним рМЖ, в практи-
ке онкологов СшА [9]. основная 
цель исследования заключалась 
в  оценке оди с  определением 
доли больных, получивших менее 
85%. Вторая цель авторов заклю-

чалась в  выявлении факторов, 
влияющих на снижение оди, ко-
торые могли бы в  последующем 
быть скорректированы. данные 
были собраны ретроспективно 
на всей территории СшА путем 
общена циона льного опроса 
среди 1243  онкологов. Средний 
возраст участниц исследования 
составил 52 года (от 11 до 90 лет), 
причем возраст 17% пациенток 
на момент постановки диагноза 
превышал 65  лет. большинство 
больных (96%) получили одну из 
пяти общих схем химиотерапии: 
AC (Адриамицин + циклофос-
фамид) 14, CMF (циклофосфа-
мид + фторурацил + митоксан-
трон), 21- и  28-дневные схемы 
и  CAF (циклофосфамид + Ад-
риамицин + фторурацил), 21- 
и  28-дневные схемы. результа-
ты исследования показали, что 
большинство больных получали 
заниженные дозы. Средний по-
казатель и медиана оди состави-
ли 0,794  и  0,819  соответственно. 
у 41% больных, получивших сни-
женные дозы, решение об умень-
шении дозоинтенсивности было 
принято до начала лечения, а  у 
оставшейся части больных (59%) 
снижение было незапланирован-
ным и  связано с  последующим 
сокращением дозы и  задержкой 
в  проведении очередного курса. 
Снижение дозы ≥ 15% наблюда-
лось у 37% пациенток, у 25% паци-
енток были выявлены задержки 
в  лечении ≥ 7  дней, в  результате 
чего 56% всех больных получали 
лечение, интенсивность которого 
составляла менее 85% от плано-
вой. При этом две трети пациен-
ток старше 65 лет получили опас-
но сниженные дозы цитостатиков 
[9]. Если плановое снижение оди 
чаще отмечалось у  пациенток, 
получавших 28-дневные курсы 
CAF либо CMF, то запланирован-
ное количество циклов лечения 
сокращалось чаще у тех, кто по-
лучал схемы CAF. доля больных 
с оди менее 85% среди получав-
ших режимы AC составила 65%. 
Пожилые пациентки и пациентки 
с  избыточной массой тела зна-
чительно чаще получали оди 
менее 85% по сравнению с моло-

Исследования показали, что Г-КСФ 
снижает длительность и глубину 
нейтропении после химиотерапии. 
Важность этого эффекта определяется 
тем, что нейтропения существенно 
повышает риск инфекции.

13ЭФ. Онкология, гематология и радиология.  4/2012

Рак молочной железы



пожилые женщины с рМЖ чаще 
имеют снижение оди [8], при 
этом они так же, как и более мо-
лодые, выигрывают в показателях 
выживаемости при проведении 
адъювантной химиотерапии [14]. 
Это делает особенно актуальным 
применение стратегий, направ-
ленных на поддержание стандарт-
ной интенсивности дозы в  дан-
ной группе пациентов, таких как 
применение кСФ. В обсуждаемом 
исследовании кСФ в целом полу-
чали 26,4% пациентов. несмотря 
на повышенный риск нейтропе-
нии у  пожилых пациентов [15], 
возраст практически не повлиял 
на использование кСФ. частота 
назначения миелоидных факто-
ров составила 26,1% у пациентов 
моложе 65  лет и  27,8%  – у  паци-
ентов ≥ 65  лет. рандомизирован-
ные клинические исследования 
показали, что профилактическое 
назначение гранулоцитарного/
гранулоцитарно-макрофагально-
го колониестимулирующего фак-
тора (Г/ГМ-кСФ) может снизить 
риск возникновения нейтропении 
[16] и способствовать проведению 
химиотерапии в  запланирован-
ных дозах. Этот факт тем более 
важен, что в последние годы зна-
чительно чаще стали применять-
ся режимы адъювантной химио-
терапии рМЖ, включающие 
таксаны и  трастузумаб  – моно-
клональное антитело к рецептору 
эпидермального фактора роста 
на мембране клеток рМЖ. Эти 
режимы могут оказывать более 
выраженное миелосупрессивное 
действие по сравнению с  тради-
ционными режимами CAF и AC. 
В своей работе R.L. Bretzel и соавт. 

показали, что максимальное сни-
жение оди химиотерапии харак-
терно для режимов с доцетаксе-
лом и паклитакселом (доцетаксел/
циклофосфамид/трастузумаб, 
АС-паклитаксел/трастузумаб), 
а также для режимов с укорочен-
ными интервалами между введе-
ниями (АС 14, АС-паклитаксел) 
[17]. Самыми частыми причинами 
снижения доз препаратов и уве-
личения интервалов между кур-
сами были нейтропения и плохая 
приверженность лечению паци-
ентов. Значительное снижение 
дозоинтенсивности в исследова-
нии отмечено у каждого восьмого 
больного. Авторы отмечают, что 
успеха при поддержании плано-
вой дозоинтенсивности им уда-
лось добиться, проводя скрининг 
факторов риска нейтропении 
и инфекции перед химиотерапи-
ей с  целью раннего назначения 
миелоцитокинов.
Применение миелоцитокинов 
(Г/ГМ-кСФ) стало широко ис-
пользоваться при химиотерапии 
с начала 1990-х гг. после появле-
ния рекомбинантных форм этих 
природных белков [18]. Примене-
ние ГМ-кСФ не превосходило по 
результатам применение Г-кСФ, 
но было существенно токсич-
нее, что привело практически 
к  полному исчезновению этого 
препарата из клинической прак-
тики. исследования показали, 
что Г-кСФ снижает длительность 
и  глубину нейтропении после 
химиотерапии. Важность этого 
эффекта определяется тем, что 
нейтропения существенно повы-
шает риск инфекции. инфекция, 
развившаяся на фоне снижения 
числа циркулирующих нейтро-
филов, чрезвычайно опасна. По 
данным J. Klastersky, смертность 
от нее составляет около 10%. 
При этом начальная инфекция 
приводит к  гибели 2% больных, 
а прогрессирование опухоли, со-
провождающееся последующи-
ми инфекционными эпизодами, 
определяет летальность еще 8% 
пациентов [19]. как следствие, 
чтобы избежать опасных побоч-
ных действий лечения, врачи-хи-
миотерапевты склонны снижать 

дозы химиопрепаратов. таким об-
разом, профилактическое приме-
нение Г-кСФ позволяет не только 
значимо сократить период ней-
тропении, но и уменьшить часто-
ту инфекционных эпизодов.
В нескольких контролируемых 
исследованиях эффект миелоци-
токинов был оценен у пациентов 
с  рМЖ, получающих химиоте-
рапию. В  одном из них больные 
с отечно-инфильтративной фор-
мой рМЖ получали в  качест-
ве неоадъювантной химиоте-
рапии курсы FEC повышенной 
интенсивности (5-фторурацил 
750 мг/м2, эпирубицин 140 мг/м2, 
циклофосфамид 400  мг/м2). По-
ловина из 120 больных получала 
Г-кСФ в дозе 5 мкг/кг, а полови-
на  – плацебо [20]. Миелоцито-
кин значимо снизил количество 
микробиологически доказанной 
инфекции, длительность госпи-
тализации в  связи с  инфекци-
ей (3,7 и 8,3 дня соответственно, 
p = 0,003) и длительность назначе-
ния антибиотиков (8,7 и 15,4 дня, 
p = 0,003). Аналогичные данные 
были получены и в других иссле-
дованиях.
до недавнего времени в  клини-
ческой практике использовались 
два препарата Г-кСФ: филграстим 
(негликозилированный Г-кСФ) 
и ленограстим (гликозилирован-
ный Г-кСФ). При их назначении 
применяется ежедневное под-
кожное введение в дозе 5 мкг/кг, 
начиная через сутки после окон-
чания введения цитостатиков до 
восстановления уровня нейтро-
филов более 1,5–2,0 х 109/л. Пот-
ребность в ежедневном введении 
определяется достаточно быст-
рым выведением Г-кСФ почками. 
Сейчас появилась новая форма 
миелоцитокина с  замедленным 
выведением. В  этом препарате 
филграстим соединен с полиэти-
ленгликолем (пэгфилграстим). 
Пэгфилграстим практически не 
выводится с  мочой, что позво-
ляет ему дольше циркулировать 
в крови. клиренс (удаление) пэг-
филграстима осуществляется 
при его связывании с рецептора-
ми нейтрофилов, что делает этот 
процесс саморегулирующимся: 

До недавнего времени в клинической 
практике использовались два препарата 

Г-КСФ: филграстим и ленограстим. Сейчас 
появилась новая форма миелоцитокина 

с замедленным выведением. В этом 
препарате филграстим соединен 

с полиэтиленгликолем (пэгфилграстим).
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с 0,7% в группе без Г-кСФ в тече-
ние 48 месяцев наблюдения) [27].
В объемном анализе выживае-
мости и долговременной токсич-
ности применения Г-кСФ были 
рассмотрены результаты 25  ран-
домизированных контролируе-
мых исследований, включивших 
более 12 000 пациентов [28]. В этих 
исследованиях 6058 и 6746 паци-
ентов были распределены в груп-
пы для проведения химиотерапии 
с  или без первичной профилак-
тики Г-кСФ соответственно. При 
среднем сроке наблюдения в 60 ме-
сяцев у 22 пациентов контрольной 
группы и 43 пациентов, получав-
ших Г-кСФ, были выявлены оМл/
МдС; отношение рисков 1,92 (95% 
доверительный интервал (ди), 
1,19–3,07; р = 0,007) и  абсолют-
ное увеличение риска на 0,41% 
(95% ди, 0,10–0,72%, р = 0,009). 
В 1845 случаях группы Г-кСФ и в 
2099 случаях группы контроля за 
время наблюдения отмечены ле-
тальные исходы: отношение рис-
ков 0,897  (95% ди, 0,857–0,938; 
p < 0,001) и  абсолютное сокраще-
ние летальности 3,40% (95% ди, 
2,01–4,80%; p < 0,001) соответствен-
но. большее снижение смертности 
было отмечено как для более круп-
ных исследований (р = 0,05), так 
и для исследований, применявших 
режимы химиотерапии большей 
интенсивности (р = 0,012). Авторы 
делают вывод о повышении риска 
оМл/МдС при увеличении дозо-
интенсивности (абсолютное уве-
личение 0,41%), но это сопровож-
дается существенным снижением 
смертности от всех причин (3,4%) 
у пациентов, получающих химио-
терапию с поддержкой Г-кСФ.
широкому применению миело-
цитокинов для профилактики 
нейтропении и  инфекции после 
химиотерапии препятствует их 
высокая стоимость. Есть несколь-
ко путей решения этой проблемы. 
С одной стороны, разрабатывают-
ся модели выявления групп высо-
кого риска, позволяющие сделать 
назначение Г-кСФ целевым, сокра-
тив группу профилактики за счет 
исключения пациентов с  малой 
вероятностью развития осложне-
ний данной группы. В  одном из 

в  период нейтропении в  крови 
сохраняются высокие концентра-
ции пэгфилграстима, обеспечи-
вающие его терапевтическое воз-
действие, а  по мере увеличения 
числа нейтрофилов его концент-
рация быстро падает [21]. данный 
препарат успел пройти широкий 
круг клинических испытаний 
и показал свою высокую эффек-
тивность. оценке эффективности 
и  безопасности пэгфилграстима 
было посвящено самое большое 
до настоящего времени контро-
лируемое исследование первич-
ной профилактики нейтропении 
после химиотерапии. В  данном 
рандомизированном исследова-
нии 928 больных рМЖ, получаю-
щих терапию доцетакселом в дозе 
100 мг/м2 каждые 3 недели, были 
распределены в  группу терапии 
пэгфилграстимом (463  больных) 
и  группу плацебо (465  больных) 
[22]. Применение пэгфилграсти-
ма позволило многократно сни-
зить частоту развития фебриль-
ной нейтропении (1  против 17% 
в  группе плацебо), госпитализа-
ции (1  против 14%) и  использо-
вания внутривенных антибиоти-
ков (2 против 10%). Все различия 
достигали уровня статистичес-
кой значимости (р < 0,001). В  не-
скольких рандомизированных 
исследованиях было также по-
казано, что пэгфилграстим, как 
минимум, не менее эффективен, 
чем филграстим [23]. более того, 
появляются и некоторые данные, 
позволяющие надеяться на то, 
что пэгфилграстим может ока-
заться даже более эффективен, 
чем предыдущие препараты этой 
группы. В  ретроспективном ис-
следовании G. von Minckwitz [24] 
сравнивалась эффективность 
пэгфилграстима ± ципрофлокса-
цин с  другими часто используе-
мыми методами профилактики 
фебрильной нейтропении (ци-
профлоксацин или непегилиро-
ванные Г-кСФ) у 1256 больных ло-
кализованным рМЖ, получавших 
адъювантную терапию с исполь-
зованием режима тАС (доксору-
бицин, циклофосфамид и доцета-
ксел каждые 3  недели). частота 
развития фебрильной нейтропе-

нии у пациентов, получавших пэг-
филграстим с или без ципрофлок-
сацина (5% и 7% соответственно), 
оказалась статистически значимо 
ниже (р < 0,01), чем у больных, по-
лучавших ципрофлоксацин (22%) 
или короткодействующие Г-кСФ 
(18%) [25]. Схожие результаты 
(снижение частоты фебрильной 
нейтропении с 24% в  группе не-
пегилированного Г-кСФ до 11% 
в  группе пэгфилграстима) были 
получены и в другом ретроспек-
тивном исследовании, включив-
шем 186  больных различными 
солидными опухолями и  неми-
елоидными гематологическими 
новообразованиями [26]. дли-
тельно действующие препараты 
Г-кСФ также очень удобны для 
амбулаторного применения, так 
как не требуется дополнительно 
проводить 10–12 инъекций Г-кСФ 
короткого действия на дому.
Применение Г-кСФ для первич-
ной профилактики нейтропении 
при адъювантной химиотерапии 
раннего рМЖ имеет определен-
ные ограничения. В  ряде иссле-
дований было показано увели-
чение риска развития острого 
миелолейкоза (оМл) или мие-
лодиспластического синдрома 
(МдС) у  женщин, получающих 
миелоцитокины. исследователи 
объяснили этот факт назначением 
более высоких доз цитостатиков 
по сравнению с пациентками, не 
получающими миелоцитокины. 
Это предположение подтверж-
дается результатами долгосроч-
ных наблюдений за больными, 
получавшими химиотерапию 
с  укороченными интервалами 
и  Г-кСФ (дозоплотностные ре-
жимы), при которой суммарная 
доза цитостатиков соответство-
вала дозе в группе со стандартны-
ми интервалами без Г-кСФ; при 
этом не было показано различий 
в риске развития лейкоза между 
группами. таким образом, можно 
сделать вывод, что увеличение 
риска лейкозов связано с  повы-
шением суммарной дозы цитоста-
тиков, а не с назначением Г-кСФ. 
При этом абсолютный риск этих 
осложнений был низким (1,8% 
в  группе Г-кСФ по сравнению 
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исследований Г-кСФ было пред-
ложено назначать больным рМЖ 
после адъювантной химиотера-
пии в том случае, если при пер-
вом курсе (AC, CAF, CMF) было 
отмечено снижение количества 
нейтрофилов крови менее 0,5  х 
109/л. больным, не входящим 
в группу высокого риска (без глу-
бокого снижения нейтрофилов 
при первом курсе), Г-кСФ назна-
чался только в  случае развития 
инфекции или отсрочки введения 
цитостатиков вследствие нейтро-
пении. Это позволило на 50% уве-
личить долю больных, получив-
ших лечение с  интенсивностью 
более 85%, по сравнению с конт-
рольными данными крупных по-
пуляционных исследований [28]. 
Госпитализация вследствие феб-
рильной нейтропении потребова-
лась в 7,1% контрольных случаев 
и  лишь в  2,7% группы филграс-
тима (0,9% – низкий риск и 3,9% – 
высокий риск).
другим направлением политики 
сокращения стоимости миелоци-
токинов и повышения их доступ-
ности является создание биоана-
логов, которые были бы дешевле 
оригинальных рекомбинантных 
белковых молекул. однако био-
аналоги, как и  оригинальные 
молекулы, продуцируются жи-
выми клетками, что создает се-
рьезные трудности в достижении 
их идентичности. Строго говоря, 
это практически невозможно. 
крайне сложная структура мо-
лекулы белка, связанная в целом 
ряде случаев с дополнительными 
молекулами полисахаридов, на 
пути производства встречается 
с  различающимися подходами 
клонирования, трансфекции, на-
работки, элюции и последующей 
очистки продукта.
для того чтобы исключить риск 
недостаточной эффективности 
или повышения токсичности ле-
чения этими препаратами, в Ев-
ропейском союзе приняты спе-
циальные правила регистрации 
данной категории лекарственных 
средств. разработанные EMEA 
(European Medicines Evaluation 
Agency – Европейское агент ство 
лекарственных средств), они 

включают регламенты по при-
меняемым методикам для опре-
деления качества биопродукта, 
подробное описание требований 
к доклиническим и клиническим 
исследованиям в  зависимости 
от его специфических свойств, 
а также требования по фармако-
надзору [29]. В россии в настоя-
щее время не существует специ-
альных правил, регулирующих 
обращение препаратов данной 
категории. В то же время именно 
в российской Федерации сущест-
вует высокая потребность в наи-
более рациональном использова-
нии ограниченных материальных 
ресурсов, направленных на ле-
карственное обеспечение онко-
логических больных. В качестве 
доказательства этой потребности 
можно привести пример Г-кСФ. 
определение условного показа-
теля, характеризующего «при-
меняемость» препарата, свиде-
тельствует о  том, что в  россии 
его получают не более 6–10% 
потенциально нуждающихся па-
циентов, что в 7–10 раз ниже, чем 
в Европе и СшА. Во многом это 
обусловлено экономическими 
причинами, и  в такой ситуации 
роль биоаналогов возрастает. 
В  российской Федерации заре-
гистрировано более 10  препара-
тов рекомбинантного Г-кСФ, что 
создает предпосылки для уде-
шевления лечения. тем не менее 
вызывает тревогу отсутствие 
специальной регуляторной базы 
по их регистрации и  монито-
рингу осложнений. Фактически 

мы верим производителям на 
слово. непростой клинический 
опыт применения биопрепаратов 
свидетельствует о  том, что это 
опасный путь. Многие биопрепа-
раты (например, тромбопоэтин), 
даже успешно пройдя период 
многолетнего первичного кли-
нического изучения, оказались 
при последующем наблюдении 
иммуногенными, способствуя 
развитию опасных для жизни 
осложнений. небольшое изме-
нение технологии производства 
(замена стабилизатора готовой 
лекарственной формы) эпоэтина 
альфа привело к  резкому росту 
частоты парциальной красно-
клеточной аплазии у  пациентов 
на гемодиализе. Эти факты побу-
дили европейские регуляторные 
органы очень строго подойти 
к  требованиям по регистрации 
биоаналогов. лишь 2  препарата 
Г-кСФ после серьезной проверки, 
включившей клинические испы-
тания с  участием сотен пациен-
тов (в том числе с рМЖ) в режиме 
рандомизированных контроли-
руемых исследований, оказались 
допущены к клиническому при-
менению. При этом компании-
производители («Сандоз», «тева») 
добровольно взяли на себя обяза-
тельства по дополнительному мо-
ниторингу эффективности и бе-
зопасности использования своего 
продукта после вывода на рынок. 
только такая практика может га-
рантировать больным защиту от 
потенциально неэффективного 
или опасного лечения. 

