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Планирование лечения рака молочной железы (РМЖ) основано на стандартных принципах. 
Учитываются возраст пациента, стадия опухоли cTNM, ее молекулярный подтип 
(исходя из иммуногистохимического определения рецепторов ER, PR, HER2, Ki-67 и степени 
злокачественности G). В последние годы увеличилось количество исследований, посвященных 
иммунологии и иммунотерапии РМЖ, но в них фактически не оценивался иммунологический статус  
при планировании лечения РМЖ (даже на международном уровне – ASCO, ESMO, EBCC, St. Gallen).
Основные направления иммунологических исследований касаются прогностического и предиктивного 
значения иммунологического ответа с точки зрения патоморфологии и общей иммунологии, включая 
инфильтрирующие опухоль лимфоциты (TILs CD3, CD4, CD8) и их количественное соотношение 
и корреляцию с регуляторными генами (PD-1, PD-L1, FOXP3).
Появляется все больше сообщений о встречаемости и абсолютном количестве TILs при различных 
фенотипах РМЖ. Имеются сообщения о непосредственных и трехлетних результатах 
анти-PD-L1-иммунотерапии в комбинации с химиотерапией у пациентов с метастатическим 
и местнораспространенным трижды негативным и HER2-позитивным РМЖ, а также  
при неоадъювантной терапии этих опухолей.
В Национальном медицинском исследовательском центре онкологии им. Н.Н. Петрова в 2018–2020 гг. 
было проведено исследование «Изучение основных механизмов противоопухолевого иммунитета  
при РМЖ». Фрагменты исследования представлены в статье.

Ключевые слова: рак молочной железы, опухоль-инфильтрирующие лимфоциты (TILs), 
регуляторные гены (PD-1, PD-L1, FOXP3), прогноз, выживаемость

Введение
На примере различных типов со-
лидных опухолей показано значе-
ние лимфоцитарной инфильтрации 
в прогнозировании прогрессиро-
вания заболевания [1–3]. Она осо-
бенно заметна при раке толстой 
и  прямой кишки, а  также раке 
яичников, когда присутствие опу-
холь-инфильтрирующих Т-клеток 
связано с  уменьшением частоты 

рецидивов и более продолжитель-
ной выживаемостью. Кроме того, 
модуляция Т-клеточного ответа 
продемонстрировала клиническую 
эффективность у пациентов с со-
лидными опухолями, а туморицид-
ный эффект трастузумаба напря-
мую зависел от иммунного ответа 
при раке молочной железы (РМЖ).
Некоторые аспекты иммунобиоло-
гии РМЖ, в частности роль лимфо-

цитарной инфильтрации опухоли, 
начали изучать в Научно-исследо-
вательском институте (НИИ) онко-
логии им. Н.Н. Петрова в 1967 г. Ре-
зультаты этого исследования были 
опубликованы в 1970 г. [1, 2].
Будучи важным элементом адап-
тивной иммунной системы, ци-
тотоксические Т-клетки (CD8+) 
могут стать потенциальным био-
маркером иммунного ответа на 
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опухоль. В большинстве ранних ис-
следований Т-клеток CD8+ у боль-
ных РМЖ сообщалось о  связи 
с благоприятным исходом. Однако 
в других исследованиях это не под-
твердилось. В отличие от Т-лимфо-
цитов Т-регуляторные лимфоциты 
(Treg) оказывают иммуносупрес-
сивный эффект, уменьшая ответ 
на аутоантигены. В связи с этим 
в ходе научно-исследовательской 
работы предстояло решить следу-
ющие задачи:
1)  в условиях неоадъювантной сис-

темной терапии оценить уровни 
иммунного ответа опухоли у па-
циентов с РМЖ (стадии IIA, IIB, 
IIIA) по данным трепанбиопсии 
и исследования операционного 
препарата;

2)  изучить прогностическое значе-
ние Т-клеточной (CD8+, CD3+) 
лимфоцитарной инфильтрации 
опухоли и уровня Т-регулятор-
ных (CD4+) лимфоцитов (Treg);

3)  с помощью иммуногистохими-
ческого (ИГХ) исследования 
проанализировать прогности-
ческое и предиктивное значение 
экспрессии белков Forkhead Box 
Protein 3 (FOXP3), ингибиторов 
контрольных точек PD-1, PD-L1.

Материал и методы
Кроме клинической стадии РМЖ 
основным требованием при опре-
делении прогностических групп 
РМЖ для стратификации больных 
групп высокого и низкого риска, 
исходя из последних представлений 
(AJCC-8 (American Joint Committee 
on Cancer), 8-я классификация Аме-
риканского объединенного онколо-
гического комитета), является уста-
новление степени гистологической 
злокачественности и рецепторного 
статуса опухоли. 
В результате исследования архивно-
го материала канцер-регистра паци-
ентов, проходивших лечение в НИИ 
онкологии им. Н.Н. Петрова с 2000 
по 2009 г., в исследование включено 
1240 пациентов. Распределение по 
стадиям было следующим:

 ✓ Т1  – 668 пациентов, из них 47 
(7,0%) имели метастазы в  лим-
фатических узлах (Т1а – 9, Т1b – 
17, T1c – 132, у оставшихся 511 
разделение на подкатегории не 
проводилось);

 ✓ Т2 – 560 пациентов, в том числе 
58 (10,3%) c метастазами;

 ✓ Т3 – 10 пациентов, в том числе 5 
(50%) с метастазами;

 ✓ Т4  – 2 пациента с  метастазами 
в аксиллярных лимфоузлах.

Таким образом, РМЖ с метастазами 
в регионарных лимфатических узлах 
выявлен у  110 больных. Иными 
словами, согласно международной 
классификации TNM, у подавляю-
щего большинства изученных па-
циентов (n = 1116 (90%)) выявлен 
ранний РМЖ.
Степень инфильтрации опухоли 
лимфоцитами определяли коли-
чественно, согласно рекоменда-
циям International TILs Working 
Group 2014 [4]. Критерии оценки: 
группа A (слабое окрашивание) – 
0–10% лимфоцитов в опухоли, груп-
па B (умеренное окрашивание) – 
11–59%, группа C (выраженное 
окрашивание) – 60–100%. 
Всего TILs были оценены в 1172 слу-
чаях, в  частности в  729 (62,2%) 
внутриопухолевая инфильтрация 
лимфоцитами была слабой  (А), 
в  272 (23,2%)  – умеренной (B) 
и в 171 (14,6%) случае – выражен-
ной (C) (рис. 1).
Распределение степени инфильтра-
ции TILs по стадиям (категория Т) 
было следующим: 

 ✓ Т1 (оценено в  665 случаях)  – 
449 (67,5%) случаев – группа A, 
129 (19,3%) случаев – группа B, 
87 (13%) случаев – группа C; 

 ✓ Т2 (оценено в  498 случаях)  – 
276 (55,4%) случаев – группа A, 
140 (28,1%) случаев – группа B, 
82 (16,4%) случая – группа С; 

 ✓ Т3 (оценено в  9 случаях)  –  
4 случая – группа A, 3 случая – 
группа B, 2 случая – группа С.

В Национальном медицинском ис-
следовательском центре онкологии 
им. Н.Н. Петрова первоначально 
использовали визуальный полу-
количественный метод определе-
ния статуса TILs: 0–10% позитивно 
окрашенных лимфоцитов – 0 бал-
лов, до 50% – 2 балла, свыше 50% 
позитивно окрашенных лимфо-
цитов – 2 балла (то есть высокий 
уровень окрашивания). Этот метод 
наряду с другими применяется при 
оценке выживаемости.
Для более подробной характери-
стики иммунного статуса и соот-

ношения различных показателей 
проводится цифровой анализ изо-
бражений для каждого из иссле-
дуемых маркеров, включая про-
центное содержание CD3+, CD4+, 
CD8+-T-лимфоцитов в строме опу-
холи по отношению к общей клеточ-
ности опухоли (перерасчет в мм2).
Градация уровня CD3+-лимфоци-
тов представляется в трех группах: 
группа 1 – 0–5%, группа 2 – 5–20%, 
группа 3  – более 20%. Градация 
уровня CD4+-лимфоцитов пред-
ставляется также в трех группах: 
группа 1 – 0–4%, группа 2 – 4–20%, 
группа  3  – более 20%. Уровень 
CD8+-лимфоцитов в строме опу-
холи также подразделяется на три 
группы: группа 1 – 0–2,5%, группа 2 – 
2,5–10%, группа 3 – более 10%.
Оценка экспрессии иммунных «ре-
гуляторов» PD-L1 и FOXP3 пред-
ставляется в  двух группах: для 
PD-L1 группа 0 означает отсут-
ствие экспрессии, определяемой 
методом ИГХ, группа 1 – наличие 
экспрессии. Для FOXP3 группа 0 оз-
начает любой уровень экспрессии, 
группа 1 – отсутствие экспрессии.
Классификация подтипов РМЖ 
(т риж ды нег ативный РМЖ 
(тнРМЖ), HER2-позитивный и лю-
минальный HER2-негативный) 
была основана на ИГХ-исследо-
вании и гибридизации in situ (для 
HER2 2+).
При реализации способа прогнози-
рования использовали автоматизи-
рованную обработку и анализ циф-
ровых изображений исследуемых 
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Рис. 1. Распределение степени инфильтрации TILs
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уровня инфильтрации CD3+, 
CD4+, CD8+ с размером опухоли 
категории pT не прослеживается 
(p = 0,78).
Подавляющее большинство пациен-
тов (около 80%) имели низкие и сред-
ние показатели инфильтрации опу-
холи CD8+ и CD3+-Т-лимфоцитами. 
Для оценки значимости имму-
нологических аспектов противо-
опухолевого ответа было изучено 
638 случаев с регуляторными ге-
нами – PD, PD-L1 и FOXP3. В 281, 
633, 548 случаях соответственно 
были также изучены маркеры 
Т-клеточного ответа CD3, CD4 
(регуляторные лимфоциты) и CD8 
(цитотоксические).
Проанализированы данные 638 па-
циентов с диагнозом инвазивного 
РМЖ. С помощью ИГХ-исследова-
ния для каждого больного опреде-
лена экспрессия генов PD, PD-L1. 
Результаты ИГХ-окрашивания пред-
ставлены на рис. 3.
Экспрессия белка PD-L1, который 
связывается с цитотоксическими 
лимфоцитами и блокирует их ак-
тивность, является предметом при-
стального внимания. В нашем иссле-
довании у 108 (8,7%) из 1240 больных 
выявлена экспрессия PD-L1. В 77 
(71,2%) случаях одновременно об-
наружена экспрессия CD8, в том 
числе в 50% случаев выраженная 
(более 50% от TILs). 
Имеется достоверная связь (p = 0,02) 
увеличения частоты PD-L1+ опухо-
лей с увеличением стадии заболева-
ния. Среди исследуемых больных 
у 16,92% установлена экспрессия гена 
PD, PD-L1 в стромальных лимфоци-
тах, у 9,09% (58 пациентов) – экспрес-
сия гена PD, PD-L1 в эпителиальных 
клетках опухоли. Анализ показал, 
что экспрессия гена PD, PD-L1 
в эпителиальных клетках опухоли 
в 5% случаев от общего числа иссле-
дованных сопровождалась экспрес-
сией гена PD, PD-L1 в лимфоцитах 
опухолевой стромы (рис. 4). 
Экспрессия регуляторного гена 
PD-L1 при различных фенотипах 
РМЖ оценена у 333 пациентов. При 
люминальном подтипе A экспрессия 
PD-L1 выявлена лишь у 3 (1,5%) из 
202 пациентов, у 199 (98,5%) тест 
оказался отрицательным.
При тнРМЖ экспрессия PD-L1 на-
блюдалась у 28 (29,5%) из 95 пациен-

гистологических препаратов с по-
мощью компьютерных программ. 
Процедура определения прогности-
ческого параметра является практи-
чески оператор-независимой, что 
повышает точность и  объектив-
ность способа. На указанный спо-
соб прогнозирования РМЖ получен 
патент № 2697709.

Результаты
Статус СD3/CD4/CD8+-Т-лимфо-
цитов изучен в 281, 633, 548 случа-
ях соответственно. Средние зна-
чения удельного веса СD3/CD4/
CD8+-лимфоцитов на единицу 
площади опухоли представлены 
в таблице и на рис. 2. Как видно 
из таблицы, достоверной связи 
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Удельный вес CD3/CD4/CD8+-лимфоцитов в зависимости от размера 
опухоли (pT)

pT CD3++, % CD3+, n CD4++, % CD4+, n CD8++, % CD8+, n
1 7,83 146 7,75 336 5,42 269
2 8,98 131 7,87 289 4,87 274
3 7,33 3 7,22 6 7,20 4
4 2,34 1 4,90 2 1,86 1
Все группы 8,34 281 7,79 633 5,15 548

Рис. 2. Распределение CD3+/CD4+/CD8+-лимфоцитов на единицу площади опухоли

Рис. 3. ИГХ-окрашивание PD-L1: А – нет окрашивания, Б – окрашивание 
лимфоцитов, нет окрашивания в эпителиальных клетках опухоли,  
В – окрашивание эпителиальных клеток опухоли, Г – окрашивание в обоих 
компонентах опухоли
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тов, у 67 (70,5%) тест отрицательный. 
У больных HER2-позитивным РМЖ 
экспрессия PD-L1 наблюдалась у 8 
(18,2%) из 44 пациентов. У 36 (81,8%) 
PD-L1-тест отрицательный. Таким 
образом, экспрессия гена PD-L1 
выявлена в 39 (11,7%) случаях из 
333, реже (1,5%) при люминальном 
подтипе A, чаще (29,5%) при тнРМЖ 
(рис. 5). 
Достоверно (p < 0,05) на уровень 
внутриопухолевых лимфоцитов во 
всех фракциях Т-клеточного ответа 
(CD3+, CD4+ (регуляторные лимфо-
циты) и CD8+ (цитотоксические)) 
влияет наличие экспрессии PD-L1 
как на мембранах опухолевых кле-
ток, так и  на самих лимфоцитах 
(рис. 6).

Выживаемость и маркеры 
иммунологического ответа
Анализ показателей десятилетней 
выживаемости проведен у 1066 па-
циентов. В настоящее время из-
вестно, что биологическое пове-
дение злокачественной опухоли, 
которое характеризует скорость 
ее роста, способность к инвазии 
и  распространению, зависит от 
причин, связанных как с особен-
ностями самой опухоли, так и с 
эффективностью или неэффек-
тивностью системных защитных 
механизмов, прежде всего иммун-
ных. В связи с этим актуальным 
представляется поиск новых под-
ходов к прогнозированию течения 
заболевания с помощью параме-
тров, учитывающих качественный 
и количественный состав иммуно-
компетентных клеток, в частности 
различных видов Т-лимфоцитов 
и их субпопуляций.
Используя высокопроизводитель-
ную систему тканевых матриц 
с одномоментным и однообразным 
исследованием панели маркеров, 
мы установили, что процентное 
содержание CD4+-Т-лимфоцитов 
в строме опухоли служит прогно-
стическим признаком. При значе-
нии процентного содержания менее 
20% прогноз можно расценивать 
как благоприятный. Другие типы 
оценок CD4+ не оказывали су-
щественного влияния на прогноз 
заболевания. 
У 296 из исследуемых больных 
определено процентное содержа-
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Рис. 4. Взаимосвязь между уровнем экспрессии PD-L1 и размером 
опухоли (рТ)

Рис. 6. Зависимость удельного веса CD3+, CD4+, CD8+-лимфоцитов 
от уровня экспрессии PD-L1

Рис. 5. Положительный тест PD-L1 при различных подтипах РМЖ
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ние CD4+ ≤ 20% (группы 1 и 2). Де-
сятилетняя общая выживаемость 
в указанных группах достигла 93%. 
При РМЖ (стадии T1, Т2, N0) такие 
группы считаются статистически 

благоприятными. У 98 пациентов 
процентное содержание CD4+ пре-
высило 50%. Десятилетняя общая 
выживаемость была достоверно 
ниже 82% (рис. 7).

Высокая степень (группа 3) лим-
фоидной инфильтрации, пред-
ставленная CD3+, связана с более 
выраженной тенденцией к повыше-
нию безрецидивной выживаемости 
(р = 0,06) (рис. 8).
Лимфоидная инфильтрация, пред-
ставленная CD8+, увеличивает 
безрецидивную и  общую выжи-
ваемость, особенно при высоком 
уровне (> 10%).

Экспрессия PD-L1 
(влияние на выживаемость)
Нами был предпринят анализ как 
безрецидивной (n = 122), так и общей 
выживаемости (n = 145) (рис. 9). 
Безрецидивная выживаемость 
была достоверно (р = 0,0027) выше 
в группе опухолей без экспрессии 
PD-L1 – 70 против 41%, расхожде-
ние кривых выживания по кривой 
Каплана – Майера (р = 0,02). 
Общая выживаемость оказалась 
выше в группе опухолей без экс-
прессии PD-L1  – 75 против 50% 
(p = 0,04) (рис. 9). 
В многоцентровом исследовании 
NeoTRIPaPDL1 с участием Наци-
онального медицинского иссле-
довательского центра онкологии 
им. Н.Н. Петрова (результаты ис-
следования были представлены на 
ESMO-2020) сравнивали эффек-
тивность неоадъювантной терапии, 
включавшей ингибитор контрольных 
точек PD-L1 атезолизумаб в комби-
нации с химиотерапией карбоплати-
ном и наб-паклитакселом, и эффек-
тивность только химиотерапии при 
тнРМЖ [5]. При промежуточной тре-
панбиопсии в первый день второго 
цикла терапии отсутствие опухоле-
вых клеток регистрировалось у 28,8% 
больных, получавших атезолизумаб, 
и у 13,6% больных, получавших толь-
ко химиотерапию карбоплатином 
и наб-паклитакселом.
Отсутствие опухолевых клеток при 
промежуточной биопсии можно 
считать предиктивным маркером 
достижения полного патоморфо-
логического ответа (рСR) на нео-
адъювантную терапию.
В исследовании NeoTRIPaPDL1 до-
стижение полного патоморфологи-
ческого регресса (рCR) наблюдалось 
у 77,7% пациентов с отсутствием 
опухолевых клеток в промежуточ-
ной биопсии против 45,3% при их 
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Рис. 7. Выживаемость в зависимости от уровня CD4+. Оценка уровня 
CD4+-Т-лимфоцитов. Визуальный полуколичественный метод. 
Автоматизированная обработка цифровых изображений < 20%; > 20%
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наличии (p = 0,023). Атезолизумаб 
«конвертировал» PD-L1-негативные 
опухоли, наблюдавшиеся у 45,4% 
больных, в позитивные у 74,6% па-
циентов. У тех, кто получал только 
неоадъювантную химиотерапию 
карбоплатином и наб-паклитаксе-
лом, выявлено снижение PD-L1-
позитивности с 52,1 до 37,9% [5, 6].
Достижение полного патоморфоло-
гического регресса (pCR) на фоне 
применения атезолизумаба было 
наиболее высоким (86,9%) у  па-
циентов «иммунообогащенной» 
группы (PD-L1-позитивные им-
мунные клетки (PD-L1-IC+)) или 
со стромальными TILs либо интра-
туморальными TILs по сравнению 
с пациентами той же группы, но по-
лучавшими только химиотерапию 
(72,0%; p = 0,02) [7–12].

Прогностическое значение 
экспрессии FOXP3
Экспрессия FOXP3 (показатели 
выживаемости) представлена на 
рис. 10.
Инфильтрация FOXP3-регулятор-
ных Т-клеток в инвазивную опухоль 
ассоциируется с прогнозом и выжи-
ваемостью при многих опухолях. 
Прогностическое значение FOXP3-
инфильтрирующих-опухоль лим-
фоцитов (TILs) при РМЖ остается 
противоречивым. FOXP3 TILs оце-
нивали с помощью ИГХ-исследова-
ния на тканевых матрицах.
Пр о а на лизир ов а ны да нные 
620 больных инвазивным РМЖ. 
С помощью ИГХ-исследования в ка-
ждом случае определяли экспрессию 
гена FOXP3 (рис. 11). 
Показано, что экспрессия регуля-
торного гена FOXP3 практически не 
изменяется при увеличении стадии 
заболевания, остается стабильной 
на всех стадиях – от рТ1 до рТ4 
(рис. 12).
У 296 (47,74%) пациентов из 
620  выявлена экспрессия FOXP3 
в стромальных лимфоцитах, у 171 
(27,5%) – в клетках опухоли. Только 
у 56 (9,03%) больных обнаружена ко-
экспрессия гена FOXP3 как в опухоли, 
так и в окружающих ее стромальных 
лимфоцитах. Удельный вес CD3+, 
CD4+, CD8+ увеличивался по мере 
повышения уровня FOXP3 (рис. 13).
Наибольший интерес вызывает 
оценка соотношения цитотокси-

ческих лимфоцитов CD8 и регу-
ляторного гена FOXР3. В  нашем 
исследовании CD8+-лимфоциты 
выявлены в  201 (67,9%) из 296 
FOXP3-позитивных случаев. Полу-
ченное соотношение 201:296 (0,68) 
свидетельствует о неблагоприятном 
прогнозе. Одновременная экспрес-
сия регуляторных генов PD, PD-L1 
и FOXP3 обнаружена у 66 (11,6%) 
из 569 больных.
Оказалось, что наличие экспрессии 
FOXP3 при ER+ РМЖ на внутри-

опухолевых лимфоцитах достовер-
но связано с более низким показате-
лем общей выживаемости (p = 0,06).
Анализ литературы также показы-
вает, что FOXP3 служит маркером 
неблагоприятного прогноза исхода 
заболевания, особенно в группе ER+ 
карцином, и фактором благоприят-
ного прогноза в группе HER2+/ER-.
Как показано на рис. 14, при ко-экс-
прессии CD8+ и FOXP3 у пациентов 
с ER+/HER2+ РМЖ наблюдаются 
более низкие показатели десятилет-
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Рис. 9. Десятилетняя безрецидивная (А) и общая выживаемость (Б) 
в зависимости от экспрессии PD-L1 на эпителиальных опухолевых клетках 
(группа 0 – нет экспрессии, группа 1 – экспрессия в клетках опухоли 
и внутриопухолевых лимфоцитах)
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ней общей выживаемости (80 про-
тив 92% по сравнению с группой без 
ко-экспрессии; p = 0,048).
При многовариантном анализе 
показателей выживаемости вы-
сокий уровень FOXP3 TILs досто-
верно ассоциировался с  низкой 
выживаемостью при ER+ РМЖ 
с отсутствием CD8+-T-клеточного 
инфильтрата (относительный риск 
1,3). Однако при ER-негативных 
опухолях FOXP3 TILs отмечалась 
тенденция к улучшению выживае-
мости в HER2+/ER-подгруппе, осо-
бенно с высоким уровнем (> 20%) 
CD8+-Т-клеточного инфильтрата. 
FOXP3-регуляторные TILs являют-
ся отягчающим прогностическим 
индикатором при HER2+/ER+ 
РМЖ, но благоприятным прогно-
стическим фактором при HER2+/
ER-подтипе РМЖ. Таким образом, 
прогностическая ценность FOXP3 
TILs зависит от экспрессии и ста-
туса ER и HER2 и инфильтрации 
CD8+-T-клетками.

Обсуждение результатов
Использование в качестве прогно-
стического биомаркера лимфоци-
тарной инфильтрации опухоли 
(TILs) позволяет понять биоло-
гию тнРМЖ и HER2-позитивного 
РМЖ.
Были получены высокие резуль-
таты в  исследовании пациентов 
с тнНРМЖ и оценкой соотношения 
CD8/FOXP3 на исходном уровне 
и в резидуальной опухоли. Пока-
затель пятилетней безрецидив-
ной выживаемости составил 72% 
у  пациентов с  высоким соотно-
шением CD8/FOXP3 и 40% – у па-
циентов с низким соотношением 
CD8/FOXP3 (p = 0,009) [13].
В нашем исследовании при высо-
ком соотношении (> 2) показатель 
безрецидивной выживаемости 
превысил 80%. При низком соот-
ношении CD8/FOXP3 (0,68) показа-
тель десятилетней безрецидивной 
выживаемости снизился до 47% 
(p = 0,02).
Патогенетический путь через экс-
прессию PD-1 и  лиганда PD-L1 
является главным регулятором 
иммунного ответа на растущую 
опухоль. В последние годы были 
разработаны моноклональные 
антитела, блокирующие иммун-

Ретроспективные исследования

Рис. 11. ИГХ-исследование экспрессии гена FOXP3

Рис. 10. Кривые безрецидивной выживаемости (Каплана – Майера) 
в зависимости от экспрессии FOXP3 на внутриопухолевых лимфоцитах 
(группа 0 – экспрессия в любом количестве клеток, группа 1 – нет экспрессии)
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ные checkpoint-белки. При РМЖ 
наиболее исследован препарат ате-
золизумаб (анти-PD-L1-антитело) 
[7–12, 14].
В исследовании Impassion 130 на 
фоне применения атезолизума-
ба (ингибитора лиганда PD-L1) 
в комбинации с наб-паклитакселом 
при метастатическом тнРМЖ от-
мечалось увеличение показателей 
двухлетней общей выживаемости 
в  группе с  позитивным PD-L1 
[10–12].
В исследовании фазы III NeoTRip 
при нашем участии [14] при первом 
анализе статистически достовер-
ной зависимости показателя pCR 
от добавления атезолизумаба не 
выявлялось во всей группе. Тем 
не менее частота pCR была выше 
у пациентов с PD-L1+ (p < 0,0001). 
Более поздняя оценка исследова-
ния NeoTrip, представленная на 
ESMO-2020 G. Bianchini [14], пока-
зала, что применение атезолизума-
ба в комбинации с карбоплатином 
и наб-паклитакселом увеличивает 
достижение полного патоморфоло-
гического ответа (pCR) более чем 
на 10% по сравнению с неоадъю-
вантной химиотерапией.

Выводы
На основании полученных ре-
зультатов было сформулировано 
несколько важных выводов.
Во-первых, выраженная (> 10%) 
лимфоцитарная инфильтрация 
CD8+, а также CD3+ при низкой 
экспрессии PD-L1 и FOXP3 улуч-
шает безрецидивную и  общую 
выживаемость пациентов с РМЖ.
Во-вторых, около 80% больных 
РМЖ имеют низкие уровни ин-
фильтрации опухоли CD8+ ци-
тотоксических Т-лимфоцитов 
и CD3+ TILs.
В-третьих, экспрессия гена PD-L1 
чаще (29,5%) выявляется при 
тнРМЖ, в 1,5 раза реже (18,2%) при 
HER2+ РМЖ и крайне редко (1,5%) 
при люминальном подтипе A.
В-четвертых, подтверждена воз-
можность достижения полного 
патоморфологического регресса 
опухоли (pCR) у  2/3 пациентов 
с экспрессией PD-L1 и экспресси-
ей TILs, получавших атезолизумаб 
и неоадъювантную химиотерапию 
(карбоплатин + наб-паклитаксел).

Ретроспективные исследования

Рис. 14. Зависимость показателя общей выживаемости от экспрессии 
FOXP3+/СD8+ на внутриопухолевых лимфоцитах (группа 1 – ко-экспрессия 
не выявлена, группа 0 – ко-экспрессия выявлена в любом количестве; p = 0,048)
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Рис. 12. Уровни экспрессии FOXP3 при различных размерах опухоли (pТ) 

Рис. 13. Взаимосвязь между уровнем экспрессии FOXP3 и удельным весом 
CD3+, CD4+, CD8+
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Some Aspects of Antitumor Immunity in Breast Cancer 
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V.O. Smirnova, PhD, V.S. Apollonova, R.V. Donskikh, PhD 
N.N. Petrov National Medical Research Center of Oncology, St. Petersburg 

Contact person: Andrey I. Tseluiko, tselalex@rambler.ru

Breast cancer (BC) treatment planning is based on standard principles: cTNM stage, patient age, molecular subtype 
(based on IHC determination of ER, PR, HER2, Ki-67 receptors and grade (G). An increasing stream of breast 
cancer immunology and immunotherapy research in the last few years actually did not concern the practical use  
of assessment of the immunological status in the planning of breast cancer treatment (even at the international level: 
ASCO, ESMO, EBCC, St. Gallen). The main areas of immunological research concern the prognostic and predictive 
value of the immunological response from the point of view of pathomorphology and general immunology, including 
tumor-infiltrating lymphocytes (TILs CD3, CD4, CD8) and their quantitative ratio and correlation with regulatory 
genes (PD-1, PD-L1, FOXP3). There are more and more reports on the occurrence and absolute number of TILs  
in different breast cancer phenotypes. There are reports of immediate and 3-year results of anti-PD-L1 
immunotherapy in combination with chemotherapy in patients with metastatic and locally advanced triple-negative 
and HER2-positive breast cancer, as well as in neoadjuvant therapy of these tumors. At the N.N. Petrov National 
Medical Research Center of Oncology in 2018–2020, the study ῾Study of the main mechanisms of antitumor 
immunity in breast cancer’ was carried out. Fragments of research are presented in the article.

Key words: breast cancer, tumor-infiltrating lymphocytes (TILs), regulatory genes (PD-1, PD-L1, FOXP3), 
prognosis, survival
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Цель исследования – оценить гематологическую токсичность терапии 
эрибулином при метастатическом раке молочной железы.
Материал и методы. Проанализированы данные 40 пациенток 
с метастатическим РМЖ, получавших лечение эрибулином. 
Проведен ретроспективный анализ основных клинических 
и молекулярно-биологических характеристик исследуемой группы, 
а также оценка гематологической токсичности на фоне лечения 
эрибулином.
Результаты. Медиана терапии эрибулином составила четыре 
цикла (от одного до 12). Причинами завершения терапии послужили 
прогрессирование заболевания (82,5%) и гематологическая токсичность 
(15%) – два случая сочетания лейкопении и тромбоцитопении 
3-й степени, четыре случая нейтропении 3-й степени. Медиана времени 
до прогрессирования заболевания составила 4,7 (1,9–11,2) месяца. 
Статистически значимые изменения наблюдались у всех пациенток 
в клиническом анализе крови на первом цикле лечения – снижение общего 
количества лейкоцитов к восьмому дню лечения (с 6,33 до 3,9 × 109/л; 
p = 0,016). Отмечалось уменьшение абсолютного и относительного 
количества нейтрофилов (с 63,10 до 48,65%; р = 0,035; с 3,71 до 2,0 × 109/л; 
p = 0,003), эозинофилов (с 1,17 до 0,11%; р = 0,011; с 0,06 до 0,01 × 109/л; 
р = 0,003) в лейкоцитарной формуле. При этом относительное 
количество базофилов статистически значимо увеличилось (с 0,40 до 0,72; 
р = 0,029). Схожие статистические изменения определялись на втором 
цикле на первый и восьмой дни введения препарата. 
Заключение. Проведенное исследование показало наличие гематологической 
токсичности 1-й степени на первом и втором циклах лечения, однако 
она не носила прогрессирующего характера. Препарат эрибулин 
продемонстрировал приемлемый уровень гематологической токсичности 
у большинства пациенток.

Ключевые слова: рак молочной железы, химиотерапия, эрибулин, 
гематологическая токсичность, нейтропения
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Актуальность
Рак молочной железы (РМЖ) 
занимает второе место (11,6%) 
в  структуре онкологической 
заболеваемости во всем мире, 
уступая только раку легко-
го  [1]. В  Российской Федерации 
в 2018 г. в общей (оба пола) струк-
туре онкологической заболевае-
мости РМЖ также принадлежит 
второе место (11,4%) [2, 3].
Примерно у  20–30% пациенток 
с ранней стадией РМЖ заболева-
ние прогрессирует с  развитием 
метастатических форм [4]. В боль-
шинстве случаев прогрессиро-
вание заболевания происходит 
в течение 12–24 месяцев [5]. У 75% 
больных метастатическим РМЖ 
выявляются метастазы во вну-
тренних органах [6]. Локализация 
и степень распространения мета-
стазов служат важными прогно-
стическими факторами у пациен-
ток с метастатическим РМЖ [7].
Основным методом лечения ме-
тастатического РМЖ является 
системная лекарственная тера-
пия. В настоящее время приме-
няются различные схемы лече-
ния больных метастатическим 
РМЖ в зависимости от пораже-
ния внутренних органов и моле-
кулярно-биологического подти-
па опухоли [7]. При проведении 
химиотерапии по  поводу ме-
тастатического трипл-негатив-
ного либо люминального РМЖ 
с  висцеральным кризом в  пер-
вой и  второй линиях терапии 
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традиционно используют антра-
циклины и таксаны [8]. Однако 
длительность их применения ог-
раничена развитием резистент-
ности или выраженным токси-
ческим действием на  организм. 
Нейтропения считается самым 
частым нежелательным явлени-
ем на  фоне химиотерапии [9]. 
Выбор третьей и  последующих 
линий лечения у данной катего-
рии пациенток представляет до-
статочно сложную задачу. Одним 
из основных препаратов, исполь-
зуемых в случае резистентности 
к антрациклинам и таксанам, яв-
ляется эрибулин.
Эрибулин относится к  ингиби-
торам динамики микротрубочек, 
принадлежащим к  галихондри-
новой группе противоопухолевых 
средств. Механизм действия пре-
парата основан на  торможении 
фазы роста микротрубочек, что 
приводит к формированию тубу-
линовых агрегатов, не  обладаю-
щих функциональной активно-
стью [10]. Эрибулин также влияет 
на микроокружение опухоли и ее 
фенотип за счет ремоделирования 
сосудистого русла опухоли [11] 
и инверсии эпителиально-мезен-
химального перехода [12].
В России эрибулин показан боль-
ным с местнораспространенным/
метастатическим РМЖ, у которых 
отмечалось прогрессирование 
заболевания после применения 
одного или нескольких режимов 
химиотерапии по поводу распро-
страненного заболевания.
Цель исследования – оценить ге-
матологическую токсичность те-
рапии эрибулином при метаста-
тическом РМЖ.

Материал и методы
Объектом исследования стали 
40  больных метастатическим 
РМЖ, пол у чавших лечение 
эрибулином в  2018–2020  гг. 
в  Красноярском краевом он-
к о л о г и ч е с к о м  д и с п а н с е -
ре им. А.И. Крыжановского. 
Пациенткам вводили эрибулин 
внутривенно в  дозе 1,4 мг/м2 
на первый и восьмой дни 21-днев-
ного цикла. В  большинстве слу-
чаев (85%) терапия проводилась 
в  монорежиме, 4 (10%) пациен-

тки получали комбинацию эри-
булина и таргетной терапии при 
HER2-позитивном раке и  2 (5%) 
пациентки  – аналог  гонадотро-
пин-рилизинг гормона при люми-
нальном В HER2-негативном под-
типе. Терапия прекращалась при 
прогрессировании заболевания 
и  выраженных нежелательных 
явлениях.
Для оценки кроветворной функ-
ции и гематологической токсич-
ности осуществляли забор крови 
для проведения клинического 
анализа с лейкоцитарной форму-
лой на первый и восьмой дни вве-
дения препарата.
Статистическая обработка дан-
ных проводилась с  помощью 
пакета прикладных программ 
Statistica 10,0 (StatSoft, США). 
Количественные пара метры 
полученных результатов пред-
ставлены в  виде медианы (Ме) 
и  интерквартильного интервала 
в виде 25-го и 75-го перцентилей 
(С25 и С75).
Средний возраст больных на момент 
проведения терапии эрибулином 
составлял 57,1 ± 10,97 года (от 34 до 
72 лет). Общее состояние пациенток 
оценивалось по ECOG ≤ 2, одна па-
циентка – ECOG 3.
На  момент постановки диагно-
за РМЖ у  22 (55%) пациенток 
уставлена II стадия опухолево-
го процесса, у 16 (40%) – III ста-
дия, у  2 (5%)  – IV  стадия. 
Полож ительна я экспресси я 
рецепторов эстрогена и  проге-
стерона имела место у  12 (30%) 
и 14 (35%) больных соответствен-
но. Высокий уровень пролифера-
тивной активности (≥ 20%) вы-
явлен у 36 (90%) больных. Лишь 
у 4 (10%) больных Ki-67 был менее 
20%. Распределение по  молеку-
лярно-биологическим подтипам 
РМЖ было следующим: люми-
нальный В (HER2-негативный) – 
18 (45%) больных, люминаль-
ный В (HER2-позитивный) – 2 (5%), 
HER2-позитивный нелюминаль-
ный  – 6 (15%), трипл-негатив-
ный – 14 (35%) больных.
У  всех пациенток диагностиро-
вано распространенное метаста-
тическое поражение  – два очага 
и более. Висцеральные метастазы 
отмечались в  легких (45%), пе-

чени (35%), органах малого таза 
(2,5%),  головном мозге (2,5%). 
Поражение костей зафиксиро-
вано в  45% случаев, метастазы 
в лимфатических узлах – в 30%, 
локорегионарные метастазы  – 
в 50% случаев.
Все больные получали предше-
ствующую лекарственную тера-
пию. Медиана количества линий 
химиотерапии – 3 (1–6): таксан-
содержащая терапия (60%), ан-
трациклин-содержащая тера-
пия (100%), препараты платины 
(35%), лечение противоопухоле-
вым препаратом группы антиме-
таболитов (капецитабин) (50%). 
Пациентки с  положительными 
рецепторами эстрогена и/или 
прогестерона получали  гормо-
нальную терапию, число линий – 
две-три. При HER2-позитивном 
раке лечение дополнялось тар-
гетной терапией. При метаста-
тическом поражении костей 
па циентк и пол у ча ли тера-
пию остеомодифицирующими 
агентами.

Результаты
Медиана продолжительности 
терапии эрибулином составила 
четыре цикла (в диапазоне от од-
ного до 12). Причинами заверше-
ния терапии служили прогрес-
сирование заболевания (82,5%) 
и гематологическая токсичность 
(15%). В одном случае имел место 
летальный исход на первом цикле 
лечения – пациентка с метастати-
ческим поражением органов груд-
ной клетки и малого таза. Смерть 
наступила на фоне прогрессиро-
вания заболевания. Полная отме-
на препарата после первого курса 
потребовалась 6 (15%) больным 
и была связана с развитием гема-
тологической токсичности – два 
случая сочетания лейкопении 
и  тромбоцитопении 3-й  степе-
ни, четыре случая нейтропении 
3-й степени. Медиана времени до 
прогрессирования заболевания 
составила 4,7 (1,9–11,2) месяца.
Статистически значимых изме-
нений в  клинических анализах 
крови пациенток между терапев-
тическими курсами не  обнару-
жено. В таблице 1 представлены 
показатели клинического анали-
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ся побочным реакциям на фоне 
терапии эрибулином относят 
подавление функции костно-
го мозга, выражающееся в  ней-
тропении (53,6%), лейкопении 
(27,9%), анемии (21,8%), тромбо-
цитопении (4,2%) и лимфопении 
(5,7%) [14, 15].
Анализ результатов клиниче-
ского анализа крови на первом 
курсе химиотерапии выявил 
отклонения общего количества 
лейкоцитов и  нейтрофилов за 
счет их снижения до 1-й степе-
ни токсичности, что свидетель-
ствует об угнетающем действии 
препарата на  систему кровет-
ворения. Выявленные измене-
ния в показателях клиническо-
го анализа крови на  втором 
цикле химиотерапии показали, 

Таблица 1. Показатели клинического анализа крови на фоне курсового лечения эрибулином

Показатель 1-й курс 2-й курс 3-й курс 4-й курс 5-й курс

Mе (25; 75)

Гемоглобин, г/л 122 (115; 135) 122 (115; 135) 121 (114; 130) 127,5 (117,5; 135) 128 (123; 136)

Эритроциты, 1012/л 4,2 (3,73; 4,36) 4,2 (3,73; 4,36) 4,11 (3,81; 4,47) 4,415 (4,13; 4,615) 4,48 (4,1; 4,51)

Гематокрит, % 36,7 (35,6; 38,8) 36,7 (35,6; 38,8) 36,9 (34,8; 39,1) 37,45 (36,95; 40,25) 38,3 (36,9; 40,9)

Тромбоциты, 109/л 251 (204; 334) 251 (204; 334) 245 (202; 339) 221 (162; 344) 279 (169; 298)

Лейкоциты, 109/л 6,33 (4,71; 7,62) 6,33 (4,71; 7,62) 5,69 (4,47; 8,13) 6,37 (4,99; 12,64) 5,73 (5,18; 6,85)

Нейтрофилы,  109/л 3,71 (2,57; 5,17) 3,71 (2,57; 5,17) 3,61 (1,67; 6,2) 3,525 (3,015; 5,015) 2,93 (2,58; 4,99)

Лимфоциты, 109/л 1,28 (0,86; 1,7) 1,28 (0,86; 1,7) 1,42 (1,01; 1,61) 1,71 (1,365; 2,005) 1,97 (1,39; 2,26)

Моноциты, 109/л 0,59 (0,34; 0,93) 0,59 (0,34; 0,93) 0,58 (0,37; 0,71) 0,485 (0,25; 0,685) 0,5 (0,4; 0,91)

Эозинофилы, 109/л 0,06 (0,02; 0,14) 0,06 (0,02; 0,14) 0 (0; 0) 0,02 (0; 0,065) 0,01 (0; 0,07)

Базофилы, 109/л 0,02 (0,01; 0,04) 0,02 (0,01; 0,04) 0,03 (0,02; 0,03) 0,025 (0,02; 0,065) 0,03 (0,02; 0,06)

Скорость оседания эритроцитов, мм/ч 35 (17; 43) 35 (17; 43) 31 (20; 40) 14,5 (12,5; 25) 15 (9; 27)

Незрелые гранулоциты 0,02 (0,01; 0,08) 0,02 (0,01; 0,08) 0,03 (0,02; 0,1) 0,02 (0,01; 0,07) 0,03 (0,02; 0,08)

Нейтрофилы, % 63,10 (54,35; 75,71) 63,10 (54,35; 75,71) 61,52 (33,20; 76,26) 58,19 (45,76; 64,50) 58,29 (48,96; 72,85)

Лимфоциты, % 19,68 (15,72; 33,80) 19,68 (15,72; 33,80) 29,59 (14,88; 45,41) 29,52 (16,15; 36,80) 33,80 (17,33; 42,88)

Моноциты, % 9,69 (5,31; 13,97) 9,69 (5,31; 13,97) 8,50 (6,50; 11,18) 4,94 (3,54; 9,06) 7,59 (6,51; 8,68)

Эозинофилы, % 1,17 (0,31; 2,51) 1,17 (0,31; 2,51) 0,00 (0,00; 0,00) 0,10 (0,00; 0,60) 0,18 (0,00; 1,22)

Базофилы, % 0,40 (0,16; 0,63) 0,40 (0,16; 0,63) 0,51 (0,20; 1,21) 0,47 (0,19; 1,03) 0,57 (0,27; 0,93)

за крови у больных метастатиче-
ским РМЖ в ходе химиотерапии 
эрибулином.
Оценка показателей клиниче-
ского анализа крови на  первый 
и восьмой дни введения препара-
та на первом цикле лечения вы-
явила статистически значимые 
изменения. Снижение общего 
количества лейкоцитов к  вось-
мому дню лечения наблюдалось 
у  всех пациенток и  соответст-
вовало 1-й  степени токсично-
сти. Следует отметить снижение 
абсолютного и  относительного 
количества нейтрофилов, эози-
нофилов в  лейкоцитарной фор-
муле. При этом относительное 
количество базофилов стати-
стически значимо увеличилось. 
В  таблице 2 представлены по-

казатели клинического анализа 
на первый и восьмой дни введе-
ния препарата на  первом цикле 
химиотерапии.
Схожие статистически значимые 
изменения выявлены на  втором 
цикле на  первый и  восьмой дни 
введения препарата. В  табли-
це  3 представлены показатели 
клинического анализа на первый 
и восьмой дни введения препарата 
на втором цикле химиотерапии.

Обсуждение
Учитывая, что мишенью дейст-
вия эрибулина являются микро-
трубочки, можно ожидать раз-
вития нежелательных явлений 
со стороны системы кроветворе-
ния в 4,2–53,3% случаев [13, 14]. 
К наиболее часто встречающим-
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что препарат продолжает ока-
зывать угнетающее действие. 
Но  выраженность изменений 
несколько меньше, чем на пер-
вом цикле. С  третьего цикла 
различия в показателях на пер-
вый и восьмой дни не установ-
лены. Это скорее всего говорит 
о  том, что организм научил-
ся быстро восстанавливать-
ся после приема препарата. 
Наблюдавшиеся нейтропения 
и  лейкопения в  лабораторных 
анализа х на  первом и  вто-
ром цик ла х введения эри-
бу л ина бы л и обрат и м ы м и 
и непрогрессирующими.
Полученные результаты подтвер-
ждаются данными литературы. 
Среднее время до ожидаемо-
го минимума числа нейтрофи-
лов составляет 13 дней, а  сред-
нее время до восстановления 
после тяжелой нейтропении 
(< 0,5 × 109/л) – восемь дней. В ис-
следовании EMBRACE снижение 
числа нейтрофилов до значе-
ний < 0,5 × 109/л более семи дней 
отмечалось в 13% случаев [14].

Заключение
Пр оведен но е ис следова н ие 
у больных метастатическим РМЖ, 
получавших терапию эрибули-
ном на  первом и  втором циклах 
лечения, подтвердило наличие ге-
матологической токсичности 
1-й степени, но она не имела про-
г р е с с и р у юще г о  х ар а к т е р а . 
Эрибулин продемонстрировал 
приемлемый уровень гематологи-
ческой токсичности у большинст-
ва пациенток.  
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Таблица 2. Показатели клинического анализа крови на первом цикле лечения 
эрибулином
Показатель 1-й день 8-й день p-value
Гемоглобин, г/л 122 121 1
Эритроциты, 1012/л 4,2 4,08 0,591
Гематокрит, % 36,7 36,4 0,774
Тромбоциты, 109/л 251 264 0,604
Лейкоциты, 109/л 6,33 3,9 0,016
Нейтрофилы, 109/л 3,71 2,0 0,003
Лимфоциты, 109/л 1,28 1,47 0,969
Моноциты, 109/л 0,59 0,35 0,135
Эозинофилы, 109/л 0,06 0,01 0,003
Базофилы, 109/л 0,02 0,04 0,116
Скорость оседания эритроцитов, мм/ч 35 27,5 0,352
Незрелые гранулоциты 0,02 0,08 0,231
Нейтрофилы, % 63,10 48,65 0,035
Лимфоциты, % 19,68 34,85 0,078
Моноциты, % 9,69 10,67 1
Эозинофилы, % 1,17 0,11 0,011
Базофилы, % 0,40 0,72 0,029

Таблица 3. Показатели клинического анализа крови на втором цикле лечения 
эрибулином
Показатель 1-й день 8-й день p-value
Гемоглобин, г/л 122 121 1
Эритроциты, 1012/л 4,2 4,08 0,591
Гематокрит, % 36,7 36,4 0,774
Тромбоциты, 109/л 251 264 0,604
Лейкоциты, 109/л 6,33 3,96 0,016
Нейтрофилы, 109/л 3,7 2,09 0,005
Лимфоциты, 109/л 1,28 1,47 0,969
Моноциты, 109/л 0,59 0,35 0,135
Эозинофилы, 109/л 0,06 0,01 0,003
Базофилы, 109/л 0,02 0,04 0,116
Скорость оседания эритроцитов, мм/ч 35 27,5 0,352
Незрелые гранулоциты 0,02 0,08 0,231
Нейтрофилы, % 63,10 48,74 0,065
Лимфоциты, % 19,68 34,85 0,078
Моноциты, % 9,69 10,67 1
Эозинофилы, % 1,17 0,11 0,011
Базофилы, % 0,40 0,73 0,029
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The aim of the study was to evaluate the hematological toxicity of eribulin therapy in metastatic breast 
cancer.
Material and methods. The study included 40 patients with metastatic breast cancer treated 
with eribulin. There was made the retrospective analysis of the main clinical and molecular biological 
characteristics of the study group, as well as an assessment of hematological toxicity during treatment 
with eribulin.
Results. The median of eribulin therapy was four cycles (1 to 12). The reasons for the termination of therapy 
were the progression of the disease (82.5%) and hematological toxicity (15%) – two cases of the combination 
of leukopenia and thrombocytopenia of the 3rd degree, four cases of neutropenia of the 3rd degree. The median 
time to disease progression was 4.7 (1.9–11.2) months. Statistically significant changes were observed in all 
patients in the clinical blood test at the first treatment cycle – a decrease in the total number of white blood 
cells by the eighth day of treatment (from 6.33 to 3.9 × 109/l; p = 0.016).  
There was a decrease in the absolute and relative number of neutrophils (from 63.10 to 48.65%; p = 0.035; 
from 3.71 to 2.0 × 109/l; p = 0.003), eosinophils (from 1.17 to 0.11%; p = 0.011; from 0.06 to 0.01 × 109/l;  
p = 0.003) in the leukocyte formula. At the same time, the relative number of basophils increased 
significantly (from 0.40 to 0.72; p = 0.029). Similar statistical changes were determined on the second cycle 
on the first and eighth day of use of the drug. 
Conclusion. The study showed the presence of hematological toxicity of the 1st degree in the first 
and  second treatment cycles, but it was not progressive. The drug eribulin demonstrated the acceptable level 
of hematological toxicity in most patients.

Key words: breast cancer, chemotherapy, eribulin, hematological toxicity, neutropenia
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Кастрационно-резистентный рак предстательной железы (КРРПЖ) с костными метастазами 
является формой РПЖ с крайне неблагоприятным прогнозом, характеризуется снижением общей 
выживаемости и качества жизни пациентов. Остановить стремительное прогрессирование 
заболевания и продлить качественную жизнь больных – основные цели лечения РПЖ данной стадии. 
В течение последнего десятилетия количество опций, увеличивающих общую выживаемость 
при метастатическом КРРПЖ (мКРРПЖ), значительно возросло. В статье рассмотрены механизмы 
действия радиофармацевтического лекарственного препарата радия-223, оптимизация параметров 
отбора пациентов для данной терапии и способы оценки эффективности и прогноза лечения больных 
мКРРПЖ, получающих радий-223.

Ключевые слова: кастрационно-резистентный рак предстательной железы, метастазы в кости, 
радий-223, исследование ALSYMPCA, индекс сканирования костей

Рак предстательной железы 
(РПЖ) является одним из 
наиболее распространенных 

злокачественных новообразований 
у мужчин. В структуре онкологиче-
ской заболеваемости мужского на-
селения России он занимает второе 
место (14,9%), в структуре смерт-
ности от злокачественных ново-
образований – третье место (8,2%) 
после рака трахеи, бронхов, легкого 
и опухолей желудка. За последние 
десять лет интенсивные показате-
ли заболеваемости РПЖ в России 
увеличились на 87,7%, стандарти-
зированные – на 57,9% [1]. 
Лечебная тактика онкологических 
больных зависит от распространен-
ности заболевания. При локализо-
ванных и местнораспространенных 
формах РПЖ современные методы 
терапии (хирургическое лечение, 
лучевая терапия) направлены на 

радикальное избавление от опухо-
ли, что позволяет добиться отно-
сительно благоприятного течения 
заболевания в большинстве случаев. 
Тем не менее частота биохимическо-
го рецидива после хирургического 
вмешательства составляет 17–32% 
и  зависит от типа оперативного 
пособия и стадии заболевания [2]. 
Несмотря на совершенствование 
методов диагностики РПЖ и вне-
дрение простатспецифического 
мониторинга (ПСА – простатспе-
цифический антиген), на момент 
установления диагноза практиче-
ски у 20% пациентов определяется 
метастатический РПЖ, при кото-
ром радикальное лечение невоз-
можно [1]. 
В силу указанных особенностей 
течения заболевания существует 
значительная группа больных РПЖ, 
у которых основным видом лечения 

является андрогендепривационная 
терапия или ее сочетание с инги-
биторами андрогенного сигнала/
химиотерапией в случае метаста-
тической гормончувствительной 
формы РПЖ. Вместе с тем, несмотря 
на хороший инициальный ответ на 
данный вид лечения, у большинства 
пациентов со временем заболевание 
начинает прогрессировать, разви-
вается кастрационно-резистентная 
форма РПЖ, ассоциируемая с не-
благоприятным прогнозом [3]. Со-
гласно современным клиническим 
рекомендациям, кастрационно-ре-
зистентный РПЖ (КРРПЖ) уста-
навливают при уровне тестостерона 
в сыворотке крови < 50 нг/дл, или 
1,7 нмоль/л, в сочетании:
 ■ с биохимическим прогрессирова-

нием: три последовательных по-
вышения уровня ПСА с разницей 
в одну неделю, с увеличением на 
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50% в двух измерениях от надира 
при уровне ПСА >2,0 нг/мл или

 ■ рентгенологическим прогресси-
рованием  – появлением новых 
очагов – двух или более очагов 
в костной ткани или очага в мяг-
ких тканях, согласно критериям 
RECIST [4].

У пациентов с  КРРПЖ нередко 
развиваются костные, висцераль-
ные и мягкотканные метастазы, 
а также поражаются лимфатиче-
ские узлы. Поражение костной си-
стемы выявляется у подавляющего 
большинства пациентов (90%) [5, 
6] и  сопровождается развитием 
ряда осложнений, таких как боле-
вой синдром [7], патологические 
переломы и связанная с ними ком-
прессия спинного мозга [8], умень-
шение подвижности, ухудшение 
качества жизни, выраженная ин-
валидизация [7]. Кроме того, раз-
витие метастатического поражения 
костной системы ассоциировано 
с уменьшением общей выживае-
мости (ОВ) [5, 9]. 
Остановить стремительное прогрес-
сирование заболевания и продлить 
жизнь пациентов с максимальным 
качеством – основная цель лечения. 
В течение последнего десятилетия 
количество опций, увеличивающих 
ОВ при метастатическом КРРПЖ 
(мКРРПЖ), значительно возросло. 
Речь идет об антиандрогенах нового 
поколения (абиратерон, энзалута-
мид), цитостатиках из группы так-
санов (доцетаксел, кабазитаксел), 
иммунотерапии (олапариб, сипу-
лейцел-Т) и единственном радио-
фармацевтическом лекарственном 
препарате (РФЛП)  – радии-223 
[4, 10].
Хлорид радия-223, зарегистриро-
ванный в России в конце 2016 г., 
постепенно появляется в различ-

ных регионах нашей страны под 
торговым названием Ксофиго® (АО 
«Байер»). Это первый таргетный 
РФЛП, терапевтическое действие 
которого обусловлено эмиссией 
альфа-частиц изотопа радия-223 
и который продемонстрировал до-
стоверное увеличение продолжи-
тельности жизни больных КРРПЖ 
с костными метастазами [11].
Как известно, костные метастазы 
приводят к сдвигу равновесия между 
клетками, продуцирующими кост-
ную ткань (остеобласты), и клетка-
ми-разрушителями (остео класты). 
Преобладание тех или иных клеток 
определяет характер метастаза – ли-
тический, бластический, смешан-
ный [12]. Действующее вещество 
препарата Ксофиго®, изотоп радия 
(радия (223Ra) хлорид), имитирует 
кальций и образует комплексное 
соединение с минералом костной 
ткани гидроксиапатитом. При этом 
следует подчеркнуть, что радий-
223 – не прямой туморотропный 
препарат, он находит патологиче-
ски измененную костную ткань, 
с преобладанием остеобластов, что 
обусловливает его эффективное вли-
яние на бластические и смешанные 
метастазы, составляющие подавля-
ющее большинство метастазов при 
РПЖ (70–90%) [13]. Дополнительно 
препарат воздействует на микроо-
кружение опухолевых клеток, вы-
зывая невосстанавливаемые разры-
вы двухцепочечной молекулы ДНК 
и сильный цитотоксический эффект, 
в том числе за счет bystander effect. 
Диапазон действия альфа-частиц 
радия-223 менее 100 мкм (менее 
десяти диаметров клетки), что ми-
нимизирует повреждение здоровых 
окружающих тканей и обеспечива-
ет минимальную гематологическую 
токсичность.

В крупном международном много-
центровом двойном слепом плаце-
боконтролируемом исследовании 
ALSYMPCA с участием 921 паци-
ента в группе радия-223 достоверно 
увеличилась ОВ, снизился риск сим-
птоматических костных событий 
у больных мКРРПЖ по сравнению 
с группой плацебо. На основании 
положительных результатов дан-
ного исследования радий-223 был 
одобрен для применения в клини-
ческой практике в 2013 г. у больных 
КРРПЖ с костными метастазами 
и без висцеральных метастазов [11].
Критериями включения в иссле-
дование были симптоматические 
метаболически активные костные 
метастазы (два и  более очага по 
данным остеосцинтиграфии), от-
сутствие висцеральных метастазов 
и поражение лимфатических узлов 
до 3 см в диаметре. 
В ходе исследования отмечалось до-
стоверное улучшение ОВ у больных, 
получавших радий-223, на 3,6 меся-
ца по сравнению с группой плацебо 
(14,9 против 11,3 месяца, отношение 
рисков (ОР) 0,7; 95%-ный довери-
тельный интервал (ДИ) 0,58–0,83; 
p < 0,001). Кроме того, зафиксирова-
но увеличение медианы времени до 
первого симптоматического кост-
ного осложнения (15,6 против 9,8 
месяца, ОР 0,66; 95% ДИ 0,52–0,83; 
p < 0,001). Остальные конечные 
вторичные точки также подтвер-
дили несомненное преимущество 
применения радия-223 у данных 
пациентов (таблица) [11].
Как показал анализ полученных 
данных, эффективность радия-223 
(ОВ и частота скелетных осложне-
ний) не зависела от выраженно-
сти болевого синдрома [14]. ОВ 
была достоверно выше у  паци-
ентов, получивших пять и более 
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Вторичные конечные точки исследования ALSYMPCA

Вторичные конечные точки Радий-223 
(n = 614)

Плацебо 
(n = 307)

ОР (95% ДИ) p

Медиана времени до первого костного осложнения, мес. 15,6 9,8 0,66 (0,52–0,83) < 0,001
Медиана времени до повышения общей ЩФ, мес. 7,4 3,8 0,17 (0,13–0,22) < 0,001
Медиана времени до повышения ПСА, мес. 3,6 3,4 0,64 (0,54–0,77) < 0,001
Ответ общей ЩФ (≥ 30% снижение), n/общий n (%) 233/497 (47) 7/211 (3) – < 0,001
Нормализация общей ЩФ, n/общий n (%) 109/321 (34) 2/140 (1) – < 0,001

Примечание. ОР – отношение рисков. 95% ДИ – 95%-ный доверительный интервал. ЩФ – щелочная фосфатаза. ПСА – 
простатспецифический антиген.
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инъекций радия-223, по сравне-
нию с больными, которым было 
выполнено менее пяти введений 
препарата (17,9 и 6,2 месяца соот-
ветственно; р < 0,0001). Радий-223 
обеспечивал значимое улучшение 
качества жизни пациентов, хоро-
шо переносился и ассоциировался 
с минимальной гематологической 
токсичностью независимо от того, 
назначался ранее доцетаксел или 
нет [15]. Важный момент: приме-
нение радия-223 не препятствует 
последующему проведению тера-
пии доцетакселом. Показатель ОВ 
у пациентов группы радия-223 пре-
высил таковой в группе плацебо 
(14,4 и 11,3 месяца соответственно; 
p = 0,003). В III фазе клинических 
испытаний частота нежелательных 
явлений всех степеней тяжести 
оказалась выше в группе плаце-
бо. Наиболее распространенны-
ми осложнениями терапии ради-
ем-223 были боль (50%), тошнота 
(36%) и анемия (31%) [11].
Одним из критериев оценки эф-
фективности терапии радием-223 
является мониторинг уровня ще-
лочной фосфатазы (ЩФ) в  сы-

воротке крови, но не уровня 
ПСА в отличие от гормональных 
агентов, чей механизм действия 
направлен на сигнальный путь 
андрогенных рецепторов, для 
которых уровень ПСА может 
указывать на терапевтический 
эффект [16, 17]. Подтверждение 
тому – снижение уровня ПСА на 
30% в исследовании ALSYMPCA 
только у  16% пациентов, полу-
чавших альфа-радиотерапию, по 
сравнению с 6% пациентов группы 
плацебо (p < 0,001). При этом ана-
логичных показателей в снижении 
уровня ЩФ удалось достичь у 47% 
пациентов против 3% в группе пла-
цебо, что коррелировало с ОВ [11]. 
Сказанное свидетельствует о том, 
что содержание ЩФ – более клини-
чески значимый маркер, чем уро-
вень ПСА, при костных метастазах 
у больных РПЖ. Изолированное 
повышение уровня ПСА не следует 
расценивать как показание к отме-

не терапии радием-223 [18]. Дан-
ные динамики уровней ЩФ и ПСА 
у пациентов, получавших терапию 
радием-223, требуют подтвержде-
ния в дополнительных клиниче-
ских исследованиях. Определение 
других биомаркеров эффективно-
сти альфа-излучающего изотопа 
остается проблематичным [19].
Перспективными биомаркерами 
в плане мониторинга эффектив-
ности лечения считаются радиону-
клидные количественные индексы 
метастазирования. Наиболее из-
вестен показатель bone scan index 
(BSI), отражающий количествен-
ную вовлеченность скелета в опу-
холевый процесс и представляю-
щий собой отношение накопления 
препарата в патологических очагах 
к общему распределению препара-
та в скелете (рис. 1) [20].
Данный индекс активно исполь-
зуется как при диагностике, так 
и при оценке эффективности те-
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Рис. 1. Методика подсчета bone 
scan index (BSI) – отношение 
метастатического очага накопления 
препарата (M) к накоплению 
препарата в анатомической 
зоне нахождения метастаза (R) 
с поправкой на специальный 
коэффициент, отражающий 
региональную пропорцию от общей 
скелетной массы (C). Красными 
точками обозначены метастазы, 
синими – дегенеративные изменения 
костной системы

M
R

× С

Метастазы 
(metastasis, M)
Анатомическая 
зона (anatomical 
region, R)

Рис. 2. Сцинтиграммы в задней проекции (сверху) и обработанные 
сцинтиграммы с подсчитанным BSI (снизу). Объем костного 
метастазирования увеличивается от (A) до (D), что легко понять 
с помощью количественного BSI (%)

A                   B                       C                       D

BSI 0,2                           0,9                          4,5                         9,6
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рапии у больных РПЖ с костными 
метастазами. Одной из ключевых 
особенностей BSI является то, что 
объем метастатического пораже-
ния костной системы может быть 
объективно определен с помощью 
сцинтиграммы костей. У пациен-
тов без метастазов BSI равен 0%, 
с увеличением количества опре-
деленных метастазов этот индекс 
возрастает. Немногочисленное ме-
тастатическое поражение скелета 
обычно соответствует BSI > 1%. 
Множественное распространен-
ное поражение скелета, или су-
перскан (генерализованное пора-
жение костной системы), обычно 
соответствует значениям BSI от 5 
до ≥ 10% [20] (рис. 2).
Исследование показало, что изме-
нение BSI с поправкой на уровень 
ПСА считается прогностическим 
через три и шесть месяцев лече-
ния, тогда как изменение уровня 
ПСА с поправкой на BSI таковым 
не является (рис. 3) [21]. Кроме 

того, удвоение BSI у  пациентов 
с мКРРПЖ приводит к увеличению 
риска смерти в 1,9 раза [22]. ОВ 
у пациентов с мКРРПЖ и пони-
женным уровнем BSI также выше, 
чем у других пациентов [21].
Следующий этап оценки количе-
ственной опухолевой нагрузки 
у пациентов – позитронно-эмис-
сионная томография/компьютер-
ная томография (ПЭТ/КТ), которая 
в силу лучшей чувствительности 
и разрешающей способности ПЭТ-
сканеров позволяет эффективнее 
выявлять количество очагов и оце-
нивать степень поражения костно-
го мозга [23].
Многообещающие результаты 
получены и  при использовании 
диффузионно-взвешенной маг-
нитно-резонансной томографии 
при оценке ответа на терапию 
радием-223 [24]. Но для большей 
объективизации результатов двух 
указанных методов визуальной ди-
агностики требуются дополнитель-

ные данные. Таким образом, наи-
более распространенным методом 
диагностики костных метастазов 
у больных РПЖ на сегодняшний 
день остается остеосцинтиграфия.
В настоящее время рекоменда-
ции по назначению терапии ра-
дием-233 сводятся к следующему. 
Применение радия-223 показано 
больным КРРПЖ с метаболиче-
ски активными костными мета-
стазами – два очага и более, при 
отсутствии висцеральных ме-
тастазов и  лимфаденопатии не 
более 3–4 см в диаметре. Наличие 
«симптомных» костных метаста-
зов остается спорным критерием 
отбора из-за широкого диапазона 
проявлений костной боли, а также 
в силу полученных в исследова-
нии ALSYMPCA данных о  том, 
что эффективность радия-223 (ОВ 
и частота скелетных осложнений) 
не меняется у больных как с вы-
раженными, так и с минимальны-
ми симптомами [14]. Эти данные 
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Рис. 3. Последовательные сцинтиграммы пациента с РПЖ. На фоне терапии радием-223 уровень BSI явно снизился,  
что свидетельствует о хорошем терапевтическом ответе у данного пациента. При этом значения ПСА увеличились

Радий-223

Год 1 Год 2

BSI, %        7,9                 4,5         4,6                 4,2         4,0                  1,2
ПСА, нг/мл   7,8                 7,7        10,0                16,0        21,0                  63,0
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нашли подтверждение в  круп-
ном исследовании III фазы iEAP: 
радий-223 также продемонстри-
ровал эффективность у пациентов 
с асимптоматическими костными 
метастазами [25].
Начальный уровень гемоглоби-
на должен составлять ≥ 100 г/л, 
число тромбоцитов ≥ 100 × 109/л, 
нейтрофилов ≥ 1,5 × 109/л. Перед 
последующими введениями препа-
рата уровень гемоглобина должен 
быть ≥ 80 г/л, показатели тромбо-
цитов и  нейтрофилов ≥ 1×109/л 
и ≥ 50 × 109/л соответственно. При 
этом не следует забывать о более 
продолжительной ОВ у пациен-
тов, получивших пять и  более 
инъекций радия-223, по сравне-
нию с больными, которым было 
выполнено менее пяти введений 
препарата [4, 11].
В то же время предварительные 
результаты исследования, в кото-
ром сравнивали эффективность 
радия-223 с доцетакселом и эффек-
тивность доцетаксела при КРРПЖ, 
показали безопасность комбина-
ции альфа-радиотерапии и химио-
терапии. У пациентов, получавших 
комбинированную терапию, чаще 
отмечалась нормализация уровня 
ЩФ (снижение на более чем 80% – 
39 и 18% пациентов соответствен-

но), а  также регистрировались 
более высокие показатели выжива-
емости без прогрессирования (6,2 
и 4,8 месяца соответственно) по 
сравнению с больными, которым 
назначали только химиотерапию 
[26]. В настоящее время ожида-
ются результаты исследования 
III фазы, посвященного оценке 
эффективности и  безопасности 
комбинированной терапии ради-
ем-223 и доцетакселом в сочета-
нии с андрогендепривационной 
терапией. Подобная комбинация 
не зарегистрирована, и ее примене-
ние рекомендуется только в рамках 
клинических исследований.
Назначение радия-223 в комби-
нации с остеомодифицирующими 
агентами (бисфосфонаты и деносу-
маб) ассоциируется с увеличением 
ОВ и отсрочкой появления первого 
костного осложнения, без ущерба 
безопасности лечения [25, 27].