Лишь 2 препарата Г-КСФ после серьезной проверки, 
включившей клинические испытания с участием 
сотен пациентов (в том числе с РМЖ) в режиме 
рандомизированных контролируемых исследований, 
оказались допущены к клиническому применению. При этом 
компании-производители («Сандоз», «Тева») добровольно 
взяли на себя обязательства по дополнительному 
мониторингу эффективности и безопасности использования 
своего продукта после вывода на рынок.

Литература 
→ С. 50–51
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Современные возможности 
применения сорафениба 
при солидных опухолях

ФГБУ «РОНЦ 
им. Н.Н. Блохина» 

РАМН

к.м.н. М.Е. АбрАМоВ, Е.и. чичикоВ

По данным ряда исследований, сорафениб демонстрирует 
противоопухолевую активность у больных почечно-клеточным раком, 

гепатоцеллюлярным раком, метастатическим радиойодрефрактерным 
раком щитовидной железы, различными видами мягкотканных сарком, 

а также в случаях гастроинтестинальной стромальной опухоли, 
резистентной к терапии иматинибом и сунитинибом. Кроме того, 

установлена эффективность сорафениба в комбинации с капецитабином 
при местнораспространенном и метастатическом HER2-негативном 

раке молочной железы. При этом выраженность всех видов побочных 
эффектов применения сорафениба, как правило, не превышает 

2-й степени, и эти побочные эффекты легко устраняются посредством 
редукции дозы или перерыва в приеме препарата. 

Сорафениб  – низкомолеку-
лярный ингибитор несколь-
ких белков, обладающих 

тирозинкиназной активностью. 
основной мишенью сорафени-
ба являются белки сигнального 
пути RAF/MEK/ERK [1], однако 
он обладает способностью инги-
бировать и белки семейства RAF 
(BRAF, CRAF), трансмембранный 
белок C-kit, рецепторы фактора 
роста эндотелия сосудов (vascular 
endothelial growth factor receptors, 
VEGFR) (2-го и  3-го типа) и  ре-
цепторы тромбоцитарного фак-
тора роста (platelet-derived growth 
factor receptors, PDGFR). Меха-
низм действия препарата обуслов-
лен возможностью ингибировать 
эти белки: сорафениб ингибиру-
ет внутриклеточный путь RAF/

MEK/ERK, трансмембранный 
C-kit-зависимый путь, а  также 
подавляет ангиогенез, связываясь 
с VEGFR и PDGFR [2].
В доклинических испытаниях пре-
парат показал эффективность по 
отношению к  широкому спектру 
злокачественных опухолей, что 
послужило основанием для ини-
циации I фазы его клинических 
испытаний.
результаты исследования I фазы 
были получены в 2005 г. данные, 
полученные при изучении эффек-
тивности сорафениба в  дозах от 
50 до 1200 мг в сутки, позволили 
установить оптимальные режим 
приема и  дозировку препарата  – 
внутрь по 400 мг 2 раза в сутки [3].
наиболее частыми побочными 
эффектами, вне зависимости от 

степени их выраженности, были 
слабость (40% случаев), анорексия 
(35%), диарея (34%), сыпь (27%) 
и ладонно-подошвенный синдром. 
Самыми частыми видами токсич-
ности 3-й и более степени являлся 
ладонно-подошвенный синдром 
(8% случаев), слабость (6%) и диа-
рея (4%). обычно выраженность 
всех видов побочных эффектов не 
превышала 2-й степени и наблюда-
лась у 89% больных. токсичность 
легко устранялась посредством 
редукции дозы или перерывом 
в  приеме препарата. По данным 
трех разных клинических кратко-
срочных исследований, при при-
еме сорафениба в дозе 400 мг 2 раза 
в  сутки выраженность большей 
части побочных эффектов не пре-
вышала 2-й степени. тем не менее 
следует отметить, что в  исследо-
вании, в  рамках которого осу-
ществлялась длительная терапия 
сорафенибом, у  двух пациентов 
наблюдалась алопеция 3-й степени. 
кожная токсичность 3-й степени 
наблюдалась у 9 из 14 пациентов, 
принимавших сорафениб в  дозе 
600 мг 2 раза в сутки. Миелосуп-
рессия 3–4-й степени и  отклоне-
ния биохимических параметров 
отмечались редко. тяжелых видов 
гематологической, сердечно-со-
судистой, печеночной и почечной 
токсичности при использовании 
сорафениба в  этих клинических 
испытаниях не наблюдалось. В че-
тырех исследованиях I фазы арте-
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рапии и принадлежности к любой 
из групп риска по шкале Мемо-
риального онкологического цен-
тра Слоана – кеттеринга (Me mo-
rial Sloan-Kettering Cancer Centre, 
MSKCC). В связи с установленной 
эффективностью сорафениба ко-
митет исследователей рекомендо-
вал приостановить исследование 
и  начать терапию сорафенибом 
у  больных из группы плацебо, 
после чего 48% пациентов из этой 
группы стали получать сорафениб. 
В итоге, при анализе результатов, 
полученных после смены терапии 
в  группе плацебо, оказалось, что 
сорафениб статистически значи-
мо увеличивает общую выжива-
емость: 17,8 месяца по сравнению 
с 14,3 месяца соответственно.
Эффективность сорафениба при 
почечно-клеточном раке послужи-
ла основанием для изучения ком-
бинаций на его основе. S. Bracarda 
и соавт. исследовали комбинацию 
сорафениба и интерферона-альфа 
в  высокодозном и  стандартном 
режимах [6]. Всего в  исследова-
ние было включено 63 пациента, 
составивших 2 группы: группа А – 
31  пациент получал сорафениб 
в дозе 400 мг 2 раза в сутки + ин-
терферон-2-альфа по 3  млн Ед 
5 дней в неделю, группа б – 32 па-
циента получали сорафениб в той 
же дозе + интерферон-2-альфа по 
9 млн Ед 3 раза в неделю. частич-
ный ответ в обеих группах соста-
вил 25,4%: 29% в группе А и 22% 
в группе б. Стабилизация болез-
ни наблюдалась в  41,3% случаев 
(26  пациентов): в 29% случаев 
в  группе  А и  53% – в  группе б. 
у  33,3% (21  человек) отмечалось 
прогрессирование заболевания.

риальная гипертония, требовав-
шая медицинского вмешательства, 
отмечалась у 5–11% больных (3-я 
или 4-я степень в  0–5% случаев). 
кроме того, наблюдались и другие 
виды токсичности: мукозиты, кос-
тно-мышечные боли, повышение 
уровня печеночных ферментов. 
описаны случаи диффузной жел-
той пигментации, а также обрати-
мой дорсальной лейкоэнцефалопа-
тии и обратимого эритроцитоза [3].
В исследованиях I фазы сорафениб 
продемонстрировал противоопу-
холевую активность; преимущес-
твенно, эффективность препарата 
выражалась в стабилизации болез-
ни. Во всех 4 исследованиях паци-
енты были разделены на группы 
и получали препарат в дозировке 
200 мг два раза в сутки или более. 
убедительной зависимости эф-
фекта терапии от дозы препарата 
не наблюдалось. Среди случаев 
эффективного лечения превалиро-
вала стабилизация болезни, ее час-
тота составила 28% (38/137), только 
у двух больных из 137 наблюдалась 
частичная регрессия. В исследова-
нии продолженной I фазы у 5 па-
циентов (11%) отмечалась длитель-
ная стабилизация болезни – более 
12  месяцев. у  одного больного 
почечно-клеточным раком наблю-
далась стабилизация болезни на 
протяжении около двух лет (до 
этого пациент имел прогрессиро-
вание болезни после трех линий 
лечения). кроме того, у двух паци-
ентов с почечно-клеточным раком 
наблюдалась стабилизация болез-
ни длительностью более 1 года, а у 
50% больных гепатоцеллюлярным 
раком стабилизация болезни дли-
лась не менее 6 месяцев [3].
результаты I фазы клинических 
исследований послужили основа-
нием для продолжения дальней-
шего изучения препарата.
M.J. Ratain и соавт. опубликовали 
результаты исследования II фазы, 
в которое было включено 202 боль-
ных с  метастатическим почечно-
клеточным раком [4]. Пациенты 
получали 400  мг сорафениба два 
раза в  сутки в  течение 12  недель, 
после чего проводилась оценка 
эффективности лечения с  помо-
щью радиологических методов. 

Пациенты, у  которых наблюда-
лась частичная регрессия опухоли 
более чем на 25% (79  пациентов 
из 202), продолжили прием сора-
фениба; у больных с увеличением 
контрольных очагов более чем на 
25% сорафениб был отменен. ос-
тавшиеся 65  больных, у  которых 
наблюдалось уменьшение опухоли 
менее чем на 25%, были рандомизи-
рованы в 2 группы: больные первой 
получали исследуемый препарат, 
больные второй – плацебо. лечение 
было продолжено в течение 12 не-
дель. При анализе полученных ре-
зультатов выяснилось, что в группе 
сорафениба, набранной из 65 паци-
ентов, на первом этапе лечения про-
демонстрировавших уменьшение 
опухоли менее чем на 25%, выжива-
емость без прогрессирования в те-
чение 12 недель была гораздо выше 
по сравнению с группой плацебо – 
50% (16 больных из 32) против 18% 
(6 пациентов из 33). Выживаемость 
без прогрессирования также была 
выше в группе сорафениба (медиа-
на – 163 дня) по сравнению с груп-
пой плацебо (медиана – 41 день). на 
основании полученных результатов 
были проведены клинические ис-
следования III фазы.
R.J. Motzer и соавт. опубликовали 
данные международного много-
центрового рандомизированного 
двойного слепого плацебоконт-
ролируемого исследования эф-
фективности сорафениба по 
сра внению с  плацебо у  больных 
с прогрессированием почечно-кле-
точного рака после первой линии 
лечения [5]. Пациенты были рандо-
мизированы в две группы – группа 
больных, получавших сорафениб 
в дозе 400 мг 2 раза в сутки в пре-
рывистом режиме, и группа плаце-
бо. В исследование были включены 
902 пациента, целью исследования 
являлась оценка общей и безреци-
дивной выживаемости. Пациенты 
группы сорафениба статистически 
значимо превосходили пациентов 
в  группе плацебо по показателю 
безрецидивной выживаемости 
(медиана – 167 дней и 84 дня соот-
ветственно). Полученные резуль-
таты не зависели от характеристик 
пациентов – объективного состоя-
ния, возраста, предшествующей те-

В настоящее время сорафениб является 
одним из немногих эффективных 
лекарственных средств при 
гепатоцеллюлярном раке – болезни, 
при которой до определенного времени 
пациенты не имели никаких вариантов 
лекарственного лечения.
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В настоящее время сорафениб 
является одним из стандартных 
эффективных вариантов лечения 
рака почки во второй и третьей  
линиях терапии. обладая низкой 
токсичностью и  существенным 
противоопухолевым эффектом, 
сорафениб может быть рекомен-
дован для применения всем па-
циентам с  почечно-клеточным 
раком, подлежащим проведению 
противоопухолевого лечения. 
В совокупности с другими препа-
ратами, применяемыми при раке 
почки, сорафениб дает значимое 
увеличение выживаемости и дли-
тельный контроль над болезнью.
Принимая во внимание эффек-
тивность сорафениба у  несколь-
ких больных гепатоцеллюлярным 
раком в I фазе клинических испы-
таний, была начата II фаза иссле-
дования. G. Abou-Alfa и соавт. изу-
чали эффективность сорафениба 
в дозе 400 мг 2 раза в сутки у боль-
ных гепатоцеллюлярным раком, 
ранее не получавших лекарствен-
ного лечения [7]. В ходе исследо-
вания, в котором приняли участие 
137  пациентов, были достигнуты 
следующие результаты: в 2,2% слу-
чаев (3 пациента) наблюдалась час-
тичная регрессия опухоли, у 36,5% 
пациентов (50 человек) отмечалась 
стабилизация болезни. длитель-
ность достигнутых результатов 
составляла более 16 недель. общая 
медиана времени до прогресси-
рования составила 4,2 месяца, но 
у  пациентов с  эффектом в  виде 
частичной регрессии опухоли она 
составила от 12  до 14,5  месяца. 
Медиана общей выживаемости со-
ставила 9,2 месяца. исследование 
показало хорошую переносимость 
лечения. токсичность 3–4-й степе-
ни наблюдалась редко, наиболее 
частыми ее видами были астения – 

9,5%, диарея  – 8% и  ладонно-по-
дошвенный синдром – 5%.
В 2007 г. были опубликованы ре-
зультаты рандомизированного 
международного многоцентрово-
го плацебоконтролируемого ис-
следования III фазы SHARP [8], 
на основании результатов ко-
торого сорафениб был одобрен 
для применения при гепатоцел-
люлярном раке. В  исследование 
были включены 602  пациента 
с  объективным статусом ECOG 
(Eastern Cooperative Oncology 
Group – шкала Восточной объеди-
ненной онкологической группы) 
0–2 балла и печеночной функци-
ей, соответствующей классу А по 
шкале чайлда – Пью; 299 из этих 
пациентов после рандомизации 
попали в  группу сорафениба, 
а 303 – в группу плацебо.
на момент второго промежуточ-
ного анализа была изучена общая 
выживаемость 321 пациента. ока-
залось, что медиана общей вы-
живаемости в  группе сорафени-
ба составила 10,7  месяца против 
7,9  месяца в  группе плацебо. на 
этом основании комитет иссле-
дователей рекомендовал досроч-
ное прекращение исследования, 
и далее всем пациентам в группе 
плацебо было предложено лечение 
с применением сорафениба. кон-
троль заболевания был достигнут 
в 43% случаев, а медиана времени 
до прогрессирования составила 
5,5  месяца в  группе сорафениба 
и  2,8  месяца в  группе плацебо. 
частота токсичности 3-й степени 
не превышала 8% (диарея и ладон-
но-подошвенный синдром). опуб-
ликованные в  2008  г. результаты 
исследования изменили стандар-
ты лечения гепатоцеллюлярного 
рака. Сегодня сорафениб показан 
больным с данным заболеванием, 
не подлежащим хирургическому 
лечению, трансплантации печени, 
а  также при наличии метастати-
ческой болезни.
В настоящее время препарат яв-
ляется одним из немногих эффек-
тивных лекарственных средств 
при гепатоцеллюлярном раке – бо-
лезни, при которой до определен-
ного времени пациенты не имели 
никаких вариантов лекарственно-

го лечения. умеренный профиль 
токсичности и  доказанная эф-
фективность позволяют считать 
сорафениб одним из немногочис-
ленных препаратов выбора при 
гепатоцеллюлярном раке.
Эффективность сорафениба при 
раке щитовидной железы опре-
делялась в нескольких исследова-
ниях II фазы. В 2008 г. G. Vandana 
и  соавт. опубликовали данные 
о применении сорафениба при ме-
тастатическом радиойодрефрак-
терном раке щитовидной железы 
[9]. В исследование было включе-
но 30  пациентов с  метастатичес-
ким или нерезектабельным раком 
щитовидной железы, у  которых 
наблюдалось прогрессирование 
заболевания после терапии ра-
диойодом и одной линии лекарст-
венного лечения (ингибиторы 
тирозинкиназ, вакцина или моно-
клональные антитела). у 7 паци-
ентов (23%) наблюдалась частич-
ная регрессия (длительностью от 
18  до 84  недель), у  16  пациентов 
(53%) отмечалась стабилизация 
болезни (длительностью от 14 до 
89 недель). Медиана безрецидив-
ной выживаемости составила 
79 недель. токсичность в данном 
исследовании была низкой и ана-
логичной таковой в других иссле-
дованиях сорафениба.
M. Brose и соавт. в 2010 г. иници-
ировали многоцентровое двой-
ное слепое рандомизированное, 
плацебоконтролируемое исследо-
вание III  фазы по изучению эф-
фективности и  безопасности 
сорафениба у больных радиойод-
рефрактерным дифференциро-
ванным раком щитовидной желе-
зы DECISION [10]. окончательные 
результаты исследования в насто-
ящее время еще не опубликованы.
В исследованиях I фазы сорафениб 
продемонстрировал эффектив-
ность в отношении мягкотканных 
сарком. на основании этих данных 
было инициировано исследование 
препарата для лечения сарком раз-
личной гистологической структу-
ры [11]. Пациенты были разделены 
на несколько групп в зависимости 
от гистологического типа сар-
комы. В  каждую группу было 
включено по 12  пациентов; если 

В совокупности с другими препаратами, 
применяемыми при раке почки, 

сорафениб дает значимое увеличение 
выживаемости и длительный контроль 

заболевания.
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существенную дополнительную 
возможность лекарственной тера-
пии. таким пациентам сорафениб 
может принести значительную вы-
году в контроле над болезнью.
одним из перспективных направ-
лений является изучение комби-
наций с включением сорафениба 
в схему лечения.
Эффективность сорафениба 
в  комбинации с  капецитабином 
изучалась при местнораспростра-
ненном и метастатическом HER2-
негативном раке молочной железы 
в  рандомизированном двойном 
слепом плацебоконтролируемом 
исследовании IIb фазы. В  иссле-
дование было включено 229 паци-
ентов, нуждавшихся в проведении 
первой или второй линии лечения, 
которые получали лекарственную 
терапию в  режиме: капецитабин 
1000  мг/м2  ± сорафениб 400  мг 
2  раза в  сутки. установлено, что 
добавление к  режиму терапии 
сорафениба существенно увели-
чивает безрецидивную выживае-
мость (6,4 против 4,1 месяца) [16].
Сорафениб был изучен и оказался 
эффективным вариантом лечения 
в качестве первой, второй и даже 
третьей линии лечения для большо-
го ряда злокачественных опухолей. 
для многих пациентов, не имевших 
ранее надежды на сколько-нибудь 
эффективное лечение, препарат 
оказался возможностью для значи-
мого увеличения выживаемости, 
достижения контроля заболевания 
при умеренном и достаточно узком 
профиле токсичности. основными 
и наиболее актуальными показани-
ями для применения сорафениба, 
безусловно, являются гепатоцеллю-
лярный и почечно-клеточный рак. 
однако, как показывают данные 
приведенных исследований, это не 
единственная ниша для препарата, 
и он может быть использован для 
терапии целого ряда злокачествен-
ных опухолей. 
Сорафениб продолжает изучать-
ся в большом количестве клини-
ческих исследований, и перспек-
тивным направлением является 
использование его в комбинации 
с различными режимами химиоте-
рапии и/или другими таргетными 
препаратами.  