Заключение
В течение последних лет количест-
во лечебных опций для больных 
КРРПЖ существенно увеличилось, 
в том числе за счет появления си-
стемной альфа-радиотерапии ра-
дием-223. Радий-223, зарегистри-
рованный в России в конце 2016 г. 
под торговым названием Ксофиго®, 

постепенно становится доступным 
для большего количества паци-
ентов в разных регионах нашей 
страны. 
Радий-223 увеличивает ОВ и время 
до первого костного осложнения 
при КРРПЖ с  костными мета-
стазами. Применение радия-223 
ассоциируется с повышением ка-
чества жизни пациентов, хорошей 
переносимостью и минимальной 
гематологической токсичностью.
Полученные данные позволяют 
рекомендовать раннее назначе-
ние радия-223, на этапе выявле-
ния костных метастазов, до раз-
вития висцеральных метастазов. 
В частности, при прогрессирова-
нии заболевания на фоне терапии 
абиратероном или энзалутамидом 
назначение радия-223 можно рас-
сматривать как лучший выбор 
по сравнению с альтернативной 
химиотерапией. Эффективность 
комбинации радия-223 и систем-
ной противоопухолевой терапии 
остается предметом изучения. 
Перспективными представляют-
ся разработка и  внедрение ко-
личественных радионуклидных 
биомаркеров, обеспечивающих 
мониторинг безопасности и эф-
фективности в процессе терапии 
радием-223.  
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Castration-resistant prostate cancer (CRPC) with bone metastases is an adverse form of the prostate cancer associated 
with decreased overall survival (OS) and poor patient quality of life. Stopping the rapid progression of the disease 
and prolonging the patient's life in its maximum quality are the main goals of treatment. Over the past decade, 
there has been a real breakthrough in the number of options that increase OS in metastatic castration-resistant prostate 
cancer (mCRPC). One of the drugs is the only radiopharmaceutical radium-223. Th is article discusses the mechanisms 
of action of radium-223, optimization of patient selection parameters for this therapy, and methods for assessing 
the eff ectiveness and prognosis of treatment of mCRPC in patients receiving radium-223.

Key words: castration-resistant prostate cancer, bone metastases, radium-223, ALSYMPCA study, bone scan index
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Цель исследования – оценить влияние энтерального питания в периоперационном периоде 
на клиническое течение послеоперационного периода у больных раком желудка.
Материал и методы. В исследование было включено 87 пациентов, прооперированных в радикальном 
объеме по поводу рака желудка. Пациенты были разделены на две группы – основную и контрольную.  
В основной группе (n = 39) пациенты в течение 14 дней до оперативного лечения получали 
дополнительное энтеральное питание в виде высокобелкового сипинга и энтеральное зондовое питание 
с повышенным содержанием белка в течение семи дней начиная с первых суток после операции, с восьмых 
суток – сипинг. В контрольной группе (n = 48) пациенты получали парентеральное питание с первых 
суток после оперативного лечения, обычную диету – с восьмых суток.
Результаты. В основной группе послеоперационных осложнений не было зарегистрировано. 
В контрольной группе осложнения в послеоперационном периоде были у 25% пациентов (p = 0,0003). 
Длительность госпитализации в основной группе была статистически значимо меньше, чем 
в контрольной. Так, медиана длительности пребывания в стационаре составила 18 койко-дней 
в основной группе и 21 койко-день – в контрольной (p = 0,00025151). Кроме того, энтеральное питание 
в основной группе положительно влияло на нутритивный статус пациентов в послеоперационном периоде.
Заключение. Применение энтерального питания в периоперационном периоде у больных раком желудка 
способствует улучшению их нутритивного статуса, снижению количества послеоперационных 
осложнений, сокращению продолжительности пребывания в стационаре. Раннее энтеральное питание 
специализированными смесями с первых суток после операции в отсутствие противопоказаний 
приводит к более ранней активизации моторики кишечника, что является профилактикой развития 
синдрома кишечной недостаточности, улучшает иммунный статус пациентов, снижает риск развития 
септических послеоперационных осложнений.

Ключевые слова: рак желудка, нутритивный статус, нутритивная недостаточность, энтеральное 
питание, сипинг, нутритивная поддержка, послеоперационный период, послеоперационные осложнения, 
длительность госпитализации
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Введение
Проблема лечения рака желудка 
остается актуальной для медицин-
ского сообщества [1, 2]. Ежегодно 
в мире диагностируется более мил-
лиона новых случаев заболевания. 
Несмотря на достижения медици-
ны в области диагностики ранних 
форм рака желудка, внедрение тар-
гетной терапии и иммунотерапии, 
рак желудка продолжает занимать 
третье место в  структуре общей 
смертности от онкологических забо-
леваний [3]. В России в 2019 г. было 
выявлено свыше 33 тыс. случаев 
рака желудка, летальность на пер-
вом  году с  момента установления 
диагноза составила 45,8% [4].
Своевременная диагностика рака 
желудка на начальных стадиях, ра-
дикальное удаление опухоли, в ряде 
случаев дополненное лекарствен-
ной терапией, способствуют более 
благоприятному прогнозу течения 
заболевания [5, 6].
Оперативное лечение рака желудка 
связано с высоким риском развития 
послеоперационных осложнений 
[7, 8]. Повышенный катаболизм, 
ослабленный анаболизм, снижение 
иммунной функции в  раннем по-
слеоперационном периоде могут 
привести к недостаточности пита-
ния или усугубить ее, увеличить ча-
стоту развития послеоперационных 
осложнений и смертности [9, 10].
Согласно результатам исследования 
ECOG, частота нутритивной недо-
статочности при опухолевом пора-
жении органов желудочно-кишеч-
ного тракта (ЖКТ) колеблется от 70 
до 83%. Нутритивная недостаточ-
ность чаще наблюдается при раке 
желудка и пищевода (75–80%) [9].
В улучшении результатов лечения 
рака желудка, снижении часто-
ты развития послеоперационных 
осложнений, профилактике реци-
дивов заболевания, повышении 
качества жизни пациентов важную 
роль играет поддерживающая тера-
пия, в частности нутритивная под-
держка [11, 12].
Предоперационная нутритивная 
поддержка у больных раком желуд-
ка улучшает их нутритивный статус, 
снижает количество и тяжесть после-
операционных осложнений [13, 14].
В  соответствии с  рекомендация-
ми ESPEN (2017 г.), нутритивную 

поддержку следует начинать при 
наличии нутритивной недостаточ-
ности или риске ее развития, в том 
случае, когда пациент не может пи-
таться обычным путем свыше семи 
суток или прием пищи недостато-
чен (менее 60% суточной потреб-
ности) в течение более одной-двух 
недель [15].
Раннее энтеральное питание в по-
слеоперационном периоде позволя-
ет компенсировать высокий мета-
болизм, вызванный хирургической 
травмой, поддержать барь ерную 
функцию слизистой оболочки ки-
шечника, предотвратить энтеро-
генные инфекции, снизить частоту 
инфекционных осложнений в  по-
слеоперационном периоде и  дли-
тельность госпитализации, а следо-
вательно, ускорить выздоровление 
пациентов [16, 17].
Вопросы снижения частоты после-
операционных осложнений и улуч-
шения непосредственных результа-
тов лечения больных раком желудка 
остаются крайне актуальными [18].
Цель исследования – оценить вли-
яние применения энтерального 
питания в  периоперационном пе-
риоде на клиническое течение по-
слеоперационного периода у боль-
ных раком желудка.

Материал и методы
Исследование проведено на  базе 
амбулаторно-поликлинического 
и  онкоабдоминального отделения 
Красноярского краевого клиниче-
ского онкологического диспансера 
им. А.И. Крыжановского в период 
с 2016 по 2018 г.
В  исследование было включено 
87 пациентов с верифицированным 
раком желудка. Все пациенты были 
прооперированы в  радикальном 
объеме: гастрэктомия – 32 (36,2%) 
пациента, субтотальная прокси-
мальная резекция – 7 (8,0%), субто-
тальная дистальная резекция – 37 
(42,5%), паллиативные операции – 
11 (12,6%) больных.
Пациенты были разделены на  две 
группы  – основную и  контроль-
ную. Пациенты в основной группе 
(n = 39; 44,8%) получали энтераль-
ное питание «Нутридринк Компакт 
Протеин» (18  г белка и  300  ккал 
в 125 мл) методом сипинга по 250 мл 
в  день в  течение 14 дней до опе-

ративного лечения и  энтеральное 
зондовое питание с  повышенным 
содержанием белка из  расчета 
1,5 г белка и 25 ккал на 1 кг массы 
тела с первых суток после операции 
в течение семи дней. Стандартно ис-
пользовали смесь Nutrison Advanced 
Protison (7,5  г белка и  128  ккал 
в 100 мл). В настоящее время данная 
смесь представлена на отечествен-
ном фармацевтическом рынке под 
названием Nutrison Protein Advance. 
С восьмых суток послеоперацион-
ного периода пациенты получали 
энтеральное питание «Нутридринк 
Компакт Протеин» методом сипинга 
до момента выписки из стационара 
на 14-е сутки. Пациентам со стрессо-
вой гипергликемией, сахарным диа-
бетом назначали Nutrison Advanced 
Diason Energy HP (7,7  г белка 
и  150  ккал в  100  мл). В контроль-
ной группе (n = 48; 55,2%) пациенты 
получали парентеральное питание 
после оперативного лечения в тече-
ние семи суток, с восьмых суток – 
обычную диету до момента выписки 
из стационара на 14-е сутки.
Оценка нутритивного статуса и мо-
ниторинг нутритивной поддержки 
проводились в  основной  группе 
на амбулаторно-поликлиническом 
этапе при первичном обращении 
к онкологу, затем в стационаре через 
14 дней после проведения предопе-
рационной нутритивной поддер-
жки и  на шестые-седьмые сутки 
после операции, в  контрольной  – 
при поступлении в стационар для 
оперативного лечения и на шестые-
седьмые сутки после операции.
Тяжесть нутритивной недостаточ-
ности оценивали по  лаборатор-
ным показателям (уровни общего 
белка, альбумина, лимфоцитов) 
на основании практических реко-
мендаций по  нутритивной под-
держке у  онкологических боль-
ных RUSSCO, 2016 [19]. Критерии 
степени тяжести представлены  
в табл. 1. Нутритивная недостаточ-
ность определялась как наличие 
у пациента  одного из следующих 
показателей: уровень сывороточ-
ного альбумина < 35 г/л или общего 
белка < 60 г/л или индекс массы тела 
(ИМТ) < 18,5 кг/м2.
Кроме того, для оценки уровня об-
менных процессов и общего состо-
яния в  обеих  группах с  помощью 
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биоимпедансометрии на  аппарате 
ABC01-036 «Медасс» определяли 
величину фазового угла: в  основ-
ной группе – при первичном обра-
щении и через 14 дней после приме-
нения сипинга, в контрольной – при 
поступлении в стационар по поводу 
оперативного лечения [20].
Первичная конечная точка иссле-
дования  – влияние нутритивной 
поддержки на  частоту развития 
осложнений в  послеоперацион-
ном периоде. Оценивались интра-
абдоминальные и  инфекционные 
экстраабдоминальные осложнения 
в первые 14 дней после операции.
Вторичные конечные точки – влия-
ние нутритивной поддержки на ну-
тритивный статус, продолжитель-
ность пребывания в стационаре.

Статистические расчеты вы-
полнялись в  программах IBM 
SPSS v.22 и  StatSoft STATISTICA 
v.10. Описательные статисти-
ки для количественных призна-
ков приведены в  виде медианы 
и  межквартильных интервалов 
[Q25; Q75], для номинальных при-
знаков  – в  процентах. Проверка 
нормальности распределения 
значений переменных в  группах 
наблюдения выполнена на  осно-
вании критериев Шапиро – Уилка 
и Колмогорова – Смирнова.
Исходя из характера распределения 
переменных, при сравнении зави-
симых  групп в  динамике исполь-
зовали параметрический критерий 
Стьюдента для связанных выборок 
и  непараметрический критерий 

Вилкоксона. Порог статистической 
значимости р < 0,05.
Значимость различий качественных 
и порядковых признаков в группах 
наблюдения оценивали с помощью 
непараметрического критерия χ2 
Пирсона с  поправкой на  непре-
рывность. При ожидаемой частоте 
встречаемости признака ≤ 5 в четы-
рехпольных таблицах использовали 
точный критерий Фишера.

Результаты и обсуждение
При анализе результатов лечения 
послеоперационных осложнений 
в  основной  группе не  выявлено. 
В то же время в контрольной груп-
пе у  12 (25%) пациентов в  после-
операционном периоде развились 
осложнения, в  том числе у  десяти 
пациентов  – интраабдоминальные, 
такие как подкожная эмфизема, 
парез тонкого и толстого кишечни-
ка, паралитическая кишечная не-
проходимость, несостоятельность 
анастомоза, панкреатит, желчные 
свищи, внутрибрюшной абсцесс, 
кровотечение, серома послеопера-
ционной раны. У  одного пациента 
контрольной  группы течение ран-
него послеоперационного периода 
осложнилось стрессовой язвой тон-
кой кишки, по поводу которой вы-
полнены релапаротомия, ушивание 
язвы, неоднократное дренирование 
брюшной полости. Данное ослож-
нение привело к летальному исходу. 
У  двух пациентов зафиксировано 
инфекционное экстраабдоминаль-
ное осложнение – пневмония. Кроме 
того, у  двух пациентов интраабдо-
минальное осложнение сочеталось 
с  пневмонией. Характер после-
операционных осложнений в конт-
рольной группе представлен в табл. 2.
Частота развития послеоперацион-
ных осложнений у обследованных 
пациентов повлияла на  длитель-
ность их пребывания в стационаре. 
Так, количество общих койко-дней, 
проведенных в стационаре паци-
ентами основной группы, было 
статистически значимо меньше 
по сравнению с группой контроля 
(p = 0,00025151). Результаты пред-
ставлены в табл. 3.
В результате сравнения величины 
фазового угла в основной группе 
до и через 14 дней после примене-
ния сипинга в предоперационном 

Таблица 1. Степень нутритивной недостаточности

Критерии Степень нутритивной недостаточности

норма легкая средняя тяжелая

Общий белок, г/л > 60 60–55 55–50 < 50

Альбумин, г/л > 35 35–30 30–25 < 25

Лимфоциты, тыс. клеток в мкл > 1,8 1,8–1,5 1,5–0,8 < 0,8

Таблица 2. Характер послеоперационных осложнений в контрольной группе

Осложнение Количество пациентов, абс.

Пневмония 4

Стрессовая язва тонкой кишки 1

Подкожная эмфизема 1

Парез тонкого и толстого кишечника 1

Паралитическая кишечная непроходимость 1

Несостоятельность анастомоза 1

Панкреатит, желчный свищ 1

Желчный свищ 1

Внутрибрюшной абсцесс 1

Серома послеоперационной раны 1

Кровотечение 1

Клинические исследования

Таблица 3. Продолжительность пребывания в стационаре

Параметр Контрольная 
группа (n = 48)

Основная 
группа (n = 39)

р

Me [Q25; Q75]
Продолжительность 
пребывания в стационаре, 
койко-день

21 [19,50; 23,00] 18 [16,00; 21,00] 0,00025151
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периоде было установлено, что 
Me величины фазового угла до ну-
тритивной поддержки составила 
6,06°, после – 6,32° (p = 0,00000035). 
Выявленные различия свидетель-
ствуют о положительном влиянии 
высокобелкового сипинга на  ну-
тритивный статус пациентов.
По сравнению с контрольной в ос-
новной группе через 14 дней после 
применения сипинга в предопера-
ционном периоде лабораторные 
показатели, в  частности уровни 
лимфоцитов, общего белка, альбу-
мина, а также величина фазового 
угла были выше. Различия по уров-
ню альбумина в сыворотке крови 
между  группами были статисти-
чески значимы (p = 0,00000005). 
Данные представлены в табл. 4.
При сравнении лабораторных 
показателей на  шестые-седьмые 
сутки после оперативного лечения 
в основной и контрольной группах 
наблюдалась тенденция, анало-
гичная той, которая имела место 
при оценке в предоперационном 
периоде показателей контрольной 
и основной группы, со статисти-
чески значимо более высокими 
значениями медианы сывороточ-
ного альбумина в основной группе 
через 14 дней после применения 
сипинга по сравнению с группой 
контроля (30,3 г/л против 25,3 г/л, 
p = 0,000007). Это объясняется тем, 
что альбумин – один из ключевых 
и  широко применяемых лабора-
торных показателей оценки нутри-
тивного статуса, который, по дан-
ным ряда авторов, может служить 
предиктором послеоперационных 
осложнений и худшей выживаемо-
сти при раке желудка [21–24].
При оценке нутритивного ста-
туса пациентов исходно нутри-
тивная недостаточность была 

выявлена у 10 (25,6%) больных ос-
новной группы и 24 (50%) пациен-
тов контрольной (сывороточный 
альбумин < 35 г/л, или общий белок 
< 60 г/л, или ИМТ < 18,5 кг/м2). В то 
же время при оценке нутритивного 
статуса в послеоперационном пери-
оде на шестые-седьмые сутки после 
операции нутритивная недостаточ-
ность определялась у 100% пациен-
тов обеих групп. Это обусловлено 
тем, что само по себе оперативное 
вмешательство и связанный с ним 
операционный стресс вызывают 
функциональную перестройку всех 
систем организма и приводят к зна-
чительному усилению катаболиче-
ских процессов в послеоперацион-
ном периоде. Потери азота в раннем 
послеоперационном периоде быва-
ют очень высокие: в сутки может 
теряться около 25  г азота. Дело 
в том, что для осуществления ана-
болических процессов в ране, под-
держания синтезирующей функции 
печени, обеспечения адекватной 
работы иммунной системы необхо-
димо большое количество пласти-
ческого и энергетического материа-
ла, которым становятся мышечные 
белки, жировая ткань и кожа. Как 
следствие, в раннем послеопераци-
онном периоде отмечается резкое 
снижение концентрации белко-
вых фракций крови [25]. На фоне 
применения специализированного 
энтерального питания в периопе-
рационном периоде (за 10–14 дней 
до хирургического вмешательства 
и  начиная с  первых суток после 
операции в течение как минимум 
14 дней), согласно результатам ряда 
исследований, достоверно снижа-
ется количество осложнений в по-
слеоперационном периоде, умень-
шается длительность пребывания 
в стационаре и себестоимость ле-

чения [26, 27]. Это подтверждают 
и  полученные нами в  ходе иссле-
дования данные. Так, при деталь-
ном анализе нутритивного стату-
са пациентов на  шестые-седьмые 
сутки после операции, несмотря 
на то, что нутритивная недостаточ-
ность отмечалась у всех пациентов 
обеих групп, ее тяжесть в группах 
значительно отличалась. В основ-
ной группе преобладали пациенты 
с легкой степенью недостаточно-
сти питания  – 21 (53,8%) случай. 
Средняя степень нутритивной не-
достаточности была диагностиро-
вана у 15 (38,5%) пациентов, тяже-
лая – у 3 (7,7%). В группе контроля, 
по сравнению с основной группой, 
были получены противоположные 
результаты. Легкая степень недоста-
точности питания была выявлена 
лишь  у 8 (16,7%) больных, средняя – 
у 20 (41,7%), тяжелая – у 20 (41,7%) 
пациентов. Более тяжелая степень 
нутритивной недостаточности 
на  шестые-седьмые сутки после 
операции в  контрольной  группе 
по  сравнению с  основной корре-
лировала с  худшими показателя-
ми частоты развития осложнений 
в  послеоперационном периоде 
и длительности госпитализации.
Кроме того, в ходе исследования 
показано, что раннее энтеральное 
питание специализированными 
смесями с первых суток после опе-
рации в отсутствие противопока-
заний способствует более ранней 
активизации моторики кишечни-
ка, что является профилактикой 
развития синдрома кишечной не-
достаточности, улучшает иммун-
ный статус пациентов, снижает 
риск развития септических после-
операционных осложнений.
Таким образом, энтеральное пи-
тание в  периоперационном пе-

Таблица 4. Лабораторные показатели и величина фазового угла в предоперационном периоде

Параметр Основная группа (n = 39) 
(через 14 дней применения сипинга)

Контрольная группа (n = 48) 
(без нутритивной поддержки)

р

Me [Q25; Q75]

Альбумин, г/л 38,20 [35,90; 41,70] 34,95 [32,10; 38,50] 0,00000005

Общий белок, г/л 72,30 [68,60; 76,10] 69,00 [64,45; 74,25] 0,09539172

Лимфоциты, тыс. клеток в мкл 2,07 [1,55; 2,42] 1,97 [1,57; 2,49] 0,67547227

Величина фазового угла, ° 6,32 [5,89; 6,78] 5,78 [5,26; 6,55] 0,13722528
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риоде у  больных раком желудка 
улучшает их нутритивный статус, 
снижает количество послеопера-
ционных осложнений и сокращает 
продолжительность пребывания 
в стационаре.
Важно, что даже в отсутствие нутри-
тивной недостаточности исходно 
ассоциированное с опухолью нару-
шение метаболизма может привести 
к развитию нутритивной недоста-
точности и ухудшению результатов 
хирургического лечения. Поэтому 
важно еще на  этапе установления 
диагноза оценивать потенциальный 
риск  развития нутритивной недо-
статочности и своевременно начи-
нать нутритивную поддержку.

Заключение
На основании изложенного можно 
сделать несколько выводов:
1. Оценку нутритивного статуса 
у больных раком желудка необхо-
димо проводить с  момента уста-
новления диагноза. Это позволит 
выявить пациентов с риском раз-

вития недостаточности питания 
на этапе первичного обследования 
и своевременно провести нутри-
тивную поддержку.
2. Нутритивная поддержка должна 
проводиться у пациентов с нутри-
тивной недостаточностью и  ри-
ском ее развития за 10–14 дней 
до хирургического лечения и в те-
чение не менее 14 дней, начиная 
с первых суток после операции. 
Предпочтение следует отдавать 
энтеральному питанию.
3. Предоперационная нутритив-
ная поддержка с  применением 
высокобелкового специализиро-
ванного питания в виде сипинга 
как дополнительного источника 
нутриентов улучшает нутритив-
ный статус больных раком же-
лудка и  в сочетании с  ранним 
энтеральным питанием в  после-
операционном периоде способст-
вует снижению риска развития 
послеоперационных осложнений, 
что улучшает непосредственные 
результаты лечения.

4. Раннее энтеральное питание 
специализированными смесями 
с  первых суток после операции 
в  отсутствие противопоказаний 
способствует более ранней акти-
визации моторики кишечника, 
что является профилактикой раз-
вития синдрома кишечной недо-
статочности, улучшает иммун-
ный статус пациентов, снижает 
риск развития септических после-
операционных осложнений.
5. Нутритивная поддержка у боль-
ных раком желудка с применением 
энтерального питания экономи-
чески эффективна за счет сниже-
ния частоты послеоперационных 
осложнений, сокращения количе-
ства дней пребывания в стациона-
ре и, как следствие, уменьшения 
расходов на лечение и реабилита-
цию пациентов.  
Авторы сообщают об отсутствии 
каких-либо конфликтов интересов 

при планировании, выполнении 
и использовании результатов 

настоящего исследования.
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The Effect of Enteral Nutrition on the Clinical Course of the Postoperative Period in Patients with Gastric Cancer 

Ye.A. Gorbunova1, 2, G.N. Filkin, PhD1, 2, N.N. Medvedeva, PhD, Prof.1, R.A. Zukov, PhD, Prof.1, 2 
1 V.F. Voyno-Yasenetsky Krasnoyarsk State Medical University
2 A.I. Kryzhanovsky Krasnoyarsk Regional Clinical Oncology Dispensary

Contact person: Yekaterina A. Gorbunova, opium-100@yandex.ru

The aim of the study was to evaluate the effect of enteral nutrition in the perioperative period on the clinical course 
of the postoperative period in patients with gastric cancer.
Material and methods. The study included 87 patients who were operated in radical volume for stomach 
cancer. The study participants were divided into two groups. 39 patients of the main group received 
additional enteral nutrition in the form of high-protein sipping and enteral probe nutrition with the increased 
protein content for seven days, starting from the first day after surgery, and sipping from the eighth day. 
48 patients of the control group received parenteral nutrition from the first day after surgical treatment, 
from the eighth day – the usual diet. 
Results. No postoperative complications were registered in the main group. In the control group, complications 
occurred in 25% of patients (p = 0.0003). The duration of hospitalization in the main group was significantly 
less than in the control group. Thus, the median length of hospital stay was 18 bed-days in the main group 
and 21 bed-days in the control group (p = 0.00025151). In addition, enteral nutrition in the main group had 
a positive effect on the nutritional status of patients in the postoperative period. 
Conclusions. The use of enteral nutrition in the perioperative period in patients with gastric cancer improves 
the nutritional status of patients, reduces the number of postoperative complications, and reduces the length 
of hospital stay period. Early enteral nutrition with specialized mixtures from the first day after surgery 
in the absence of contraindications promotes earlier activation of intestinal motility, which is the prevention 
of the development of intestinal insufficiency syndrome, improves the immune status of patients, reduces the risk 
of septic postoperative complications.

Key words: gastric cancer, nutritional status, nutritional insufficiency, enteral nutrition, sipping, nutritional support, 
postoperative period, postoperative complications, duration of hospitalization

15. Jann A., Patrick B., Vickie B. et al. ESPEN guidelines on nutrition in cancer patients // Clin. Nutr. 2017. Vol. 36. № 1. 
P. 11–48.

16. Сытов А.В., Лейдерман И.Н., Ломидзе С.В. и др. Практические рекомендации по нутритивной поддержке 
онкологических больных // Злокачественные опухоли. Практические рекомендации RUSSCO. 2019. Т. 9. № 3-S2. 
С. 639–647.

17. Лейдерман И.Н., Малкова О.Г., Левит А.Л. и др. Протоколы и алгоритмы нутритивной поддержки в хирургической 
клинике // Вестник уральской медицинской академической науки. 2009. № 3 (26). С. 89–91.

18. Jie B., Jiang Z.M., Nolan M.T. et al. Impact of preoperative nutritional support on clinical outcome in abdominal surgical 
patients at nutritional risk // Nutrition. 2012. Vol. 28. № 10. P. 1022–1027.

19. Снеговой А.В., Бесова Н.С., Веселов А.В. и др. Практические рекомендации по нутритивной поддержке 
у онкологических больных // Злокачественные опухоли. 2016. № 4. Спецвыпуск 2. С. 434–450.

20. Николаев Д.В., Щелыкалина С.П. Лекции по биоимпедансному анализу состава тела человека. М.: РИО ЦНИИОИЗ 
МЗ РФ, 2016.

21. Jianyi S., Ying M., Qiutao Z. et al. Relationship of prognostic nutritional index with prognosis of gastrointestinal stromal 
tumors // J. Cancer. 2019. Vol. 10. № 12. P. 2679–2686.

22. Gupta D., Lis C.G. Pretreatment serum albumin as a predictor of cancer survival: a systematic review of the epidemiological 
literature // Nutr. J. 2010. Vol. 9. ID 69.

23. Migita K., Takayama T., Saeki K. et al. The prognostic nutritional index predicts long-term outcomes of gastric cancer 
patients independent of tumor stage // Ann. Surg. Oncol. 2013. Vol. 20. P. 2647–2654.

24. Liu X., Qiu H., Liu J. et al. A Novel prognostic score, based on preoperative nutritional status, predicts outcomes of patients 
after curative resection for gastric cancer // J. Cancer. 2016. Vol. 7. № 14. P. 2148–2156.

25. Обухова О.А. Необходима ли питательная поддержка больным с онкологическими заболеваниями? // 
Клиническая онкогематология. Фундаментальные исследования и клиническая практика. 2009. Т. 2. № 4. 
С. 343–348.

26. Kabata P., Jastrzębski T., Kąkol M. et al. Preoperative nutritional support in cancer patients with no clinical signs 
of malnutrition – prospective randomized controlled trial // Support. Care Cancer. 2015. Vol. 23. № 2. P. 365–370.

27. Manasek V., Bezděk K., Foltys A. et al. The Impact of high protein nutritional support on clinical outcomes and treatment 
costs of patients with colorectal cancer // Klin. Onkol. 2016. Vol. 29. № 5. P. 351–357.



Ре
кл

ам
а



38
Эффективная фармакотерапия. 2/2021

Интегративные модели оценки 
риска развития рецидива 
немышечно-инвазивного рака 
мочевого пузыря 

1 Красноярский 
государственный 

медицинский 
университет 

им. профессора 
В.Ф. Войно-Ясенецкого

2 Красноярский 
краевой клинический 

онкологический 
диспансер 

им. А.И. Крыжановского

Д.В. Черняев1, 2, Е.В. Слепов, к.б.н.2, А.В. Мазаев2, И.П. Сафонцев, к.м.н.1, 2, 
Р.А. Зуков, д.м.н., проф.1, 2 
Адрес для переписки: Руслан Александрович Зуков, zukov_rus@mail.ru 

Для цитирования: Черняев Д.В., Слепов Е.В., Мазаев  А.В. и др. Интегративные модели оценки риска развития рецидива 
немышечно-инвазивного рака мочевого пузыря // Эффективная фармакотерапия. 2021. Т. 17. № 2. С. 38–42.

DOI 10.33978/2307-3586-2021-17-2-38-42

Основная проблема в лечении немышечно-инвазивного рака 
мочевого пузыря (НМИРМП) связана со склонностью заболевания 
к рецидивирующему течению. Значительные усилия затрачиваются 
на поиск клинико-морфологических, цитологических и молекулярных 
параметров для эффективной диагностики рецидива заболевания.
Цель работы – создание математических моделей прогнозирования риска 
развития рецидива у больных НМИРМП на основании клинико-морфологических 
параметров и показателей клеточного цикла осадка мочи.
При проведении дискриминантного анализа и множественного 
логистического регрессионного анализа были отобраны предикторы 
развития рецидива НМИРМП. Предикторами при проведении обоих 
видов анализа оказались наличие гематурии, мультицентричность 
опухолевого роста, удельный вес клеток осадка мочи в S- и G0-фазе. 
С использованием этих характеристик были разработаны 
интегративные математические модели, позволяющие прогнозировать 
развитие рецидива НМИРМП с высокой специфичностью, 
чувствительностью и диагностической точностью.

Ключевые слова: немышечно-инвазивный рак мочевого пузыря, 
гематурия, мультицентричный рост, клеточный цикл, осадок мочи, 
математическая модель

Введение
По  данным мировой статисти-
ки, рак мочевого пузыря являет-
ся достаточно распространенной 
опухолью, занимающей 9-е место 
в общей структуре онкологической 
заболеваемости и имеющей тенден-
цию к постоянному росту. На долю 
рака мочевого пузыря приходится 

около 2–5% всех злокачественных 
новообразований и 30–40% опухо-
лей мочеполовой системы. 75–80% 
всех случаев заболевания состав-
ляет немышечно-инвазивный рак 
мочевого пузыря (НМИРМП) [1, 2].
Несмотря на  использование ком-
бинированных и комплексных ме-
тодов, лечение НМИРМП остается 

проблематичным в силу склонно-
сти заболевания к  рецидивирую-
щему течению [3, 4]. Диагностике 
рецидива заболевания посвящено 
множество работ, направленных 
на  поиск клинико-морфологиче-
ских, цитологических и  молеку-
лярных предикторов течения за-
болевания. Тем не менее до сих пор 
актуальны исследования, направ-
ленные на  создание диагности-
чески точных моделей, опреде-
ляющих риск  развития рецидива 
НМИРМП [5, 6].
Цель данной работы  – создание 
высокочувствительных и  специ-
фичных математических моделей 
прогнозирования риска развития 
рецидива у  больных НМИРМП 
на  основании клинико-морфоло-
гических параметров и показателей 
клеточного цикла осадка мочи.