в  результате лечения среди них 
наблюдался хотя бы один случай 
объективного эффекта по крите-
риям RECIST (Response Evaluation 
Criteria In Solid Tumors – критерии 
оценки ответа на лечение при со-
лидных опухолях), дополнитель-
но набирались еще 25  больных. 
только в группе ангиосарком объ-
ективный эффект по критериям 
RECIST наблюдался у 5 больных из 
37 (14%). Медиана безрецидивной 
выживаемости составила 3,2 меся-
ца, медиана общей выживаемости 
достигла 14,3 месяца. 
на основании механизма дейст-
вия (возможность блокировать 
тирозинкиназу трансмембранного 
белка C-kit, подавляя этот сигналь-
ный путь) сорафениб был исследо-
ван в доклинических испытаниях, 
где продемонстрировал эффектив-
ность на клеточных линиях гаст-
роинтестинальной стромальной 
опухоли (ГиСо), резистентной 
к стандартным ингибиторам тиро-
зинкиназ [12]. Это послужило ос-
нованием для проведения II фазы 
клинических исследований приме-
нения сорафениба при ГиСо. 
В одно из таких исследований 
были включены 38  пациентов 
с  ГиСо, имевших прогресси-
рование болезни после терапии 
иматинибом и  сунитинибом по 
критериям RECIST [13]. у  74% 
пациентов на момент включения 
в  исследование были метастазы 
в печени. Первичная лекарствен-
ная резистентность к  иматинибу 
(ри) и  сунитинибу (рС) наблю-
далась в 3 и 59% случаев соответ-
ственно. больные получали сора-
фениб в дозе 400 мг 2 раза в сутки, 
медиана количества циклов была 
равна 4 (1–40), 42% пациентов по-
лучали сорафениб более 6 месяцев, 
26% – более 12 месяцев. редукция 
дозы препарата осуществлялась 
в 61% случаев. контроль заболева-
ния был достигнут в 68% случаев: 
частичная регрессия опухоли  – 
в 13% (1 пациент с ри, 4 больных 
с  рС), стабилизация болезни  – 
в 55% (3 пациента с ри, 18 боль-
ных с рС). Медиана выживаемости 
без прогрессирования составила 
5,2  месяца, а  медиана общей вы-
живаемости – 11,6 месяца.

В 2011 г. А. Italiano и соавт. опуб-
ликовали ретроспективный ана-
лиз результатов лечения в 9 цент-
рах больных ГиСо, резистентных 
к  терапии иматинибом и  суни-
тинибом [14]. изучалась эффек-
тивность сорафениба в 3-й и 4-й 
линии лечения, по сравнению 
с иматинибом или нилотинибом, 
или поддерживающим лечением. 
оказалось, что в 3-й линии лече-
ния сорафениб обеспечил дости-
жение наибольшей безрецидив-
ной выживаемости  – 6,1  месяца, 
не продемонстрировав при этом 
улучшения общей выживаемос-
ти; в 4-й линии лечения безреци-
дивная выживаемость составила 
7,5 месяца, а общая выживаемость 
достигла 11,5 месяца. 
таким образом, сорафениб может 
рассматриваться в качестве одно-
го из вариантов эффективной ле-
карственной терапии в 3-й или 4-й 
линии лечения ГиСо. для паци-
ентов, у которых наблюдается про-
грессирование заболевания после 
применения двух-трех линий ле-
чения стандартными ингибито-
рами тирозинкиназ, сорафениб 
может быть эффективной альтер-
нативой симптоматическому лече-
нию (в первую очередь, для прове-
дения четвертой линии лечения). 
также сорафениб оказался эффек-
тивным при лечении десмоидных 
опухолей. M. Gounder и  соавт. 
провели исследование, в  которое 
включили 11 первичных пациентов 
и 15 пациентов, которые в среднем 
получили 2  линии лечения [15]. 
Медиана длительности лечения 
составила 6 месяцев (2–29). оцен-
ка эффективности проводилась по 
критериям RECIST 1.1, под кото-
рые подошло 24 пациента. у 6 из 
24  пациентов (25%) отмечалась 
частичная регрессия, у 17 пациен-
тов (70%) – стабилизация болезни. 
Прогрессирование заболевания 
было зафиксировано у 1 пациента. 
учитывая ограниченный набор 
лекарственных средств, высокую 
вероятность рецидива болезни 
после хирургического лечения, 
эффективность сорафениба, наря-
ду с другими препаратами, дает па-
циентам, не являющимся кандида-
тами для хирургического лечения, 
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− Онкоурология 

− Лапароскопические и эндоскопические операции в урологии 
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опыт применения 
золедроновой кислоты 
(препарат резорба) 
для лечения больных 
с костными метастазами

ФГБУ «РОНЦ 
им. Н.Н. Блохина» 

РАМН

и.Э. кулиЕВА, к.м.н. н.С. бЕСоВА

Частота метастатического поражения костной ткани на поздних 
стадиях рака молочной железы и предстательной железы достигает 

75%, рака щитовидной железы – 60%, других видов рака – от 10 до 40%. 
Изменения костной ткани сопровождаются болью, патологическими 
переломами, другими явлениями, резко снижающими качество жизни 

больных. Улучшение качества жизни больных является одной из 
основных задач лечения на поздних стадиях рака.

В работе приведены результаты нескольких исследований 
отечественного препарата Резорба при лечении больных 

с метастатическим поражением костей. Показано, что Резорба 
является эффективным и безопасным препаратом из группы 

бисфосфонатов. Лечение Резорбой (внутривенная инфузия один раз 
в месяц) удобно для пациентов и может проводиться в амбулаторных 

условиях. Во всех проведенных исследованиях показано, что Резорба 
быстро купирует болевой синдром, обеспечивает эффективную 

защиту костной ткани, подавляет деструктивные процессы в костях 
и способствует регенерации костной ткани, улучшая качество жизни 

онкологических больных. Препарат хорошо переносится, в том числе 
в сочетании с противоопухолевой терапией.

кости являются частым мес-
том метастазирования мно-
гих злокачественных опу-

холей. частота метастатического 
поражения костей скелета при 
раке молочной железы и  пред-
стательной железы составляет до 
75%, при раке щитовидной желе-
зы  – 60%, раке легких  – 30–40%, 
раке почки  – 20–25%, при раке 
яичников и опухолях желудочно-
кишечного тракта – менее 10% [1]. 
Появление метастазов в кости при 
солидных опухолях сопровожда-
ется нарушением минерального 
обмена и структуры костей. кост-
ные метастазы в  свою очередь 
клинически могут проявляться 
болью, гиперкальциемией, патоло-
гическими переломами и сдавлени-
ем спинного мозга – так называе-
мыми осложнениями, связанными 
со скелетом (skeletal related events, 
SRE), приводящими к ухудшению 
качества жизни и инвалидизации 
больных. Зачастую развитие SRE 
препятствует продолжению спе-

Клиническая эффективность
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цифического противоопухолевого 
лечения и  впоследствии негатив-
но влияет на продолжительность 
жизни больных. костные осложне-
ния в ряде случаев требуют допол-
нительного хирургического вме-
шательства и проведения лучевой 
терапии. частота таких осложне-
ний варьирует в зависимости от ха-
рактера опухоли (табл. 1) и интен-
сивности проводимого лечения [2].
боль, возникающая при метастазах 
в кости, часто плохо локализуется 
и  может зависеть от множества 
факторов, таких как разрастание 
опухолевых масс, нестабильность 
скелета, образование микропе-
реломов и  патологических пере-
ломов, химическая стимуляция 
болевых рецепторов цитокинами, 
высвобождающимися из опухо-
левых клеток. боль и  другие ос-
ложнения, вызванные метастати-
ческим поражением костей, могут 
значительно ограничивать функ-
ции различных органов, при этом 
пациенты зачастую нуждаются 
в госпитализации и хирургических 
вмешательствах различного объ-
ема для их коррекции. Переломы 
позвонков приводят к изменению 
осанки, уменьшению роста, фун-
кциональным нарушениям и зна-
чительному ограничению под-
вижности. Все это резко снижает 
качество жизни больных [3].
одним из жизнеугрожающих мета-
болических осложнений злокачес-
твенных опухолей является гипер-
кальциемия, которая встречается 
у 10–20% онкологических больных. 
на долю гиперкальциемии, вы-
званной злокачественными опухо-
лями, приходится около 45% всех 
случаев ее возникновения. чаще 

всего гиперкальциемия развивает-
ся у  пациентов с  множественной 
миеломой (21–33%), раком легкого 
(7–16%), раком пищевода (6–28%) 
и раком молочной железы (5–23%) 
и может встречаться как при нали-
чии метастазов в кости, так и без 
них [4]. В  клинической практике 
под гиперкальциемией понимают 
концентрацию кальция в  крови, 
превышающую верхнюю границу 
нормы  – 2,6  ммоль/л. В  зависи-
мости от клинической значимости 
выделяют три степени гиперкаль-
циемии: легкая – уровень кальция 
2,6–3,0 ммоль/л, средняя – уровень 
кальция 3,0–3,38  ммоль/л и  вы-
сокая  – уровень кальция выше 
3,38 ммоль/л. Симптомы проявле-
ния гиперкальциемии зависят от 
уровня кальция в  крови и  вклю-
чают: сухость во рту, жажду, по-
лиурию, запор, тошноту, рвоту, а в 
тяжелых случаях – почечную недо-
статочность и потерю сознания [2].
наличие костных метастазов 
может быть подтверждено при по-
мощи различных диагностических 
методов. одним из наиболее до-
ступных является рент генография 
костей, которую применяют для 
определения уже довольно зна-
чительных костных деструкций. 
наиболее часто для диагностики 
костных изменений используют 
радиоизотопное сканирование 
скелета. однако для выявления 
ранних стадий бессимптомных 
метастазов этот метод является 
недостаточно точным. так, лож-
но-позитивные результаты ис-
следования могут отмечаться при 
дегенеративных и травматических 
повреждениях костной системы. 
именно поэтому данные радио-

изотопного исследования требуют 
обязательного рентгенологическо-
го подтверждения. компьютерная 
томография (кт) и магнитно-ре-
зонансная томография (Мрт) не 
используются как скрининговые 
методы для выявления костных 
метастазов, но эти технологии 
могут применяться в дальнейшем 
для детального исследования ано-
мальных зон, выявленных при ска-
нировании или прямой рентгено-
графии. Позитронно-эмиссионное 
томо графическое (ПЭт) сканиро-
вание в настоящее время рекомен-
дуется проводить тем больным, 
для которых хирургическое лече-
ние потенциально возможно. При 
сравнении ПЭт и традиционного 
радиоизотопного сканирования 
чувствительность методов соста-
вила 96 и 66% соответственно [5].
Сейчас для лечения метастатичес-
кого поражения костей существу-
ет солидный арсенал методов: 
 ■ системная специфическая про-

тивоопухолевая терапия;
 ■ локальное воздействие (хирур-

гические вмешательства, луче-
вая терапия);

 ■ сопроводительная терапия, на-
правленная на подавление кост-
ной резорбции (бисфосфонаты);

 ■ анальгезирующая терапия.
клинические и  эксперименталь-
ные исследования в области био-
логии развития костных мета-
стазов позволили разработать 
новый класс препаратов, назван-
ных бисфосфонатами. бисфос-
фонаты – это группа препаратов, 
основой структуры которых яв-
ляется пирофосфат, эндогенное 
соединение, регулирующее пре-
ципитацию и удаление минералов 

Таблица 1. Частота появления осложнений, связанных со скелетом, при метастазах в кости различных 
злокачественных опухолей*

осложнения, связанные со скелетом 
(SRE)

Частота, %

Рак молочной железы Рак предстательной 
железы Рак легкого

Пациенты с SRE ≥ 1 64 49 46

Патологические переломы 52 25 22

Гиперкальциемия 13  1 9

компрессия спинного мозга 3 8 4

* По H.A. Harvey, 2007.
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ной железы, предстательной желе-
зы и рака легкого за счет снижения 
клеточной пролиферации, индук-
ции апоптоза, подавления адгезии 
и инвазии в костный матрикс. Эти 
данные подтверждены рядом кли-
нических исследований, показав-
ших способность золедроновой 
кислоты потенцировать эффект 
цитостатиков [7, 8].
отечественный препарат резорба 
(производитель ЗАо «Фарм-Син-
тез», россия, г. Москва) относится 
к  новому классу высокоэффек-
тивных бисфосфонатов, обладаю-
щих избирательным действием на 
кост ную ткань. резорба представ-
ляет собой золедроновую кисло-
ту, расфасованную по 4 мг в один 
флакон, для внутривенного введе-
ния 1 раз в 28 дней в виде 15-ми-
нутной инфузии. Показаниями 
к применению являются: 
 ■ остеолитические, остеобласти-

ческие и  смешанные метастазы 
солидных опухолей; остеолити-
ческие очаги при множествен-
ной миеломе;

 ■ гиперкальциемия, вызванная 
злокачественной опухолью.

В Самарском областном клиничес-
ком онкологическом диспансере 
лечение золедронатом (препарат 
резорба) было назначено четырем 
больным раком молочной железы 
с  множественным метастатичес-
ким поражением костей [9]. Все 
пациентки исходно имели выра-
женный болевой синдром до 4-й 
степени по шкале ВоЗ. Препарат 
вводили внутривенно капельно 
1 раз в 30 дней, каждая из паци-
енток получила по два введения. 
у всех больных после первой же 
инфузии препарата было отмече-
но снижение болевого синдрома 
на 1  балл. После двух введений 
у  одной больной отмечена ста-
билизация болевых ощущений, 
у трех – дальнейшее уменьшение 
болевого синдрома, что способ-
ствовало улучшению качества 
их жизни. При контрольном ска-
нировании, проведенном после 
двух курсов применения резорбы, 
у всех пациенток отмечена стаби-
лизация метастатического процес-
са в костях скелета. концентрация 
кальция в  сыворотке крови во 

из кости. бисфосфонаты, так же 
как и  пирофосфат, связывают-
ся с  кристаллами гидроксиапа-
тита кости и  предотвращают их 
рост и растворение. В отличие от 
пирофосфата, основной струк-
турой которого является группа 
«фосфор  – кислород  – фосфор» 
(р–о–р), бисфосфонаты содержат 
структуру «фосфор  – углерод  – 
фосфор» (р–С–р), которая очень 
стабильна и устойчива к фермен-
тативному гидролизу, благодаря 
чему бисфосфонаты прочнее свя-
зываются с костью [4]. основны-
ми показаниями для применения 
препаратов группы бисфосфо-
натов являются метастатическое 
поражение костей при злокачес-
твенных опухолях и  гиперкаль-
циемия. В группу бисфосфонатов 
входят: золедроновая кислота (зо-
ледронат), ибандроновая кислота 
(ибандронат), клодроновая кис-
лота (клодронат), памидроновая 
кислота (памидронат). бисфос-
фонаты, наиболее часто исполь-
зуемые в  клинической практике, 
представлены в таблице 2 [2].
обычно бисфосфонаты хорошо 
переносятся больными. Самые 
частые побочные эффекты – грип-
поподобный синдром (лихорадка, 
артралгии, миалгии и обострение 
болей в костях), повышенная утом-
ляемость, реакции со стороны же-
лудочно-кишечного тракта (более 
выраженные у препаратов третьего 
поколения – вплоть до эрозивных 
эзофагитов и  гастритов), также 
могут появляться слабость, одыш-
ка и отеки. Эти симптомы обычно 
выражены слабо, быстро проходят 
самостоятельно или требуют ми-
нимальной медикаментозной кор-
рекции. При внутривенном приме-
нении бисфосфонатов возможно 

нарушение функции почек, особен-
но у пациентов с сопутствующими 
почечными заболеваниями, что 
требует постоянного мониторинга 
уровня креатинина [6]. Единствен-
ным серьезным, но редким ослож-
нением применения золедроната 
является остеонекроз челюсти, 
чаще нижней. При непрерывной 
терапии золедроновой кислотой 
в течение 12 месяцев остеонекроз 
челюсти развивается с  частотой 
до 1%, при более длительном не-
прерывном лечении риск развития 
осложнения несколько увеличи-
вается. Природа возникновения 
этого типа осложнений до конца 
неясна. к  факторам риска разви-
тия остеонекроза челюсти отно-
сятся удаление зуба (или другая 
травма в полости рта), воздействие 
системных факторов (иммуносуп-
рессия, химиотерапия, бисфосфо-
наты), а  также злокачественное 
новообразование кости (как пер-
вичное, так и метастатическое) [2].
Золедроновая кислота (золедро-
нат) – представитель третьего по-
коления сильнодействующих бис-
фосфонатов, который содержит 
второй атом азота в своем гетеро-
циклическом кольце и  обладает 
наиболее высокой антирезорбтив-
ной активностью. Аминобисфос-
фонаты обладают способностью 
как подавлять активность остео-
кластов и снижать резорбцию кост-
ной ткани при метастазах опухоли, 
так и влиять на клеточное микро-
окружение в кости, препят ствовать 
адгезии опухолевых клеток благо-
даря подавлению активности ряда 
ферментов [4]. Стоит отметить, что 
именно для золедроната в  иссле-
дованиях in vitro показана прямая 
противоопухолевая активность 
в  отношении клеток рака молоч-

Таблица 2. Показания к применению бисфосфонатов

Препарат Показания

клодронат литические метастазы; гиперкальциемия

ибандронат литические метастазы; гиперкальциемия; остеопороз в постменопаузе

Памидронат литические метастазы; гиперкальциемия

Золедронат литические, смешанные, бластические метастазы; гиперкальциемия
остеопороз в постменопаузе, болезнь Педжета
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Лечение Резорбой удобно для 
пациентов, так как препарат вводится 
в виде кратковременной инфузии 
1 раз в месяц, что легко может быть 
проведено в амбулаторных условиях.