Материал и методы
Работа проводилась на  базе КГБУЗ 
«Красноярский краевой клиниче-
ский онкологический диспансер 
им. А.И. Кры жановского». В  ис-
следовании участвовало 162  боль-
ных НМИРМП (средний воз-
раст – 63,7 ± 10,30 года). Пациенты 
были разделены на  две  группы. 
Первую группу составили 113 паци-
ентов, у  которых отсутствовал ре-
цидив заболевания на  протяжении 
36 месяцев с момента окончания лече-
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ния, вторую – 49 больных НМИРМП 
с подтвержденным рецидивом забо-
левания, возникшим в течение трех-
летнего периода наблюдения.
В  указанных  группах изучались 
клинико-морфологические пока-
затели: клинические проявления 
заболевания, размеры опухоли, их 
количество, глубина инвазии, сте-
пень дифференцировки и локали-
зация опухоли.
Для изучения клеточного цикла 
в осадке мочи у всех пациентов за-
биралась утренняя порция мочи. 
Для выделения клеточных эле-
ментов осадка исследуемую пор-
цию мочи центрифугировали при 
2000 об/мин в  течение 20 минут. 
После этого дважды проводили 
процедуру отмывки клеточно-
го осадка фосфатным буферным 
раствором.
Клеточный цикл определяли в под-
готовленном клеточном осадке 
мочи методом флуоресцентного 
окрашивания Ki-67 и йодидом про-
пидия. Пермебализацию клеточных 
элементов осуществляли с исполь-
зованием 96%-ного этилового спир-
та. Флуоресцентное окрашивание 
Ki-67 проводили моноклональными 
антителами, меченными флуоресце-
ина изотиоцианатом (ФИТЦ, мак-
симум поглощения на 492 нм, мак-
симум флуоресценции на  518  нм, 
производитель BD Biosciences, 
США). После добавления йодида 
пропидия (фенантридин-3,8-диа-
мино-5-[3-(диэтилметиламмоний) 
пропил]-6-фенил-дийодид, макси-
мум поглощения на 488 нм, макси-
мум флуоресценции на 610 нм, про-
изводитель Sigma-Aldrich, США) 
и  инкубации измеряли флуорес-
ценцию на  проточном цитофлуо-
риметре BD FACSCantoII (Becton 
Dickinson, США).
Статистическую обработку данных 
выполняли с помощью компьютер-
ных программ Мicrosoft Office Excel 
2013, IBM SPSS 20.0.
При оценке нормальности распре-
деления количественных призна-
ков ориентировались на критерий 
Шапиро – Уилка. Для межгрупповых 
сравнений использовали непараме-
трический критерий Манна – Уитни. 
По качественным признакам срав-
нение групп проводили на основа-
нии критерия χ2 Пирсона. Уровень 

отвержения статистической гипоте-
зы относительно незначимости раз-
личий между переменными р < 0,05.
Показатели безрецидивной вы-
живаемости больных НМИРМП 
оценивали методом анализа до-
жития по  Каплану  – Мейеру. 
Цензурированными при проведе-
нии анализа считали случаи дожи-
тия пациентов до конца трехлетнего 
(36-месячного) срока наблюдения 
в отсутствие признаков рецидива.
Для создания прогностических 
моделей использованы методы 
дискриминантного и  множест-
венного регрессионного логисти-
ческого анализа. Специфичность 
и  чувствительность полученных 
логистических регрессионных 
и дискриминантных моделей оце-

нивали с  помощью ROC-анализа. 
Количественную интерпрета-
цию результатов проводили 
по ROC-кривым, оценивая показа-
тель AUC (Area Under Curve – пло-
щадь под ROC-кривой).

Результаты
Данные, полученные при сравни-
тельной оценке основных клини-
ко-морфологических параметров 
у больных НМИРМП в зависимо-
сти от характера течения заболева-
ния, представлены в табл. 1.
При изучении клинических при-
знаков установлено, что у пациен-
тов второй  группы (с  рецидивом 
заболевания)  гематурия встреча-
лась в 2,2 раза чаще (р < 0,05), чем 
у больных без рецидива. При этом 

Таблица 1. Клинико-морфологические параметры в зависимости от характера течения 
НМИРМП
Показатель Первая группа  – 

без рецидива (n = 113)
Вторая группа – 
с рецидивом (n = 49)

Статистическая 
значимость

Клинические проявления
Гематурия 35 (30,60%) 33 (67,30%) 0,016
Дизурия 48 (42,50%) 16 (32,70%) 0,432
Болевой синдром 32 (28,30%) 14 (28,60%) 0,980
Размер опухоли
0,5–1 см 20 (17,70%) 19 (38,80%) 0,029
До 2 см 31 (27,40%) 11 (22,40%) 0,607
До 3 см 33 (29,20%) 10 (20,40%) 0,368
До 4 см 21 (18,60%) 5 (10,20%) 0,249
Более 4 см 8 (7,10%) 4 (8,20%) 0,823
Количество опухолей
Одна 82 (72,60%) 16 (32,70%) 0,012
Две 6 (5,30%) 4 (8,20%) 0,517
Три 5 (4,40%) 2 (4,10%) 0,925
Множественные 20 (17,70%) 27 (55,10%) 0,0006
Глубина инвазии опухоли (градация Т)
T1 76 (67,20%) 29 (59,20%) 0,761
Ta 35 (30,10%) 13 (26,50%) 0,976
Tis (CIS) 3(2,70%) 7(14,30%) 0,035
Локализация опухоли
Задняя стенка 33 (29,20%) 11 (22,40%) 0,497
Боковая стенка 50 (44,20%) 9 (18,40%) 0,025
Верхушка 1 (0,90%) 0 -
Дно 2 (1,80%) 3 (6,10%) 0,157
Шейка 2 (1,80%) 3 (6,10%) 0,157
Передняя стенка 2 (1,80%) 0 -
Множественные опухоли 23 (20,40%) 23 (46,90%) 0,013
Степень дифференцировки опухоли
Высокая (G1) 25 (17,70%) 17 (34,70%) 0,290
Умеренная (G2) 77 (63,60%) 23 (46,90%) 0,400
Низкая (G3) 11 (9,70%) 9 (18,40%) 0,034
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дизурия и болевой сидром не имели 
статистически значимых различий 
в сравниваемых группах.
При анализе размеров опухоли 
выявлено, что размер опухоли 
0,5–1 см у пациентов второй группы 
регистрировался в 2,2 раза (р < 0,05) 
чаще, чем у пациентов первой груп-
пы. Размеры опухоли более 1,0 см 
не имели статистически значимых 
различий в сравниваемых группах.
Анализ количества опухолей 
у больных НМИРМП показал, что 
одно образование чаще отмечалось 
у пациентов без рецидива заболе-
вания по сравнению с пациентами 
с рецидивом (р < 0,05). В свою оче-
редь мультицентричный рост опу-
холи в 3,1 раза (р < 0,01) чаще наблю-
дался у пациентов второй группы.
При анализе глубины инвазии 
опухоли в  стенку мочевого пузы-
ря выявлено значимое увеличение 
в 5,3 раза (р < 0,05) числа пациентов 
с ТIS по сравнению с пациентами 
без рецидива заболевания.
При оценке локализации опухо-
ли в  мочевом пузыре у  пациен-
тов с НМИРМП установлено, что 
опухоль боковой стенки мочевого 
пузыря в  2,4 раза (р < 0,05) чаще 
регистрировалась у пациентов пер-
вой группы по сравнению с паци-
ентами второй  группы. При этом 
мультицентричный рост опухоли 
был более характерен для пациен-
тов с  рецидивирующим течением 
заболевания (р < 0,05).
Анализ степени дифференцировки 
опухоли мочевого пузыря показал 
статистически значимые различия 
только при 3-й степени клеточной 
анаплазии (G3), которая чаще отме-
чалась у пациентов второй группы 
(р < 0,05).
Таким образом, анализ клинико-мор-
фологических параметров у больных 
НМИРМП исследуемых групп про-
демонстрировал наличие ряда пока-

зателей, ассоциированных с рециди-
вирующим течением заболевания. 
Речь идет о гематурии, небольшом 
размере опухоли, мультицентрич-
ности опухолевого роста, ТIS, ло-
кализации опухолевого поражения 
на боковых стенках, низкой степени 
дифференцировки опухоли.
При сравнительном анализе по-
казателей митотического цикла 
у пациентов с различным течени-
ем НМИРМП обнаружено увели-
чение количества клеток в S-фазе 
(70,15 ± 6,58) на  фоне рецидиви-
рующего течения заболевания 
(по сравнению с группой без реци-
дива) (р < 0,05). Кроме того, имела 
место тенденция к снижению доли 
клеток в G0-фазе у пациентов вто-
рой группы (0,05 < р < 0,1) (табл. 2).
Следующим этапом работы стало 
определение переменных, позволя-
ющих прогнозировать развитие ре-
цидива у больных НМИРМП с по-
мощью дискриминантного анализа. 
В качестве предикторов использова-
лись указанные клинико-морфоло-
гические параметры, а также показа-
тели клеточного цикла осадка мочи. 
Методом шагового отбора были вы-
браны следующие предикторы раз-
вития рецидива НМИРМП: относи-
тельное количество клеток в осадке 
мочи, находящихся в S- и G0-фазах 
клеточного цикла, общее коли-
чество опухолей в мочевом пузыре 
и наличие гематурии. Наибольший 
вклад в результаты классификации 
из отобранных переменных вносят 
количество опухолей и наличие ге-
матурии. Эти же признаки в боль-
шей степени коррелируют с канони-
ческой дискриминантной функцией.
Исходя из данных, линейная дис-
криминантная функция, прогно-
зирующая низкий риск  развития 
рецидива НМИРМП после комби-
нированного лечения, представле-
на уравнением:

D1 = -49,810 + 1,322x1 + 0,251x2 + 
1,665x3 + 3,764x4.

Уравнение линейной дискрими-
нантной функции, прогнозирую-
щей высокий риск рецидива забо-
левания, имеет вид:

D2 = -53,945 + 1,380x1 + 0,185x2 + 
2,486x3 + 1,962x4, 

где  D1 и D2 – линейные 
дискриминантные функции;
х1 – доля клеток осадка мочи 
в S-фазе клеточного цикла;
х2 – доля клеток осадка мочи 
в G0-фазе клеточного цикла;
х3 – мультицентричность 
опухоли;
х4 – гематурия (0 – отсутствие, 
1 – наличие).

При D1 > D2 прогнозируется низкий 
риск развития рецидива НМИРМП, 
при D1 < D2 – высокий.
Чувствительность данной мо-
дели  – 79,6%, специфичность  – 
72,6%, общая диагностическая 
точность – 74,6%.
В качестве другого метода оценки 
вероятности развития рецидива 
НМИРМП использовали множест-
венный логистический регрессион-
ный анализ.
Для повышения точности модели 
была предпринята попытка ис-
пользовать наряду с  показателя-
ми клеточного цикла осадка мочи 
в качестве предикторов клинико-
морфологические параметры.
Методом шагового отбора полу-
чена логистическая регрессионная 
модель, представленная следую-
щим уравнением:

,

где  р – вероятность развития реци-
дива НМИРМП;
х1 – доля клеток осадка мочи 
в S-фазе клеточного цикла;
х2  – доля клеток осадка мочи 
в G0-фазе клеточного цикла;
х3  – наличие гематурии  
(0 – отсутствие, 1 – наличие);
х4 – количество опухолей  
(b4 = 0,729).

При р < 0,5 прогнозировался 
низкий риск  развития рецидива 
НМИРМП, при р ≥ 0,5 – высокий.
Модель имеет хорошую согласован-
ность данных (по Хосмеру – Лемешоу 
р = 0,820) и является статистически 
значимой (χ2 = 51,526; р < 0,001).

Таблица 2. Показатели клеточного цикла в зависимости от характера течения НМИРМП 
Ме (С25–С75)
Показатель Первая группа – 

без рецидива (n = 113)
Вторая группа – 
с рецидивом (n = 49)

Статистическая 
значимость

G1-фаза 9,51 (6,30–12,05) 8,62 (5,95–10,90) 0,395
S-фаза 67,76 (62,20–72,90) 70,15 (66,35–74,50) 0,029
G2-фаза 20,19 (14,20–24,85) 22,69 (12,60–25,50) 0,972
Митоз 1,84 (1,00–2,65) 1,78 (1,00–2,65) 0,744
G0-фаза 13,35 (7,95–17,25) 11,43 (8,65–13,20) 0,099
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Для данной модели коэффициент 
детерминации R2 = 0,386, что по-
казывает статистически значимое 
объяснение данными предиктора-
ми изменений переменной откли-
ка на  38,65%. Модель с  высокой 
специфичностью предсказывает 
отсутствие рецидива после комби-
нированного лечения НМИРМП 
(в 91,2% случаев). При этом доля 
правильных предсказаний разви-
тия рецидива достигла 69,4%.
С учетом ROC-анализа наиболее 
точной прогностической моде-
лью по  достигнутому уровню 
чувствительности и  специфич-
ности является регрессионная 
модель, использующая в качестве 
предикторов рецидива рака мо-
чевого пузыря сочетание пока-
зателей митотического цикла 
и клинических признаков. Модель 
характеризуется высокой специ-
фичностью – 91,2%, чувствитель-
ностью 69,4%, общей диагностиче-
ской точностью 84,5%.

Обсуждение
В 8-м издании TNM [7] в качестве 
основных прогностических факто-
ров при немышечно-инвазивном 
раке мочевого пузыря указаны сте-
пень злокачественности, катего-
рия Т, carcinoma in situ, количество 
новообразований, предшеству-
ющие рецидивы, возраст, общее 
состояние, сопутствующие забо-
левания, объем трансуретральной 
резекции. К дополнительным фак-
торам отнесены размеры опухоли, 
рецидив образования при обследо-
вании через три месяца, пол и ку-
рение. Проведенный нами сравни-
тельный анализ идентифицировал 
аналогичные прогностические 
факторы: размер и  количество 
опухолей, наличие carcinoma in situ, 
низкую степень дифференцировки 
опухоли.
Кроме того, используемые онколо-
гами для оценки риска рецидива 
и  прогрессирования НМИРМП 
классификация EORTC [8] и схема 
Испанской  группы онкоурологов 
(CUETO) [9], основанные на коли-
честве новообразований, степени 
их дифференцировки, размерах, 
стадии и  числе рецидивов, де-
монстрируют недостаточную ди-
агностическую точность [10, 11]. 

Приведенные данные свидетель-
ствуют о необходимости разработ-
ки новых интегративных моделей, 
основанных на наиболее значимых 
и хорошо изученных клинико-мор-
фологических параметрах, а также 
новых факторах, связанных с био-
логическими особенностями опу-
холевого роста. К таким факторам 
можно отнести параметры клеточ-
ного цикла.
Ранее проведенные исследова-
ния продемонстрировали роль 
различных фаз клеточного цикла 
в  диагностике и  оценке риска 
развития рецидива у  пациентов 
со  злокачественными новообразо-
ваниями [12, 13]. В  исследовании 
Е.В. Слепова и соавт. показано, что 
количество клеток во всех фазах кле-
точного цикла статистически значи-
мо отличается у пациентов с уроте-
лиальной карциномой по сравнению 
с пациентами без признаков опухо-
левого или воспалительного пораже-
ния мочевых путей [14].
Увеличение доли клеток, находя-
щихся в процессе деления, отража-
ет интенсивные пролиферативные 
процессы, связанные с развитием 
злокачественного новообразова-
ния. Данное предположение также 
подтверждается изменениями от-
носительного количества клеток, 
находящихся в  фазах клеточного 
цикла до и  после митоза. В  свою 
очередь снижение доли клеток 
осадка мочи, находящихся в  син-
тетической фазе, возможно, ха-
рактеризует перерас пределение 
всего клеточного пула в  сторону 
активной пролиферации. Клетки, 
находящиеся в G0-фазе клеточно-
го цикла, максимально направлены 
на выполнение определенной функ-
ции. Поэтому относительное содер-
жание этих клеток может отражать 
уровень дифференцировки иссле-
дуемой ткани. С этой точки зрения 
снижение доли клеток, находящих-
ся в  периоде покоя, закономерно 
предшествует рецидивированию 
опухоли в дальнейшем [15].
Обнаруженные изменения со-
гласуются с  существующими те-
ориями канцерогенеза в  тканях 
мочевого пузыря [16, 17]. То, что 
в группе с рецидивирующим тече-
нием НМИРМП доля клеток осад-
ка мочи, находящихся в  синтети-

ческой фазе, больше, чем в группе 
без рецидива, может объясняться 
более активными пролифератив-
ными процессами в уротелии.

Заключение
Сравнительный однофакторный 
анализ основных клинико-морфо-
логических параметров и  показа-
телей клеточного цикла у больных 
НМИРМП выявил возможные 
предикторы рецидива заболева-
ния: наличие гематурии и участков 
carcinoma in  situ, размер опухоли 
от  0,5 до 1,0 см, мультицентрич-
ность опухолевого роста, локали-
зацию поражения на боковых стен-
ках мочевого пузыря, низкую 
степень дифференцировки опухо-
ли, а также увеличение количества 
клеток осадка мочи в S-фазе.
При проведении дискриминант-
ного анализа методом шагового 
отбора были отобраны следующие 
предикторы развития рецидива 
НМИРМП: относительное коли-
чество клеток в осадке мочи, нахо-
дящихся в S- и G0-фазах клеточного 
цикла, общее количество опухолей 
в мочевом пузыре и наличие гема-
турии. Чувствительность данной 
модели составила 79,6%, специ-
фичность – 72,6%, диагностическая 
точность – 74,6%.
Регрессионная модель Кокса иден-
тифицировала в  качестве стати-
стически значимых предикторов 
рецидива заболевания удельный 
вес клеток осадка мочи в  S-фазе 
и  G0-фазе митотического цикла. 
Кроме того, точность модели зна-
чительно повышалась при включе-
нии таких клинико-морфологиче-
ских показателей, как количество 
опухолей и  наличие  гематурии. 
Модель характеризовалась высокой 
специфичностью – 91,2%, чувстви-
тельностью 69,4%, общей диагно-
стической точностью 84,5%.
Таким образом, разработанные 
с использованием различных мате-
матических методов интегративные 
модели установили в качестве ста-
тистически значимых предикторов 
рецидива НМИРМП схожие пока-
затели: повышение удельного веса 
клеток осадка мочи в S-фазе, сни-
жение их в G0-фазе, наличие гема-
турии и мультицентричность опу-
холевого роста.  
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The main problem in the non-muscle-invasive bladder cancer (NMIBC) treatment is the frequent recurrence 
of the disease. Many works are devoted to the search for clinical, morphological, cytological and molecular 
parameters for effective diagnosis of disease recurrence.
The work aim was the creation of mathematical models for predicting the recurrence risk in patients NMIBC based 
on clinical, morphological and urine sediment cell cycle parameters.
It was selected recurrence NMIBC predictors during discriminant analysis and multiple logistic regression analysis. 
There were the presence of hematuria, multicentric tumor growth, and the cell cycle S-phase and G0-phase 
in the sediment urine cells. Integrative mathematical models developed using these predictors. They made it possible 
to predict the development of NMIBC recurrent with high specificity, sensitivity, and overall diagnostic accuracy.

Key words: non-muscle-invasive bladder cancer, hematuria, multicentric growth, cell cycle, urine sediment, 
mathematical model
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В настоящее время радиотерапия является одним из основных методов лечения многих 
злокачественных новообразований, в том числе рака мочевого пузыря. 
Целью работы стала оценка влияния лучевой терапии на показатели клеточного иммунитета  
у больных раком мочевого пузыря, а также изменения этих параметров на фоне применения натрия 
дезоксирибонуклеата – препарата с радиопротекторной активностью.
Установлено изменение клеточного состава субпопуляций лимфоцитов периферической крови, 
обусловленное опухолевым поражением мочевого пузыря. Уход опухоли из-под иммунологического 
надзора сопровождается снижением содержания Т- и В-лимфоцитов, а также цитотоксических 
популяций клеток. Радиотерапия усугубляет иммунодефицит. При добавлении радиопротектора 
восстанавливаются показатели клеточного иммунитета, в частности содержание  
Т- и В-лимфоцитов, а также стимулируется неспецифический иммунитет.

Ключевые слова: радиотерапия, рак мочевого пузыря, лимфоциты, радиопротектор, натрия 
дезоксирибонуклеат

Введение
В начале ХХ в. Жан Бергонье и Луи 
Трибондо сформулировали прави-
ло чувствительности живых клеток 
к ионизирующим излучениям [1]. 
Согласно предложенной законо-
мерности, радиочувствительность 
клеток находится в прямой зави-
симости от частоты клеточных 
делений, продолжительности ми-
тотической стадии и степени их 
дифференцировки. Практическое 
применение это правило нашло 
в радиотерапии активно проли-
ферирующей опухолевой ткани. 

Высокая эффективность лучевой 
терапии показана при ряде злокаче-
ственных опухолей, например раке 
мочевого пузыря (РМП).
В настоящее время единственным 
хирургическим методом лечения 
мышечно-инвазивного РМП счи-
тается цистэктомия. Однако от-
сутствие возможности создания 
адекватного резервуара и  недо-
статочная адекватность функци-
онирования путей оттока мочи 
в  послеоперационном периоде 
способствуют развитию значитель-
ного количества ранних и поздних 

осложнений  [2]. В  зависимости 
от стадии РМП, гистологических 
и  иммуногистохимических ха-
рактеристик опухоли применение 
ионизирующего излучения может 
иметь различные цели: радикаль-
ную, послеоперационную и палли-
ативную. Радикальные схемы лу-
чевой терапии применяются при 
противопоказаниях к радикальной 
операции, в дополнение к трансу-
ретральной резекции или гемире-
зекции мочевого пузыря у больных 
мышечно-инвазивным РМП, от-
казе больного от хирургического 
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лечения или тотальном поражении 
мочевого пузыря [3]. При немы-
шечно-инвазивном раке мочевого 
пузыря лучевую терапию исполь-
зуют с органосохраняющей целью 
при быстро рецидивирующих или 
обширных опухолях, при которых 
невозможна трансуретральная ре-
зекция, а также при высоком риске 
прогрессирования заболевания [4]. 
К сожалению, помимо опухоль-
опосредованного угнетающего 
действия терапевтические дозы 
ионизирующих излучений могут 
оказывать негативное системное 
влияние на организм пациентов. 
Так, в ряде исследований показан 
иммуносупрессирующий эффект 
лучевой терапии [5, 6]. К сожале-
нию, до настоящего времени не 
сформулированы подходы к кор-
рекции радиационно-обусловлен-
ного иммунодефицита, поэтому 
изучение показателей иммунной 
системы, а также разработка под-
ходов к управлению ими являет-
ся перспективным направлением 
исследований.
Целью данной работы стала оценка 
влияния лучевой терапии на по-
казатели клеточного иммунитета, 
а также изменения этих показате-
лей на фоне применения препара-
тов с радиопротекторной функци-
ей у больных РМП.

Материал и методы
В  и с с л е д ов а н и е  в к л ю ч е н о 
80 больных РМП в  возрасте 
44–67 лет (средний возраст  – 
59,20 ± 7,3 года), которые методом 
случайного отбора были разделе-
ны на две группы. 
Первую группу (группу сравне-
ния) составили 40 пациентов, 
которым проведен послеопера-
ционный курс дистанционной 
лучевой терапии в конформном 
режиме. Первый этап: методами 
3D-CRT и IGRT облучение моче-
вого пузыря, паравезикальной 
клетчатки, зон регионарных лим-
фатических узлов до суммарной 
очаговой дозы (СОД) 46 Гр. Второй 
этап: облучение мочевого пузыря 
и паравезикальной клетчатки до 
СОД 60–64 Гр.
Во вторую (исследовательскую) 
группу вошли 40 больных РМП, 
пролеченных аналогичными мето-

дами с использованием препарата 
с радиопротективными свойства-
ми – натрия дезоксирибонуклеа-
та (Дерината). Раствор препарата 
15 мг/мл, 5,0 мл вводили внутри-
мышечно с первого дня лучевой 
терапии перед первым сеансом. 
Курсовое введение препарата 
продолжалось каждые 48 часов 
(через сутки), курс – десять инъ-
екций (первый курс) с последу-
ющим 72-часовым перерывом. 
Повторные курсы проводились 
по аналогичной схеме  – десять 
внутримышечных инъекций пре-
парата в разовой дозе 5,0 мл рас-
твора 15 мг/мл каждые 48 часов 
с 72-часовым интервалом (трое 
суток) между курсами вплоть до 
окончания лучевой терапии.
Группы были сопоставимы по 
демографическим и  основным 
клинико-морфологическим и ла-
бораторным характеристикам. 
Все исследования выполнены 
с  информированного согласия 
пациентов и  в соответствии 
с Хельсинкской декларацией «Эти-
ческие принципы проведения на-
учных медицинских исследований 
с участием человека» и Правилами 
клинической практики в Россий-
ской Федерации.
Контрольную группу представля-
ли 35 практически здоровых доно-
ров крови аналогичного возраста.
Для оценки показателей клеточ-
ного иммунитета у  пациентов 
проводили забор венозной крови. 
У каждого больного манипуляцию 
проводили дважды – до начала ра-
диотерапии и через месяц после 
терапии. В контрольной группе 
биологические образцы забира-
лись однократно.
Исследование фенотипических 
особенностей популяций кле-
ток иммунной системы пери-
ферической крови выполняли 
методом проточной цитометрии 
с помощью прямой пятицветной 
иммунофлуоресценции. 
Для дифференцировки лим-
фоцитов использова ли мо-
ноклональные антитела (BD 
BioScience, США), меченные 
FITC (fluoresceinisothiocyanate), 
P E  ( p h y c o e r y t h r i n ) ,  E C D 
(phycoerythrin-TexasRed-X), PC5 
(phycoerythrin-cyanin 5), PC7 

(phycoerythrin-cyanin 7). Ману-
альный учет сигналов флуорес-
ценции, соотнесенный с сигнала-
ми кластеров дифференцировки 
на поверхности лимфоцитов, 
проводился на основании уров-
ня экспрессии молекулы CD45 
и по боковому светорассеянию 
либо прямому и боковому све-
торассеянию. Подсчет относи-
тельного количества субпопуля-
ций лимфоцитов осуществляли 
относительно общей фракции 
лимфоцитов. 
На основании анализа были по-
лучены данные об относитель-
ном и абсолютном содержании 
Т-лимфоцитов (CD3+-клетки), 
В-лимфоцитов (CD19+), Т-хелпе-
ров (CD3+CD4+), T-цитотоксиче-
ских лимфоцитов (CD3+CD8+), 
Т-регуляторных лимфоцитов 
(CD3+CD4+CD25hiCD127low), 
натуральных киллеров (CD3-
CD16+CD56+), NKT-лимфоцитов 
(CD3+ CD16+CD56+).
В связи с распределением показа-
телей, отличным от нормального, 
полученные данные описывали 
с помощью медианы (Ме) и интер-
квантильного размаха в виде 25-го 
и 75-го перцентилей (С25 и С75). 
Статистическая обработка данных 
проводилась с  использованием 
пакета прикладных программ 
Statistica 10,0 (StatSoft, США).

Результаты и обсуждение
В ходе исследования у больных 
РМП выявлены изменения кле-
точных субпопуляций лимфоци-
тов, отражающие иммуносупрес-
сорное воздействие опухоли на 
организм (таблица). 
Так,  снижение содержания 
В- и  Т-лимфоцитов в  группе 
больных относительно группы 
здоровых (в 1,2 и  1,5 раза со-
ответственно) сопровождалось 
уменьшением относительного 
количества Т-цитотоксических 
лимфоцитов и натуральных кил-
леров. Наблюдалась также тен-
денция к снижению Т-хелперов 
в периферической крови.
Опухоли различных гистологиче-
ских типов и локализаций в про-
цессе канцерогенеза приобрета-
ют свойства, обусловливающие 
их взаимодействие с  системой 
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иммунитета [7]. Могут иметь 
место так называемый уход из-
под иммунологического надзора 
за счет модуляции опухолевых 
антигенов, исчезновение их с по-
верхности мембран и нейтрали-
зация антител растворимыми 
опухолевыми факторами. Другой 
механизм взаимодействия прояв-
ляется в подавлении клеточного 
и гуморального иммунитета за 
счет синтеза противовоспали-
тельных цитокинов и активации 
Т-регуляторных субпопуляций 
лимфоцитов [8, 9]. Природа ука-
занных феноменов недостаточно 

изучена. При этом наблюдается 
изменение показателей иммун-
ной системы. Данный феномен 
находит отражение и в настоя-
щем исследовании.
На фоне лучевой терапии боль-
ным РМП усугубляются сущест-
вующие изменения до состояния 
клеточного иммунодефицита 
(таблица). После воздействия 
терапевтических доз ионизиру-
ющих излучений обнаруживается 
снижение содержания практиче-
ски всех исследуемых популяций 
клеток, за исключением увеличе-
ния Т-регуляторных лимфоцитов 

в 1,7 раза относительно здоровых 
доноров и почти в два раза – от-
носительно показателей до нача-
ла лечения.
Известно, что облучение клеток 
высокими дозами ионизирующе-
го излучения способно нарушить 
нормальное функционирование 
неспецифических механизмов 
системы иммунитета [10, 11], 
к которым относятся комплекс 
гуморальных (например, ин-
терфероны и факторы системы 
комплемента) и клеточных фак-
торов (в частности, клеток-фаго-
цитов и клеток с цитотоксиче-
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Показатели клеточного иммунитета больных РМП до и после лучевого лечения, Ме (С25; С75)

Показатель Контрольная 
группа  
(n = 35)

Группа больных 
РМП до лучевого 
лечения (n = 80)

Группа 
сравнения 
(n = 40)

Исследовательская 
группа (n = 40)

р

1 2 3 4
Лейкоциты, 109/л 6,50

(3,89; 9,01)
7,26
(6,23; 8,12)

4,75
(3,86; 5,65)

5,70
(3,47; 6,88)

p2–3 < 0,05

Лимфоциты, % 28,60
(20,03; 38,14)

30,05
(24,50; 35,70)

12,85
(10,00; 18,30)

12,00
(11,20; 14,80)

p1–3 < 0,05
p2–3 < 0,05
p2–4 < 0,05

Лимфоциты, 109/л 1,86
(1,30; 2,48)

2,09
(1,59; 2,42)

0,65
(0,51; 0,81)

0,6
(0,54; 0,86)

p2–3 < 0,05
p2–4 < 0,05

CD3+CD45+-лимфоциты, % 73,33
(67,74; 75,09)

48,43
(5,99; 66,30)

39,61
(1,32; 56,86)

74,97
(69,29; 86,72)

p1–2 < 0,05
p1–3 < 0,05
p3–4 < 0,01

CD3+CD45+-лимфоциты, 
109/л

1,36
(1,26; 1,40)

1,01
(0,13; 1,39)

0,26
(0,01; 0,37)

0,45
(0,42; 0,52)

p1–3 < 0,05
p1–4 < 0,05

CD3+CD4+-лимфоциты, % 37,75
(28,43; 46,87)

33,35
(3,38; 36,44)

29,03
(2,66; 33,08)

41,49
(31,46; 49,09)

p2–3 < 0,05

CD3+CD4+-лимфоциты, 109/л 0,70
(0,53; 0,87)

0,70
(0,07; 0,76)

0,19
(0,02; 0,22)

0,25
(0,19; 0,29)

p1–3 < 0,05

CD3+CD4+CD25hiCD127low-
лимфоциты, %

2,50
(1,68; 3,25)

2,31
(1,70; 2,96)

4,33
(3,89; 6,52)

2,55
(1,51; 4,08)

p1–3 < 0,05
p3–4 < 0,05

CD3+CD4+CD25hiCD127low-
лимфоциты, 109/л

0,05
(0,03; 0,06)

0,05
(0,04; 0,06)

0,03
(0,03; 0,04)

0,02
(0,01; 0,02)

p3–4 < 0,05

CD3+CD8+-лимфоциты, % 29,26
(25,46; 38,13)

21,82
(7,33; 32,59)

18,28
(0,80; 21,14)

41,91
(36,32; 43,99)

p1–3 < 0,05
p3–4 < 0,01

CD3+CD8+-лимфоциты, 109/л 0,54
(0,47; 0,71)

0,46
(0,15; 0,68)

0,12
(0,01; 0,14)

0,25
(0,22; 0,26)

p1–3 < 0,05
p3–4 < 0,05

CD3-CD16+CD56+-
лимфоциты, %

12,65
(9,42; 15,21)

9,22
(4,83; 22,99)

7,82
(2,48; 17,55)

11,04
(9,06; 17,09)

p1–3 < 0,05

CD3-CD16+CD56+-
лимфоциты, 109/л

0,24
(0,18; 0,28)

0,19
(0,10; 0,48)

0,05
(0,02; 0,11)

0,07
(0,05; 0,10)

p2–3 < 0,05
p2–4 < 0,05

CD3+ CD16+CD56+-
лимфоциты, %

6,57
(3,19; 10,49)

5,46
(1,24; 8,31)

4,76
(0,59; 10,51)

9,69
(5,00; 13,77)

p3–4 < 0,01

CD3+ CD16+CD56+-
лимфоциты, 109/л

0,12
(0,06; 0,20)

0,11
(0,03; 0,17)

0,03
(0,00; 0,07)

0,06
(0,03; 0,08)

p1–3 < 0,05

CD19+CD45+-лимфоциты, % 11,45
(10,44; 16,59)

9,26
(6,22; 12,53)

7,60
(6,48; 11,46)

11,67
(10,55; 15,57)

p1–3 < 0,05

CD19+CD45+-лимфоциты, 
109/л

0,21
(0,19; 0,31)

0,19
(0,13; 0,26)

0,05
(0,04; 0,07)

0,07
(0,06; 0,09)

p1–3 < 0,05
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ской функцией). В то же время 
адаптивный иммунитет, форми-
руемый за счет приобретенных 
в процессе жизнедеятельности 
свойств Т- и В-лимфоцитов от-
вечать на антигены высокоизби-
рательно, чувствителен к дейст-
вию самых низких доз радиации. 
Высокая радиочувствительность 
зрелых популяций лимфоцитов 
приводит к их гибели в первые 
дни после облучения. Это может 
являться причиной снижения 
общего количества Т-лимфоци-
тов в данной группе пациентов 
после радиотерапии. Кроме того, 
показаны изменения в пуле по-
верхностных клеточных рецеп-
торов на В- и Т-лимфоцитах, что 
приводит к изменениям их функ-
циональной активности. Утрата 
имеющихся на их поверхности 
клеточных рецепторов для раз-
личных антигенов связана с вме-
шательством ионизирующего 
излучения в процесс реаранжи-
ровки генов TCR (T-cell receptor – 
антигенраспознающего рецепто-
ра Т-лимфоцитов). Вследствие 
изменения экспрессии молекул 
адгезии после облучения наруша-
ется распределение лимфоцитов 
в крови и лимфоидных органах 
и фактически искажается про-
странственная организация си-
стемы клеточного иммунитета. 
Снижение числа лимфоцитов, уг-
нетение цитотоксических функ-
ций клеток иммунной системы 
после лучевого лечения наряду 
с гранулоцитопенией являются 
причинами развития инфек-
ционных осложнений у данной 
категории больных. Увеличение 
регуляторных субпопуляций 
Т-лимфоцитов, по всей вероят-
ности, компенсаторная реакция 
на снижение количества опухоле-
вых антигенов за счет уменьше-
ния активно пролиферирующей 
опухолевой ткани в результате 
проведенного лечения.
Применение препарата с радио-
протекторными свойствами (на-
трия дезоксирибонуклеинат – Де-
ринат) в другой группе больных 
позволило получить данные для 
оценки влияния лекарственной 
терапии на восстановление 
функций клеточного иммуни-

тета после лучевого лечения 
(таблица). Так, уровень Т-лим-
фоцитов в этой группе больных 
после лучевого лечения соответ-
ствовал показателям в контроль-
ной группе и значительно пре-
восходил в данной временной 
точке (в 1,9 раза) параметры 
пациентов без поддерживающей 
радиопротекторной терапии. 
Восстановление показателей до 
уровня контрольной группы на-
блюдалось также в отношении 
В-лимфоцитов, Т-хелперов, 
Т-регуляторных лимфоцитов, 
натуральных киллеров. Уровни 
Т-цитотоксических лимфоцитов 
и  NKT-клеток превышали по-
казатели как здоровых доноров 
(в 1,4 и 1,5 раза соответственно), 
так и  пациентов без терапии 
натрия дезоксирибонуклеатом 
более чем в два раза.
Помимо радиопротекторного эф-
фекта натрия дезоксирибонукле-
ат проявляет иммуномодулирую-
щий эффект. Следует отметить, 
что основной физиологический 
мех анизм имм у нот ропного 
действия дериватов ДНК при-
нято связывать с воздействием 
на Toll-подобные рецепторы 
9-го типа (TLR9), которые распоз-
нают консервативные структуры 

микроорганизмов и активируют 
врожденный иммунный ответ. 
Такие рецепторы экспрессиру-
ются дендритными клетками, 
натуральными киллерами и ан-
тигенпрезентирующими клет-
ками [8, 12]. Стимулирование 
неспецифических естественных 
клеточных механизмов иммун-
ной системы приводит к увели-
чению содержания популяций 
цитотоксических лимфоцитов – 
натуральных киллеров, NKT-кле-
ток и  Т-киллеров. Постоянст-
во содержания регуляторных 
субпопуляций Т-лимфоцитов 
в разных группах пациентов от-
ражает свойство поддерживать 
толерантность к  собственным 
антигенам организма.
Другой популяцией клеток, экс-
прессирующих TLR9, являются 
моноциты и макрофаги [8, 12]. 
В  ходе исследования было об-
наружено, что у больных РМП 
содержание моноцитов в перифе-
рической крови в два раза выше, 
чем у пациентов  контрольной 
группы (рисунок). 
Радиотерапия не оказывала зна-
чимого влияния на содержание 
моноцитов в  периферической 
крови, тогда как сочетанное лече-
ние с радиопротектором способ-
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Уровень моноцитов у больных РМП до и после лучевой терапии

  * Достоверность различий с контрольной группой (р < 0,05).
** Достоверность различий до и после лечения (р < 0,05).
Примечание. Линия отражает показатели контрольной группы. 
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ствовало повышению в 1,8 раза 
относительно уровня, зафикси-
рованного до начала лечения, и в 
3,7 раза – относительно показа-
телей здоровых доноров.