27ЭФ. Онкология, гематология и радиология.  4/2012

и  у 8  (80%)  – в  группе контроля. 
костные осложнения в виде пато-
логических и компрессионных пе-
реломов тел позвонков отмечены 
у 12 больных (60%) в исследуемой 
и у 5 больных (50%) – в контроль-
ной группе. Гиперкальциемия 
и  гиперфосфатемия, по данным 
биохимического исследования 
крови, наблюдались у  30% боль-
ных в обеих группах. При оценке 
болевого синдрома по шкале ВоЗ 
выявлено следующее: 0  баллов  – 
у 11 (55%) пациентов исследуемой 
группы и у 5 (50%) из группы срав-
нения; 1 балл – у 6 (30%) и 3 (30%); 
2 балла – у 3 (15%) и 2 (20%) боль-
ных соответственно. Следует от-
метить, что, согласно критериям 
шкалы ВоЗ, до начала терапии 
оценка общего состояния 0–1 балл 
была зарегистрирована у 11 боль-
ных из исследуемой группы и у 5 – 
из группы контроля, 2–3  балла  – 
у 9 и 5 человек соответственно.
оценка эффективности препа-
рата резорба проводилась после 
6–8 циклов терапии. 12 пациентам 
(60%) было проведено 8  циклов, 
8  (40%)  – 6  циклов лечения. По 
данным рентгенографии костей, 
стабилизация остеодеструктив-
ного процесса наблюдалась у 90% 
пациентов исследуемой группы 
(у 18  из 20) и  у 70% (7  из 10) из 
группы контроля (р < 0,05). По 
сравнению с  группой контроля 
у  пациентов, получавших резор-
бу, значительно чаще (в 55 против 
30% случаев, р < 0,05) было отмече-
но появление репарации в очагах 
остеолиза. частота скелетных ос-
ложнений, связанных с  прогрес-
сированием опухолевого процес-
са, была достоверно ниже в группе 
пациентов, получавших резорбу, 
по сравнению с контрольной груп-

всех случаях находилась в преде-
лах нормы, концентрация фосфо-
ра сохранялась на нижних грани-
цах нормы. Побочные эффекты 
исследователями не описаны.
В Московской онкологической 
больнице № 62  красногорского 
района лечение резорбой было 
проведено 11  пациентам, имею-
щим множественные метаста-
зы в кости скелета [10]. наличие 
метастазов подтверждено при 
рентгеновском исследовании, 
сканировании костей скелета, 
компьютерной томографии и мор-
фологически. По характеру очагов 
в костях выявлены остеолитичес-
кие и смешанные метастазы. у всех 
пациентов исходно отмечался вы-
раженный болевой синдром, обус-
ловливавший нарушение общего 
состояния 2–4-й степени по шкале 
ВоЗ, вызванный метастатическим 
поражением. Препарат резорба 
вводили 1 раз в 28 дней, пациенты 
получили по 1–2 введения. Аллер-
гических и побочных реакций при 
применении резорбы не отмече-
но. Гриппоподобного синдрома, 
реакции со стороны желудочно-
кишечного тракта не выявлено. 
Местных реакций в  месте введе-
ния не было. отсроченные неже-
лательные реакции авторами не 
описаны. концентрация кальция 
в  сыворотке крови не выходила 
за пределы нормы, концентрация 
фосфора сохранялась на нижних 
границах нормы. так же как и  в 
предыдущем исследовании, после 
первого введения препарата ре-
зорба у всех больных было отме-
чено снижение болевого синдро-
ма на 1 балл, после двух инфузий 
стабилизация болевых ощущений 
наблюдалась в 25% случаев, даль-
нейшее уменьшение интенсивнос-
ти болевого синдрома – в 75%.
В новосибирском городском ге-
матологическом центре было про-
ведено изучение эффективности 
препарата резорба в  отношении 
предупреждения и/или сниже-
ния частоты развития скелетных 
осложнений у больных множест-
венной миеломой. В  исследова-
ние было включено 30 пациентов 
в возрасте от 38 до 76 лет, из них 
первичных  – 18  (60%) [11]. ос-

тальным 12  больным на момент 
включения уже было проведе-
но противоопухолевое лечение, 
в  результате которого у  2  (6,6%) 
больных была отмечена частичная 
регрессия процесса, у 7 (23,3%) – 
стабилизация, у 3  (10,1%) – про-
грессирование заболевания с на-
растанием остеодеструктивного 
процесса. Все пациенты на момент 
включения в исследование полу-
чали курсы полиохимиотерапии 
(MPV: мелфалан, винкристин, 
преднизолон; М-2: мелфалан, вин-
кристин, циклофосфамид, ломус-
тин, преднизолон; Мр: мелфалан, 
преднизолон), а  также терапию 
бортезомибом в монорежиме или 
в  комбинации с  дексаметазоном 
либо Мр. Пациенты были разделе-
ны на 2 группы. больным первой 
группы (20 человек) на фоне стан-
дартной химиотерапии вводили 
резорбу каждые 4  недели в  дозе 
4 мг внутривенно капельно в те-
чение 15  минут. дополнительно 
перорально назначали препараты 
кальция в дозе 500 мг в сутки с ви-
тамином D в дозе 400 МЕ в сутки. 
Группу сравнения составили 
10 пациентов, получавших анало-
гичное лечение без дополнитель-
ной терапии бисфосфонатами. 
обязательный комплекс обсле-
дования, проведенный перед на-
чалом лечения резорбой и после 
6–8  курсов, включал в  себя сбор 
жалоб, анамнез, физикальное об-
следование, оценку общего состо-
яния больного (по ВоЗ), оценку 
интенсивности болевого синдро-
ма (по шкале ВоЗ), клинический 
и биохимический анализы крови 
с  обязательным исследованием 
уровня креатинина, мочевины, 
кальция и  фосфора, общий ана-
лиз мочи. была выполнена рент-
генография всех отделов позво-
ночника и  всех плоских костей, 
проксимальных отделов плечевых 
и  бедренных костей. исследова-
ние других костей выполнялось по 
клиническим показаниям.
По данным рентгенографии, 
у  большинства пациентов обеих 
групп до начала терапии опреде-
лялись множественные очаги де-
струкции костной ткани: у 18 боль-
ных (90%) – в исследуемой группе 
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вания неопиоидные анальгетики 
и даже препараты наркотического 
ряда. В процессе лечения бисфос-
фонатом резорба пациенты 1 раз 
в 3 дня оценивали интенсивность 
болей по шкалам, специально по-
добранным для данного иссле-
дования: визуально-аналоговой 
шкале, шкале вербальных оценок 
и мимической шкале оценки боли. 
для объективной оценки динами-
ки болевого синдрома пациенты 
или их родственники ежедневно 
заполняли график приема обез-
боливающих препаратов в период 
лечения. оценка общего состоя-
ния для всей группы пациентов 
перед началом лечения резорбой 
по шкале ВоЗ-ECOG состав-
ляла ≥ 2, что свидетельствовало 
о значительном снижении качест-
ва жизни. у  всех больных перед 
каждым введением препарата про-
изводили забор крови на биохими-
ческий анализ с обязательным ис-
следованием уровня креатинина, 
щелочной фосфатазы и  кальция. 
на момент включения в исследо-
вание трое пациентов получили 
курс паллиативной лучевой те-
рапии с  обезболивающей целью, 
однако специфического противо-
опухолевого лечения они не по-
лучали; у  пяти больных наличие 
метастазов в кости было диагнос-
тировано одновременно с основ-
ным онкологическим диагнозом, 
поэтому они также не получали 
никакого лечения; в  анамнезе 
у пяти пациентов уже были много-
кратные циклы цитостатической 
терапии с  использованием раз-
личных препаратов  – этопозида, 
цисплатина, карбоплатина, доксо-
рубицина, арабинопиранозилме-
тил нитрозомочевины, гемцита-
бина, паклитаксела, иринотекана, 
винкристина и  др., на фоне ко-
торых при очередном обследова-
нии были выявлены метастазы 
в  кости, после чего к  основному 
лечению присоединяли бисфосфо-
наты. у одного больного еще перед 
началом лечения в рамках нашего 
исследования по данным кт от-
мечался компрессионный пере-
лом на уровне Th 8 тела позвонка. 
троим больным перед назначе-
нием резорбы с обезболивающей 

пой. так, усиление остеолитичес-
кого процесса зарегистрировано 
у 1 из 20 больных первой группы 
(патологический перелом ключи-
цы) и  у 2  из 10  пациентов конт-
рольной группы (компрессионные 
переломы тел позвонков). Следует 
отдельно отметить, что из 3 паци-
ентов, включенных в исследование 
в фазе прогрессирования заболе-
вания и получавших терапию зо-
ледроновой кислотой (резорбой), 
у двух к концу лечения достигнута 
стабилизация остеодеструктивно-
го процесса и  костные осложне-
ния отсутствовали. уменьшение 
болевого синдрома большинство 
пациентов исследуемой группы 
отмечали уже после первой инфу-
зии резорбы. Полное купирование 
болевого синдрома достигнуто 
уже после 2-го введения препара-
та, а потребность в периодическом 
применении анальгетиков сохра-
нялась только у 3 (15%) пациентов 
из исследуемой группы. При этом 
улучшилось качество жизни боль-
ных, им не требовался посторон-
ний уход, в отличие от пациентов 
контрольной группы, в  которой 
у  30% больных сохранялась пот-
ребность в  приеме анальгети-
ков (то есть была в  2  раза выше 
(р < 0,05)), и  они нуждались и  в 
постороннем уходе.
При исследовании концентраций 
кальция и  фосфора в  сыворот-
ке крови в  динамике снижение 
данных показателей отмечено 
у 20 (100%) пациентов исследуемой 
группы и у 7 из 10 (70%) больных 
группы контроля. концентрация 
гемоглобина, количество эритро-
цитов и лейкоцитов во время лече-

ния резорбой оставались неизмен-
ными. отрицательного влияния 
на функциональное состояние 
почек золедроновая кислота (пре-
парат резорба) не оказывала, все 
исследованные показатели функ-
ции почек соответствовали норме. 
Побочные эффекты при введении 
резорбы отмечены у 30% больных 
(у 6 из 20) и представлены в таб-
лице 3. однако все эти симптомы 
соответствовали легкой степени 
тяжести, легко купировались и не 
требовали отмены препарата.
В ФГбу «ронц им. н.н. блохина» 
рАМн также проведено исследо-
вание эффективности препарата 
резорба в  плане снижения ин-
тенсивности болевого синдрома 
и  предупреждения и/или сниже-
ния частоты развития костных 
осложнений у больных раком лег-
кого с  метастазами в  кости [12]. 
В исследовании приняли участие 
13  больных в  возрасте от 33  до 
72 лет, получивших 63 введения ре-
зорбы. у всех больных на момент 
включения в  исследование была 
IV стадия распространенности 
заболевания. По морфологическо-
му типу у 8 пациентов (61,5%) был 
диагностирован немелкоклеточ-
ный рак легкого (5 – аденокарци-
нома, 3 – плоскоклеточный рак), 
у 5 пациентов (38,5%) – мелкокле-
точный рак легкого. необходимо 
отметить, что 2  больных имели 
длительный анамнез заболева-
ния (более 12 месяцев), у 3 паци-
ентов кости были единственным 
местом метастазирования рака. 
у всех больных наличие метаста-
зов в кости подтверждено радио-
изотопным, рентгеновским, кт- и/
или Мрт-методами исследования, 
в некоторых случаях проводилось 
ПЭт-исследование. рентгенологи-
ческий контроль в процессе лече-
ния препаратом резорба прово-
дился всем пациентам.
на момент включения все больные 
жаловались на боли различной ло-
кализации от незначительной до 
сильной (I–IV ст. по шкале CTCAE 
(Common Terminology Criteria for 
Adverse Events – критерии оценки 
степени тяжести наиболее частых 
нежелательных явлений)) и  ис-
пользовали в качестве обезболи-

Таблица 3. Частота и структура нежелательных 
эффектов на фоне терапии Резорбой у больных 
множественной миеломой (n = 20)

Побочные эффекты Частота, абс. (%)

лихорадка 6 (30)

Гриппоподобный синдром 4 (20)

Гипокальциемия 3 (15)

боли в костях 2 (10)

Генерализованные боли 1 (5)
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Резорба быстро купирует болевой 
синдром, обеспечивает эффективную 

защиту костной ткани, подавляет 
деструктивные процессы в костях 

и способствует регенерации костной 
ткани, улучшая качество жизни 

онкологических больных.

Литература 
→ С. 51–52
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в  69,2% случаев пациенты пре-
кращали использовать обезболи-
вающие препараты, в  30,8% слу-
чаев снижали дозы принимаемых 
анальгетиков.
В 40% случаев отмечено несоот-
ветствие оценки боли пациен-
тами по шкалам интенсивности 
болевого синдрома и дозировкам 
используемых обезболивающих 
препаратов. 
Среди побочных явлений при 
введении резорбы наиболее часто 
встречалась лихорадка на 2–3-и 
сутки у 3 больных (23,1%), которая 
соответствовала легкой степени тя-
жести и быстро купировалась при-
емом жаропонижающих средств.
концентрации гемоглобина, лей-
коцитов, эритроцитов и  нейтро-
филов на фоне применения резор-
бы не изменялись.
В проведенном исследовании ре-
гулярный биохимический мони-
торинг не выявил отрицательного 
влияния резорбы на функциональ-
ное состояние почек, несмотря на 
параллельно вводимые нефроток-
сичные цитостатики.
таким образом, результаты вы-
шеизложенных исследований 
показали, что резорба является 
эффективным и безопасным пре-
паратом из группы бисфосфо-
натов. лечение резорбой удобно 
для пациентов, так как препарат 
вводится в виде кратковременной 
инфузии 1 раз в месяц, что легко 
может быть проведено в амбула-
торных условиях. Во всех прове-
денных исследованиях показано, 
что резорба быстро купирует 
болевой синдром, обеспечивает 
эффективную защиту костной 
ткани, подавляет деструктивные 
процессы в костях и способс тву-
ет регенерации костной ткани, 
улучшая качество жизни онко-
логических больных. Препарат 
хорошо переносится, в том числе 
в  сочетании с  противоопухоле-
вой терапией.
Полученные данные позволяют 
надеяться на то, что препарат ре-
зорба может занять достойное 
место в  сопроводительной тера-
пии больных с  метастастатичес-
ким поражением костей различ-
ной этиологии. 

целью был проведен курс лучевой 
терапии.
клиническую эффективность про-
водимой терапии оценивали по 
следующим показателям: измене-
ние выраженности болевого син-
дрома, отсутствие новых очагов 
поражения костей и  репарация 
костных метастазов по данным 
рентгеновских исследований.
В исследуемой группе больных 
каждый пациент получил от 3 до 
9 (в среднем 6) введений резорбы 
по 4 мг в виде 15–30-минутной ин-
фузии в среднем каждые 30 дней 
(26–34 дня). лечение в основном 
проводилось в амбулаторных ус-
ловиях. до начала лечения гипер-
кальциемии не было выявлено ни 
у  одного из 13  больных. В  про-
цессе лечения гипокальциемия 
и повышение уровня креатинина 
в плазме крови не зарегистриро-
ваны. непосредственных побоч-
ных реакций во время инфузии не 
было зафиксировано ни у одного 
больного.
Повышение уровня щелочной 
фосфатазы перед лечением было 
выявлено у  6  больных (46,1% от 
общей группы), нормализация по-
казателя отмечена у 4 из них (67%) 
уже после 2–4 инфузий резорбы. 
у  2  пациентов зафиксировано 
снижение уровня щелочной фос-
фатазы, однако нормальный уро-
вень не был достигнут, возможно, 
вследствие ограниченного срока 
наблюдения. на протяжении 
всего периода введения резорбы 
у  8  больных (61,5%) рентгеноло-
гически новых очагов в  костях 
за период наблюдения выявлено 
не было. новые метастатические 

очаги в костях появились у 2 боль-
ных (15,4%) после двух и  шести 
инфузий резорбы, то есть через 
2 и 8 месяцев после начала лечения 
соответственно.
Патологические переломы выяв-
лены у 4 больных (30,8%), из них 
у 3  (23,1%) – в процессе терапии 
золедроновой кислотой. у  одно-
го из этих пациентов появилась 
клиника компрессии спинного 
мозга, что не удалось подтвер-
дить рентгенологически из-за тя-
жести состояния. у двух больных 
патологические переломы были 
зарегистрированы рентгеноло-
гически: у  одного больного ком-
прессионный перелом на уровне 
тел L1–4 позвонков был выявлен 
после 1-й инфузии резорбы; у вто-
рого  – патологический перелом 
правой бедренной кости был об-
наружен в  области ранее выяв-
ленного метастаза. один больной 
(7,7%) перед включением в иссле-
дование уже получал курс лучевой 
терапии по поводу компрессион-
ного перелома Th 8.
При рентгенологическом контро-
ле у 50% больных была зафикси-
рована репарация костной ткани 
разной степени интенсивности 
после 1–5 курсов (в среднем после 
3 курсов) лечения резорбой.
интенсивность болевого синдро-
ма, выявленного у  всех больных 
перед началом лечения резорбой, 
в  процессе лечения снижалась. 
После 2–3  инфузий препарата 
жалобы на боли прекратились 
у  12  (92,3%) больных, и  только 
один пациент отмечал усиление 
болей в костях.
При анализе дневников пациен-
тов, состоящих из трех шкал оцен-
ки интенсивности боли (субъек-
тивная оценка) и графика приема 
анальгетиков (объективная оцен-
ка), обращает на себя внимание 
усиление болей на 2–5-е сутки 
после инфузии резорбы у 9 паци-
ентов (69,2%). однако в  течение 
последующих 26–34  дней между 
курсами лечения бисфосфонатом 
пациенты отмечали снижение бо-
левого синдрома до минимального 
уровня на 13–25-е сутки лечения.
Спустя 60–86  дней (в среднем 
73  дня) после начала лечения 
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■ новые прогрессивные технологии диагностики, лечения и профилактики основных заболеваний человека ■ результаты 
изучения генома человека – практическому здравоохранению ■ редкие болезни. новейшие технологии диагностики и 
лечения ■ Персонализированная медицина ■ рациональная фармакотерапия в педиатрии ■ некоторые аспекты женско-
го здоровья с позиции врачей различных специальностей ■ Важные задачи вакцинопрофилактики и иммунодиагнос-
тики заболеваний человека ■ депрессивные и болевые расстройства в общемедицинской практике – актуальная меж-
дисциплинарная проблема. Пути решения ■ непрерывное образование врача первичного звена как основа повышения 
качества медицинской помощи

организационные формы: пленарные доклады, актовые лекции, пленумы, конференции, телеконференции, научные 
симпозиумы, дискуссии, совещания, деловые встречи, клинические разборы, лекции для практикующих врачей, образо-
вательные семинары, школы для практикующих врачей, конкурсы научных работ молодых ученых, конкурс студенчес-
ких научных работ

осНовНые НауЧНо-ПРактиЧеские НаПРавлеНия коНГРесса:

Школы для ПРактикуЮЩиХ вРаЧей По сПециалЬНостяМ:

■ кардиология ■ Акушерство и гинекология ■ Педиатрия (гастроэнтерология)
■ Гастроэнтерология ■ Фтизиатрия ■ Педиатрия (догоспитальная помощь)
■ Внутренние болезни ■ клиническая фармакология ■ Педиатрия (кардиология) 
■ Химиотерапия и антибиотики ■ Стоматология ■ Педиатрия (неврология и нейрогенетика)

коНкуРсы НауЧНыХ РаБот МолодыХ уЧеНыХ По сПециалЬНостяМ:
■ кардиология ■ Стоматология                                                      ■ Гастроэнтерология
■ Внутренние болезни ■ клиническая фармакология

коНкуРс студеНЧескиХ НауЧНыХ РаБот По теМе:
■ «Новое в фармакотерапии основных заболеваний человека»

в РаМкаХ коНГРесса ПРоХодит выставка современных лекарственных средств, новых информационных технологий, 
изделий медицинского назначения и специализированных изданий

к коНГРессу Готовится «Федеральное руководство по использованию лекарственных средств» (XIV выпуск) 

ПРиеМ докуМеНтов дата начала дата окончания
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Применение отечественного аналога 
пролонгированного соматостатина 
октреотид-депо™ в дозах 20–40 мг 
у больных нЭо. опыт отделения 
химиотерапии ронц

ФГБУ «Российский 
онкологический 
научный центр 

им. Н.Н. Блохина» 
РАМН

Г.С. ЕМЕльЯноВА, к.м.н. А.А. МАркоВич, 
к.м.н. А.Е. куЗьМиноВ, д.м.н. н.Ф. орЕл, 
д.м.н., проф. В.А. ГорбуноВА

Авторами представлен собственный опыт применения синтетического 
пролонгированного аналога соматостатина Октреотид-депо™ 

(производства компании «Фарм-Синтез») у больных диссеминированными 
формами нейроэндокринных опухолей. Показана хорошая переносимость и 

эффективность применения препарата Октреотид-депо™ у таких больных 
как при совместном применении с иммунотерапией и химиотерапией, так 

и в монотерапии, что выразилось в достижении контроля симптомов 
карциноидного синдрома опухоли и отсутствии нежелательных побочных 

явлений на фоне терапии препаратом.