Заключение
Процессы канцерогенеза при раз-
витии РМП опосредуют изменение 
клеточного состава субпопуляций 
лимфоцитов периферической 

крови. Снижение относительного 
содержания Т- и В-лимфоцитов, 
а также цитотоксических попу-
ляций клеток отражает законо-
мерности ухода опухоли из-под 
иммунологического надзора. На 
этом фоне радио терапевтическое 
лечение усугубляет иммунодефи-
цит, что может привести к повы-
шенному риску инфекционных 
осложнений. 

Радиопротектор натрия дезоксири-
бонуклеат, используемый в качест-
ве сопроводительной терапии при 
лучевом лечении, оказывает имму-
номодулирующее влияние, восста-
навливает показатели клеточного 
иммунитета, в частности содержание 
Т- и В-лимфоцитов, а также стиму-
лирует неспецифический иммунитет 
за счет активации его фагоцитарного 
и цитотоксического звена.  
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Management of Cell Immunity Parameters in Patients with Bladder Cancer After Radiotherapy
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Today radiotherapy is one of the main methods for many malignant neoplasms therapy, including bladder cancer.
Th e work purpose was assess the eff ect of radiotherapy on the cell immunity parameters in patients with bladder 
cancer, as well as changes in these parameters during the use of radioprotector – sodium deoxyribonucleate.
A change in the cellular composition of peripheral blood lymphocytes subpopulations, caused by the carcinogenesis 
processes during the bladder cancer, was found. Tumor escaped from immunological supervision is accompanied 
by a decrease in the content of T- and B-lymphocytes, and cytotoxic cell populations. Radiotherapy increases 
immunodefi ciency. Aft er radioprotector added the cell immunity parameters restored, in particular the content 
of T- and B-lymphocytes, also stimulated nonspecifi c immunity.

Key words: radiotherapy, bladder cancer, lymphocytes, radioprotector, sodium desoxyribonucleate
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Обзор посвящен медикаментозной профилактике и лечению лучевых реакций и осложнений 
у онкологических больных. Поиск оптимальных радиопротекторов сохраняет свою актуальность 
и в настоящее время. Идеальный радиопротектор должен обладать цитопротекторными, 
регенерирующими, антиоксидантными, стимулирующими иммунную систему свойствами. В обзоре 
описаны патогенетические аспекты, методология применения, эффективность радиопротекторов 
химического и природного происхождения, препаратов с выраженным иммунотропным эффектом. 
Использование единственного радиопротектора химического происхождения – пролекарства амифостин 
признано нецелесообразным в широкой клинической практике ввиду высокой токсичности и неудобства 
введения. С целью профилактики химиолучевых повреждений обсуждается возможность использования 
антиоксидантных, противовоспалительных свойств малотоксичных радиопротекторов природного 
происхождения: флавоноидов, фенольных кислот, ликопина, алкалоидов, полисахаридов, фитогормонов. 
В качестве элементов сопроводительной терапии апробирована группа иммуномодуляторов. Применение 
синтетических иммунотропов (левамизол, Ликопид, Имунофан, Полиоксидоний, Галавит, Глутоксим, 
тетрахлордекаоксид) целесообразно в послеоперационном периоде. Природные иммуномодуляторы 
(Эрбисол, Деринат) демонстрируют эффективность на разных этапах комплексного лечения 
злокачественных опухолей. Выраженные иммуномодулирующие, противовоспалительные, регенерирующие, 
гемопоэтические эффекты характерны для препаратов дезоксирибонуклеиновой кислоты. Их применение 
обоснованно на этапе полихимиотерапии, конкурентной химиолучевой и лучевой терапии для стимуляции 
гемопоэза, снижения кардио- и миелотоксичности проводимого лечения. Универсальность ДНК-препаратов 
повышает вероятность проведения полных и беспрерывных курсов радиотерапии вплоть до радикальных, 
способствует удлинению безрецидивного периода болезни, улучшает качество жизни пациентов. 
Расширяющаяся доказательная база клинической эффективности обусловливает целесообразность 
продолжения исследований, разработки стандартов, клинических рекомендаций по оптимизации 
сопроводительной терапии химиолучевого лечения.
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Проблема профилактики луче-
вых реакций и осложнений, со-
провождающих радиотерапию 

злокачественных опухолей, остается 
актуальной. Оптимизация подходов 

к лучевой терапии (ЛТ) больных зло-
качественными новообразованиями 
предполагает использование радио-
протективных методов защиты здо-
ровых тканей, окружающих опухоль, 

повышение степени переносимости 
ЛТ, проведение полных и беспрерыв-
ных курсов облучения, в том числе 
в комбинации с полихимиотерапи-
ей (ПХТ), профилактики развития 
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лучевых повреждений и проч. [1, 2]. 
Согласно фармакологической клас-
сификации, предложенной Програм-
мами исследований Национального 
института рака, в зависимости от сро-
ков введения радиопротекторы могут 
быть использованы с целью защиты, 
смягчения действия ионизирующей 
радиации и в качестве терапевтических 
агентов [3, 4].
Защитные радиопротекторы вводят 
перед ЛТ для предотвращения разви-
тия острых или хронических лучевых 
повреждений. Смягчители применяют 
во время проведения курса радиотера-
пии или вскоре после его завершения 
до появления симптомов лучевых ре-
акций. Действие таких средств направ-
лено на уменьшение лучевого влияния 
на нормальные ткани. Терапевтические 
агенты используют после появления 
симптомов лучевых повреждений для 
их купирования [4]. При этом иде-
альное радиопротекторное средство 
помимо предотвращения прямого 
острого или хронического воздействия 
на нормальные ткани должно легко 
дозироваться и сохранять радиочув-
ствительность новообразования [5].
Наиболее известными механизмами 
радиопротекции являются антиокси-
дантный, противовоспалительный, 
процесс репарации ДНК и восстанов-
ления клеток, модуляция регенерации 
кроветворных клеток и стимуляция 
иммунной системы, молекулярная ра-
диопротекция, в том числе повышение 
экспрессии белков теплового шока [6].
Поиску оптимального радиозащитного 
средства посвящен ряд исследований. 
Ввиду высокой эффективности пред-
метом активного изучения остаются 
химические радиопротекторы. Од-
нако их применение ограничивается 
высокой токсичностью, побочными 
эффектами и высокой стоимостью. 
Единственным химическим радиопро-
тектором, одобренным Управлением 
по санитарному надзору за качеством 
пищевых продуктов и медикаментов 
США, в настоящее время является 
аминорадиотиол амифостин (тиофос-
фат). Свои цитопротективные свойст-
ва органическое тиолфосфатное проле-
карство амифостин проявляет за счет 
более высокой активности щелочной 
фосфатазы в клетках здоровых тканей 
по сравнению с опухолевыми [6]. При 
этом, как сообщают M. Szejk и соавт., 
его недостаточно широкое исполь-

зование обусловлено существенным 
уровнем токсичности (может прово-
цировать системную гипотонию), ко-
ротким и четко регламентированным 
периодом введения – 15–30 минут до 
начала облучения, только внутривен-
ным введением [7, 8].
Активно изучаются радиопротек-
тивные свойства природных соеди-
нений – растений и фитохимических 
веществ. За счет меньшей токсичности 
и большей доступности они считаются 
наиболее предпочтительными [6].
К известным веществам и соединени-
ям, обладающим радиопротекторным 
действием, относятся флавоноиды, 
фенольные кислоты, стилбены, ли-
копин, алкалоиды, пептиды, полиса-
хариды и фитогормоны, а также чес-
нок, зеленый чай, яблоки, цитрусовые 
и имбирь [8].
Согласно данным анализа результатов 
24 исследований, проведенных на ла-
бораторных животных и культивиро-
ванных клетках человека и животных 
в формате «случай – контроль», гли-
козид флавонона гесперидин снижает 
окислительный стресс и активность 
воспалительного процесса во всех ис-
следованных тканях, защищает ДНК 
от повреждений, увеличивая показа-
тель 30- и 60-дневной выживаемости, 
демонстрируя антиоксидантные, про-
тивовоспалительные и антиапоптоти-
ческие свойства. Наилучшая радио-
протекция достигается при введении 
гесперидина перед облучением [9–12].
Введение флавоноида апигенина, 
содержащегося в листьях и стеблях 
многих диетических овощей и фрук-
тов, а также в напитках растительного 
происхождения, таких как чай и вино, 
за час до облучения Со-60 лимфоци-
тов периферической крови человека 
значительно уменьшает повреждение 
лимфоцитарной ДНК (снижается коли-
чество дицентрических, ацентрических 
фрагментов, ацентрических колец), 
число индуцированных излучением 
аномалий – микроядер, нуклеоплаз-
матических мостиков и проч. N. Begum 
и  соавт. сообщают о  способности 
апигенина защищать лимфоциты от 
индуцированных гамма-излучением 
цитогенетических изменений [13].
Соевый изофлавон генистеин поми-
мо защитных свойств, опосредуемых 
комбинацией внутриклеточного сво-
боднорадикального, антиоксидантного 
и противовоспалительного эффектов, 

демонстрирует возможность частич-
ного смягчения позднего радиацион-
но-индуцированного повреждения 
легких у облученных крыс на срок 
не менее 28 недель облучения даже 
после прекращения его применения 
в течение 14 недель [14]. Клинические 
данные показывают, что генистеин 
уменьшает кишечные, мочевые и ан-
дроген-депривационные побочные 
эффекты ЛТ, проводимой по поводу 
рака предстательной железы [15].
Производное флавоноида рутина 
троксерутин поглощает свободные 
радикалы, производные кислорода. 
Во время ЛТ по поводу рака головы 
и шеи введение смеси кумарина и трок-
серутина обеспечивает защиту слизи-
стой оболочки полости рта и слюнных 
желез [16]. Предполагаемые молеку-
лярные механизмы радиопротекции 
троксерутином включают активацию 
AKT и ингибирование JNK, что при-
водит к снижению радиационно-ин-
дуцированной активации PTEN [17].
Радиопротекторные свойства расти-
тельных полифенолов объясняют их 
мощным антиоксидантным эффектом. 
Несмотря на неуточненный механизм 
полифенолов, таких как хлорогеновая 
и хиновая кислота [18], содержащих-
ся в кофейных зернах [19], N. Cinkilic 
и соавт. наглядно продемонстриро-
вали их радиопротекторный эффект 
в виде защиты ДНК неканцерогенных 
лимфоцитов человека от повреждения 
рентгеновским излучением. Показа-
но, что хиновая кислота уменьшает 
количество повреждений ДНК на 
5,99–53,57%, хлорогеновая – на 4,49–
48,15% [18].
Базовым полифенольным компонен-
том зеленого чая является эпигалло-
катехин-3-галлат (EGCG), известный 
как мощный поглотитель свободных 
радикалов. После проведения мастэк-
томии с последующей адъювантной 
лучевой терапией 49 больных еже-
дневно, начиная с момента появления 
признаков дерматита первой степени 
и заканчивая двумя неделями после 
завершения ЛТ, применяли EGCG, 
что позволило уменьшить выражен-
ность болевого синдрома в 85,7% слу-
чаев, чувство жжения – в 89,8%, зуд – 
в 87,8%, тянущие ощущения – в 71,4% 
и болезненность – в 79,6% случаев. На 
основании этих данных авторы сдела-
ли вывод о целесообразности местного 
применения EGCG в качестве средства 
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лечения радиационно-индуцирован-
ного дерматита [20]. Те же авторы от-
метили способность EGCG повышать 
уровень нескольких антиоксидантных 
ферментов, включая глутаматцисте-
инлигазу, супероксиддисмутазу и ге-
моксигеназу-1 (HO-1), как in vitro, так 
и in vivo [20]. 
В эксперименте на мышах показаны 
радиопротекторные эффекты EGCG 
против лучевых повреждений, измеря-
емые индексом селезенки, гематологи-
ческими параметрами, концентрацией 
малонового диальдегида и активно-
стью супероксиддисмутазы [21, 22].
Монофенольный фенилпропаноид – 
феруловая кислота, содержащаяся 
в том числе в кофейных зернах и ли-
стьях зеленого чая, также обладает 
противовоспалительной и антиокси-
дантной активностью, что указывает 
на ее потенциальные защитные эффек-
ты против радиационно-индуциро-
ванной токсичности [23]. 
К группе природных фенольных ан-
тиоксидантов с сильным АФК-про-
дуцирующим свойством, повышаю-
щим репаративную активность ДНК, 
относится 3,4-метилендиоксифенол 
(сезамол), входящий в состав семян 
кунжута и кунжутного масла. В ходе 
эксперимента отмечались ослабляю-
щее индуцированное радиационным 
воздействием повреждение желудоч-
но-кишечного тракта, структур ДНК 
в кроветворной системе мышей [24, 
25], снижение генотоксичности в клет-
ках костного мозга [26].
Псоралидин – биологически активное 
природное фенольное соединение 
из псоралеи лещинолистной также 
продемонстрировал потенциал в ка-
честве радиопротектора благодаря 
противовоспалительному действию 
на фибробласты легких человека 
и мышей. В частности, псоралидин 
снижает экспрессию индуцированных 
излучением циклооксигеназы (COX2) 
через регуляцию путей NF-kB и PI3K/
Akt и провоспалительных цитокинов, 
таких как фактор некроза опухоли 
(ФНО) альфа, трансформирующий 
фактор роста бета, интерлейкин 
(ИЛ) 6, ИЛ-1-альфа/бета, ICAM-1 [27].
Среди других природных радиопро-
текторов обращают внимание произ-
водное танина бергенин, куркоминоид 
куркумин, антоцианид дельфинидин, 
каротиноид ликопин и проч. [6]. Бер-
генину свойственно антигепатотокси-

ческое, противоязвенное, противо-
воспалительное, нейропротекторное 
и иммуномодулирующее действие [28]. 
Дельфинидин (морковь, помидо-
ры, красный лук) обладает сильным 
противовоспалительным действием 
и самой сильной антиоксидантной ак-
тивностью благодаря наличию в его 
структуре многих гидроксильных 
радикалов [29]. Кроме того, он защи-
щает нормальные ткани от высокого 
линейного излучения переноса энер-
гии, такого как излучение протонов, 
что делает его перспективным радио-
протектором [29, 30]. 
K. Hamilton и соавт. приводят данные 
о повышении индекса качества жизни 
у мужчин, получающих радиотерапию 
по поводу рака предстательной желе-
зы, в результате уменьшения степени 
выраженности постлучевого цистита 
на фоне использования антоцианов 
и проантоцианидинов, а также флаво-
ноидов, содержащихся в клюквенных 
капсулах [31].
Предварительное применение содер-
жащегося в красных фруктах и овощах 
ликопина значительно снижает часто-
ту микроядер, дицентрических абер-
раций и транслокаций в облученных 
лимфоцитах человека и гепатоцитах 
крыс, уменьшает радиационно-ин-
дуцированную активность процесса 
пероксидации липидов, повышает 
активность антиоксидантных фер-
ментов, включая супероксиддисмутазу, 
каталазу и глутатионпероксидазу [32]. 
О выраженном клиническом радио-
протекторном эффекте куркумина 
сообщается в работе V. Verma [33]. 
Установлено, что куркумин профилак-
тирует развитие лучевого дерматита, 
пневмонита, катаракты, миелосупрес-
сии, мукозита/энтерита, вторичных 
злокачественных опухолей, прежде 
всего за счет противовоспалитель-
ных свойств – снижения продукции 
провоспалительных молекул, нор-
мализации баланса антиоксидантов 
и окислителей [33].
Сохраняется интерес к радиопротек-
торным свойствам витамина C. По 
мнению M.S. Alexander и соавт., при 
внутривенном введении фармаколо-
гического аскорбата (P-AscH) можно 
достичь его концентрации, обеспечи-
вающей одновременно селективную 
цитотоксичность вещества по отно-
шению к опухолевым клеткам и подав-
ление радиационно-индуцированного 

повреждения нормальных клеток. На 
примере пациентов с аденокарцино-
мой поджелудочной железы показано 
уменьшение радиационно-индуциро-
ванного повреждения кишечника, от-
ложений коллагена и выраженности 
окислительного стресса в не поражен-
ных опухолью тканях. Пероральное 
применение P-AscH не ассоциируется 
с подобным эффектом [34].
Наряду с классическими представи-
телями группы радиопротекторов 
в  качестве метода профилактики 
и лечения осложнений полихимио- 
и радиотерапии признание получи-
ли препараты с выраженным имму-
нотропным эффектом. С этой целью 
в клинической практике применяют 
иммуномодуляторы различных фар-
макологических групп. В соответст-
вии с различными классификациями, 
их подразделяют по происхождению 
и механизму действия [35]. 
Установлено, что способность акти-
вировать мононуклеарные фагоциты 
с последующим ростом их цитоток-
сического воздействия, нейтрофилы 
и NK-клетки присуща препаратам 
микробного происхождения, таким 
как Рибомунил, Имудон, натрия ну-
клеинат [35]. 
Тимические пептиды (Тактивин, Ти-
малин, Миелопид) работают на про-
тяжении всего периода противоопухо-
левой терапии, в том числе в качестве 
сопроводительного лечения на фоне 
ЛТ рака легкого, тела матки, молочной 
железы, воздействуют на клеточное 
звено иммунитета, оказывая влияние 
на пролиферативные процессы и диф-
ференцировку Т-лимфоцитов; ини-
циируют продукцию интерферонов 
(ИФН), ФНО и т.д. [36]. 
По мнению ряда авторов, при исполь-
зовании иммунокорректирующих 
пептидов стабилизируется лейко- 
и  лимфопоэз, восстанавливается 
лимфоцитарный ответ на митогенные 
стимулы и в целом снижается часто-
та лучевых повреждений и химиоте-
рапевтических осложнений [37, 38]. 
Однако в настоящее время препараты 
данной группы признаны недостаточ-
но эффективными и в клинической 
практике уступают синтетическим 
аналогам [38]. 
Группа синтетических иммуномодуля-
торов неоднородна. Левамизол, обла-
дая подобным механизмом действия, 
также влияет на Т-звено иммунитета, 
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индуцирует ИЛ-2, активирует выра-
ботку естественных клеток-киллеров. 
У больных колоректальным раком на 
фоне приема левамизола усиливается 
противоопухолевый эффект ПХТ [39].
Помимо выраженного противовоспа-
лительного эффекта при упорно реци-
дивирующих заболеваниях различной 
этиологии Ликопид демонстрирует 
существенное дезинтоксикационное 
действие. Кроме того, на фоне его при-
менения снижается частота возникно-
вения лучевых ректитов и циститов 
при проведении дистанционной гам-
ма-терапии и сочетанной ЛТ, начатых 
на 11–14-й день после хирургического 
лечения у женщин с аденокарциномой 
матки, что положительно отражается 
на качестве их жизни (по шкале Кар-
новского) [38, 40]. 
Иммунокоррекция Имунофаном 
считается целесообразной для 
всех пациентов с онкопатологией 
благодаря отсутствию у него про-
стагландиновой зависимости, что 
помогает организму поддерживать 
противо опухолевый иммунитет, 
профилактировать периканкроз-
ное воспаление [38]. Превентивное 
использование данного иммуномо-
дулирующего средства до и после 
химиолучевой терапии у 54 больных 
раком шейки матки третьей стадии 
позволило снизить частоту и степень 
выраженности побочных эффектов 
лечения, а в случае их возникновения 
сократить сроки купирования [41]. 
Выраженным иммунотропным дейст-
вием характеризуется препарат Поли-
оксидоний. Вследствие его направлен-
ного действия на процесс фагоцитоза 
возрастает активность системы ма-
крофагов, нейтрофилов, NK-клеток. 
Благодаря увеличению продукции ци-
токинов лимфоцитами и моноцитами 
активируется как клеточное, так и гу-
моральное звено иммунной системы. 
Помимо иммуномодулирующего опре-
делены мембраностабилизирующее, 
антиоксидантное, детоксикационное 
свойства данного вещества [38]. 
При оценке переносимости химио-
лучевого лечения больными раком 
молочной железы (РМЖ), получав-
шими Полиоксидоний, осложнения не 
зафиксированы. Достижение данного 
эффекта происходило на фоне увели-
чения среднего количества лейкоци-
тов, нормализации содержания CD3+, 
CD4+, CD16+ [36].

Галавит активирует антиген-предста-
вительскую функцию макрофагов, но 
в случае гиперактивации последних 
способен ингибировать образование 
провоспалительных цитокинов, при 
недостаточности которых начинает 
стимулировать выработку ИЛ-1, ФНО, 
ИЛ-2. Известно, что Галавит формиру-
ет противоинфекционную защиту, по-
вышает регенераторные способности 
тканей, проявляет детоксикационные 
свойства [42]. 
Применение тиопоэтина глутоксима 
направлено на повышение воспри-
имчивости клеток опухоли к радио- 
и химиотерапии. Он помогает акти-
вировать пролиферацию нормальных 
клеток, их дифференцировку, спо-
собствует апоптозу трансформиро-
ванных клеток. Глутоксим влияет на 
эндогенную продукцию ИЛ-4, -6, -8, 
-10, -12 и эритропоэтина. Регулирует 
экспрессии генов, включающих альфа-
цепь ИЛ-2, ФНО, ИФН альфа и гамма, 
генов c-fos, Bax и Bcl-2. 
После комбинированного лечения 
у больных раком яичников, мочево-
го пузыря и новообразований дру-
гих локализаций терапия глутокси-
мом способствовала стабилизации 
и улучшению клинико-биохимических 
и иммунологических показателей, что 
сопровождалось повышением качества 
жизни пациентов [43].
TCDO/WF10 (тетрахлордекаоксид/
macrokine, immunokine) – химически 
стабилизированная матрица хлори-
та, индуцирующая естественный им-
мунитет и реализующая механизмы 
клеточной защиты через естествен-
ные клетки-киллеры, цитотоксиче-
ские Т-лимфоциты и систему «моно-
цит – макрофаг». Обладает мощным 
противовоспалительным действием, 
уменьшает гематурию и вероятность ее 
рецидива, снижает медикаментозную 
нагрузку антибиотиками и спазмоли-
тиками. Ответ на проводимое лечение 
лучевых циститов достигает 80% [44].
Говоря об иммунотропных веществах 
природного происхождения, нельзя 
не сказать о Ganoderma lucidum (тру-
товике лакированном) с противоопу-
холевыми и иммуномодулирующими 
свойствами. На фоне применения ука-
занного вещества у пациентов одно-
временно увеличивается содержание 
CD3, CD4 и CD8 на 3,91% (95%-ный до-
верительный интервал (ДИ) 1,92–5,90; 
р < 0,01) и 3,05% (95% ДИ 1,00–5,11; 

р < 0,01), незначительно повышается 
активность лейкоцитов, NK-клеток 
и соотношение CD4/CD8, что спо-
собствует улучшению качества жизни. 
Подобные изменения происходят на 
фоне высокой регрессии новообра-
зований у  пациентов, получавших 
G. lucidum наряду с химиолучевым 
лечением [45].
К иммуномодуляторам и репарантам 
природного происхождения относят 
также препарат Эрбисол, полученный 
из ткани куриных эмбрионов, со-
держащий гликопептиды, пептиды, 
нуклеотиды, аминокислоты. Эрбисол 
активирует Th1-хелперы, T-киллеры 
и ингибирует активность Th2-хел-
перов и В-лимфоцитов, восстанав-
ливая специфический клеточный 
иммунитет. Вследствие активации 
макрофагов и естественных клеток-
киллеров препарат индуцирует синтез 
эндогенных ИФН и ФНО, препятст-
вующих росту и метастазированию 
злокачественных новообразований. 
Больные, сочетающие химиолуче-
вое лечение с Эрбисолом, отмечают 
лучшую переносимость терапии – 
явления вегетативных нарушений, 
диспепсии, болевых ощущений ми-
нимальны. Гемо- и иммунограммы 
по ряду показателей соответствуют 
таковым условно здоровых людей. 
Благодаря таким свойствам Эрби-
сол рекомендуют к применению как 
в процессе лечения, так и в межкур-
совые периоды, что, по мнению ряда 
исследователей, увеличивает продол-
жительность безрецидивного периода 
болезни и жизни в целом [10, 46]. 
Еще один природный иммуномодуля-
тор – Деринат – препарат, получаемый 
из молок рыб семейства осетровых, 
представляющий собой натриевую 
соль двухспиральной высокоочищен-
ной деполимеризованной нативной 
дезоксирибонуклеиновой кислоты с мо-
лекулярной массой 270–500 кДа [35]. 
Согласно результатам проведенных 
исследований, натрия дезоксирибону-
клеат обладает иммуномодулирующим, 
противовоспалительным, регенерирую-
щим, гемопоэтическим эффектами [47].
Считается, что применение данного 
иммунотропного средства целесо-
образно у всех пациентов с онкопа-
тологией, получающих курсы ПХТ 
или химиолучевую терапию. Ввиду 
активного влияния на систему гемо-
поэза, существенного дезинтоксика-
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ционного эффекта использование 
Дерината способствует снижению 
уровня миело- и кардиотоксично-
сти у больных указанной категории. 
Известно, что Деринат благоприятно 
влияет на костномозговое кровет-
ворение, способствует регенерации 
слизистой оболочки влагалища, ки-
шечника, ротовой полости, а также 
ускоряет рубцевание лучевых язв 
и некроза кожи [35, 48, 49].
Наиболее подробно изучен спектр 
корригирующих свойств Дерината 
у пациентов, получающих комплекс-
ное лечение по поводу РМЖ [35, 48, 
49]. Десятидневный курс лечения 
внутримышечным введением Дери-
ната (750 мг) в ходе комплексного 
лечения больных РМЖ второй-тре-
тьей стадии позволил восстановить 
количественный состав Т-хелперов, 
NK-клеток, повысить в 1,5 раза зна-
чение иммонорегуляторного индекса, 
приблизить уровень содержания лей-
коцитов крови к нормальному [49].
Иммуномодулирующее лечение 
возможно на всех этапах лечения 
онкопатологии. Наиболее обосно-
ванным показанием к назначению 
иммунокоррекции представляется 
состояние после удаления первично-
го новообразования, в том числе при 
сохраняющихся метастазах, поскольку 
вероятность достижения противоо-
пухолевой устойчивости выше при 
минимальном количестве опухолевых 
клеток в организме больного или их 
отсутствии [50]. Не случайно некото-
рые авторы в раннем послеоперацион-
ном периоде рекомендуют применять 
Полиоксидоний, Галавит, Ликопид, 
Имунофан и таким образом воздей-
ствовать на систему мононуклеарных 
фагоцитов, профилактируя послеопе-
рационные инфекционные осложне-
ния. Кроме того, показано применение 
тимических препаратов (Тактивина, 
Тималина), модулирующих пролифе-
рацию и дифференцировку Т-клеток, 
увеличивающих продукцию ИЛ-2 
и его рецепцию чувствительными 
клетками [36]. В процессе лучевого 
лечения и ПХТ приоритетными могут 
быть препараты антитоксического 
действия и средства, предупрежда-
ющие развитие лейкопении, – Поли-
оксидоний, Глутоксим, Эрбисол [36]. 
Для коррекции лучевых повреждений 
наиболее предпочтительны препара-
ты антиоксидантной и репаративной 

направленности – Имунофан, Поли-
оксидоний, Деринат [36]. 
Н.Э. Прохач и соавт. указывают на 
целесо образность использования 
Дерината в качестве антиоксидант-
ного и репаративного средства для 
коррекции осложнений радиотера-
пии, вместе с тем отрицают его уни-
версальность в пользу таких имму-
номодуляторов, как Полиоксидоний, 
Имунофан, Глутоксим. По данным тех 
же авторов, при ПХТ и лучевой тера-
пии предпочтение следует отдавать 
Полиоксидонию, Глутоксиму, Эрби-
солу, характеризующимся мощны-
ми антитоксическими свойствами 
и способным эффективно противо-
стоять лейкопении [36]. В то же время 
Э.Н. Каплина и соавт. указывают на 
универсальность Дерината как ме-
таболического модулятора [51]. Для 
начального этапа острого лучевого 
повреждения характерны нарушение 
обмена нуклеиновых кислот, форми-
рование иммунологических дефектов, 
изменение интенсивности пролифе-
ративных и трансформационных про-
цессов. Поэтому в указанном периоде 
целесообразно проведение патогене-
тически обоснованных мероприятий, 
направленных на активацию и восста-
новление процессов биосинтеза [51]. 
По нашим наблюдениям, назначение 
больным раком предстательной же-
лезы конформной лучевой терапии 
в сочетании с внутримышечным вве-
дением Дерината (5 мг через день, три 
курса по десять инъекций) ассоци-
ируется со снижением выраженности 
ранних лучевых реакций, отсутствием 
реакций третьей и четвертой степени, 
появлением случаев неосложненно-
го течения по классификации RTOG 
(16,7%) и минимизацией влияния ра-
диотерапии на гемопоэз и состояние 
уротелия [52]. 
Таким образом, вполне обоснованно 
говорить о показаниях к использова-
нию Дерината на всех этапах лучевого 
лечения онкологических больных, по-
скольку активация биосинтетических 
регенераторных процессов продук-
тами тканевого распада происходит 
с участием нуклеиновых кислот [53]. 
В ходе эксперимента, посвященного 
оценке эффективности сочетанного 
применения лучевой терапии с CpG-
ДНК, установлено, что последняя зна-
чительно усиливает эффект ЛТ и при-
водит к существенному увеличению 