нейроэндокринные опухо-
ли (нЭо) представляют 
собой разнородную груп-

пу новообразований, происходя-
щих из нейроэндокринных клеток, 
находящихся в любой части тела.
Эти опухоли характеризуются 
способностью продуцировать 
пептиды, которые вызывают ти-
пичные гормональные синдромы. 
большинство нейроэндокринных 
опухолей растут медленнее, чем 
другие эпителиальные злокачест-
венные новообразования, однако 
и  они могут быть агрессивными 
и резистентными к лечению.

По данным реестра SEER (Sur-
veillance, Epidemiology, and End 
Results), в  СшА заболеваемость 
нЭо на 1 января 2004 г. составила 
35 случаев на 100 000 населения. 
За последние 30  лет отмечается 
значительное увеличение заболе-
ваемости нЭо всех локализаций.
При анализе базы данных SEER 
было отмечено увеличение про-
должительности жизни больных 
с метастатическими нейроэндок-
ринными опухолями за период 
с 1988 по 2004 г. Авторы предпо-
ложили, что одной из возможных 
причин послужило внедрение 

в 1987 г. в практику октреотида, 
который применялся для купиро-
вания карциноидного криза [1].
В россии до сегодняшнего дня 
нет статистических данных по 
заболеваемости нейроэндокрин-
ными опухолями. Это затрудня-
ет анализ результатов лечения 
и  выработку диагностического 
алгоритма.
особое место в  лечении боль-
ных с функционально активными 
нЭо имеют аналоги природного 
соматостатина (октреотид, лан-
реотид, пасиреотид). Влияние 
соматостатина на эндокринные 
клетки осуществляется различ-
ными механизмами, что приво-
дит к угнетению таких клеточных 
функций, как секреция, подвиж-
ность и пролиферация. осущест-
вление биологических эффек-
тов соматостатина происходит 
через специфические соматоста-
тиновые рецепторы (ССр) [2]. 
Всего выделено 5 подтипов ССр 
(рис. 1). биологические эффекты 
аналогов соматостатина связаны 
с  их сродством к  определенно-
му типу рецепторов. торможе-
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ние секреции связано со SSTR2. 
Сродством к этому типу рецепто-
ров обладают все синтетические 
аналоги соматостатина, применя-
емые в настоящее время. рецепто-
ры соматостатина представлены 
и  в первичных опухолях, и  в их 
метастазах [3].
Соматостатин в  организме че-
ловека существует в  двух фор-
мах (SRIF – somatotropin release-
in hibit ing factor  – фактор, 
угне тающий выделение сомато-
тропина): SRIF-14, состоящий из 
14 аминокислот (рис. 2), и SRIF-
28, состоящий из 28 аминокислот. 
Природный соматостатин имеет 
короткий период полураспада  – 
3 минуты, поэтому не может быть 
использован для лечения нейро-
эндокринных опухолей.
для этих целей используется ана-
лог соматостатина  – октреотид, 
полураспад которого составляет 
2 часа (рис. 3).
октреотид – синтетический ана-
лог соматостатина, обладающий 
сходными с ним фармакологичес-

кими эффектами, но значительно 
большей продолжительностью 
действия. октреотид подавляет 
секрецию гормона роста (сома-
тотропина), инсулина, глюкагона, 
гастрина, серотонина, как патоло-
гически повышенную, так и  вы-
званную приемом пищи; также 
подавляет секрецию инсулина 
и  глюкагона, стимулированную 
аргинином. октреотид подавляет 
секрецию тиреотропина, вызыва-
емую тиреолиберином.
Применяется в дозе 100 мкг 3 раза 
в день ежедневно. Возможно на-
значение до 1200  мкг в  сутки 
с использованием внутривенного 
пути введения.
В настоящее время создана депо-
форма октреотида. кроме удоб-
ства (поскольку применяется 
один раз в  месяц), она имеет 
преимущества перед короткожи-
вущим октреотидом за счет под-
держания непрерывной концент-
рации препарата в организме, что 
увеличивает симптоматический 
и противоопухолевый эффекты.

Соматостатин Пасиреотидоктреотид

SST1 SST2 SST3 SST4 SST5

Рис. 1. Сродство аналогов соматостатина к рецепторам соматостатина

Рис. 2. Природный (нативный) октреотид
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Рис. 3. Октреотида ацетат
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октреотид оказывает симпто-
матический эффект, понижая 
секрецию гормонов и  пептидов. 
Антипролиферативное действие 
аналогов соматостатина в отноше-
нии высокодифференцированных 
метастатических нЭо остается 
предметом дискуссий. В  табли-
це  1 представлены сводные ли-
тературные данные, демонстри-
рующие эффект препарата при 
нЭо в  стандартных и  высоких 
дозах. Стабилизация опухоли от-
мечалась в  36–70% случаев. рег-
рессия опухоли отмечалась лишь 
в 3–5% случаев при использовании 
высоких доз препарата.
В 2009  г. было проведено пла-
цебоконтролируемое двойное 
слепое исследование III B фазы 
(PROMID), в  котором участ-
вовали больные с  высокодиф-
ференцированными нЭо из 
производных средней кишки 
(тонкая кишка, аппендикс, слепая 
и  восходящий отдел ободочной 
кишки). Проверялась гипотеза 
о том, что октреотид обладает ан-
типролиферативным эффектом, 
удлиняет время до прогрессиро-
вания опухоли и продолжитель-
ность жизни. больных, ранее не 
получавших лечения, случайным 
образом распределили на груп-
пы приема плацебо и  октреоти-
да лАр в  дозе 30  мг в/м; инъек-
ции повторяли ежемесячно до 
наступления прогрессирования 
опухоли или смерти пациента. 
основным оцениваемым показа-
телем эффективности было время 
до прогрессирования, дополни-
тельными показателями служили 
продолжительность жизни и про-
тивоопухолевый ответ. В исследо-
вании участвовали 85 пациентов: 
42 человека – в группе приема ок-
треотида и 43 – в группе плацебо.
Медиана времени до прогрессиро-
вания в группах октреотида лАр 
и плацебо составила 14,3 и 6 ме-
сяцев соответственно (отношение 
рисков (ор) 0,34; 95%-ный довери-
тельный интервал (ди) 0,20–0,59; 
p = 0,000072). через 6 месяцев лече-
ния стабилизация заболевания от-
мечена у 66,7% пациентов из груп-
пы октреотида лАр и у 37,2 % – из 
группы плацебо. Функционально 

Таблица 1. Влияние октреотида на рост опухоли у больных с генерализованными формами НЭО

исследование Результаты
Стандартные дозы октреотида

L. Saltz и соавт., 1993 (n = 34) [4]
Стабилизация роста опухоли 

2–27 месяцев – 50%
без регресса опухоли

R. Arnold и соавт., 1996 (n = 52) [5]
Стабилизация роста опухоли 

3–6 месяцев – 36%
без регресса опухоли

M. Di Bartolomeo и соавт., 1996 (n = 38) [6]
Стабилизация роста опухоли 

6–32 месяца – 52%
частичный регресс опухоли – 3%

Высокие дозы октреотида

S. Faiss и соавт., 1999 (n = 30) [7]
Стабилизация > 12 месяцев – 70%
частичный регресс опухоли – 3%

Полная ремиссия – 3%

B. Eriksson и соавт., 1997 (n = 13) [8]
Стабилизация роста опухоли

6–32 месяца – 70%
частичный регресс опухоли – 5%

Таблица 2. Исходные демографические и клинические характеристики больных, включенных 
в исследование

Показатель абс. %
Пол
   • мужчины
   • женщины

4
13

23,5
76,5

Возраст, лет
   • медиана
   • диапазон

55
28–71

Grade
   • G1
   • G2
   • G3
   • Gx

3
8
2
4

17,7
47

11,8
23,5

Локализация первичного очага
   • поджелудочная железа
   • кишечник
   • тимус
   • легкое
   • нПо

2
7
1
1
6

11,8
41,1
5,9
5,9

35,3

Распространенность
   • печень
   • кости
   • лимфоузлы
   • легкие
   • изолированное поражение печени

13
1
4
1
9

76,5
5,9

23,5
5,9

52,9
Число зон поражения
   • 1
   • > 1

11
6

64,7
35,3

Лечение
   • только пролонгированный октреотид
   • пролонгированный октреотид + иммунотерапия

6
11

35,3
64,7

Удаление первичной опухоли (циторедукция)
   • да
   • нет

8
9

47
53

Карциноидный синдром
   • биохимический*
   • клинический
   • АктГ-эктопированный синдром

2
13
2

11,8
76,4
11,8

* имеется повышение биохимических маркеров, без клинических проявлений.
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синдром, связанный с применени-
ем интерферона, отмечался у 3 из 
11 пациентов (27,3%), получавших 
октреотид-депо™ в  сочетании 
с интерфероном.

Вывод
октреотид-депо™ в дозах 20–40 мг 
позволяет контролировать симп-
томы карциноидного синдрома 
опухоли у  больных диссемини-
рованными формами нейроэн-
докринных опухолей как при 
совместном применении с имму-
нотерапией и химиотерапией, так 
и в монотерапии и имеет хорошую 
переносимость. добавление пре-
парата октреотид-депо™ не увели-
чивало токсичность иммунотера-
пии и химиотерапии. 

активные и  неактивные опухоли 
реагировали на терапию сходным 
образом. наиболее благоприятные 
результаты лечения отмечены при 
низкой степени метастатического 
поражения печени, а также после 
удаления первичной опухоли. Ав-
торами был сделан вывод о  том, 
что октреотид статистически 
значимо увеличивает время до 
прогрессирования по сравнению 
с  плацебо у  больных с  функцио-
нально активными и неактивными 
метастатическими нЭо средней 
кишки [9].

Характеристика больных 
и методы исследования
В нашем исследовании изучался 
октреотид-депо™  – синтетичес-
кий пролонгированный аналог 
соматостатина отечественного 
производства (выпускается ком-
панией «Фарм-Синтез»), зарегист-
рированный в  россии в  2006  г. 
В  исследование вошли больные 
с  морфологически подтвержден-
ным диагнозом нейроэндокрин-
ной опухоли, в основном G1 и G2, 
ранее получавшие лечение, у  ко-
торых зарегистрировано прогрес-
сирование либо отмечалось повы-
шение биохимических маркеров 
и недостаточный контроль симп-
томов карциноидного синдрома. 
Все больные имели диссеминиро-
ванный опухолевый процесс.
Всего препарат октреотид-депо™ 
получали 47 больных. у 30 человек 
препарат использовался в сочета-
нии с  химиотерапией в  режиме 
XELOX для купирования симп-
томов карциноидного синдрома. 
17 больных получали биотерапию 
как самостоятельный вид лечения. 
В нашей статье анализируется эф-
фективность препарата именно 
в этой группе больных.
Все больные получали препарат 
октреотид-депо™ в дозах от 20 до 
40 мг в/м 1 раз в 28 дней. Харак-
теристика больных представлена 
в таблице 2.

Результаты
основным оцениваемым показа-
телем была медиана времени до 
прогрессирования (ВдП), отсчет 
времени происходил от момен-

та начала лечения препаратом 
октреотид-депо™. кроме этого 
оценивалась медиана выжива-
емости, а  также объективный 
эффект. дополнительным оцени-
ваемым показателем была перено-
симость лечения.
оценку эффекта проводили с по-
мощью кт, уЗи и  рентгеногра-
фии, а  также по биохимическим 
маркерам и  динамике клиничес-
ких проявлений карциноидного 
синдрома. объективный эффект 
оценен у 17 больных.
частичный эффект отмечен 
у 2 больных, получавших октрео-
тид-депо™ в сочетании с интерфе-
ронами. у одного пациента с нЭо 
тимуса и  АктГ-эктопирован-
ным синдромом биохимического 
и клинического эффекта отмечено 
не было.
Симптоматический эффект был 
отмечен практически у  всех из 
30 больных, получающих октрео-
тид-депо™ в сочетании с химиоте-
рапией, и был подтвержден биохи-
мическим эффектом (снижением 
уровня гормонов) [10].
нежелательных побочных явле-
ний, связанных с  применением 
препарата октреотид-депо™, от-
мечено не было. Гриппоподобный 

Таблица 3. Эффективность терапии препаратом Октреотид-депо™

Параметр оценки
количество пациентов

абс. %

Объективный эффект 

чЭ (частичный эффект) 2 11,7

Сб (стабилизация болезни) 12 70,6

Пб (прогрессирование болезни) 3 17,7

Биохимический эффект

Снижение маркеров 14 82,3

Повышение маркеров 3 17,7

Симптоматический эффект

Симптомы купируются полностью 7 41,2

Симптомы купируются частично 7 41,2

Симптомы не купируются 1 5,9

биохимический синдром 2 11,7

Медиана ВдП, мес. 18 мес.

Медиана общей выживаемости не достигнута

Симптоматический эффект был отмечен 
практически у всех из 30 больных, 
получающих Октреотид-депо™ 
в сочетании с химиотерапией, и был 
подтвержден биохимическим эффектом 
(снижением уровня гормонов).
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Мутации рецептора 
эпидермального фактора 
роста (EGFR) как показатель 
эффективности ингибиторов 
тирозинкиназ у больных 
немелкоклеточным раком 
легкого (нМрл)*

ФГБУ «РОНЦ 
им. Н.Н. Блохина» 

РАМН

д.м.н., проф. В.А. ГорбуноВА, д.б.н. н.н. МАЗурЕнко, 
к.м.н. и.М. ГАГАрин, к.м.н. А.А. колоМЕйцЕВА, 
В.В. МочАльникоВА

Изучены эффективность низкомолекулярных ингибиторов 
тирозинкиназ – эрлотиниба и гефитиниба – в лечении больных 

распространенным НМРЛ с мутациями в генах EGFR и KRAS в опухоли, 
проведена сравнительная оценка непосредственной эффективности 

и отдаленных результатов лечения эрлотинибом и гефитинибом 
у пациентов в зависимости от наличия мутаций.

Показано, что наличие мутаций гена EGFR является важным 
молекулярным маркером эффективности лечения этими таргетными 
препаратами. Кроме того, по результатам большинства исследований 

при анализе групп пациентов был выявлен ряд факторов, которые тоже 
могут служить маркерами эффективности терапии ингибиторами 

тирозинкиназ. К ним, в первую очередь, относят гистологический тип рака 
легкого (аденокарцинома или бронхиоло-альвеолярный рак), монголоидную 

расу, женский пол, отсутствие или минимальное курение в анамнезе.

С начала XX века рак лег-
кого является самым рас-
пространенным онколо-

гическим заболеванием в  мире. 
В  российской Федерации рак 
легкого стоит на первом месте по 
частоте заболевания у  мужчин 
и на девятом месте у женщин [1]. 
немелкоклеточный рак легко-
го (нМрл) составляет примерно 
85% всех случаев рака легкого 
[2]. Среди нМрл наиболее часто 
встречаются аденокарцинома 
и  плоскоклеточный рак легкого 
(30–45 и 25–40% соответственно). 
для рака легкого характерна ау-
токринная активация сигналь-
ных каскадов. основные пути 
передачи митогенного сигнала 
в клетке – RAS/MAPK или PI3K/

* работа выполнена при поддержке Федеральной целевой программы Минобрнауки (Гк №16.512.11.2238).
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прогрессирование на первой и/
или второй линиях стандартных 
режимов химиотерапии. исклю-
чение составляли пациенты с тя-
желой сопутствующей патологи-
ей, имеющие противопоказания 
для проведения традиционного 
лекарственного лечения. таким 
больным ингибиторы тирозин-
киназ назначали в  качестве те-
рапии первой линии. для ста-
тистической обработки данных 
использовался пакет программ 
STATISTICA® 6.0. 
Характеристики больных нМрл, 
прошедших генетическое тести-
рование, обобщены в таблице 1. 
Среди больных нМрл превали-
ровали мужчины (61,4%), чаще 
нМрл обнаруживали у больных 
в возрасте 50–70 лет, однако 4,7% 
больных нМрл были моложе 
30 лет. большинство исследован-
ных опухолей гистологически 
были представлены аденокарци-
номой легкого (88,7%, 101/114), 
остальные  – плоскоклеточным 
раком. Подавляющее большинст-
во больных были некурящими 

AKT сигнальные каскады. В боль-
шинстве случаев рака легкого 
наблюдается повышенная экс-
прессия рецептора эпидермаль-
ного фактора роста (epidermal 
growth factor receptor  – EGFR), 
обладающего тирозинкиназной 
активностью. Активация EGFR 
при раке легкого происходит 
вследствие мутаций, наиболее 
важными из которых являются 
делеции либо точечные замены 
аминокислот в тирозинкиназном 
домене белка. одним из классов 
таргетных препаратов, подав-
ляющих активность рецептора 
EGFR, являются низкомолеку-
лярные ингибиторы тирозинки-
наз, блокирующие АтФ-связыва-
ющий домен EGFR и тем самым 
ингибирующие передачу сигнала 
от этого рецептора. к этому клас-
су препаратов относятся гефи-
тиниб (иресса, ZD1839, gefi tinib) 
и  эрлотиниб (тарцева, OSI-774, 
erlotinib), одобренные для лече-
ния диссеминированного нМрл 
[3]. Эти таргетные препараты 
проявляют высокий клиничес-
кий эффект преимущественно 
по отношению к  тем опухолям, 
которые содержат м у тацию 
в  киназ ном домене рецептора, 
кодируемом 18–21-м экзонами 
гена EGFR. Эти мутации обна-
руживают более чем в  30% слу-
чаев нМрл в странах Восточной 
Азии, но лишь в  10% опухолей 
у пациентов других рас и нацио-
нальностей [4]. Поэтому мутации 
EGFR являются прогностичес-
ким маркером чувствительности 
нМрл, и в первую очередь адено-
карцином, к  таргетной терапии 
гефитинибом и эрлотинибом. 
необходимо отметить, что при 
раке легкого независимо от 
EGFR часто имеет место актива-
ция RAS/MAPK пути за счет му-
тации гена KRAS. известно, что 
мутации KRAS не препятствуют 
действию ингибиторов EGFR ге-
фитиниба и эрлотиниба, но сни-
жают эффективность терапии 
[5]. таким образом, определение 
мутаций EGFR и KRAS является 
необходимым тестом при отборе 
больных для назначения таргет-
ной терапии.