продолжительности жизни экспери-
ментальных животных. У сублетально 
облученных мышей BALB/c отмеча-
лась повышенная чувствительность 
опухоли к облучению, определялись 
явные морфологические изменения 
в виде больших участков некроза, 
выраженной инфильтрации воспа-
лительными иммунокомпетентны-
ми клетками и проч. [54]. CpG-ODN, 
будучи мощным иммуностимулято-
ром, активирует различные иммунные 
клетки и запускает экстрамедулляр-
ный гемопоэз. Кроме того, CpG-ODN 
способна усиливать цитотоксическую 
функцию Т-клеток [55–57], вследст-
вие чего ее применение в качестве 
сопроводительной радиопротектор-
ной терапии для нивелирования им-
муносупрессирующего влияния ци-
тостатиков или ЛТ считается весьма 
перспективным.
X.S. Wang и соавт., изучавшие комби-
нированное применение флуороура-
цила и CрG-ODN 1826, установили, 
что CрG-ДНК способна устранять 
иммуносупрессию, индуцированную 
и химиопрепаратами [58].
Э.Н. Каплина акцентирует внима-
ние на целесообразности примене-
ния препаратов ДНК практически 
всеми пациентами, получающими 
химио- или лучевую терапию для 
стимуляции гемопоэза, снижения 
кардио- и миелотоксичности про-
водимого лечения [51].
Таким образом, применение адекват-
ной иммуномодулирующей терапии 
способствует как предотвращению 
послеоперационных осложнений, 
так и  устранению побочных эф-
фектов химиолучевой терапии, что 
делает возможным реализацию пол-
ной программы лечения и повыше-
ние качества жизни онкологических 
больных. Однако каких-либо стандар-
тов и клинических рекомендаций по 
сопроводительной терапии лучевого 
лечения злокачественных новообра-
зований в целом в настоящее время 
не разработано. 
Существуют и другие виды сопро-
водительного лечения при ЛТ злока-
чественных опухолей. Так, немецкая 
рабочая группа по микроэлементам 
и электролитам в онкологии на ос-
новании результатов использования 
селена при ЛТ больных раком матки 
(n = 81) и опухолями головы и шеи 
(n = 39) сделала вывод об успешной 
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коррекции дефицита селена, что 
сопровождалось уменьшением выз-
ванной радиотерапией диареи у боль-
ных первой группы и выраженности 
агевзии (потери вкуса) и дисфагии 
вследствие ЛТ у пациентов второй 
группы. Показатели выживаемости 
подтвердили отсутствие отрицатель-
ного влияния селенотерапии на эф-
фективность ЛТ [59]. 
Улучшение уродинамики после ра-
дикального курса ЛТ отмечалось 
у больных раком шейки матки на фоне 
применения противомускаринового 

средства флавоксата гидрохлорида 
в дозе 1200 мг/сут [60]. 
Благодаря системной конъюгирован-
ной эстрогенной терапии, существен-
но уменьшившей «ломкость сосуди-
стой стенки», удалось купировать 
гематурию у пациентов с тяжелым 
радиационным и/или циклофосфа-
мид-индуцированным геморрагиче-
ским циститом [61, 62].
Итак, представленный обзор литера-
туры свидетельствует о многообразии 
методов профилактики и лечения лу-
чевых реакций и осложнений у боль-

ных злокачественными новообразова-
ниями. Отсутствие единых принципов 
системной оценки эффективности 
проводимых лечебно-профилакти-
ческих мероприятий обусловливает 
необходимость поиска и обоснования 
рациональной, доступной, повыша-
ющей адаптивные возможности он-
кологического больного программы 
сопроводительной терапии. На сегод-
няшний день наиболее перспектив-
ными в этом отношении считаются 
Полиоксидоний и препараты дезок-
сирибонуклеиновой кислоты.  
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The review is devoted to the drug prevention and treatment of radiation reactions and complications in cancer 
patients. The search for optimal radioprotectors remains relevant today. An ideal radioprotector should have 
cytoprotective, regenerative, antioxidant, and immune system stimulating properties. The review describes  
the pathogenetic aspects, methodology of application, the effectiveness of radioprotectors of chemical and natural 
origin, drugs with a pronounced immunotropic effect. The use of the only radioprotectant of chemical origin,  
the prodrug amifostine, has been recognized as inappropriate in wide clinical practice due to its high toxicity 
and inconvenience of administration. In order to prevent chemoradiation injuries, the possibility of using 
antioxidant, anti-inflammatory properties of low-toxic natural radioprotectors: flavonoids, phenolic acids, lycopene, 
alkaloids, polysaccharides, phytohormones is discussed. A group of immunomodulators was tested as elements 
of accompanying therapy. The use of synthetic immunotropes (levamisole, Lycopid, Imunofan, Polyoxidonium, 
Galavit, Glutoxim, tetrachlorodecaoxide) is advisable in the postoperative period. Natural immunomodulators 
(Erbisol, Derinat) demonstrate effectiveness at different stages of complex treatment of malignant tumors. Expressed 
immunomodulatory, anti-inflammatory, regenerating, hematopoietic effects are characteristic of deoxyribonucleic 
acid preparations. Their use is justified at the stages of polychemotherapy, competitive chemoradiation and radiation 
therapy to stimulate hematopoiesis, reduce the cardio- and myelotoxicity of the treatment. The versatility of DNA 
drugs increases the likelihood of full and continuous courses of radiotherapy up to radical, helps to lengthen  
the disease-free period, and improves the quality of life of patients. The expanding evidence base of clinical 
effectiveness justifies the continuation of research, the development of standards, clinical guidelines for optimizing  
the accompanying therapy of chemoradiation treatment.
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В обзоре описаны биологическая роль белка сурвивина в клетке и его влияние на развитие 
злокачественных новообразований различных локализаций. 
Современные данные о диагностических, терапевтических и прогностических перспективах 
указанного протеина позволяют отнести его к перспективным мишеням при разработке новых 
высокоэффективных противоопухолевых препаратов.

Ключевые слова: сурвивин, апоптоз, клеточный цикл, злокачественные новообразования

Введение
Исходя из современных представ-
лений о канцерогенезе, одним из 
основных механизмов злокаче-
ственного перерождения клеток 
считается нарушение молекуляр-
ных путей контроля апоптоза [1]. 
С  момента появления данного 
тезиса было проведено множе-
ство исследований, касающихся 
поиска и анализа маркеров ини-
циирования и блокирования про-
граммируемой клеточной смерти. 
Повышенный интерес ученых 
к данному направлению законо-
мерен, ведь понимание данных 
механизмов позволит подобрать 
мишени для обратимого конт роля 
пролиферативной активности 
клеток.
В конце XX в. был описан ген 
белка сурвивина  – одного из 
участников системы внутрикле-
точной регуляции апоптоза [2]. 
Известные вну триклеточные 
взаимодействия этого белка 
с различными биологически ак-
тивными молекулами, участие во 
многих сигнальных путях, а также 

отсутствие собственной фермен-
тативной активности позволяют 
говорить о нем как об адаптерном 
белке. Между тем указанный член 
семейства белков – ингибиторов 
апоптоза рассматривается как 
потенциальный кандидат для те-
рапевтического воздействия при 
злокачественных новообразова-
ниях различных локализаций. 

Биология белка сурвивина
Сурвивин, также известный как 
BIRC5 (baculoviral inhibitor of ap-
optosis repeat-containing 5, баку-
ловирусный ингибитор мотива 
апоптозных повторов 5), – низ-
комолекулярный цинк-содержа-
щий металлопротеин, состоящий 
из 142 аминокислотных остатков 
(молекулярная масса 16,5 кДа). 
Протеин относится к семейству 
IAP (inhibitors of apoptosis protein, 
ингибиторы апоптоза), которые 
связываются с различными каспа-
зами с образованием неактивных 
комплексов и блокируют апоптоз.
В растворе сурвивин может суще-
ствовать в гомодимерной форме, 

образуя уникальную структуру 
в  форме галстука-бабочки [3]. 
При этом протяженные альфа-
спиральные С-концы мономеров 
остаются свободными и открыты 
для взаимодействия с  другими 
белками. Показано, что димерная 
и мономерная формы сурвивина 
характеризуются разным анти-
апоптотическим эффектом [4].
Сурвивин экспрессируется во 
время роста и пролиферации кле-
ток [5, 6]. Белок кодируется геном 
BIRC5, расположенным в длинном 
плече 17-й хромосомы, и состоит 
из трех интронов и четырех экзо-
нов [1]. Альтернативный сплай-
синг обеспечивает формирова-
ние четырех различных изоформ 
белка [7]. Минимум экспрессии 
наблюдается в пресинтетической 
фазе клеточного цикла, макси-
мум – на этапе митоза [8].
В интерфазе сурвивин локализу-
ется в цитоплазме и ядре клетки. 
Несмотря на небольшие разме-
ры молекулы, позволяющие ему 
диффундировать через ядерную 
мембрану, до настоящего времени 
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достоверных данных, описываю-
щих перенос протеина из цито-
плазмы, не получено [9]. В то же 
время перенос его из ядра в ци-
топлазму показан при исследова-
нии взаимодействий с HSP90 [10]. 
В трансформированных клетках 
сурвивин обнаруживается в ми-
тохондриальном матриксе [11]. 
Этот пул молекул способен транс-
портироваться в цитоплазму под 
воздействием проапоптотических 
сигналов. Такой сурвивин обла-
дает повышенной антиапопто-
тической активностью (причина 
пока неизвестна) [12]. В процессе 
пролиферации сурвивин подвер-
гается модификациям, которые 
координируют его в центромер-
ных участках хромосом в мета- 
и анафазе митоза [13]. Белок об-
наружен на поверхности экзосом, 
которые секретируются раковыми 
клетками на фоне проводимой 
химиотерапии.
В ходе эксперимента, прове-
денного в  трансформирован-
ной культуре клеток, показано, 
что переданный таким способом 
сурвивин способен проявить анти-
апоптотический эффект в сосед-
них клетках, что также подтвер-
ждает его роль в межклеточной 
коммуникации [14].

Внутриклеточная роль  
белка сурвивина
Основной функцией сурвивина 
считается блокирование процес-
сов апоптоза, за что отвечает ци-
топлазматический пул белка. По-
казано, что сурвивин ингибирует 
Bax- и Fas-зависимые сигнальные 
пути индукции апоптоза. При де-
тальном изучении установлено, 
что белок непосредственно связы-
вается с каспазами 3 или 7, вызы-
вая супрессию митохондриальной 
и каспаз-независимой клеточной 
гибели [15].
Показана роль сурвивина в пре-
пятствии гибели клеток вслед-
ствие аутофагии. В  норме дан-
ный механизм позволяет убрать 
из клетки дефектные органеллы 
и макромолекулы. Тем не менее 
в  экстремальных условиях при 
истощении внутриклеточных 
запасов питательных веществ 
ау то фа г и я позвол яе т к ле т-

ке кратковременно выживать 
за счет переваривания нормаль-
ных компарт ментов. Естествен-
но, подобные процессы приводят 
к гибели клетки. Стимулирование 
экспрессии сурвивина подавляет 
аутофагию в клетках [16], тогда 
как его лекарственное подавление, 
наоборот, увеличивает ее [17].
Данный белок играет важную 
роль в  клеточном делении. На 
начальных этапах митоза он 
обеспечивает адекватную ори-
ентацию хромосом и соединение 
их центромер с микротрубочками 
веретена деления [18]. Впоследст-
вии сурвивин обеспечивает ци-
токинез, пока не запустится мо-
лекулярный механизм действия 
актомиозина. Экспериментально 
подтверждено, что мутации гена 
сурвивина приводят к дефектам 
прометафазы, нарушению цито-
кинеза, митотической катастрофе 
и усилению апоптоза [19]. Кроме 
того, нокаут гена летален для за-
родыша [20]. 
Обнаружение сурвивина в мито-
хондриях трансформированных 
клеток является онкоассоци-
ированным феноменом, причи-
ны и перспективы которого еще 
предстоит выяснить. Имеющиеся 
данные позволяют говорить об 
участии белка в динамике и мат-
риксном метаболизме митохон-
дрий [21]. 
Спектр молекул, с которыми вза-
имодействует сурвивин, достаточ-
но широк, что подтверждает его 
участие в  процессах миграции 
и адгезии клеток. Перемещение 
митохондрий в активно мигри-
рующие области обеспечивает эти 
процессы энергией аденозинтри-
фосфата [11, 22].
Сурвивин также имеет проан-
гиогенное значение, поскольку 
является одним из предшеству-
ющих этапов в сигнальном пути 
фактора роста эндотелия сосу-
дов. Кроме того, ингибирование 
апоптоза может способствовать 
ремоделированию сосудов опу-
холи [23].
Отсутствие сурвивина в эмбри-
ональных стволовых клетках 
снижает экспрессию ключевых 
факторов транскрипции, связан-
ных с плюрипотентностью. Как 

следствие – предотвращение ане-
уплоидий и образование микро-
ядер в плюрипотентных стволовых 
клетках [24]. Высокая экспрессия 
белка в клетках-предшественни-
ках эпителия кишечника значи-
тельно ускоряет их развитие, тем 
самым поддерживая гомеостаз 
организма [25]. 
Сурвивин конститутивно экс-
прессируется в  раковых ство-
ловых клетках за счет передачи 
сигналов через путь митоген-
активированной протеинкина-
зы (MAPK), фактора транскрип-
ции Sp1 (белок специфичности 1) 
и c-Myc [26]. Усиление экспрессии 
белка также связано с дометаста-
тическим состоянием стволовых 
клеток рака молочной железы. 
Обнаружено, что его проявле-
ние обусловлено пролифераци-
ей клеток, а также предшествует 
эпителиально-мезенхимальному 
переходу, инвазии и метастази-
рованию через задействование 
сигнального пути WNT/бета-ка-
тенин [27].

Диагностический потенциал 
белка сурвивина 
До недавнего времени выска-
зывалось предположение, что 
в нормальных клетках взросло-
го организма экспрессия сур-
вивина отсутствует. В  2014 г. 
была показана экспрессия белка 
Т-клетками, гемопоэтическими 
клетками-предшественниками, 
сосудистыми эндотелиальными 
клетками, а также эритроидными 
и полиморфноядерными клетка-
ми [28]. На патологическую роль 
белка указывает значительно по-
вышенный уровень экспрессии. 
Изучение экспрессии маркера 
иммуногистохимическими мето-
дами выявило гиперэкспрессию 
сурвивина у 2/3 больных остеосар-
комой [29] и запущенной нейро-
бластомой [30], половины пациен-
тов с колоректальным раком [31] 
и лимфомами [2], трети больных 
раком желудка [32].
Кроме того, повышенная экспрес-
сия белка обнаруживается при 
доброкачественных и предопухо-
левых заболеваниях, в том числе 
полипах толстой кишки, аденоме 
молочной железы и болезни Боуэ-
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на [33]. Накопленные сведения по-
зволяют предположить, что экс-
прессия сурвивина наблюдается 
при различных неопластических 
процессах, причем его уровень на-
прямую зависит от локализации, 
стадии и степени гистологической 
дифференцировки опухоли.
Принимая во внимание межмоле-
кулярные взаимодействия сурви-
вина, можно отследить его учас-
тие во многих внутриклеточных 
процессах и сигнальных путях, 
регулирующих инвазию, ангиоге-
нез и пролиферацию опухолевых 
клеток. В ходе скрининговых ис-
следований выявлена экспрессия 
белка в эпендимомах [34], гангли-
омах [35], питуитарных опухо-
лях [36] и лимфомах [37]. 
Анализ данных продемонстриро-
вал прямую корреляцию уровня 
экспрессии с прогрессированием 
заболевания и  выживаемостью 
больных [38]. Апоптотический 
индекс при bcl-2-положитель-
ных и отрицательных опухолях 
на фоне роста экспрессии белка 
сурвивина снижается, что ухуд-
шает выживаемость больных ко-
лоректальным раком [31]. Кроме 
того, соотношение экспрессии 
в ядре и цитоплазме зависит от 
степени гистологической злока-
чественности опухоли [39].
В многоцентровом международ-
ном валидационном исследовании 
добавление сурвивина к молеку-
лярной панели значительно улуч-
шило точность прогнозирования 
рецидива заболевания и опухоль-
специфического выживания боль-
ных раком мочевого пузыря [40].

Терапевтический потенциал 
белка сурвивина
Основная тенденция современной 
онкологии  – разработка новых 
методов молекулярной терапии 
злокачественных новообразова-
ний. Ключевым фактором в фор-
мировании опухолей является 
нарушение процессов, связанных 
с апоптозом. Препараты, направ-
ленные на активацию апоптоза, 
способны обеспечить возмож-
ность селективного уничтоже-
ния раковых клеток. Однако для 
каждого типа опухолей характер-
ны индивидуальные нарушения 

апоптоза. Создание препаратов, 
направленных на белки, участву-
ющие в ряде важных клеточных 
процессов, может стать рычагом 
воздействия на такие опухоли. 
В данном аспекте сурвивин счи-
тается весьма перспективной 
мишенью для создания таких 
универсальных препаратов [41, 
42]. Сеть взаимодействий сур-
вивина в трансформированных 
и неповрежденных клетках имеет 
существенные различия. Значит, 
возможно избирательное влияние 
на опухоль-специфичные взаи-
модействия, приводящее к ката-
строфическому эффекту для ра-
ковых клеток. Перспективность 
сурвивина как потенциальной 
универсальной терапевтической 
мишени обусловлена рядом об-
стоятельств [43]. Так, выведение 
из строя сурвивина поставит 
под угрозу сразу несколько сиг-
нальных сетей, необходимых для 
поддержания опухоли. Сурвивин 
может быть уникальной мишенью 
для молекулярных антагонистов, 
противораковой вакцины и ген-
ной терапии. Сурвивин важен для 
образования и прогрессирования 
опухоли, особенно ангиогенеза. 
Показано, что ингибиторы сур-
вивина действуют как на транс-
формированную популяцию, так 
и на эндотелиальные клетки опу-
холи. Наконец, несмотря на то что 
экспрессия сурвивина показана 
в  стимулированных цитокина-
ми гематопоэтических предше-
ственниках и в активированных 
Т-клетках, нацеливание на этот 
путь не влияет на нормальные 
клетки или ткани, что указыва-
ет на благоприятный профиль 
токсичности терапевтических 
средств на основе сурвивина. 
В настоящее время известно, 
что ингибирование активности 
сурвивина вызывает спонтан-
ный апоптоз опухолевых клеток 
и  увеличивает эффективность 
традиционных методов лечения 
рака. Разработано несколько 
успешных стратегий анти-сур-
вивин-терапии, находящихся на 
разных этапах испытаний. 
Сурвивин-направленная имму-
нотерапия прошла несколько 
испытаний фазы I с введением 

сурвивин-пептидов или сурви-
вин-направленных аутологичных 
цитотоксических Т-лимфоцитов 
(CT1), генерированных ex vivo [44, 
45]. Вакцинация на основе сур-
вивина оказалась безопасной, 
лишенной побочных эффектов 
и  связанной с  антиген-специ-
фическими иммунологическими 
ответами [44, 46]. На ингибиро-
вание сурвивина in vivo направ-
лен специфически взаимодейст-
вующий пептид, распознающий 
сурвивин и  вызывающий дег-
радацию лигандного комплекса 
сурвивина [47]. Кроме того, на-
правленное ингибирование сур-
вивина может быть достигнуто 
с помощью устройств доставки 
лекарственных средств на основе 
наночастиц в сочетании с биосов-
местимыми терапевтическими 
средствами [48]. Другие иссле-
дуемые стратегии нацелены на 
подавление экспрессии его гена: 
они включают разработку ан-
тисмысловых олигонуклеотидов, 
siRNA [49], рибозимов, разрушаю-
щих мРНК сурвивина [50]. Опре-
деленные успехи достигнуты при 
использовании пептида шапер-
дина, соответствующего участ-
ку сурвивина, по которому он 
связывается с шапероном Hsp90 
(от 79 до 90 а.о.). Этот пептид, 
блокируя взаимодействие сур-
вивина с шапероном, приводит 
к гибели опухолевых клеток [51]. 
Кроме того, определенный инте-
рес представляют исследования 
по созданию специфичных пеп-
тидов, блокирующих сурвивин 
по BIR-домену и  участкам его 
димеризации [52, 53].
Вероятно, оптимальным при ле-
чении рака будет использование 
анти-сурвивин-терапии в сочета-
нии с традиционными методами 
лечения различных видов злока-
чественных новообразований [54]. 

Прогностический потенциал 
белка сурвивина
Исследование м у та ционного 
профиля гена сурвивина (BIRC5) 
позволило определить несколько 
однонуклеотидных полиморфиз-
мов, которые можно отнести к он-
коассоциированным мутациям. 
Это позволяет определить гене-
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тический риск предрасположен-
ности ткани к злокачественному 
перерождению [55–57].
Неблагоприятный прогноз при 
повышении уровня экспрессии 
белка сурвивина продемонстри-
рован как при немелкоклеточном 
раке легкого [58], так и при злока-
чественных новообразованиях си-
стемы крови [59]. Показано также, 
что увеличение содержания белка 
в цитоплазме связано с худшим 
прогнозом. В то же время высокие 
общие уровни как ядерной, так 
и цитоплазматической фракции 
сурвивина являются независимы-
ми предикторами лучшего ответа 
на лучевую терапию при диффуз-
ных астроцитарных опухолях [60]. 
Снижение экспрессии сурвивина 
при проведении химиолучевой 
терапии колоректального рака 
коррелирует с увеличением доли 
клеток в апоптозе. Кроме того, вы-

сокая экспрессия белка ассоци-
ируется с большим количеством 
рецидивов [61] и  пятикратным 
увеличением вероятности разви-
тия метастазов после лечения [62].
Прогностическая значимость экс-
прессии сурвивина наиболее ярко 
может быть продемонстрирована 
в ретроспективных исследовани-
ях. Так, метаанализ 14 крупных 
исследований на выборке из 2165 
больных раком мочевого пузыря 
показал значимую взаимосвязь 
уровня экспрессии сурвивина со 
временем наступления рецидива, 
опухолеспецифической и общей 
выживаемостью [63]. Установле-
но, что при раке мочевого пузы-
ря повышенная экспрессия белка 
коррелирует с неблагоприятным 
прогнозом. Метаанализ 16 иссле-
дований на выборке из 1260 паци-
ентов с глиомами выявил худшие 
показатели общей и безрецидив-

ной выживаемости, а также выжи-
ваемости без прогрессирования 
у  больных с  высоким уровнем 
экспрессии сурвивина [64].

Заключение
Открытый в 1997 г. сурвивин про-
демонстрировал уникальные воз-
можности для фундаментальных 
и трансляционных исследований. 
На сегодняшний день существует 
несколько стратегий терапии, на-
правленных на разрушение взаи-
мосвязей сурвивина, нашедших 
принципиальное подтверждение. 
Ряд стратегий прошли первые 
фазы клинических испытаний. 
Для расширения знаний о роли 
регуляторов в генезе, диагностике 
и лечении опухолей необходимы 
дальнейшие исследования, по-
священные выявлению мишеней 
сурвивина и определению их би-
ологических функций. 
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В статье проанализирована заболеваемость злокачественными 
новообразованиями в Красноярском крае за период 2010–2019 гг. 
и представлены среднесрочные показатели до 2024 г. по отдельным 
локализациям.
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В общей структуре смертно-
сти населения в Российской 
Федерации злокачествен-

ные новообразования (ЗНО) за-
нимают второе место после за-
болеваний сердечно-сосудистой 
системы. Заболеваемость, инва-
лидность и смертность вследст-
вие онкологических заболеваний 
имеют не только медицинское, но 
и социально-экономическое зна-
чение. Изучение эпидемиологии 
ЗНО и прогнозирование показате-
лей онкологической заболеваемо-
сти служат важным инструментом 
в планировании организации спе-
циализированной помощи населе-
нию и реализации региональных 
противораковых программ [1].
Заболеваемость ЗНО в мире рас-
тет. По прогнозам, к 2030 г. число 
заболевших достигнет 25 млн, 
умерших – 13,5 млн [2]. Показатели 
заболеваемости ЗНО сущест-
венно варьируются в различных 
странах и регионах России. Так, 
среди субъектов РФ  минималь-
ный показатель онкологической 
заболеваемости зарегистриро-

ван в Республике Чечня (155,3 на 
100  тыс. населения), максималь-
ный  – в Архангельской области 
(536,96 на 100 тыс. населения) [2, 
3]. Большинство случаев ЗНО 
приходится на трудоспособный 
возраст 50–60 лет [2].
В 2019  г.  в РФ  впервые выявлен 
640 391 случай ЗНО. Прирост дан-
ного показателя с 2018 г. составил 
2,5%, прирост грубого показателя 
заболеваемости  – 2,5% (2018  г.  – 
425,5 на 100  тыс. населения, 
2019 г. – 436,3 на 100 тыс. населе-
ния) [4]. Высокая заболеваемость 
отмечается в ряде субъектов РФ, 
в том числе в Красноярском крае. 
В 2019  г.  среди 12 территорий 
Сибирского федерального округа 
Красноярский край по показате-
лям заболеваемости ЗНО находил-
ся на четвертом месте – 481,0 на 
100 тыс. населения [4, 5].
Цель исследования  – проана-
лизировать заболеваемос ть 
ЗНО в регионе за 2010–2019  гг. 
и рассчитать среднесрочные по-
казатели до 2024 г. по отдельным 
локализациям.

Материал и методы
При анализе показателей забо-
леваемости в Красноярском крае 
за период 2010–2019  гг. в каче-
стве информационной основы 
использовали канцер-регистр 
Красноярского краевого клини-
ческого онкологического диспан-
сера им. А.И. Кры жановского. 
Источником информации о чи-
сленности и половозрастной струк-
туре населения Красноярского края 
послужила база данных территори-
ального органа Федеральной служ-
бы государственной статистики.
Динамику показателей заболевае-
мости оценивали методом постро-
ения линейных уравнений тренда, 
демонстрирующих зависимость 
между двумя группами количест-
венных переменных и позволяю-
щих прогнозировать зависимую 
переменную с расчетом коэффи-
циента аппроксимации R2.
Статистические данные представ-
лены в виде интенсивных общих 
и повозрастных показателей забо-
леваемости ЗНО, рассчитанных на 
100 тыс. населения соответствую-
щего возраста и пола [6].
За анализируемый период структу-
ра населения края изменилась в сто-
рону постарения. В 2010 г. между го-
родским и краевым населением 
максимальные различия в струк-
туре связаны с возрастными груп-
пами 40–44 и 45–49 лет, в 2019 г. – 
50–54 и 55–59 лет. Заболеваемость 
ЗНО на период до 2024 г.  (период 
реализации проекта «Борьба с онко-
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логическими заболеваниями») про-
гнозировали с помощью линейного 
регрессионного уравнения:
 у = b + ax, 
где у – прогнозируемое значение 
заболеваемости;
 х  – порядковый номер  года 
наблюдения, начиная от точки от-
счета (2010 г.);
 b – константа;
 а  – коэффициент, отражаю-
щий среднее изменение у при уве-
личении х на одну единицу.
Статистическую обработку дан-
ных выполняли с использова-
нием компьютерной программы 
Microsoft Office Excel 2007.

Результаты и обсуждение
За период с 2010 по 2019 г. в Красно-
ярском крае просле живалась устой-
чивая линейная тенденция к росту 
заболеваемости онкологическими 
заболеваниями. В 2010 г. показа-
тель заболеваемости среди населе-
ния Красноярского края составил 
317,4 случая на 100 тыс. населения. 
За исследуемый период данный 
показатель увеличился на 51,0%, 
составив в 2019 г. 481,0 на 100 тыс. 
населения.
Рост заболеваемости как среди 
мужского, так и женского насе-
ления за исследуемый период 
носит устойчивый характер, без 
периодов снижения. Так, с 2010 по 
2019 г. у мужчин заболеваемость 
возросла с 319,3 до 476,6 на 
100  тыс. населения (прирост по-
казателя  – 49,3%), у женщин  – 
с 315,1 до 483,7 на 100 тыс. населе-
ния (прирост – 54,8%).
В 2010  г.  заболеваемость ЗНО 
у мужчин преобладала над заболе-
ваемостью среди женского населе-
ния на 1,3%. С 2011 г. наблюдалась 
обратная тенденция: заболевае-
мость среди женщин превысила 
таковую среди мужчин. По итогам 
2019 г., заболеваемость среди жен-
щин на 1,5% выше заболеваемости 
среди мужчин.
При изучении повозрастных по-
казателей заболеваемости ЗНО 
среди населения Красноярского 
края установлено следующее. 
Максимальное число заболевших 
мужчин и женщин отмечается 
в возрастной группе 65–69  лет  – 
22,1 и 15,9% соответственно. 