целью работы явилось опре-
деление частоты и  спектра му-
таций в  генах EGFR и  KRAS, 
а  также оценка эффективности 
эрлотиниба и  гефитиниба в  ле-
чении больных распространен-
ным нМрл с  мутациями EGFR 
и KRAS в опухоли.

Материалы и методы 
исследования
В ис следов а н ие вк л ючен ы 
114  больных нМрл, проходив-
ших лечение в ФГбу «ронц им. 
н.н. блохина» рАМн. Анализ 
мутаций проводили в лаборато-
рии онкогеномики нии канцеро-
генеза «ронц им. н.н. блохина» 
рАМн методом полимеразной 
цепной реакции (Пцр) с  после-
дующим секвенированием. Му-
тации в  18–21-м экзонах гена 
EGFR и во 2-м экзоне гена KRAS 
определяли в  днк из опухоле-
вых клеток рака легкого, полу-
ченных путем микродиссекции 
архивных парафиновых срезов 
операционного или биопсийного 
материала. 
лечение больных и  оценку эф-
фективности эрлотиниба и гефи-
тиниба проводили в  отделении 
химиотерапии ФГбу «ронц им. 
н.н. блохина» рАМн. В  иссле-
дование включены 38  больных 
неоперабельным или рецидив-
ным нМрл, подтвержденным 
цитологически или морфоло-
гически, у  которых отмечалось 

Таблица 1. Характеристика больных НМРЛ, прошедших генетическое 
тестирование (n = 114)

Характеристика Значение

Пол
      ■ мужчины, % (абс.)
      ■ женщины, % (абс.)

61,4 (70)
38,6 (44)

Средний возраст
      ■ мужчины, лет
      ■ женщины, лет

57 (28–84)
55 (24–77)

Гистологический тип опухоли
      ■ аденокарцинома, % (абс.)
      ■ плоскоклеточный рак, % (абс.)

88,7 (101)
11,4 (13)

курение
      ■ курящие, % (абс.)
      ■ некурящие, % (абс.)
      ■ бывшие курильщики, % (абс.)

9,6 (11)
86 (98)
4,4 (5)

Определение мутаций EGFR и KRAS 
является необходимым тестом при 
отборе больных для назначения 
таргетной терапии при НМРЛ.
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(86%) или бывшими курильщи-
ками (4,4%).

Результаты
Анализ мутаций в  18–21-м эк-
зонах гена EGFR выявил мута-
ции у 28 больных нМрл (24,6%, 
28/114), причем все случаи рака 
легкого с мутациями EGFR явля-
лись аденокарциномами (27,7%, 
28/101). Му тации выявлены 
в 19-м (17 случаев) и 21-м экзонах 
(11 случаев) гена EGFR. типы му-
таций в 19-м экзоне EGFR пред-
ставлены в таблице 2. 
В трех случаях нМрл делеции 
сопровождались заменой нук-
леотидов в  прилегающей об-
ласти 19-го экзона гена EGFR, 
приводящей к замене аминокис-
лотных остатков в  белке EGFR. 
В одной аденокарциноме легкого 
была выявлена крупная делеция 
9 аминокислот Del 746E – K754.
Все обнаруженные мутации в 19-м 
экзоне (16,8%, 17/101) являлись де-
лециями, затрагивающими кодо-
ны 747LREA750 в АтФ-связывающей 

петле тирозинкиназного домена, 
что приводит к изменению пози-
ции аминокислот в  АтФ-связы-
вающей петле и конститутивной 
активации рецептора EGFR. 
Мутации в  21-м экзоне EGFR 
были обнаружены в  днк из 
11  препаратов аденокарцином 
(10,9%, 11/101), все мутации ока-
зались точечными заменами 
Leu858Arg. Эта мутация изменя-
ет конформацию активационной 
петли тирозинкиназного домена 
и так же, как и делеции в 19-м эк-
зоне, служит причиной консти-
тутивной активации рецептора 
EGFR. Причем в одном случае за-
мена Leu858Arg выявлена в том 
же образце, что и делеция в 19-м 
экзоне EGFR.
доля мутаций в 19-м экзоне гена 
EGFR составляет 60,7% (17/28) 
му таций, а  точечных замен 
Leu858Arg в 21-м экзоне – 39,3% 
(11/28). В  18-м и  20-м экзонах 
EGFR мутации не обнаружены.
Все мутации в 19-м и 21-м экзо-
нах выявлены в  аденокарцино-

мах у некурящих больных (один 
из них бывший курильщик). Му-
тации в гене EGFR чаще встреча-
лись у женщин (36,4%, 16/44), чем 
у мужчин (17,1%, 12/70), (р = 0,02). 
В  13  случаях плоскоклеточного 
рака легкого мутации не обнару-
жены. 
Мутации гена KRAS выявлены 
в 13,2% (15/114) случаев нМрл – 
14  аденокарциномах и  одном 
плоскоклеточном раке легкого. 
При этом в  4  случаях мутации 
KRAS были выявлены в  образ-
цах, в которых ранее были обна-
ружены мутации EGFR (в 2 слу-
чаях  – делеция в  19-м экзоне 
и в 2 случаях – точечная замена 
в 21-м экзоне). Все мутации пред-
ставляли собой точечные заме-
ны глицина в  12-м кодоне гена 
KRAS: Gly12Asp (53,4%, 8/15), 
Gly12Cys (13,3%, 2/15), Gly12Ala 
(13,3%, 2/15), Gly12Val (13,3%, 
2/15), Gly12Ser (6,7%, 1/15).
оценка эффективности лечения 
ингибиторами тирозинкиназ 
проведена у 38 (33,3%) из 114 па-
циентов нМрл. демографичес-
кие и  клинические характерис-
тики этих больных обобщены 
в таблице 3.
Мутации гена EGFR выявлены 
у 12 из 38 больных нМрл (31,6%). 
у всех 12 больных с мутациями 
EGFR была аденокарцинома лег-
кого. Хотя в исследуемой группе 
мужчин было больше (60,5%), му-
тации чаще встречались у  жен-
щин (58%, 7/15), чем у  мужчин 
(42%, 5/23). делеции в  19-м эк-
зоне (чаще L747-T750) EGFR выяв-
лены у  9  из 38  больных (23,7%) 

Таблица. 3. Характеристика больных НМРЛ, получавших лечение ингибиторами EGFR (n = 38)

Характеристика количество 
пациентов, чел. (%)

Мутации EGFR, 
чел. р

Пол
     ■ мужчины 
     ■ женщины

23 (60,5)
15 (39,5)

5
7

0,16

курение
     ■ курильщики
     ■ некурящие

8 (21)
30 (79)

0
12

0,039

Гистологический вариант опухоли
     ■ аденокарцинома
     ■ плоскоклеточный рак

32 (84,2)
6 (15,8)

12
0

0,15

Частота мутации гена KRAS 
в аденокарциномах легкого гораздо 

выше у больных из Европы (17–41%), 
чем из стран Азии (2–17%). Наличие 

в опухоли только мутации гена 
KRAS, как правило, сопровождается 

отсутствием чувствительности 
к ингибиторам EGFR.

Таблица 2. Делеции в 19-м экзоне EGFR в опухолевой ДНК больных НМРЛ

тип делеции количество случаев

Del 746E – A750 7

Del 746E – S752 ins V 1

Del 746E – K754 1

Del 747L – T751 5

Del 747L – T751 ins Q 1

 Del 747L – T751 ins A 1

Del 747L – S752 1
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(табл. 3), точечная мутация в 21-м 
экзоне (Leu858Arg) EGFR – у 3 из 
38 больных (7,9%). 
одиннадцать из 12 больных (92%) 
были некурящими, один (8%)  – 
бывший курильщик. В дальней-
шем эти пациенты были объеди-
нены в  одну группу некурящих 
больных.
Среди 38  проанализирован-
ных случаев мутация в  2-м эк-
зоне KRAS (миссенс-мутация 
Gly12) обнаружена у 4 пациентов 
(10,5%): из них у 3 пациентов с 
аденокарциномой и у 1 пациента 
с плоскоклеточным раком лег-
кого. у одного больного с адено-
карциномой выявлена делеция 
в 19-м экзоне EGFR и мутация во 
2-м экзоне KRAS.
у трех из четырех больных, у ко-
торых была обнаружена мутация 
KRAS, отмечено прогрессирова-
ние заболевания на фоне лече-
ния ингибиторами EGFR. один 
больной с сочетанной мутацией 
EGFR и KRAS лечился с частич-
ным эффектом.
Эффективность лечения инги-
биторами тирозинкиназ оцене-
на у 12 пациентов с мутациями 
EGFR и  у 26  пациентов без му-
таций (табл. 4). Всего были заре-
гистрированы 1  полная ремис-
сия (8%) и 4 частичные ремиссии 
(34%). у 4 больных (33%) отмече-
на стабилизация болезни. таким 
образом, общая эффективность 
лечения (полные и  частичные 
ремиссии) составила 42%, конт-
роль роста опухоли – 75%. Про-
грессирование болезни на фоне 
лечения наблюдалось у  3  боль-
ных (25%). 
у 26 пациентов с отсутствием му-
таций EGFR также была оценена 
эффективность лечения. объек-
тивный эффект отмечен у  7,7% 
больных. Стабилизация болез-
ни зарегистрирована у  23,1% 
больных, прогрессирование  – 
у 69,2%. контроль роста опухоли 
отмечался у 30,8% больных. 
При статистическом анализе 
значимыми оказались различия 
между больными с  мутантным 
EGFR, с одной стороны, и нему-
тантным EGFR  – с  другой. При 
сравнительной оценке различий 

в этих группах объективный эф-
фект (p = 0,022), контроль роста 
опухоли (p = 0,016) и прогресси-
рование болезни (p = 0,016) явля-
ются статистически значимыми 
(рис.). 
Медиана времени до прогресси-
рования у пациентов с мутаци-
ями EGFR, получавших лечение, 
составила 13,8 месяца, тогда как 
у  больных с  отсутствием тако-
вых прогрессирование болезни 
наступало раньше – 2,7 месяца. 
данные различия имеют тенден-
цию к статистической значимос-
ти (p = 0,05). больные с мутацией 
EGFR жили дольше – 21,3 меся-
ца, в то время как медиана общей 
выживаемости у  больных без 
мутаций составила 6,8  месяца. 
однако различия были статис-
тически не значимы (p = 0,5). 

Обсуждение результатов
При молекулярно-генетическом 
тестировании 114 больных нМрл 
активирующие мутации EGFR 
обнаружены у  24,6% (28/114) 
больных. Все опухоли легкого c 
мутациями EGFR представляли 
собой аденокарциномы. частота 
мутаций составила 27,7%. часто-
та встречаемости соматических 
мутаций гена EGFR, описанная 
в  клинических испытаниях, ва-
рьируется и, как правило, зависит 
от стран, в которых проводятся 
исследования, от расовой прина-
длежности пациентов и анамнеза 
курения. у представителей белой 
расы стран Европы и  Северной 
Америки частота мутаций гена 
EGFR составляет 10–16% [6, 7]. 
В странах Азии эта цифра дости-
гает 76% [8]. В немногочисленных 

Таблица. 4. Эффективность терапии больных НМРЛ ингибиторами EGFR

ответ на терапию
Пациенты с мутациями 

EGFR, чел. (%) 
(n = 12)

Пациенты без мутаций 
EGFR, чел. (%) 

(n = 26)
р

объективный эффект 5 (41,7) 2 (7,7) 0,022

Стабилизация болезни 4 (33,3) 6 (23,1) 0,69

контроль роста опухоли 9 (75) 8 (30,8) 0,016

Прогрессирование болезни 3 (25) 18 (69,2) 0,016

Эффективность терапии
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Рис. Эффективность терапии у больных НМРЛ 
в зависимости от наличия мутаций EGFR 

оЭ – объективный эффект; Сб – стабилизация болезни; 
Пб – прогрессирование болезни; EGFRm – с мутацией; 
EGFRwt – дикий тип, без мутации

Факторы, которые могут служить 
маркерами эффективности терапии 
ингибиторами тирозинкиназ: 
гистологический тип рака легкого 
(аденокарцинома или бронхиоло-
альвеолярный рак), монголоидная 
раса, женский пол, отсутствие или 
минимальное курение в анамнезе.
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работах, проведенных в россии, 
частота мутаций превышает 20% 
[9, 10]. 
у всех 28 пациентов нМрл с му-
тациями EGFR гистологический 
тип опухоли был представлен 
аденокарциномой; 27  больных 
(95%) были некурящими, а один 
(5%)  – бывший ку рильщик. 
таким образом, полученные ре-
зультаты совпадают с  данными 
других авторов: наиболее час-
тыми являются мутации в  гене 
EGFR в аденокарциномах и у не-
курящих людей [11, 12].
Мутации гена KRAS выявлены 
в  13,2% (15/114) случаев нМрл, 
причем в  4  аденокарциномах 
из 28 (14,3%) мутации были вы-
явлены в тех же образцах днк, 
в  которых обнаружены мута-
ции EGFR (в 2 случаях – делеция 
в 19-м экзоне и в 2 случаях – то-
чечная замена в  21-м экзоне). 
По данным литературы, соче-
танные мутации генов EGFR 
и  KRAS очень редки, а  эффек-
тивность ингибиторов тирозин-
киназ у  таких больных высока 
[13]. частота мутации гена KRAS 
в  аденокарциномах легкого го-
раздо выше у больных из Евро-
пы (17–41%), чем из стран Азии 
(2–17%) [14–18]. наличие в  опу-
холи только мутации гена KRAS, 
как правило, сопровождается 
отсутствием чувствительности 
к ингибиторам EGFR.
В большинстве исследований 
при анализе групп пациентов 
выявлен ряд факторов, которые 
могут служить маркерами эф-
фективности терапии ингиби-
торами тирозинкиназ. к  ним, 
в  первую очередь, относят гис-
тологический тип рака легкого 
(аденокарцинома или бронхио-
ло-альвеолярный рак), монголо-
идную расу, женский пол, отсут-
ствие или минимальное курение 
в  анамнезе. независимым при-
знаком, чаще всего выявляемым 
у вышеуказанных групп пациен-
тов, является наличие мутации 
гена EGFR [18–20]. 
В плацебоконтролируемом ис-
следовании BR.21 с применением 
эрлотиниба при подгрупповом 
многофакторном анализе ста-

тистически значимое влияние 
на выживаемость без прогрес-
сирования и  общую выживае-
мость имел только статус куре-
ния. другие вышеперечисленные 
клинические факторы не влияли 
на отдаленные результаты лече-
ния. однако все они позитивно 
влияли на эффективность лече-
ния эрлотинибом по сравнению 
с плацебо [19]. В аналогичном ис-
следовании ISEL с использовани-
ем гефитиниба также наблюда-
лось увеличение эффективности 
лечения у  некурящих больных 
с  аденокарциномой, женщин 
и представителей монголоидной 
расы, однако достоверно доль-
ше жили некурящие больные 
(p = 0,012) и пациенты азиатской 
расы (p = 0,01) [20]. 

Заключение
В настоящей работе выполнена 
сравнительная оценка непос-
редственной эффективности 
и отдаленных результатов лече-
ния эрлотинибом и  гефитини-
бом у пациентов в зависимости 
от наличия мутаций EGFR. Сле-
дует заметить, что эффектив-
ность лечения больных с  мута-
циями EGFR составила 41,7%. 
более низкими оказались ре-
зультаты плацебоконтролируе-
мых исследований ISEL и BR.21, 
где при ретроспективном ана-
лизе результатов частота объ-
ективного ответа на препараты 
у пациентов с мутациями соста-
вила 37,5  и  27% соответственно 
[20, 21]. По другим данным, эф-
фект от терапии ингибиторами 
тирозинкиназ пациентов с  му-
тациями EGFR наблюдается ми-
нимум в  половине случаев [19]. 

Эффективность лечения у  па-
циентов с отсутствием мутаций 
EGFR, напротив, была ожидаема 
и составила 7,7%. Стабилизация 
болезни зарегистрирована в 23% 
случаев. таким образом, полу-
ченные нами результаты в целом 
соответствуют данным других 
исследователей: у больных с му-
тациями EGFR выявлены лучшие 
показатели эффективности лече-
ния ингибиторами EGFR. При 
сравнительной оценке в группах 
были найдены статистически 
значимые различия в объектив-
ном ответе и отмечена тенденция 
к  улучшению отдаленных ре-
зультатов лечения эрлотинибом 
и гефитинибом пациентов с рас-
пространенным нМрл, имею-
щих в  опухоли активирующие 
мутации EGFR.
Это позволяет сделать вывод, 
что мутации гена EGFR являют-
ся важным молекулярным мар-
кером эффективности лечения 
ингибиторами тирозинкиназ. 
Проведение молекулярно-гене-
тического скрининга позволит 
повысить частоту выявления 
мутаций EGFR, что особенно 
оправданно у пациентов с повы-
шенной частотой встречаемости 
данных мутаций (женщин, неку-
рящих, имеющих аденокарцино-
му легкого). 
Полученные нами данные дают 
основание предполагать, что 
дальнейшие генетические иссле-
дования и поиск новых молеку-
лярных маркеров для выявления 
групп, чувствительных к новым 
таргетным препаратам, позволят 
продолжить индивидуализацию 
терапии с  целью достижения 
максимального эффекта. 

Полученные нами данные дают основание предполагать, 
что дальнейшие генетические исследования и поиск 
новых молекулярных маркеров для выявления групп, 
чувствительных к новым таргетным препаратам, 
позволят продолжить индивидуализацию терапии 
с целью достижения максимального эффекта.
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В статье представлено собственное исследование, проведенное врачами 
ГУЗ «Алтайский краевой онкологический диспансер» Алтайского 

филиала ФГБУ «РОНЦ им Н.Н. Блохина» РАМН. Исследовалось развитие 
карциноматозного плеврита как одного из самых часто встречаемых 

осложнений при раке яичников. Также с использованием цитологического 
метода диагностики определялись маркеры для дифференциации рака 

яичника и метастатичекого поражения в яичник при других видах рака. 

рак яичника, лидирующий 
по числу смертных слу-
чаев среди новообразова-

ний женских половых органов, 
является одним из наиболее 
распространенных и  неблаго-
приятно протекающих опухо-
левых заболеваний у  женщин 
[1, 2]. По данным Международ-
ного агентства по изучению рака, 
ежегодно в  мире регистрирует-
ся более 165 тыс. новых случаев 
и более 100 тыс. женщин умира-
ют от злокачественных опухолей 
яичников. В  россии ежегодно 
рак яичника выявляется более 
чем у 11 тысяч женщин (10,2 на 
100 000), занимая седьмое место 

в  структуре общей заболева-
емости (5%) и  третье  – среди 
гинекологических опу холей 
после рака тела и  шейки матки 
[1, 3–5].
Эпидемиологические исследо-
вания показывают, что за пос-
ледние десятилетия отмечается 
отчетливая тенденция к росту за-
болеваемости женщин злокачест-
венными опухолями яичников. 
Смертность от этого заболевания 
продолжает оставаться на одном 
из первых мест.
Проблема диагностики и лечения 
опухолей и опухолевидных обра-
зований яичников чрезвычайно 
актуальна не только в связи с рос-

том частоты заболевания, но и по 
причине тяжести вызываемых 
ими нарушений репродуктив-
ной и  других систем организма. 
По данным различных авторов, 
частота опухолей яичников воз-
растает и  за последние 10  лет 
увеличилась с  6–11% до 19–25% 
среди других опухолей половых 
органов [6, 7]. опухоли яичников 
являются причиной утраты тру-
доспособности, что обусловлива-
ет социальный и экономический 
аспект данной патологии.
Существует зависимость часто-
ты возникновения рака яичника 
от таких факторов, как геогра-
фическое положение и  прина-
длежность к  определенным эт-
ническим группам. так, высокий 
уровень заболеваемости отмечен 
в Северной Европе и Соединен-
ных штатах Америки, а низкий – 
в Японии. большинство случаев 
возникают спорадически, одна-
ко в 5–10% наблюдений возник-
новение рака яичника связано 
с  наследственными факторами. 
Этиология рака яичника изучена 
плохо. Важное значение в канце-
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быть поставлен только при мор-
фологическом исследовании [11].
опухоли яичников характеризу-
ются быстрым ростом и  ранней 
диссеминацией опухолевых кле-
ток по серозным оболочкам.
Стандартной терапией рака яич-
ника является двустороннее 
удаление матки с  придатками 
и  шесть курсов внутривенной 
химиотерапии карбоплатином 
и  паклитакселом. 75% пациен-
тов изначально диагностируются 
с распространенной формой бо-
лезни (III или IV стадии). В 80% 
наблюдений отмечен эффект от 
первой линии химиотерапии, ре-
цидив опухоли происходит у этих 
пациенток в среднем через 15 ме-
сяцев с момента постановки диа-
гноза. Вторая линия химиотера-

пии может улучшить результаты 
выживаемости и качество жизни, 
но не лечит. достижения в облас-
ти выбора химиотерапии и пони-
мание молекулярного патогенеза 
рака яичников, а также разработ-
ка новых препаратов таргетной 
терапии (таких как бевацизумаб) 
и  внутрибрюшинное введение 
препаратов являются перспектив-
ными для улучшения результатов 
лечения пациенток [12, 13].

Материалы и методы 
исследования 
В ис следов а ние  вк лючены 
94  женщины в  возрасте 34–
78 лет с наличием плеврита при 

рогенезе рака яичника имеет ко-
личество циклов овуляции, явля-
ющееся индексом развития рака 
яичника. При этом способст-
вующий фактор  – высокий гор-
мональный фон. определенную 
роль в  патогенезе рака яичника 
может играть воздействие раз-
личных канцерогенных веществ. 
Эпидемиологические и  молеку-
лярно-генетические исследова-
ния определяют многочисленные 
факторы риска возникновения 
рака яичника. При исследовании 
молекулярно-генетических фак-
торов установлено, что мутации 
в  BRCA1  и  BRCA2  ответствен-
ны за большинство случаев его 
возникновения. Пятилетнее ис-
пользование оральных противо-
зачаточных средств может сокра-
тить наполовину риск развития 
заболевания, что актуально для 
женщин с наследственным раком 
яичника. При мультимодаль-
ном подходе в лечении, с учетом 
агрессивной циторедуктивной 
хирургии и  комбинированной 
химиотерапии, удается добиться 
следующих показателей пятилет-
ней выживаемости: стадия  I  – 
93%, стадия II – 70%, стадия III – 
37% и стадия IV – 25% [8].
очень важно диагностировать 
рак яичника на ранней стадии за-
болевания и таким образом про-
длить выживание, однако сделать 
это очень сложно. на основании 
клинических, морфологических 
и молекулярно-генетических дан-
ных опухоли яичника делят на 
две группы – I и II типа. опухоли 
I  типа медленно растут, возни-
кают из пограничных опухолей. 
к  ним относятся микропапил-
лярные, серозные, муцинозные, 
эндометриоидные аденокарцино-
мы. они характеризуются мута-
циями в различных генах, вклю-
чая KRAS, BRAF, PTEN. опухоли 
II типа отличаются быстрым рос-
том, очень агрессивны, как пра-
вило, не связаны с предшествую-
щими пограничными опухолями. 
обычно они диагностируются на 
поздних стадиях. к ним относят-
ся опухоли высокой степени зло-
качественности  – серозные аде-
нокарциномы, злокачественные 

мезодермальные опухоли (кар-
циносаркомы) и недифференци-
рованные карциномы. опухоли 
II типа характеризуются мутаци-
ей гена р53 и высокой генетичес-
кой неустойчивостью и  состав-
ляют большинство опухолевых 
образований яичника [9].
на начальных этапах заболева-
ния рак яичника не имеет клини-
ческих симптомов [5]. даже при 
наличии диссеминации метаста-
зов в брюшной полости клиника 
заболевания носит «стертый» ха-
рактер. так, от 75 до 80% случа-
ев рак яичника диагностируется 
только на III–IV стадиях болезни. 
клиническое обследование ма-
лого таза с помощью ректоваги-
нального исследования нередко 
позволяет идентифицировать 
новообразование яичника. 
далее в алгоритме обследования 
при подозрении на опухоли яич-
ника используется ультразвуко-
вое исследование малого таза, ко-
торое стало рутинным методом 
диагностики. достоинством уль-
тразвукового метода в  диагнос-
тике опухолей яичников является 
его высокая информативность, 
простота, быстрота, безболезнен-
ность, возможность многократ-
ного проведения исследования. 
Следующим этапом углубленной 
диагностики является рентгенов-
ская компьютерная томография. 
Магнитно-резонансная томо-
графия как более совершенный 
метод диагностики используется 
для оценки степени распростра-
нения злокачественного опухоле-
вого процесса. большое значение 
в диагностике опухолей яичников 
отводится биохимическому и им-
мунологическому определению 
опухолевых маркеров [10].
В заключение обследования паци-
енток с подозрением на наличие 
злокачественной опухоли яични-
ков показано рентгенологическое 
исследование грудной полости 
для исключения метастатическо-
го плеврита. также необходимо 
исключить рак желудка с вторич-
ным поражением яичников или 
прорастание ректо-сигмоидного 
отдела кишки опухолью яичника. 
окончательный диагноз может 

Использование цитологического 
метода диагностики с применением 
иммуноцитохимических методик 
является высокоинформативным 
методом, позволяющим предположить 
первичную локализацию опухолевого 
процесса у женщин с наличием 
карциноматозного плеврита, 
впервые обратившихся 
за медицинской помощью.
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плевральным листкам, вызывая 
обильную экссудацию.
С е р о з н а я  а д е н ок а рц и н о м а 
цитологически ус тановлена 
в 92 (97,9%) наблюдениях. Высо-
кодифференцированная папил-
лярная аденокарцинома отмечена 
чаще всего – в 44 (47,8%) наблю-
дениях. В 27 (29,3%) случаях диа-
гностирована умеренно диф-
ференцированная папиллярная 
аденокарцинома и  в 5  (5,4%)  – 
низкой степени дифференциров-
ки. В 16 (17,5%) случаях степень 
дифференцировки в  практичес-
кой работе не была указана.
При высокодифференцирован-
ных серозных аденокарциномах 
среди клеток пролиферирующего 
мезотелия отмечаются компакт-
ные сосочковые структуры, же-
лезистые комплексы небольшой 
величины. опухолевые клетки – 
мелкие и  средние по размеру 
(около 20  мкм в  диаметре), ок-
руглой и овальной формы. Ядра 
занимают большую часть клеточ-
ных тел, имеют ровные четкие 
контуры. Хроматин интенсивно 
окрашен, сетчатый, равномерно 
распределен под ядерной мемб-
раной. Ядрышки просматрива-
ются редко. цитоплазма скуд-
ная, базофильная, в  единичных 
клетках мелкозернистая. При 
дифференцированных формах 
серозного рака яичников отме-
чаются секретирующие клетки. 
В цитологических препаратах на-
блюдаются клетки с признаками 
секреции в виде венчика тонких 
волоконец с одного полюса, по-
добно ресничкам (рис. 1). 
Этот признак принято считать 
патогномоничным для рака яич-
ника, встречается он еще лишь 
при карциноматозе серозного па-
пиллярного рака эндометрия, ни 
при каких других аденокарцино-
мах этот признак не отмечен.
Вспомогательным диагности-
ческим признаком рака яичника 
являются псаммомные тельца  – 
известковые образования, напо-
минающие осколки битого стек-
ла или слоистые кольцевидные 
массы (рис. 2). В  окрашенных 
препаратах они располагаются, 
как правило, в центре железисто-

раке яичников, находившиеся на 
лечении в  ГуЗ «Алтайский кра-
евой онкологический диспан-
сер» (Акод), Алтайский филиал 
ФГбу «ронц им. н.н. блохина» 
рАМн. 
развитие карциноматозного 
плеврита при раке яичников от-
мечено у 5,1% пациенток от абсо-
лютного числа больных (n = 1861) 
с  прижизненно установленным 
диагнозом за данный период. 
у 71 (75,5%) больной на момент 
развития плеврита в  анамнезе 
отмечен рак яичника, 23 (24,5%) 
женщины с  наличием карцино-
матозного плеврита обратились 
за медицинской помощью впер-
вые. цитологически в  утверди-
тельной или предположительной 
форме метастатическое пора-
жение плевры расценивали как 
метастаз рака яичника, что впос-

ледствии было подтверждено 
в окончательном диагнозе. 
При раке яичника карцинома-
тозный плеврит в  течение года 
возник у  69  (73,4%) пациенток, 
через 2–3 года – у 16 (17,0%), через 
5 и 6 лет – у 3 (3,2%) и 5 (5,3%) со-
ответственно. отмечено единст-
венное наблюдение (1,1%) воз-
никновения плеврита через 17 лет 
с момента установления диагноза 
рака яичника. Во  всех случаях 
цитологически установлена аде-
нокарцинома, других форм злока-
чественных опухолей в плеврите 
не наблюдали. у 32 (34,0%) паци-
енток при констатации аденокар-
циномы в плевритах цитологичес-
ки диагноз на метастазирование 
из яичников был утвердительным, 
что было особенно важно для 
23 (24,5%) женщин с наличием кар-
циноматозного плеврита, обратив-
шихся за медицинской помощью 
впервые.
В 3 (3,2%) наблюдениях проведе-
на дифференциальная диагнос-
тика между высокодифферен-
цированной аденокарциномой 
яичника и  эпителиоидной ме-
зотелиомой. опухолевые клет-
ки располагались по препарату 
раздельно, не образуя типичных 
для аденокарциномы яичника 
железистоподобных структур. 
При проведении окрашивания на 
муцикармин опухолевые клетки 
имели положительную реакцию, 
что позволило предполагать пер-
воисточник опухоли в яичнике.
В соответствии с особенностями 
преобладающих в жидкости опу-
холевых клеток выделяют 3  ос-
новных цитологических варианта 
аденокарцином: серозная, муци-
нозная и эндометриоидная.

Серозный рак яичника 
в карциноматозном плеврите
Среди злокачественных эпите-
лиальных опухолей яичников 
главенствующая роль принадле-
жит серозному раку. Серозный 
рак  – наиболее частая (около 
1/3  всех эпителиальных ново-
образований) злокачественная 
опухоль яичника [11]. Серозный 
рак обычно диссеминирует по 
брюшине, часто метастазирует по 

Рис. 1.  Опухолевые клетки рака яичника с признаками 
секреции в виде венчика тонких волоконец с одного 
полюса, подобно ресничкам. Окрашивание 
по Паппенгейму,  увеличение в 400 раз

Рис. 2.  Псаммомные тельца – известковые образования 
в комплексах клеток серозного рака. Окрашивание 
по Паппенгейму,  увеличение в 400 раз
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ки высокодифференцирован-
ной аденокарциномы. больная 
была направлена в  онкологи-
ческий стационар для дальней-
шего обследования и  лечения. 
При микроскопии препаратов 
в  отдельных комплексах выяв-
лены псаммомные тельца, также 
единичные секретирующие эле-
менты с  характерным распо-
ложением «венчикоподобных» 
слизистых масс по поверхности 
клетки в  виде тонких волоко-
нец. неоднократные процедуры 
обследования не позволяли диа-
гностировать рак яичника. Пер-
вичный очаг опухоли установить 
было затруднительно. При ла-
пароскопии на правом яичнике 
обнаружено образование около 
10 мм в диаметре, при удалении 
и  исследовании которого уста-
новлен рак яичника. данным 

подобных и папиллярных струк-
тур [14]. Подобные образования 
наблюдаются при папилляр-
ных раках щитовидной железы 
с  кистообразованием и  карци-
номатозном плеврите бронхио-
ло-альвеолярного рака легкого. 
такие цитологические призна-
ки, как «венчикоподобная» сек-
реция и  псаммомы, отмечены 
в 23 (25,0%) наблюдениях.
В цитологическом материале при 
умереннодифференцированной 
серозной аденокарциноме отме-
чаются многочисленные железис-
тые и  железисто-папиллярные 
комплексы. Железистые комп-
лексы состоят из клеток разного 
размера, форм, интенсивности 
окраски в пределах одного комп-
лекса. отмечается большое число 
изолированных клеток, нередко 
уродливых, одно-, двух- и много-
ядерных. 
особенностью рака яичника яв-
ляется усиление вакуолизации 
цитоплазмы, вплоть до образова-
ния огромных пузырей с четкими 
очертаниями. на границе клет-
ки располагаются ядра овальной 
формы, так как смещены к краю 
прозрачным содержимым, от-
мечаются крупные оптически 
«пустые» вакуоли (рис. 3). Этот 
признак, по нашим данным, явля-
ется наиболее частым характер-
ным для серозного рака яичника, 
в  сравнении с  аденокарциномой 
при других локализациях. Вы-
раженная вакуолизация цито-
плазмы наблюдалась у 57 (62,0%) 
включенных в  исследование па-
циентов.
Серозная аденокарцинома яич-
ника низкой дифференцировки 
отличается клеточными скопле-
ниями с резко выраженным поли-
морфизмом клеток. размер клеток 
опухоли варьировал от мелких 
до гигантских. Ядра клеток – не-
правильной формы, уродливые, 
разной окраски. В ядрах просмат-
ривались гипертрофированные 
ядрышки. Хроматин в одних клет-
ках компактный и гиперхромный, 
в  других  – рыхлый, неравномер-
но распределенный. отмечалось 
также большое количество мито-
зов и разрушенных клеток.

Муцинозный рак яичника 
в карциноматозном плеврите
Муцинозные и  эндометриоид-
ные аденокарциномы яичников 
встречаются значительно реже 
серозных. В настоящем исследо-
вании в 2 (2,1%) случаях, по дан-
ным морфологического иссле-
дования, в  удаленном яичнике 
выявлена муцинозная аденокар-
цинома. В  препаратах преобла-
дали слизистые массы, в которых 
располагались лимфоциты, гис-
тиоциты, макрофаги, клетки 
мезотелия, а  также небольшие 
комплексы средних по величине 
раковых клеток. такие наблю-
дения были отмечены в асцити-
ческой жидкости. В плевральной 
жидкости у данных женщин сли-
зистых масс не наблюдали. цито-
логические картины в этих случа-
ях были аналогичны серозному 
раку, по всей видимости, клетки 
опухоли утрачивают способность 
продуцировать слизь.

Эндометриоидный рак яичника 
в карциноматозном плеврите
Эндометриоидные аденокарци-
номы яичника морфологически 
всегда напоминают эндометри-
оидные аденокарциномы эндо-
метрия [11, 15]. Эндометриоид-
ную аденокарциному яичника 
в  данной работе в  плевральной 
жидкости не наблюдали. В прак-
тической работе чаще диагности-
руется рак яичника в материале, 
полученном при пункции через 
задний свод влагалища, или в ас-
цитической жидкости.

Результаты и их обсуждения
Особенности диагностики 
рака яичника в карциноматозном 
плеврите
имеются наблюдения, при ко-
торых цитологическое исследо-
вание плевральной жидкости 
позволило не только диагнос-
тировать высокодифференци-
рованный аденогенный рак, но 
и  констатировать рак яичника 
по имеющимся цитологическим 
признакам.
При обследовании 33-летней 
женщины в  плевральной жид-
кости были обнаружены клет-

Рис. 3.  Крупные оптически «пустые» вакуоли при серозном 
раке яичника. Окрашивание по Паппенгейму,  увеличение 
в 400 раз

Рис. 4. Иммунонегативная реакция на CEA mono при 
серозном раке яичника. Стрептавидин-биотиновый 
тест. Окрашивание по Паппенгейму,  увеличение в 100 раз
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нашли в статье W. Zhu и соавт. [16], 
в которой моноклональный CEA 
также не наблюдался у 20 женщин 
при карциноматозном плеврите 
(0/20, 0%). данная реакция позво-
лила дифференцировать рак яич-
ника и  молочной железы (табл. 
1). реакция на поликлональный 
СЕА в половине наблюдений была 
слабо и умеренно положительной 
(64,3%).