Средний возраст заболевших 
в 2019 г. по сравнению с 2010 г. уве-
личился: у мужчин до 64,5  года 
(в 2010  г.  – 63,9  года), у женщин 
до 64,2 года (в 2010 г. – 62,4 года). 
Средний возраст заболевших 
обоего пола составил 64,3  года 
(2010 г. – 63,1 года).
Существенный рост заболеваемо-
сти зарегистрирован практически 
во всех возрастных группах. В сред-
нем с 2010 по 2019 г. показатель по 
всем возрастным группам увели-
чился на 34%. Исключение – воз-
раст 20–24 года. В этой возрастной 
группе показатель заболеваемости 
снизился на 11,8%. Максимальный 
рост зафиксирован в  группе 
65–69 лет – 58,1%. Среди женщин 
в возрасте 65–69  лет показатель 
уменьшился на 79,1%, в возрасте 
45–49 лет – на 39,5%, среди муж-
чин в возрасте 65–69 и 30–34 лет – 
на 39,2 и 32,8% соответственно.
Основные причины роста забо-
леваемости связаны с целевым 
интенсивным поиском онкологи-
ческой патологии медицинскими 
работниками первичной медико-
санитарной помощи, возросшей 
профессиональной компетенци-
ей, проведением диспансериза-
ции, профилактических осмотров, 
улучшением статистического 
учета, увеличением доли лиц по-
жилого возраста среди населения. 
Как следствие – увеличение часто-
ты выявления ЗНО, в том числе на 
ранних стадиях.
Так, доля ЗНО в 2019 г., выявленных 
на стадиях I–II, составила 56,2%. 
По сравнению с 2010 г. (34,9%) этот 
показатель увеличился на 61,0%.
Максимальный рост показателя 
раннего выявления в 2019  г.  по 
сравнению с 2010  г.  отмечал-
ся при ЗНО печени  – на 650,0% 
(с 1,4 до 10,5%), пищевода  – на 
252,8% (с 8,9 до 31,4%), полости 
рта – на 79,2% (с 17,3 до 48,3%), лег-
кого – на 128,6% (с 14,0 до 32,0%). 
Сохраняется рост выявления на 
стадиях I–II ЗНО видимых локали-
заций: прямой кишки – на 256,1% 
(с 15,5 до 55,2%), щитовидной желе-
зы – на 18,6% (с 69,6 до 82,9%), губы – 
на 7,4% (с 86,9 до 93,2%). Раннее 
выявление ЗНО молочной желе-
зы с 2015 г. увеличилось на 25,5% 
(с 60,5 до 75,9%). Раннее выявление 

ЗНО делает возможным примене-
ние новых миниинвазивных меди-
цинских технологий, позволяющих 
снизить риск инвалидизирующих 
осложнений и сохранить трудоспо-
собность пациентов, увеличить пя-
тилетнюю выживаемость (с 47,3% 
в 2010  г.  до 55,1% в 2019  г.), сни-
зить летальность на первом  году 
с момента установления диагноза 
(с 25,8% в 2010 г. до 21,0% в 2019 г.).
В целях прогнозирования заболе-
ваемости до 2024  г.  проанализи-
рована динамика показателей за 
десять лет. Получены линейные 
уравнения тренда, из которых 
максимально высокий уровень 
аппроксимации имело уравнение, 
описывающее динамику данного 
показателя среди женского насе-
ления Красноярского края:
 у = 11,9х + 318,13.
Коэффициент аппроксимации 
R2 = 0,910 показывает, что данное 
уравнение на 91% описывает из-
менение исходных данных, обес-
печивая достаточно высокую ве-
роятность точности прогноза. При 
использовании указанного урав-
нения прогнозируемый уровень 
заболеваемости ЗНО среди жен-
ского населения Красноярского 
края к 2024  г.  может составить 
509,6 случая на 100 тыс. населения, 
то есть возрастет в 1,6 раза по срав-
нению с 2010 г. и на 5,4% по сравне-
нию с 2019 г. Уровень заболеваемо-
сти ЗНО по Красноярскому краю 
в целом можно спрогнозировать 
с помощью уравнения:
 у = 10,6х + 321,47.
Коэффициент аппроксимации 
R2 для данного уравнения равен 
0,886 (88,6%). Заболеваемость 
при условии сохранения опи-
сываемой регрессионным урав-
нением тенденции среди на-
селения Красноярского края 
в 2024  г.  может увеличиться до 
502,3 случая на 100 тыс. населения, 
то есть в 1,6 раза превысит пока-
затель 2010 г. и на 4,5% – показа-
тель 2019 г. Прогнозируемая забо-
леваемость ЗНО среди мужского 
населения рассчитана с помощью 
уравнения:
 у = 9,12х + 324,37.
Данное уравнение достоверно на 
83,5% (R2 = 0,835). Заболеваемость 
к 2024 г. составит 507,1 случая на 
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100 тыс. населения, что в 1,6 раза 
превысит показатель 2010 г. и на 
6,4% – показатель 2019 г. В струк-
туре общей заболеваемости ЗНО 
на протяжении последних лет ве-
дущими локализациями остают-
ся ЗНО молочной железы, кожи, 
легкого, предстательной железы 
и желудка.
В структуре заболеваемости 
в 2019  г.  первое место занимали 
ЗНО молочной железы  – 11,7% 
(1615 случаев), второе  – ЗНО 
кожи  – 11,6% (1601 случай), тре-
тье – ЗНО легкого – 9,9% (1371 слу-
чай), четвертое – ЗНО предстатель-
ной железы – 8,4% (1163 случая) [4].
Заболеваемость раком молоч-
ной железы за исследуемый пе-
риод увеличилась с 68,1 случая 
на 100  тыс. женского населения 
в 2010 г. до 105,4 – в 2019 г. (54,8%). 
Среднегодовой прирост забо-
леваемости составил 4,4%, мак-
симальный прирост отмечался 
в 2012 г. (на 10,6% по отношению 
к 2011 г.). Максимальный показа-
тель заболеваемости зафиксиро-
ван в возрастной группе 65–69 лет.
При прогнозе заболеваемости ис-
пользовалось уравнение:
 у = 2,93х + 69,64.
R2 = 0,942 показывает, что данное 
уравнение на 94% достоверно опи-
сывает изменение прогнозируемых 
данных. Заболеваемость раком мо-
лочной железы к 2024 г. достигнет 
111,2 случая на 100 тыс. женского 
населения, что на 1,6 превысит по-
казатель 2010 г. и на 5,0% – показа-
тель 2019 г. Второе место в общей 
структуре заболеваемости ЗНО 
в 2019 г. занимал рак кожи – 10,9%. 
С 2010  г.  общая заболеваемость 
раком кожи возросла на 85,0% 
(с 30,1 до 55,7 случая на 100 тыс. 
населения).  Заболеваемость 
среди мужчин увеличилась на 
99,1%, составив в 2019 г. 44,6 слу-
чая на 100 тыс. мужского населе-
ния, среди женщин  – на 77,2%  – 
65,4 случая на 100 тыс. женского 
населения.
Заболеваемость среди женщин 
в среднем в 1,6 раза выше, чем среди 
мужчин. Максимальный разрыв 
зафиксирован в 2015 г. – 1,6 раза, 
или 73,8% (мужчины – 26,4, жен-
щины – 46,1 на 100 тыс. населения 
соответствующего пола).

К 2024  г.  общая заболеваемость 
раком кожи может достигнуть 
62,7 случая на 100 тыс. населе-
ния (у = 2,075х + 19,094). R2 = 0,87 
свидетельствует о достоверности 
прогноза на 87,1%. Данный пока-
затель выше показателя 2019 г. на 
12,6%.
Заболеваемость среди женщин 
в 2024 г. по сравнению с 2019 г. уве-
личится на 6,6%  – до 69,7 случая 
на 100  тыс. женского населения. 
R2 = 0,868 (достоверность про-
гноза  – 86,8%). Прогноз забо-
леваемости раком кожи среди 
мужчин описан уравнением 
у = 1,425х + 15,305, R2 = 0,828. 
Заболеваемость к 2024  г.  может 
достигну ть 51,2 случая на 
100 тыс. мужского населения, что 
в 1,1 раза превысит показатель 
2019 г. Заболеваемость раком лег-
кого с 2010 по 2019 г. возросла на 
11,2%, составив в 2019 г. 47,7 случая 
на 100 тыс. Это пик заболеваемости 
за весь период.
У мужчин прирост заболеваемо-
сти за анализируемый период со-
ставил 6,7% (с 73,0 до 77,9 случая 
на 100  тыс.), у женщин  – 28,5% 
(с 13,6 до 18,2 случая на 100 тыс.).
Прогноз показателей заболеваемо-
сти выявил, что наиболее высоким 
уровнем аппроксимации характе-
ризуется уравнение, описывающее 
динамику заболеваемости среди 
женского населения региона:
 у = 0,62х + 17,51.
При этом R2 = 0,745 показывает, 
что данное уравнение на 74,5% 
описывает изменение исходных 
данных, обеспечивая достаточно 
высокую вероятность точности 
прогноза. При использовании 
данного уравнения прогности-
ческий уровень заболеваемости 
раком легкого среди женского 
населения Красноярского края 
к 2024 г. может составить 25,4 слу-
чая на 100 тыс. населения, то есть 
увеличится в 1,5 раза по сравнению 
с 2010 г. и на 19,8% по сравнению 
с 2019 г. Уровень заболеваемости 
раком легкого по Красноярскому 
краю в целом можно спрогнозиро-
вать с помощью уравнения:
 у = 0,37х + 48,8.
Коэффициент аппроксимации 
для данного уравнения практи-
чески в два раза ниже преды-

дущих  – 0,312. Заболеваемость 
раком легкого при условии сохра-
нения описываемой регрессион-
ным уравнением тенденции среди 
населения Красноярского края 
в 2024  г.  может увеличиться до 
51,1 случая на 100 тыс. населения. 
Это в 1,2 раза выше, чем в 2010 г., 
и на 4,5%, чем в 2019  г.  В связи 
с высокой вариативностью по-
казателей заболеваемости раком 
легкого среди мужского населения 
Красноярского края (R2 = 0,009) 
прогнозирование у них заболевае-
мости до 2024 г. не представляется 
возможным.
Заболеваемость раком предста-
тельной железы за период 
2010–2019  гг. возросла в 3,1 раза 
(210,4%) – с 27,9 до 86,6 на 100 тыс. 
мужского населения. Наиболее 
активный рост зарегистрирован 
начиная с 2012  г.  Среднегодовой 
прирост по отношению к преды-
дущему году составляет 33,1%. 
Максимальная заболеваемость за-
фиксирована в возрастных груп-
пах 80–84 года и 85 лет и старше. 
Начиная с 2011 г. активный рост 
наблюдается в возрастных  груп-
пах 60–64, 65–69 и 70–74 года.
В целях прогнозирования заболе-
ваемости до 2024 г. было получено 
линейное уравнение тренда:
 у = 4,345х + 25,54.
R2 = 0,773 показывает, что дан-
ное уравнение на 77,3% описыва-
ет изменение исходных данных, 
обеспечивая достаточно высокую 
вероятность точности прогноза. 
Заболеваемость раком предста-
тельной железы к 2024  г.  может 
достигнуть 92,5 случая на 100 тыс. 
мужского населения, то есть уве-
личится в 3,3 раза по сравнению 
с 2010 г. и на 6,8% – по сравнению 
с 2019 г.

Заключение
Заболеваемость ЗНО за период 
2010–2019 гг. в Красноярском крае 
возросла на 51,0%. Показатель за-
болеваемости у мужчин за десять 
лет увеличился на 49,3%, у жен-
щин – на 54,8%. Рост заболеваемо-
сти у мужчин и женщин за иссле-
дуемый период носит устойчивый 
характер, без периодов снижения. 
С 2011  г.  заболеваемость ЗНО 
у женщин преобладает над забо-
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леваемостью у мужчин в среднем 
на 1,5%.
Повозрастной анализ заболева-
емости ЗНО в регионе выявил 
максимальный прирост заболева-
емости и у мужчин, и у женщин 
в возрастной  группе 65–69 лет  – 
22,1 и 15,9% соответственно. 
Схожие показатели отмечаются 
в целом по РФ и в ряде регионов 
[7, 8]. Данная тенденция с учетом 
прогнозируемого в РФ  увеличе-
ния средней продолжительности 
жизни свидетельствует о потенци-
альном увеличении заболеваемо-
сти ЗНО в будущем.
Среди населения региона мак-
симальный повозрастной уро-
вень заболеваемости за иссле-
дуемый период характерен для 
возрастной  группы 65–69 лет. 
Аналогичная тенденция отмеча-
ется среди женщин. У мужского 
населения максимальный рост за-

фиксирован в возрастных группах 
65–69 и 30–34 лет  – 39,2 и 32,8% 
соответственно.
По прогнозам, к 2024  г.  забо-
леваемость ЗНО среди населе-
ния Красноярского края увели-
чится в 1,6 раза по сравнению 
с 2010 г. и на 5,4% по сравнению 
с 2019 г. Для женского населения 
прогнозируется аналогичная тен-
денция: увеличение в 1,6 раза по 
сравнению с 2010 г. и на 5,4% по 
сравнению с 2019  г.  У мужского 
населения заболеваемость возра-
стет на 6,4%.
При анализе основных локали-
заций выявлено, что активный 
рост заболеваемости начинает-
ся с 2012  г.  С 2010  г.  ЗНО чаще 
выявляются в более молодых 
возрастных группах.
К 2024  г.  заболеваемость раком 
молочной железы может уве-
личиться на 5,0% по сравнению 

с 2019  г.  и составит 111,2 случая 
на 100  тыс. женского населе-
ния. Заболеваемость раком кожи 
в 2024  г.  может достигнуть 
62,7 случая на 100 тыс. населе-
ния. При этом наиболее активный 
рост произойдет за счет женского 
населения – на 6,6% (69,7 случая 
на 100 тыс. женского населения). 
Заболеваемость раком легкого 
у населения Красноярского края 
возрастет в 1,2 раза по сравнению 
с 2010 г. и на 4,5% по сравнению 
с 2019 г. Максимальный достовер-
ный прирост заболеваемости про-
гнозируется у женщин – в 1,5 раза 
по сравнению с 2010 г. и на 19,8% 
по сравнению с 2019 г.
Прогнозируемые показатели за-
болеваемости раком предста-
тельной железы показывают, что 
к 2024 г. заболеваемость достигнет 
92,5 случая на 100 тыс. мужского 
населения.  
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Лечение уротелиального рака (УР) остается одной из самых сложных 
задач в онкологии. Большинство опухолей возникает в мочевом 
пузыре и, несмотря на современные возможности хирургической 
помощи, зачастую рецидивирует и переходит из локализованной 
в метастатическую форму. До недавнего времени возможности 
противоопухолевой лекарственной терапии УР были весьма ограниченны. 
Основу химиотерапевтического лечения составляли платиносодержащие 
режимы, которые вызывали серьезные токсические реакции и имели 
множество противопоказаний к назначению. Появление ингибиторов 
иммунных контрольных точек позволило не только продлить 
жизнь пациентов и улучшить ее качество, но в ряде случаев также 
достигнуть полного излечения. К зарегистрированным на сегодняшний 
день анти PD-1-препаратам относятся пембролизумаб и ниволумаб. 
Международные исследования данных лекарственных препаратов 
подтвердили их высокую эффективность и низкую токсичность 
у пациентов с УР. В статье проанализированы актуальные схемы 
лечения УР анти-PD-1-ингибиторами иммунных контрольных точек 
(ниволумаб, пембролизумаб) и представлен собственный опыт лечения 
пациента с распространенным раком мочевого пузыря пембролизумабом. 
На фоне лечения был достигнут полный ответ при удовлетворительной 
переносимости препарата.

Ключевые слова: уротелиальный рак, анти-PD-1-препараты, 
ингибиторы иммунных контрольных точек, пембролизумаб, ниволумаб

Введение
Уротелиальная карцинома, или 
уротелиальный рак (УР),  – зло-
качественное новообразование, 

которое развивается из эпителия 
мочевыводящих путей. УР за-
нимает четвертое место по  рас-
пространенности после рака 

молочной железы, рака легко-
го, колоректального рака и рака 
предстательной железы  [1]. 
Данное заболевание может разви-
ваться на уровне как верхних мо-
чевыводящих путей, к  которым 
относятся чашечно-лоханочная 
система почки и  мочеточники, 
так и нижних – в мочевом пузыре 
и уретре. Частота развития рака 
на разных уровнях мочевыводя-
щих путей неодинакова. Так, УР 
верхних мочевыводящих путей 
встречается достаточно редко  – 
по  разным данным, от  5 до 10% 
всех случаев [2]. На долю рака мо-
чевого пузыря приходится около 
90% всех случаев УР, что делает 
его самой частой злокачествен-
ной опухолью мочевыводящих 
путей и  ставит на  второе место 
среди всех злокачественных но-
вообразований мочеполовых 
органов [3].
Помимо частоты возникновения 
опухоли установлена и закономер-
ность в отношении инвазивности 
рака. Несмотря на  более редкую 
частоту встречаемости УР верх-
них мочевыводящих путей, доля 
первоначально инвазивных форм 
в данных органах достигает 60%. 
Напротив, при УР мочевого пузы-
ря лишь 15–20% опухолей прора-
стают в мышечный слой [4].

Клиническая практика



69
Онкология, гематология и радиология

Приведенные факты обусловлива-
ют прогноз и выбор подхода к ле-
чению. К сожалению, даже после 
радикального удаления опухоли 
в  большинстве случаев развива-
ется рецидив заболевания с пере-
ходом в метастатическую форму. 
Зачастую на  этапе первичного 
обследования у  пациентов диаг-
ностируется запущенная стадия 
заболевания. Несмотря на успехи 
в лечении уротелиальной карци-
номы, клинические исходы при 
метастатическом заболевании 
остаются неудовлетворительны-
ми, пятилетняя выживаемость со-
ставляет около 6% [5].
Кроме того, УР чаще встречает-
ся у пожилых пациентов (70 лет 
и  старше), многие из  которых 
имеют ряд сопутствующих забо-
леваний, в результате чего значи-
тельная доля вновь выявленных 
пациентов не  могут перенести 
стандартные режимы химио-
терапии на  основе препаратов 
платины из-за развития непе-
реносимой цитотоксичности. 
Таким образом, около 50% паци-
ентов по тем или иным причинам 
имеют противопоказания к  на-
значению платиносодержащей 
химиотерапии [6].
Благодаря созданию ингибиторов 
иммунных контрольных точек, 
блокирующих звенья пути переда-
чи иммунного сигнала, таких как 
рецептор программируемой смер-
ти 1 (PD-1), появилась альтерна-
тива стандартному химиотерапев-
тическому лечению и увеличились 
показатели общей выживаемости 
у  пациентов с  не операбельным 
местнораспространенным и  дис-
семинированным УР. Заметим, 
что УР характеризуется высокой 
мутационной нагрузкой [7], что 
подчеркивает выраженную имму-
ногенность опухоли. Кроме того, 
имеются данные, подтверждаю-
щие наличие высокой экспрессии 
PD-L1 при раке мочевого пузыря, 
которая напрямую коррелирует 
со стадией заболевания, степенью 
дифференцировки опухоли и глу-
биной инвазии [8]. 
На  основании изложенного 
можно говорить о потенциальной 
эффективности ингибиторов им-
мунных контрольных точек при 

распространенном УР. К  разре-
шенным в России анти-PD-1-мо-
ноклональным антителам (МКА), 
активно используемым при УР, 
относятся пембролизумаб и  ни-
волумаб [9].
Механизм действия этих препа-
ратов следующий. На мембране 
иммунокомпетентных клеток 
(Т-лимфоцитов) присутствует 
белок PD-1 (programmed cell 
death protein 1). При взаимодей-
ствии рецептора Т-лимфоцита 
с главным комплексом гистосов-
местимости на опухолевой клет-
ке происходит ее распознавание. 
Т-лимфоцит готов уничтожить 
ее, но  белок PD-1 связывается 
с  расположенным на  поверхно-
сти опухолевой клетки лигандом 
PD-L1 и/или PD-L2. Иммунная 
клетка инактивируется  – тор-
мозится пролиферация, не про-
исходит выделения цитокинов, 
отвечающих за уничтожение 
злокачественных клеток. Таким 
образом, опухоль избегает им-
мунного надзора со  стороны 
организма и продолжает расти. 
Чем больше опухолевых клеток 
и клеток микроокружения опу-
холи экспрессируют PD-L1/L2, 
тем активнее опухоль ускольза-
ет от  иммунного ответа. Анти-
PD-1-МКА блокируют связыва-
ние PD-1 c его лигандами PD-L1 
и  PD-L2,  тем самым препят-
ствуя инактивации T-клеток, 
что позволяет цитотоксиче-
ским лимфоцитам преодоле-
вать защиту опухолевых клеток 
и уничтожать их.
Сегодня исследуется ряд новых 
иммунотерапевтических агентов 
для лечения пациентов с диссеми-
нированным УР в первой и второй 
линиях, немышечно-инвазивным 
раком мочевого пузыря, а  также 
в  качестве нео- и  адъювантного 
лечения и  конкурентной опции 
у кандидатов на проведение луче-
вой терапии при местнораспро-
страненных опухолях [10].

Ниволумаб
Ниволумаб является челове-
ческим IgG4-антителом, на-
целенным на  PD-1-рецептор. 
Эффективность ниволумаба при 
распространенном УР подтвер-

ждена результатами двух иссле-
дований, в  которых пациенты 
изначально получали платиносо-
держащую химиотерапию. Речь 
идет об исследованиях CheckMate 
032 [11] и CheckMate 275 [12], ре-
зультаты которых были оцене-
ны Управлением по санитарному 
надзору за качеством пищевых 
продуктов и медикаментов США 
(Food and  Drug Administration), 
и в феврале 2017 г. ниволумаб был 
одобрен для лечения платинорези-
стентного метастатического УР.
В  открытом исследовании 
фазы I/II CheckMate 032 [11] 
78  больным проводили внутри-
венную инфузию ниволумаба 
в дозе 3 мг/кг каждые две недели. 
Первичной конечной точкой была 
выбрана частота объективных 
ответов (ЧОО). Медиана наблю-
дения в  исследовании составила 
15,2 месяца, ЧОО достигла 24,4%, 
а у 5–6% больных был достигнут 
полный ответ на  фоне лечения. 
Кроме того, показатели ответов 
не  были связаны с  экспрессией 
PD-L1. Из  нежелательных явле-
ний (НЯ) отмечались изменения 
кожных покровов  – 42%. В  10% 
случаев наблюдались НЯ со сторо-
ны желудочно-кишечного тракта. 
Зарегистрировано два летальных 
исхода по причине тромбоцитопе-
нии и пневмонита [13].
В исследовании фазы II CheckMate 
275 оценивали эффективность 
лечения ниволумабом у 265 боль-
ных с  местнораспространенным 
неоперабельным или метастати-
ческим УР после химиотерапии 
платиносодержащими режимами. 
Как и в исследовании CheckMate 
032, ЧОО рассматривалась в  ка-
честве первичной конечной точки. 
Объективный ответ был зареги-
стрирован у 19,6% пациентов при 
медиане наблюдения семь меся-
цев. Частота ответов не была свя-
зана с уровнем экспрессии PD-L1. 
Выделение подгрупп пациентов 
проводилось с  помощью анали-
затора Dako, уровнем отсечения 
в 1 и 5%. Медиана общей выжива-
емости (ОВ) составила 8,7 месяца, 
а ОВ при уровне PD-L1 ниже 1% 
и выше 5% достигла 6,0 и 11,3 ме-
сяца соответственно. Основными 
НЯ на  фоне лечения были ди-
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арея и  усталость. Токсичность 
3–4-й степени отмечалась у 17,8% 
пациентов [13].

Пембролизумаб
Пембролизумаб относится к  гу-
манизированным антителам, на-
целенным на  PD-1-рецепторы 
T-лимфоцитов, взаимодействие 
с  которыми приводит к  блоки-
рованию взаимодействия рецеп-
торов PD-1 с  лигандами PD-L1 
и PD-L2 на поверхности опухоле-
вых клеток и клеток микроокру-
жения опухоли.
В рандомизированном исследова-
нии фазы III KEYNOTE-045 [11] 
сравнивали эффективность пем-
бролизумаба 200 мг каждые три 
недели и  химиотерапии по  вы-
бору исследователя (паклитак-
сел, доцетаксел или винфлунин) 
у  пациентов с  ранее леченным 
метастатическим УР. В  качестве 
первичных конечных точек были 
выбраны выживаемость без 
прогрессирования (ВБП) и  ОВ. 
Согласно полученным данным, 
ОВ была достоверно выше в груп-
пе иммунотерапии  – 10,3 меся-
ца. В  группе химиотерапии этот 
показатель составил 7,4 месяца. 
Медиана ВБП была сопоставима 
в  указанных группах, но  трех-
летняя ВБП составила около 10% 
в группе пембролизумаба и 2% – 
в группе химиотерапии [14]. ЧОО 
была практически в два раза выше 
в группе иммунотерапии (21 про-
тив 11%), а у 7–19% (в зависимо-
сти от уровня экспрессии PD–L1) 
пациентов отмечался полный 
ответ. Кроме того, в  группе пем-
бролизумаба продолжительность 
ответа не менее 12 месяцев была 
значительно выше, чем в  груп-
пе химиотерапии (68 против 
35%). Иммунотерапия переноси-
лась лучше, чем химиотерапия. 
Частота НЯ любой степени была 
ниже в  группе пембролизумаба 
(69,1 против 90%). Количество слу-
чаев прекращения лечения из-за 
НЯ также было меньше в группе 
иммунотерапии (5,6 против 11%) 
[15]. Профиль НЯ пембролизума-
ба соответствовал таковому в ис-
следованиях с участием пациентов 
с другими злокачественными но-
вообразованиями. Таким образом, 

в  исследовании KEYNOTE-045 
продемонстрировано преиму-
щество МКА в  лечении распро-
страненного УР, подтверждено 
увеличение медианы ОВ почти 
на  три месяца по  сравнению 
с  химиотерапией при лучшей 
переносимости [14].
Послед ующее исследование 
фазы  II KEYNOTE-052 проводи-
лось у больных распространенным 
УР, у которых лечение цисплати-
ном не  представлялось возмож-
ным. Эффективность оценивали 
в зависимости от уровня экспрес-
сии PD-L1: в  ITT-популяции, 
у  пациентов с  уровнем экспрес-
сии PD-L1 по  показателю CPS 
(комбинированный показа-
тель) < 10 и  у пациентов с  экс-
прессией PD-L1 (CPS ≥ 10). В дан-
ном исследовании участвовали 
370  пациентов. В  общей популя-
ции пациентов ЧОО составила 
29%, у 7% был достигнут полный, 
а у 22% – частичный ответ. В груп-
пе пациентов с  CPS ≥ 10 ЧОО 
достигла 47%, а полный ответ за-
регистрирован у  каждого пятого 
больного. Достигнутые ответы 
в течение не менее двух лет сохра-
нялись в 57% случаев при CPS ≥ 10 
и в 45% – при CPS < 10. При этом 
медиана длительности ответа у па-
циентов с CPS ≥ 10 так и не была 
достигнута. Двухлетняя ОВ соста-
вила 47% у пациентов с CPS ≥ 10 
и 24% – у пациентов с CPS < 10 [16].
Таким образом, на сегодняшний 
день показанием для назначения 
пембролизумаба в первой линии 
терапии при распространенном 
УР является прежде всего невоз-
можность проведения первой 
линии химиотерапии с  включе-
нием цисплатина. При этом обя-
зательно PD-L1-тестирование 
опухолевой ткани с  помощью 
тест-систем при иммуногисто-
химическом исследовании. Для 
назначения пембролизумаба по-
ложительной считается экспрес-
сия PD-L1 ≥ 10 (по  показателю 
CPS) [15, 17]. Еще одно показание 
к  назначению анти-PD-1-МКА 
(пембролизумаба и  ниволума-
ба)  – прогрессирование заболе-
вания после первой линии пла-
тиносодержащей химиотерапии 
независимо от уровня экспрессии 

PD-L1 [12, 18, 19]. Однако необхо-
димо отметить, что в настоящее 
время среди всех ингибиторов 
PD-1/PD-L1 только пембролизу-
маб продемонстрировал увеличе-
ние показателей ОВ в исследова-
нии III фазы [14].

Клинический случай
Пациент П., 1952  г.р., впервые 
обратился за медицинской помо-
щью в 2014 г. по поводу гематурии. 
Обследован в районной больни-
це, диагностирована папилляр-
ная опухоль мочевого пузыря. 
В апреле 2014 г. выполнена транс-
уретральная резекция (ТУР) 
в Красноярском краевом клини-
ческом онкологическом диспан-
сере им.  А.И.  Кры жановского 
(КККОД). На основании резуль-
татов гистологического заклю-
чения верифицирована уротели-
альная папиллярная карцинома, 
G2, с  инвазией в  подслизистый 
слой; инвазии в мышечный слой 
не определялось. Пациенту уста-
новлен диагноз: рак мочевого 
пузыря, T1N0M0G2, транзитор-
ная макрогематурия. В  после-
операционном периоде проведена 
внутрипузырная химиотерапия 
(ВПХТ) митомицином С,  шесть 
введений. Больной находился 
на  динамическом наблюдении: 
посещал контрольные осмо-
тры онкоуролога через 3, 6, 12, 
15 месяцев, признаков рецидива 
и  прогрессирования не  выявле-
но. На дальнейшие контрольные 
осмотры не являлся.
В  марте 2016  г.  по направлению 
терапевта лечебно-профилак-
тического учреждения по  месту 
жительства обратился в  диспан-
сер с  жалобами на  транзитор-
ную гематурию, дизурию. В ходе 
обследования диагностировано 
множественное поражение моче-
вого пузыря: четыре образования 
от 0,8 до 3,0 см.
В  апреле 2016  г.  в КККОД вы-
полнена ТУР мочевого пузыря, 
по результатам гистологическо-
го заключения – переходно-кле-
точный рак высокой степени 
клеточной анаплазии с инвазией 
в  подслизистый слой, инвазия 
в  мышечный слой не  опреде-
лена, множественные участки 
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дис плазии от  умеренной степе-
ни до CIS. Больному установлен 
диагноз: рак мочевого пузыря, 
T1N0M0, комбинированное ле-
чение в  2014  г., рецидив. В  по-
слеоперационном периоде ре-
комендована ВПХТ, выполнено 
два еженедельных введения ми-
томицина С  в мочевой пузырь 
в дозе 40 мг (от дальнейшего ле-
чения пациент отказался из-за 
явлений выраженного цистита). 
Рекомендации по  динамическо-
му наблюдению не выполнял.
В ноябре 2018 г. мужчина обратил-
ся с жалобами на боль в нижних 
отделах живота. При дообследова-
нии на компьютерной томограмме 
(КТ) определялась инфильтра-
тивная опухоль мочевого пузыря 
с  множественным метастатиче-
ским поражением лимфоузлов 
таза и забрюшинного пространст-
ва до уровня почечных артерий 
(рис. 1).
Пациенту выполнена холодовая 
биопсия опухоли, гистологиче-
ское заключение  – переходно-
клеточный рак, G3. Установлен 
диагноз: рак мочевого пузыря, 
T1N0M0, комбинированное ле-
чение в 2014 г., рецидив, ТУР + 
два курса ВПХТ в  2016  г., про-
грессирование, множествен-
ное метастатическое пораже-
ние лимфоузлов забрюшинного 
пространства.
Для определения дальнейшей так-
тики ведения проведена оценка 
уровня экспрессии PD-L1: CPS  – 
49% (Ventana, SP-263). В  февра-
ле 2019  г.  начата иммунотерапия 
пембролизумабом 200 мг один раз 
в три недели. Лечение переносил 
удовлетворительно. Из НЯ отме-
чались тошнота, сыпь, утомляе-
мость 1-й  степени. КТ брюшной 

полости и малого таза после шести 
введений пембролизумаба у паци-
ента показала частичный ответ 
(уменьшение размеров таргет-
ных очагов на 40%) по критериям 
RECIST 1.1.
До марта 2020  г.  пациент полу-
чил 17 введений пембролизума-
ба 200 мг один раз в три недели. 
Из НЯ сохранялась утомляемость 
2-й степени. В марте 2020 г. прове-
дена очередная КТ брюшной поло-
сти и малого таза: опухоль в моче-
вом пузыре не определена, тазовые 
лимфоузлы уменьшились до 8 мм, 
забрюшинные  – до 10 мм по  ко-
роткой оси (рис. 2). Всего пациент 
получил 19 введений пемброли-
зумаба, от  дальнейшего лечения 
отказался.
Таким образом, период наблю-
дения за пациентом с  момента 
установления диагноза составил 
75 месяцев. В качестве системной 
терапии по поводу прогрессиро-
вания заболевания выполнено 
19 введений пембролизумаба. 
Последнее обследование боль-
ного проведено в  июне 2020  г., 
признаков рецидива и  прогрес-
сирования нет. В  ходе лечения 
пембролизумабом у пациента до-
стигнут полный ответ по RECIST 
1.1. Кроме того, отмечался при-
емлемый профиль токсичности, 
наиболее выраженное НЯ – утом-
ляемость 2-й степени.

Заключение
Приведенный клинический слу-
чай наглядно демонстрирует 
эффективность ингибиторов 
иммунных контрольных точек 
у больных УР. Применение анти-
PD-1-МКА при распространен-
ном раке мочевого пузыря счи-
тается оправданным, поскольку 
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Рис. 1. КТ-картина до проведения 
системного лечения

Рис. 2. КТ-картина опухолевого 
ответа после 17 введений 
пембролизумаба

увеличивает продолжительность 
жизни пациентов, улучшает ее 
качество и в ряде случаев приво-
дит к полному или стойкому ча-
стичному ответу опухоли на ле-
чение.  
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Treatment of urothelial cancer (UC) today is one of the most difficult tasks in oncology. Most tumors arise 
in the bladder and, despite the modern possibilities of surgical care, often recur and pass from a localized 
to a metastatic form. Until recently, the possibilities of anticancer drug therapy for UC were very limited. 
The basis of chemotherapy treatment is platinum-containing regimens that cause serious toxic reactions and have 
contraindications to the appointment. However, the emergence of inhibitors of immune checkpoints makes it possible 
not only to prolong the life of patients and improve its quality, but also, in some cases, to achieve a complete cure.
Registered anti-PD-1 drugs to date include pembrolizumab and nivolumab. International studies of these drugs have 
confirmed their high efficiency and low toxicity in the treatment of urothelial cancer. In this article, we present our 
own experience of treating a patient with advanced bladder cancer with pembrolizumab. As a result of treatment, 
a complete response was achieved with satisfactory tolerability of the drug.
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Разработка новых методов терапии злокачественных заболеваний, повышение их эффективности 
и безопасности – одна из актуальных задач современной медицины. Помимо радикального метода лечения 
меланомы большое значение имеет таргетная терапия. В статье представлен клинический случай 
длительного наблюдения пациентки с рецидивирующей меланомой кожи после оперативного лечения, 
получавшей комбинированную таргетную терапию ингибиторами BRAF и MEK. После 14 курсов таргетной 
терапии отмечалась полная регрессия метастазов с последующей стабильной динамикой. С момента 
начала комбинированной терапии до момента смерти прошло 38 месяцев. Данный клинический случай 
демонстрирует возможности таргетной терапии в увеличении продолжительности и качества жизни 
больных метастатической меланомой кожи.