Эпителиальный антиген 
(Clone Ber-EP4)
из 29 исследуемых жидкостей ре-
акция на эпителиальный антиген 
была положительной в 100% слу-
чаев (рис. 5), ярко выраженной – 
в  24  наблюдениях, умеренной – 
в 3 и слабой – в 2 наблюдениях. 

Эпителиальный мембранный 
антиген (Clone е29)
цитоплазматическое иммуноок-
рашивание эпителиального мем-
бранного антигена оценивали 
в 29 наблюдениях, оно было уме-
ренной или выраженной (100%) 
экспрессии. 

цитокератины
цитокератины MNF116  и  АЕ1/
АЕ3 при раке яичника были по-
ложительны во всех 29 наблюде-
ниях (100%). более выраженное 
окрашивание отмечено на пан-
цитокератины MNF116. реакция 
на Cytokeratin 7  и  Cytokeratin 
5/6 не проводилась. 

виментин
из 28 наблюдений при серозном 
раке яичника виментин отмечен 
(+) в 5 (17,9%) случаях.

лейкоцитарный антиген CD 15
В  работе маркер CD 15 исполь-
зован у  18  больных при карци-
номатозном плеврите при раке 
яичника. В  14  случаях реакция 
иммунонегативна, в 1 случае отме-
чена слабая цитоплазматическая 
реакция. чувствительность соста-
вила 5,6%. CD 44 не использовали.

Мезотелин, калретинин 
и тромбомодулин
При серозной аденокарциноме на 
мезотелиальные антитела отмече-

примером показано, что иногда 
первичная причина обращения 
больного к врачу является след-
ствием основного заболевания, 
причину которого установить 
весьма затруднительно.
В сложных для диагностики случа-
ях, при обнаружении опухолевых 
клеток в плеврите, существенную 
помощь оказывают иммуноцито-
химические исследования.
иммуноцитохимические исследо-
вания при раке яичника с карци-
номатозным плевритом с  целью 
уточнения первичной локализа-
ции опухолевого процесса прове-
дены у 29 женщин, обратившихся 
за медицинской помощью впервые, 
в  одном случае для дифференци-
альной диагностики карцинома-

тозного плеврита у пациентки при 
синхронном раке яичника и молоч-
ной железы (табл. 1). 

TTF-1 (thyroid transcription 
factor)
В карциноматозном плеврите 
при раке яичника в проведенных 
исследованиях TTF-1 был отри-
цательным.

Моно- и поликлональные CEA
отрицательная реакция с  мо-
ноклональным раково-эмбрио-
нальным антигеном (СЕА) (Clone 
II-7) оказалась наиболее ценной. 
Во всех 29 наблюдениях карцино-
матозного плеврита при раке яич-
ника она была негативной (рис. 4). 
Подтверждение наших данных мы 

Таблица 1. Иммуноцитохимические исследования при карциноматозном плеврите больных 
серозным раком яичника

клетки серозного рака яичника

Маркеры всeго 
исследований +++ ++ + - исследований 

неудачно
% всех 

случаев

TTF-1 (Th yroid transcription 
factor) 8G7G3/1 2 - - - 2 - 0

СЕА Clone II-7 29 - - - 29 - 0

СЕА polyclonal 28 - 9 9 10 - 64,3

Epithelial antigen Clone 
Ber-EP4 29 24 3 2 - - 100

Epithelial membrane antigen 
Clone E29 29 13 16 - - - 100

Cytokeratin Clone С АЕ1/АЕ3 29 6 14 9 - - 100

Cytokeratin Clone С MNF 116 29 20 9 - - - 100

Cytokeratin 7 0

Cytokeratin 5/6 0

Vimentin Clone V9 28 - - 5 23 - 17,9

CD 15 Clone C3D-1 18 - - 1 14 3 5,6

CD 44 (phagocytic 
glycoprotein-1) Clone DF1485 0

Calretinin Clone DAK-Calret 1 28 - - 6 22 - 21,4

Mesothelial cell Clone 
HBME-1 29 - - 9 20 - 31,0

Th rombomodulin Clone 1009 28 - - 6 22 - 21,4

Ki-67 Clone MiB-1 12 1 3 - - - 33,3
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сравнивали иммунофенотип рака 
молочной железы, метастазирую-
щего в яичник и первичный рак 
яичника еще не осуществлялось, 
были проведены исследования 
только иммуногистохимичес-
ким методом с  использованием 
WT1, СА125, СЭА, MUC2, MUC1, 
и GCDFP. для рака яичника 76% 
были положительны для WT1, 
из них 31 из 33  (94%) оказались 
серозными аденокарциномами. 
В большинстве наблюдений отме-
чено выраженное окрашивание. 
ни в одном из наблюдений рака 
молочной железы, первичном 
или метастазирующем в яичник, 
не выявлена экспрессия WT1. 
90% случаев рака яичника были 
положительны на СА125, большая 
часть из них с  выраженным ок-

на слабая положительная реакция 
в 21,4–31,0% случаев (рис. 6). 
некоторые авторы отмечают как 
важные компоненты иммуноци-
тохимической панели использо-
вание для определения рака из 
яичника СА-125 и нВМЕ-1 [17].

Ki-67
Ki-67 изучен у женщин в 12 плев-
ритах, индекс ядерного окрашива-
ния маркера пролиферации отме-
чен в 33,3%. Подобные результаты 
(индекс 33,1 ± 16,7) отмечены в ра-
боте M. Choudhury и  соавт. [18]. 
По другим данным, средний про-
лиферативный индекс составлял 
приблизительно 10,5% [19].
для метастазов аденогенных 
раков в серозные полости в боль-
шинстве наблюдений характерна 
иммунопозитивная реакция на 
поликлональный раково-эмбрио-
нальный антиген, эпителиальный 
и эпителиально-мембранный ан-
тигены, цитокератины, в то время 
как реакция на калретинин, ме-
зотелин и  тромбомодулин почти 
всегда негативна. для серозной 
аденокарциномы яичника харак-
терна отрицательная реакция на 
моноклональный раково-эмбрио-
нальный антиген.
В последнее время в  литературе 
появились сообщения об исполь-
зовании в  диагностике плеври-
тов при раке яичника маркера 
CDX-2 в дифференциальном диа-
гнозе между первичным муци-
нозным раком яичника и  мета-
статическими (интестинальными) 
опухолями. дифференциальный 
диагноз представляется чрезвы-
чайно сложной задачей, тем не 
менее он важен для определения 
характера хирургического вме-
шательства, назначения химиоте-
рапии и  предвидения прогноза. 
CDX-2 – специфический и чувст-
вительный маркер, который может 
помочь морфологам в получении 
дифференциального диагноза 
(p  =  0,003 и  p  <  0,005  соответ-
ственно), поскольку СЕА, Ск20, 
СА125  недостаточно убедитель-
ны, чтобы определить первичные 
и  метастатические муцинозные 
опухоли [20]. В данной работе эти 
маркеры не использовались.

Сочетание Ск7+/Ск20- харак-
терно для первичных эндомет-
риоидных аденокарцином,  об-
ратный профиль  встречается 
в  большинстве метастатических 
интестинальных аденокарцином 
со схожей псевдоэндометриоид-
ной аденокарциномой морфоло-
гически, хотя подобное сочетание 
отмечено во многих случаях. Это 
сочетание малоинформативно при 
дифференциальной диагностике 
первичных и метастатических му-
цинозных форм рака [21].
Проведено сравнение использо-
вания иммуноцитохимических 
исследований в плевральной жид-
кости при раке яичника и молоч-
ной железы (табл. 2).
наиболее ценной оказалась реак-
ция с  моноклональным раково-
эмбриональным антигеном (Clone 
II-7), которая во всех наблюдениях 
карциноматозного плеврита при 
раке яичника была негативной. 
точный диагноз особенно важен, 
так как медиана выживаемости 
с момента установления карцино-
матозного плеврита при раке яич-
ника составила 7 месяцев.
По данным литературы при раке 
яичника рекомендуется исполь-
зовать маркер WT1, который 
в своей работе мы не применяли. 
Серозный рак яичника практичес-
ки в 100% имеет положительную 
реакцию на WT1, а  муцинозные 
и  светлоклеточные формы рака 
яичника к нему отрицательны. Эн-
дометриоидные аденокарциномы 
могут быть как отрицательными 
для WT1, так и положительными 
в 50% случаев. [22].
Метастаз рака молочной желе-
зы в  яичник трудно отличить 
от первичного рака яичника. 
Эта проблема нередко возника-
ет у больных при раке молочной 
железы с  появлением образова-
ния в  яичниках. Эр и  Пр могут 
быть положительными при мно-
гих опухолях молочной желе-
зы и  раке яичника и  поэтому 
не могут использоваться в  диф-
ференциальной диагностике. 
WT1 и СА125 были оценены как 
возможные маркеры для рака 
яичника. однако исследований, 
которые бы более определенно 

Рис. 5. Иммунопозитивная реакция на эпителиальный 
антиген (Clone Ber-EP4) при серозном раке яичника. 
Стрептавидин-биотиновый тест. Окрашивание по 
Паппенгейму,  увеличение в 400 раз

Рис. 6. Иммунопозитивная реакция на мезотелиальный 
(мезотелин, калретинин и тромбомодулин) антиген 
при серозном раке яичника. Стрептавидин-биотиновый 
тест. Окрашивание по Паппенгейму,  увеличение в 400 раз
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карцином (16 из яичника, 5 из эн-
дометрия и 2 первичные серозные 
опухоли брюшины) и  37  папил-
лярных карцином молочной же-
лезы (12 чистых и 25 смешанного 
типа) проводилось иммуногис-
тохимическое исследование с ис-
пользованием антигена опухоли 
Вильма 1 (WT1), СА125 и маркера 
GCDFP-15, которые были полез-
ны в дифференциальном диагнозе 
первичного рака яичника и мета-
стаза рака молочной железы в яич-
ник. иммунореактивность WT1, 
СА125  и  GCDFP-15  в  серозных 
папиллярных аденокарциномах 
яичника составляла 78, 78  и  0%, 
а в агрессивных микропапилляр-
ных раках молочной железы – 3, 
40 и 38% соответственно. СА125-
положительный уровень агрес-
сивной папиллярной карциномы 
молочной железы был выше, чем 
уровень при других типах рака 
молочной железы. В связи с этим 

рашиванием. При исследовании 
рака молочной железы реакция 
на большинство карцином груди 
была отрицательной на СА125, 
только в  16% первичных и  12% 
метастатических раков имели 
слабое и умеренное окрашивание. 
При исследовании клеток рака 
яичника на GCDFP результаты 
были отрицательными, а при раке 
молочной железы 14% первичных 
и 43% метастазов в яичник – по-
ложительны для GCDFP. 21% слу-
чаев при раке яичника, 22% пер-
вичных рака молочной железы 
и 33% метастазов в яичник были 
положительны для СЭА. 
Почти все исследованные опу-
холи были положительны для 
MUC1 – 100% карцином яичника, 
100% первичного рака молочной 
железы и  95% метастатического 
рака молочной железы в яичник. 
MUC2  был положителен в  24% 
случаев рака яичника, в  8% при 

первичном раке молочной желе-
зы и  30% при метастазах в  яич-
ник. иммунореактивность для 
WT1 и СА125 выражена при раке 
яичника. В  большинстве наблю-
дений рак яичника положителен 
для обоих маркеров, тогда как 
большинство метастазов рака 
молочной железы в яичник отри-
цательны. GCDFP может быть до-
полнительным маркером в  этом 
отличительном диагнозе [23].
Серозная папиллярная аденокар-
цинома яичников или эндомет-
рия и папиллярный рак молочной 
железы морфологически имеют 
некоторые общие признаки. 
При возникновении этих опухо-
лей синхронно или метахронно 
у  одной пациентки трудно диа-
гностировать, является ли это 
одной формой рака и  его мета-
стазов или двумя самостоятель-
ными опухолями. При оценке 
23 серозных папиллярных адено-

Таблица 2. Сравнительная таблица иммуноцитохимических исследований при карциноматозных плевритах

иммунологический маркер

карциноматоз 
при раке молочной железы

карциноматоз 
при серозном раке яичника

p
кол-во 

пациентов
иммуноцитохимическая 

реакция
кол-во 

пациентов
иммуноцитохимическая 

реакция

раково-эмбриональный антиген 
(СЕА) моноклональный 12

отмечена слабо (+) у 2, 
умеренно (++) у 4 и выраженно 
позитивная (+++) реакция у 6

29 Стойко негативная (-) у 29 < 0,001

раково-эмбриональный антиген 
(СЕА) поликлональный 11 умеренно (++) у 3 и выраженно 

позитивная (+++) у 8 28 Слабо (+) у 9 и умеренно 
позитивная (++) у 9, у 10 (-) < 0,052

Виментин (Vimentin) 7 Слабо позитивная (+) у 3 28 Позитивная (+) в 5 случаях < 0,640

Эпителиальный мембранный 
антиген (ЕМА) 11

умеренная (++) у 2, 
стойко позитивная 

(цитоплазматическая) (+++) у 9
28

Слабо (+) у 9 и умеренно 
(++) позитивная 

(цитоплазматическая) у 9
< 0,001

цитокератины (C MNF116, 
C АЕ1/АЕЗ) 11 оба позитивные (++) у 3 и 2, 

стойко позитивные (+++) у 8 и 9 28
умеренно (++) у 6 

и выраженно (+++) 
позитивная у 22

< 0,005

Эпителиальный антиген 
(Вег-Ер4) 12 Стойко позитивная (+++) у 12 29 Стойко позитивная (+++) 

у 29 –

калретинин (calretinin) 10 Стойко негативная (+++) у 10 28 Слабо позитивная (+) у 6 < 0,137

Мезотелин 
(Mesothelial Cell нВМЕ-1) 10 Стойко негативная (-) у 10 29 Слабо позитивная (+) у 9 < 0,137

тромбомодулин 
(thrombomodulin) 10 Стойко негативная (-) у 10 28 Слабо позитивная (+) у 6 < 0,137

лейкоцитарный антиген 
(CD-15) 7 негативная, слабо позитивная 

(+) в 2 случаях 18 Слабо позитивная (+) в 1 
случае < 0,180
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СА125 не может являться полез-
ным маркером в  дифференци-
альном диагнозе этих опухолей. 
Хотя положительный уровень 
WT1 был значительно выше в се-
розной папиллярной аденокар-
циноме, чем в  агрессивной па-
пиллярной карциноме молочной 
железы, экспрессия WT1  в  серо-
зной папиллярной эндометриаль-
ной аденокарциноме наблюдалась 
в 20,0%. WT1 и GCDFP-15 могли 
быть полезными маркерами для 
отличительного диагноза рака 
яичника и  первичной серозной 
папиллярной аденокарциномы 
брюшины при дифференциальной 
диагностике с агрессивной папил-
лярной аденокарциномой молоч-
ной железы [23].

Выживаемость больных 
с карциноматозным плевритом 
при раке яичника
Продолжительность жизни за изу-
чаемый период после возникнове-
ния карциноматозного плеврита 
у  женщин при раке яичника до 
1 года отмечена у 54 (57,4%) паци-
енток, 1–2 года – у 9 (9,6%), 3 года – 
у 5 (5,3%), более 3 лет – у 3 (3,2%) 
пациенток (рис. 7).
Пр одолжительно с ть жизни 
4  (4,3%) женщин проследить не 
удалось: пациентки выехали за 
пределы края и россии. При под-
держивающей химиотерапии 
в условиях ГуЗ Акод 19 (20,2%) 
пациенток живы без признаков 
прогрессирования опухолевого 
процесса.
таким образом, развитие карцино-
матозного плеврита при раке яич-
ника отмечено у 5,1% пациенток от 
абсолютного числа больных. ис-
пользование цитологического ме-
тода диагностики с применением 
иммуноцитохимических методик 
является высокоинформативным 
методом, позволяющим предпо-
ложить первичную локализацию 
опухолевого процесса у  женщин 
с  наличием карциноматозного 
плеврита, впервые обратившихся 
за медицинской помощью. Вы-
сокая дифференцировка клеток 
аденокарциномы яичников (47,8% 
наблюдений) не исключает плохой 
прогноз течения заболевания. 

Рис. 7. Данные по выживаемости больных с наличием плеврита при раке 
яичника с момента развития плеврита
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иных жизненных обстоятельств не способны самостоятельно реализовать свои права 
и интересы, в том числе содействует деятельности в сфере профилактики и охраны 
здоровья граждан, а также пропаганды здорового образа жизни, улучшения морально-

ЛЮБОВЬ ЕСТЬ 
СЧАСТЬЕ,
МИЛОСЕРДИЕ –
ПУТЬ К СЧАСТЬЮ.

МЫ ЖЕЛАЕМ ВСЕМ 
СЧАСТЬЯ!

контАкты:контАкты:
Адрес фонда «Свет милосердия»:  Адрес фонда «Свет милосердия»:  

127422, г. Москва, ул. тимирязевская, д. 1, корп. 3. 127422, г. Москва, ул. тимирязевская, д. 1, корп. 3. 
телефоны: телефоны: 

+7 (495) 229-35-49, +7 (495) 234-07-34 +7 (495) 229-35-49, +7 (495) 234-07-34 
Адрес сайта:Адрес сайта:

www.svetmilos.ruwww.svetmilos.ru

материнства и отцовства, позитивной роли семьи в создании гуманного общества. материнства и отцовства, позитивной роли семьи в создании гуманного общества. 

МЫ ЖЕЛАЕМ ВСЕМ МЫ ЖЕЛАЕМ ВСЕМ 
СЧАСТЬЯ!СЧАСТЬЯ!
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Для юридических лиц

Для физических лиц

Поставщик: ООО «Медфорум-Альфа», ИНН 7723809029, КПП 772301001, 
109369, Москва, Новочеркасский б-р, 29, кв. 120, тел.: (495) 234-07-34

Образец заполнения платежного поручения
ИНН 7723809029              КПП 772301001 Сч. № 40702810700000000536

Получатель ООО «Медфорум-Альфа»
Банк получателя 
ОАО «Промсвязьбанк» Москва

БИК 
Сч. №

044525555
30101810400000000555

СЧЕТ № 10/П от  «__» ____________ 2012 г.
Заказчик: 
Плательщик:

№ Наименование товара Единица 
изме рения

Коли-
чество

Цена Сумма

1 Подписка на журнал «Эффективная фармакотерапия. 
Онкология, гематология и радиология»  

шт. 6 200-00 1200-00

Итого: 

Без налога (НДС). 

Всего к оплате:

1200-00

–

1200-00НДС не облагается.
Всего к оплате: Одна тысяча двести рублей 00 копеек.

Руководитель предприятия Романенко А.Е.
Главный бухгалтер Макарова О.М.
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