Ключевые слова: меланома кожи, таргетная терапия, рецидив, генерализация, ингибиторы BRAF, 
ингибиторы МЕК, дабрафениб, траметиниб

Введение
Меланома представляет собой 
злокачественную опухоль, обыч-
но развивающуюся из клеток, 
образующих пигмент меланин [1, 
2]. Это одна из наиболее агрессив-
ных и непредсказуемых неоплазий, 
метастазирующих как лимфогенно, 
так и гематогенно фактически во 
все органы и ткани.
Несмотря на то что на долю мела-
номы приходится около 1% диаг-
ностированных злокачественных 
новообразований, она является 
причиной большинства летальных 
исходов, обусловленных опухоля-
ми кожи. До недавнего времени 
эффективных вариантов лечения 
пациентов с  распространенной 
меланомой кожи было немного. 
Исторически ответ на обычную 
химиотерапию и иммуномодули-
рующую терапию (интерлейкин 2 
или интерферон-альфа) составлял 
5–19% [2]. Новые терапевтические 

опции включают методы, направ-
ленные на генетические мутации 
в клетках опухоли [3, 4].
Меланома относится к опухолям 
с высокой мутационной нагруз-
кой. В большинстве случаев имеют 
место мутации, связанные с мито-
ген-активируемой протеинкиназой 
(сигнальный путь MAPK) [4], участ-
вующей в процессах роста, проли-
ферации и выживания опухолевых 
клеток. Онкогенную активацию 
сигнального пути MAPK запускают 
несколько механизмов. Наиболее 
распространенный из них – консти-
тутивная активация киназы BRAF. 
Данная мутация встречается при-
мерно в 40–60% случаев [5].
BRAF кодирует цитоплазматиче-
скую серин-треониновую киназу. 
Более 97% мутаций BRAF локализо-
ваны в кодоне 600. Наиболее частая 
мутация (до 90% случаев) вызвана 
трансверсией T → A на нуклеотиде 
1799 (T1799A), что приводит к за-

мене валина (V) на глутаминовую 
кислоту (E) в кодоне 600. Менее рас-
пространенными считаются заме-
ны азотистых оснований: тимина 
V600K – около 8–20%, аргинина 
V600R – 1%, лейцина V600M – 0,3%, 
аспарагиновой кислоты V600D – 
0,1% [6].
Меланома с мутацией BRAF имеет 
отличительные клинические при-
знаки и  характеризуется более 
агрессивным течением по срав-
нению с меланомой дикого типа 
(WT) BRAF. Пациенты с мутацией 
BRAF обычно моложе, чаще имеют 
гистологический тип поверхност-
но-распространяющейся либо 
узловой меланомы, возникающей 
на анатомических областях без 
хронического солнечного излуче-
ния. Кроме того, опухоли-мутанты 
BRAF более склонны к метаста-
зированию в головной мозг, чем 
опухоли BRAF WT. BRAF-мутация 
при меланоме также ассоциируется 
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с более низкой общей выживаемо-
стью (ОВ) пациентов [7].
Идентификация BRAF-мутации 
привела к разработке вемурафе-
ниба и дабрафениба, селективных 
ингибиторов BRAF-киназы с аки-
тивирущими мутациями в кодоне 
V600, а также траметиниба и коби-
метиниба – ингибиторов киназы 
MEK [8]. Комбинированная тера-
пия с ингибиторами BRAF и MEK 
(например, дабрафениб + трамети-
ниб, вемурафениб + кобиметиниб) 
способствовала значительному уве-
личению ОВ и выживаемости без 
прогрессирования (ВБП) у больных 
меланомой с BRAF-мутацией V600. 
Результаты трехлетнего контроль-
ного анализа были представлены 
в двух рандомизированных иссле-
дованиях фазы III, в которых срав-
нивали эффективность комбина-
ций «дабрафениб + траметиниб», 
«дабрафениб + плацебо» (COMBI-d) 
и  монотерапии вемурафенибом 
(COMBI-v) у пациентов с BRAF-
мутацией V600 [8, 9]. В исследова-
нии COMBI-d трехлетние ОВ и ВБП 
в группе «дабрафениб + трамети-
ниб» составили 44 и 22%, в группе 
«дабрафениб + плацебо» – 32 и 12% 
соответственно. В исследовании 
COMBI-v трехлетние ОВ и  ВБП 
в группе «дабрафениб + трамети-
ниб» составили 45 и 24%, в группе 
«дабрафениб + плацебо» – 31 и 10% 
соответственно. Профиль безопас-
ности длительной комбинирован-
ной терапии был аналогичен тако-
вому в предыдущих работах [8–10]. 
На текущий момент имеются пя-
тилетние данные рандомизирован-
ных исследований комбинирован-
ной терапии ингибиторами BRAF 
и MEK при неоперабельной и ме-
тастатической меланоме с наличи-
ем мутации в гене BRAF V600E/K. 
В общей сложности 563 пациента 
(211 участников исследования 
COMBI-d и 352 участника исследо-
вания COMBI-v) были случайным 
образом распределены на группы 
«дабрафениб + траметиниб». Че-
тырехлетняя ВБП составила 21% 
(95% доверительный интервал (ДИ) 
17–24), пятилетняя – 19% (95% ДИ 
15–22). Четырехлетняя ОВ дости-
гла 37% (95% ДИ 33–42), пятилет-
няя – 34% (95% ДИ от 30 до 38). 
В многомерном анализе исходные 

факторы (например, количество 
метастатических очагов и уровень 
лактатдегидрогеназы) были напря-
мую связаны с ВБП и ОВ [11].
Показано, что комбинированная 
терапия ингибиторами BRAF 
и MEK ассоциируется со значитель-
ным долгосрочным эффектом. Поэ-
тому определение статуса мутации 
BRAF должно быть приоритетом 
для клинициста [12]. 

Клинический случай
Пациентка В., 46 лет, находилась 
под наблюдением в Красноярском 
краевом клиническом онкологи-
ческом диспансере им. А.И. Кры-
жановского с июля 2015 г. Больная 
обратилась с жалобами на наличие 
в области левого бедра пигментно-
го невуса в течение четырех лет. 
Последние шесть месяцев отмеча-
лись рост образования, изменение 
цвета невуса – угольно-черный, по-
явление асимметричной формы. 
В анамнезе пациентки хрониче-
ский вирусный гепатит C, мини-
мальная степень биохимической 
активности. 
В дневном хирургическом стаци-
онаре 28 июля 2015 г. выполнена 
операция  – широкое иссечение 
опухоли кожи левого бедра. Гисто-
логическое исследование: пигмент-
ная меланома, без изъязвления, 
толщина опухоли по Бреслоу до 
2 мм, удалена в пределах здоровых 
тканей. Диагностирована пигмент-
ная меланома кожи левого бедра, 
стадия IB (T2aN0M0). В соответст-
вии с клиническими рекомендаци-

ями, с учетом стадии опухолевого 
процесса пациентке рекомендовано 
динамическое наблюдение.
На контрольном визите в  мае 
2017 г. появились жалобы на на-
личие пальпируемого лимфоузла 
в паховой области слева. Ультра-
звуковое исследование (УЗИ) па-
ховых лимфоузлов от 22 мая 2017 г. 
показало несколько (не менее пяти-
шести) увеличенных лимфоузлов 
гетерогенной структуры с недиф-
ференцированным средостени-
ем. Размер наибольшего из них 
38 × 15 × 25 мм. 
30 мая 2017 г. выполнена паховая 
лимфаденэктомия слева. Гистоло-
гическое исследование: метастазы 
пигментной меланомы кожи в пяти 
лимфоузлах из восьми. От адъю-
вантной иммунотерапии интер-
фероном альфа-2b пациентка от-
казалась, выбрав динамическое 
наблюдение.
В августе 2017 г. при очередном 
обследовании зафиксировано про-
грессирование опухолевого процес-
са: боль и отек левой конечности, 
опухоль в левой подвздошной обла-
сти. При осмотре в левой подвздош-
ной области выявлена опухоль до 
5,0 см, левая нижняя конечность 
отечна (в пахово-подвздошной 
области слева деревянистой плот-
ности). Позитронно-эмиссионная 
томография/компьютерная то-
мография (ПЭТ-КТ) от 10 августа 
2017 г. (рис. 1А): на серии томо-
грамм всего тела участок очагового 
накопления фтордезоксиглюкозы 
(ФДГ) в левой половине позвонка 
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Рис. 1. ПЭТ-КТ от 10 августа 2017 г.: очаг вторичного поражения в L5 (А – участок накопления 
ФДГ в левой половине позвонка L5, Б – очаг в L5 1,0 см без явных патологических структурных 
изменений на КТ)
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L5 сцинтиграфическим размером 
1,0 см (SUVmax = 8,74) без явных па-
тологических структурных измене-
ний на КТ (рис. 1Б). В левой паховой 
области на фоне послеоперацион-
ных изменений в мягких тканях 
отмечается участок повышенного 
накопления ФДГ линейной формы 
сцинтиграфическим размером до 
1,6 см (SUVmax = 6,48). Увеличен-
ных метаболически активных лим-
фоузлов не обнаружено. Назначена 
терапия интерфероном альфа-2b 
6 млн МЕ подкожно три раза в не-
делю в течение трех месяцев и те-
рапия бисфосфонатами (золедро-
новая кислота) 4 мг внутривенно 
капельно один раз в 28 дней № 3. 
Осмотр в ноябре 2018 г.: жалобы на 
слабость и утомляемость 2-й степе-
ни, головокружение 2-й степени, 
повышение температуры тела до 
38 °C, тошноту, отечность бедра. 

Status localis: в левой подвздошной 
области опухолевидное образование 
до 10 см, левая нижняя конечность 
резко отечна. УЗИ мягких тканей 
паховой области слева от 12 ноября 
2017 г.: множественные образования 
пониженной эхогенности гетероген-
ной структуры с неровными нечет-
кими контурами, максимальным 
размером 21 × 16 × 11 мм.
Результаты ПЦР-исследования 
(полимеразная цепная реакция), 
проведенного в августе 2017 г.: при 
изучении образца ДНК выявлена 
активирующая мутация в 15-м эк-
зоне гена BRAF типа V600E, что оз-
начает чувствительность меланомы 
к таргетным препаратам.
Заключение врачебной комиссии 
от 17 ноября 2017 г.: показана ком-
бинированная таргетная терапия 
ингибиторами BRAF и MEK. На-
чало лечения – 1 декабря 2017 г.: 

траметиниб 2,0 мг один раз в день, 
дабрафениб 150 мг два раза в день. 
Переносимость терапии была 
удовлетворительной. Нежелатель-
ные явления невыраженные: сла-
бость 1-й степени, сухость во рту 
1-й степени, пирексия до 37,5 °C. 
При контрольном осмотре после 
третьего курса таргетной терапии 
клинически зафиксировано улучше-
ние состояния: уменьшение болево-
го синдрома, снижение отечности 
нижней конечности. ПЭТ-КТ от 
6 марта 2018 г.: на серии томограмм 
всего тела участков патологического 
гиперметаболизма ФДГ не выявлено 
(рис. 2А). Отмечается участок пере-
стройки структуры остеосклероти-
ческого характера в левой половине 
тела L5 без проводимой терапии 
(рис. 2Б).
С 1 декабря 2017 г. по 3 декабря 2018 г. 
пациентка получала комбинирован-
ную таргетную терапию – 11 курсов. 
Запланированный 12-й курс отме-
нен из-за развития нежелательного 
явления 2-й степени – гепатоток-
сичности. Конт рольная ПЭТ-КТ 
от 10 января 2019 г.: неоднородное 
уплотнение мягких тканей по вну-
тренней поверхности левого бедра 
с диффузно-очаговым накоплением 
ФДГ (рис. 3А) и признаками лим-
фостаза конечности, подозрение на 
рецидив (рис. 3Б).
С 24 января 2019 г. врачебной ко-
миссией принято решение про-
должить комбинированную тар-
гетную терапию ингибиторами 
BRAF и MEK.
В апреле 2019 г. после 14-го курса 
таргетной терапии пациентке вы-
полнено иссечение опухоли мяг-
ких тканей послеоперационного 
рубца левого бедра. Гистологиче-
ское исследование: эпителиоидно-
клеточная меланома. Контрольная 
ПЭТ-КТ от 25 июня 2019 г.: неодно-
родное уплотнение мягких тканей 
по внутренней поверхности левого 
бедра диффузно-очагового характе-
ра без накопления ФДГ (рис. 4А и Б) 
и признаки лимфостаза конечно-
сти. Учитывая отсутствие призна-
ков прогрессирования, врачебная 
комиссия рекомендовала динами-
ческое наблюдение (контрольный 
осмотр через три месяца).
При осмотре в ноябре 2019 г. вновь 
появились жалобы на образова-

Рис. 2. ПЭТ-КТ от 6 марта 2018 г.: полный ответ опухоли на комбинированную таргетную 
терапию (А – участки патологического гиперметаболизма ФДГ не выявлены, Б – участок 
перестройки структуры тела L5 остеосклеротического характера)

Рис. 3. ПЭТ-КТ от 10 января 2019 г.: прогрессирование заболевания (А – уплотнение  
по внутренней поверхности левого бедра с диффузно-очаговым накоплением ФДГ,  
Б – КТ-признаки лимфостаза конечности)

А

А
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ние в паховой области слева, боль 
в позвоночнике (для купирования 
болевого синдрома пациентка при-
нимала нестероидные противово-
спалительные препараты), отек 
левой нижней конечности. При 
проведении ПЭТ-КТ от 25 октября 
2019 г. выявлены очаги метаболи-
ческой активности радиофармпре-
парата в образованиях подкожной 
клетчатки по передней поверхно-
сти трети левого бедра, а также 
в аналогичных по структуре обра-
зованиях в области левой паховой 
связки, гиподенсивном образова-
нии большой поясничной мышцы 
слева, в теле позвонка Th12 (рис. 5) 
секундарного генеза (рис. 6). В па-
ховой области слева с участком 
гипометаболизма в центре обра-

зования определяется зона распа-
да SUVmax 20,30, диаметр 35 мм 
(рис. 7), а также в аналогичных по 
структуре образованиях: первое 
расположено выше SUVmax 6,48, 
диаметр 11 мм, второе и третье – 
в области паховой связки SUVmax 
5,65 и 2,31, диаметр 11 и 7 мм (по 
сравнению с ПЭТ/КТ от 10 января 
2019 г. динамика явно отрицатель-
ная). Врачебная комиссия краевого 
онкологического диспансера реко-
мендовала возобновить с 6 ноября 
2019 г. комбинированную таргет-
ную терапию ингибиторами BRAF 
и MEK (траметиниб 2,0 мг один 
раз в день, дабрафениб 150 мг два 
раза в день). 
В январе 2020 г. зарегистрирова-
но бессимптомное множественное 

метастатическое поражение голов-
ного мозга, прекращена таргетная 
терапия. 10 января начат курс им-
мунотерапии моноклональным ан-
тителом пембролизумабом 10 мг/кг 
внутривенно каждые две недели. 

Рис. 4. ПЭТ-КТ от 25 июня 2019 г.: положительная динамика на фоне лечения (А – снижение накопления ФДГ 
в области левого бедра, Б – уменьшение лимфостаза конечности)

Рис. 5. ПЭТ-КТ от 25 октября 2019 г.: новый очаг 
поражения в теле Th12 

Рис. 6. ПЭТ-КТ от 25 октября 2019 г.: очаг по передней 
поверхности левого бедра, левой паховой связки

Рис. 7. ПЭТ-КТ от 25 октября 2019 г.: 
в паховой области слева зона распада 

А Б
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Long-Term Combination Targeted Therapy for Metastatic Skin Melanoma 
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Th e development of malignant diseases new methods of treatment, improvement of their eff ectiveness 
and safety is one of modern medicine urgent tasks. In addition to the radical method of treating melanoma, 
targeted therapy is of great importance. Th e article presents a clinical case of a long-term follow-up of a patient 
with recurrent skin melanoma aft er surgical treatment who received combined targeted therapy with BRAF 
and MEK inhibitors. Aft er 14 courses of targeted therapy, there was a complete regression of metastases 
with subsequent stable dynamics. 38 months passed from the start of combination therapy to the time of death. 
Th is clinical case demonstrates the potential of targeted therapy in increasing the duration and quality 
of life of patients with the skin metastatic melanoma.

Key words: skin melanoma, targeted therapy, relapse, generalization, BRAF inhibitors, MEK inhibitors, dabrafenib, 
trametinib

После третьего курса лечение оста-
новлено из-за развития тяжелого 
нежелательного явления 3-й степе-
ни – гепатита, сопровождавшегося 
явлениями печеночно-клеточной 
недостаточности и  паренхима-
тозной желтухи, статус больной 
по ECOG 4. 
Впоследствии специальное проти-
воопухолевое лечение не прово-

дилось. Пациентка получала сим-
птоматическое лечение по месту 
жительства. 
На протяжении всего периода бо-
лезни, до января 2020 г., больная 
была социально и профессиональ-
но активна. В марте 2020 г. в резуль-
тате прогрессирования меланомы 
кожи пациентка скончалась. С мо-
мента начала комбинированной те-

рапии до момента смерти прошло 
38 месяцев.

Заключение
В представленном клиническом слу-
чае на фоне проведенного лечения 
продолжительность жизни увели-
чилась на три года. При этом паци-
ентка сохраняла профессиональную 
и социальную активность. 
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Люминальный подтип В рака молочной железы (РМЖ) представляет собой гетерогенное заболевание. 
Развивающаяся с течением времени резистентность к эндокринной терапии, как правило, связана 
с активацией внутриклеточных сигнальных путей, стимулирующих деление раковых клеток в обход 
рецепторов эстрогена. Одной из основных причин является активация фосфатидилинозитол-3-
киназы (PI3K) в результате мутации гена PIK3CA. Подобное нарушение встречается у 30–40% 
пациентов с гормонозависимым HER2-негативным метастатическим РМЖ и становится причиной 
резистентности к эндокринной терапии и быстрого прогрессирования заболевания.
В статье представлен клинический случай пациентки 1968 г.р., у которой в 2016 г. диагностирован РМЖ, 
стадия IIА (T1cN1M0), люминальный подтип В. После комплексного лечения больная получала адъювантную 
эндокринотерапию тамоксифеном. Через два года после начала приема тамоксифена выявлены 
множественные метастазы в печени и костях таза. Начата комбинированная терапия ингибиторами 
ароматазы и CDK4/6 на фоне овариальной супрессии и остеомодифицирующих агентов. После шестого курса 
терапии отмечались прогрессирование заболевания, отрицательная динамика в виде увеличения размеров 
и количества образований в печени, сопровождавшаяся висцеральным кризом. Лечение ингибитором CDK4/6 
было прекращено, назначены S-аденозилметионин, инфузионная, симптоматическая терапия. Определена 
мутация гена PIK3CA. 10 июня 2020 г. на фоне прогрессирования заболевания пациентка скончалась.
Мутация гена PIK3CA определяет агрессивное течение РМЖ. Мутации необходимо выявлять при обнаружении 
первых признаков метастатического процесса у больных гормонозависимым HER2-негативным РМЖ. 
Это позволит прогнозировать течение заболевания и планировать применение ингибитора PI3K в целях 
эффективного преодоления эндокринной резистентности.

Ключевые слова: гормонозависимый HER2-негативный метастатический рак молочной железы, 
эндокринная резистентность, гормональная терапия, мутация PIK3CA, ингибитор PI3K

Введение
Гормонозависимый HER2-негативный 
рак молочной железы (РМЖ) составляет 
около 60–70% всех случаев РМЖ и при 
выявлении на ранней стадии характе-
ризуется благоприятным прогнозом 
в силу высокой эффективности эндо-
кринотерапии [1]. Тем не менее у 20% 
больных с течением времени разви-
вается резистентность к проводимой 
терапии и заболевание прогрессирует 
[2]. Особенно актуальна проблема раз-

вития резистентности у пациентов с ме-
тастатическим РМЖ. В зависимости от 
времени возникновения рецидива выде-
ляют первичную и вторичную формы. 
Первичная эндокринорезистентность 
определяется как рецидив, возникший 
в течение первых двух лет от начала 
адъювантной эндокринной терапии, 
или как прогрессирование заболевания 
в течение первых шести месяцев на фоне 
терапии метастатического РМЖ. Вто-
ричная резистентность определяется 

как рецидив/прогрессирование на фоне 
адъювантной терапии более чем через 
два года от ее начала или в течение 12 ме-
сяцев после завершения адъювантной 
терапии, а также как прогрессирование 
через шесть и более месяцев на фоне те-
рапии метастатического РМЖ [3]. 
Гетерогенность опухоли и повышенная 
частота мутагенеза, характерная для 
раковых клеток, в сочетании с искусст-
венным отбором на фоне проводимой 
эндокринотерапии лежат в основе раз-
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вития резистентности [2]. Механизмы 
развития эндокринной резистентности 
могут быть связаны с утратой экспрес-
сии рецепторов эстрогена (ER) или му-
тациями в гене ESR1, в результате ко-
торых происходит лиганд-независимая 
активация рецепторов эстрогена [4]. Но 
чаще в раковых клетках отмечается ак-
тивация других сигнальных путей, запу-
скающих ER-зависимую транскрипцию 
генов в отсутствие эстрогена. К наиболее 
распространенным механизмам отно-
сится активация путей PI3K/Akt/mTOR 
и CDK4/6/циклин D1/Rb [5, 6]. Приме-
нение ингибиторов CDK4/6 в первой 
или второй линии терапии позволило 
значимо увеличить продолжительность 
жизни больных и сделало эти препараты 
стандартом лечения HR+ HER2-мета-
статического РМЖ [7–9]. Так, медиана 
общей выживаемости при использова-
нии рибоциклиба в комбинации с эндо-
кринотерапией достигает 58,7 месяца по 
сравнению с 48,0 месяца на фоне моно-
эндокринотерапии (отношение рисков 
(ОР) 0,76; 95%-ный доверительный ин-
тервал (ДИ) 0,61–0,96) [10].
Активация пути PI3K/Akt/mTOR об-
условлена мутацией в гене PIK3CA, ко-
торая отмечается у 30–40% пациентов 
с гормонозависимым HER2-негатив-
ным метастатическим РМЖ. Мутации 
PIK3CA служат фактором неблагопри-
ятного прогноза и ассоциируются [11] 
с сокращением периода до прогресси-
рования заболевания на фоне любой 
терапии, а также с уменьшением общей 
продолжительности жизни пациентов. 
По данным клинических исследований, 
медиана выживаемости без прогресси-
рования (ВБП) у пациентов с мутацией 
PIK3CA, получающих моноэндокрин-
ную терапию либо комбинированную 
эндокринную терапию ингибиторами 
CDK4/6 или mTOR, меньше, чем у па-
циентов, не имеющих данной мутации 
(таблица) [12–15].
Определение мутации PIK3CA позволя-
ет прогнозировать течение заболевания 
и планировать применение таргетной 
терапии – ингибитора PI3K алпелисиба 
в комбинации с фулвестрантом, проде-
монстрировавшего эффективность у па-
циентов с мутацией PIK3CA (медиана 
ВБП 11,0 против 5,7 месяца у пациентов, 
получавших алпелисиб + фулвестрант 
и плацебо + фулвестрант соответствен-
но; ОР 0,65; р = 0,00065) [16].
Представленный клинический пример 
демонстрирует важность своевремен-

ного определения мутации PIK3CA при 
гормонозависимом HER2-негативном 
метастатическом РМЖ.

Клинический случай
Впервые пациентка Х., 48 лет, обратилась 
в Красноярский краевой клинический 
онкологический диспансер им. А.И. Кры-
жановского в октябре 2016 г. по поводу 
опухоли левой молочной железы. Прове-
дена биопсия, диагноз РМЖ верифици-
рован морфологически. В ноябре 2016 г. 
выполнено хирургическое лечение в объ-
еме радикальной резекции правой мо-
лочной железы. Гистологическое заклю-
чение: инфильтрирующая карцинома 
молочной железы солидного строения, 
умеренной степени дифференцировки 
(G2), метастатическое поражение двух 
подмышечных лимфатических узлов. 
На основании классификации РМЖ 
по системе TNM (7-е издание, 2010 г.) 
уставлен диагноз: cancer mammae dextrae 
IIА st. (T1cN1M0). Результаты иммуно-
гистохимического исследования (ИГХ): 
HER2neu – 0, ER – 8; PR – 4, Ki-67 – 80%. 
В адъювантном режиме проведено шесть 
курсов полихимиотерапии – с 8 декабря 
2016 г. по 28 апреля 2017 г. по схеме АС 
(доксорубицин и циклофосфамид) на 
фоне сопроводительной терапии, затем 
назначена гормонотерапия тамоксифе-
ном в стандартном режиме.
В условиях дневного радиотерапев-
тического стационара c 13 мая по 
13 июня 2017 г. проведен курс дистан-
ционной лучевой терапии на линей-
ном ускорителе электронов Clinac 600 
в конформном режиме: локально на 
послеоперационный рубец – разовая 
очаговая доза 2,5 Гр, суммарная оча-
говая доза 55 Гр, на правую молочную 
железу – разовая очаговая доза 2,5 Гр, 
суммарная очаговая доза 45 Гр, на шей-
ные, над- и подключичные, подмы-

шечные лимфоузлы справа – разовая 
очаговая доза 2,5 Гр, суммарная оча-
говая доза 40 Гр. 
С июня 2017 г. по октябрь 2019 г. па-
циентка находилась под наблюдением 
врача-онколога по месту жительства. 
При контрольном обследовании в ок-
тябре 2019 г. зафиксировано прогресси-
рование заболевания. Ультразвуковое 
исследование (УЗИ) органов брюш-
ной полости показало множествен-
ные объемные образования в обеих 
долях печени размером от 0,3 × 0,4 см 
до 5,8 × 3,0 см (сегмент VI) вторичного 
характера. Единичные мелкоочаговые 
образования селезенки размером до 
0,5 × 0,5 см. Единичные лимфатические 
узлы парааортальной группы, единич-
ный прекардиальный узел 1,5 × 0,6 см. 
При проведении магнитно-резонансной 
томографии (МРТ) пояснично-крестцо-
вого отдела позвоночника от 15 октября 
2019 г. выявлены множественные оча-
говые образования в видимых костях 
таза (обе подвздошные кости, крестец), 
телах позвонков L1, L2, L5.
В сыворотке крови – повышенная кон-
центрация опухолевых маркеров: рако-
во-эмбриональный антиген – 21,73 нг/мл 
(в норме до 5,0 нг/мл), раковый антиген – 
111,9 МЕ/мл (в норме до 27 МЕ/мл).
С целью верификации процесса в пече-
ни в ноябре 2019 г. выполнена биопсия 
под контролем УЗИ. Гистологическое 
заключение: картина вторичного пора-
жения печени инвазивной карциномой. 
ИГХ: метастаз карциномы молочной же-
лезы, ER-8, PR-4, HER2 – 0, Ki-67 – 20%.
В ноябре 2019 г. начата гормонотерапия 
ингибиторами ароматазы (анастрозо-
лом) и CDK4/6 рибоциклибом 600 мг 
внутрь 21 день с семидневным пере-
рывом между курсами на фоне при-
менения аналогов лютеинизирующего 
рилизинг-гормона с оценкой динамики 
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Медиана выживаемости без прогрессирования в зависимости от наличия мутации PIK3CA в опухоли

Исследование 
[ссылка] 

Терапия Медиана выживаемости  
без прогрессирования, мес.
без мутации PIK3CA с мутацией PIK3CA

MONALEESA-3 [12] Рибоциклиб + фулвестрант 22,3 16,4
Плацебо + фулвестрант 16,7 11,1

MONARCH 2 [13] Абемациклиб + фулвестрант 20,0 17,1
Плацебо + фулвестрант 12,3 5,7

PALOMA-3 [14] Палбоциклиб + фулвестрант 9,9 9,5
Плацебо + фулвестрант 4,6 3,6

BOLERO-2 [15] Эверолимус + эксеместан 8,25 6,7
Плацебо + эксеместан 4,17 2,8
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состояния и корректора метаболизма 
костной и хрящевой ткани (деносумаб). 
Контрольное обследование выполнено 
в феврале 2020 г. МРТ брюшной полости 
от 14 февраля 2020 г.: множественные объ-
емные образования в обеих долях печени 
от 3 × 4 до 36 × 28 мм (сегмент VI) вторич-
ного характера. Мелкие кисты в паренхи-
ме обеих долей печени. Множественные 
очаговые образования в видимых костях 
таза (подвздошные кости, крестец), в телах 
позвонков L1, L2, L5, ребрах IX, X слева 
секундарного генеза. Единичные лимфа-
тические узлы пара аортальной группы 
1,3 × 0,6 см, единичный прекардиальный 
0,8 × 0,7 см. Единичные мелкоочаговые 
образования селезенки до 0,5 × 0,5 см. 
В обеих долях мелкие кисты от 0,3 × 0,4 
до 1,2 × 0,9 см. Общий ответ расценен как 
стабилизация заболевания.
В апреле 2020 г. выявлено нежелатель-
ное явление: токсический гепатит (ас-
партатаминотрансфераза – 612,7 ЕД/л, 
аланинаминотрансфераза – 192,0 ЕД/л, 
билирубин общий – 16,40 мкмоль/л). 
С целью уточнения этиологии неже-
лательного явления назначено дооб-
следование. МРТ брюшной полости от 
24 апреля 2020 г.: множественные оча-
говые и объемные образования в обеих 
долях печени вторичного характера раз-
мером до 9,7 × 4,9 см. Множественные 
очаговые образования в видимых костях 
исследуемой зоны вторичного характера 
размером от 0,3 × 0,4 см в диаметре до 
1,2 × 1,1 см. Лимфоаденопатия брюшной 
полости, забрюшинного пространства. 
Единичные мелкоочаговые образова-
ния селезенки размером до 0,5 × 0,5 см. 
Мелкие кисты в паренхиме обеих долей 
печени. При сравнении с данными от 
14 февраля 2020 г. зафиксирована отри-

цательная динамика в виде увеличения 
размеров образований в печени, разме-
ров и количества лимфоузлов, а также 
нарастание минимально выраженного 
асцита. Состояние расценено как про-
грессирование заболевания с висцераль-
ным кризом. Назначен S-аденозилметио-
нин с оценкой динамики биохимических 
показателей крови один раз в три-че-
тыре дня. Отменена гормонотерапия 
с рибоциклибом, начата инфузионная, 
симптоматическая терапия.
Опухолевый блок отправлен на исследо-
вание для определения мутации в гене 
PIK3CA. Через две недели получен по-
ложительный результат. Планировалось 
проведение терапии алпелисибом по 
программе раннего доступа. Но паци-
ентка не успела получить ее. 10 июня 
2020 г. наступила смерть на фоне ци-
толитического синдрома при прогрес-
сировании заболевания.

Обсуждение
В рассмотренном случае у пациентки 
возникла вторичная эндокринная рези-
стентность после двух лет адъювантной 
гормональной терапии тамоксифеном. 
Причиной возникновения резистентно-
сти стала мутация гена PIK3CA. Данная 
мутация служит маркером неблагопри-
ятного прогноза и предиктором более 
низкой эффективности эндокринотера-
пии HR+ HER2-метастатического РМЖ 
[11]. На фоне терапии ингибиторами 
ароматазы и CDK4/6 при наличии му-
тации в гене PIK3CA у пациентки от-
мечалось очень быстрое, агрессивное 
течение опухолевого процесса с леталь-
ным исходом.
В настоящее время вопрос оптималь-
ной последовательности терапии при 

наличии мутации PIK3CA остается 
дискуссионным. По данным исследо-
вания SOLAR-1, на фоне применения 
алпелисиба как в первой, так и второй 
линии отмечается значимое увеличе-
ние медианы ВБП (в первой линии 
у гормонорезистентных пациентов: 
9,0 против 4,7 месяца (ОР 0,69; 95% 
ДИ 0,46–1,05), во второй линии: 10,9 
против 3,7 месяца (ОР 0,61; 95% ДИ 
0,42–0,89)) [17]. Назначение алпелиси-
ба после ингибиторов CDK4/6 также 
эффективно, о чем свидетельствуют 
данные исследования BYLieve: медиана 
ВБП у пациентов, ранее получавших 
ингибитор CDK4/6 в  комбинации 
с ингибитором ароматазы, составляет 
7,3 месяца [18]. 
Пациенты с висцеральными метаста-
зами прогрессируют особенно быстро 
[19]. Применение алпелисиба в комби-
нации с фулвестрантом у таких больных 
позволяет увеличить медиану общей 
выживаемости на 14,2 месяца (37,2 
против 22,8 месяца; ОР 0,68; 95% ДИ 
0,46–1,00) [20].

Заключение
Определение мутации в гене PIK3CA на 
ранних стадиях опухолевого процесса 
позволяет прогнозировать течение забо-
левания и выбирать наиболее оптималь-
ный вариант лечения с использованием 
ингибитора PI3K для эффективного 
преодоления эндокринной резистент-
ности в случае прогрессирования HR+ 
HER2-метастатического РМЖ. 
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PIK3CA Mutations as a Cause of Rapid Progression of Breast Cancer 
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Luminal B breast cancer is a heterogeneous disease. The resistance to endocrine therapy that develops over time is usually 
associated with the activation of intracellular signaling pathways that stimulate the division of cancer cells bypassing 
estrogen receptors. One of the main reasons is the activation of phosphatidylinositol 3-kinase (PI3K) resulting from  
the mutation of the PIK3CA gene. This disorder occurs in 30–40% of patients with hormone-dependent HER2-negative 
advanced breast cancer and is the cause of resistance to endocrine therapy and rapid progression of the disease.
The article describes a clinical case of a patient born in 1968, who in 2016 was diagnosed with stage IIA breast cancer 
(E1sT1M0), luminal B subtype. After the combination treatment, the patient received adjuvant endocrine therapy  
with Tamoxifen. In 2 years after the start of Tamoxifen administration, multiple metastases to the liver and pelvic bones 
were detected. Combined therapy with an aromatase inhibitor and CDK4/6 inhibitor was initiated in addition to the 
ovarian suppression and osteomodifying agents. After the sixth course of therapy, the progression of the disease was 
noted: negative dynamics manifested in the increased size and number of formations in the liver, accompanied by a 
visceral crisis. Treatment with a CDK4/6 inhibitor was discontinued, S-adenosylmethionine and infusion, symptomatic 
therapy was prescribed. PIK3CA gene mutation was identified. On June 10, 2020, the patient died  
from the progression of the disease.
The PIK3CA gene mutation determines the aggressive course of breast cancer. Mutation detection should  
be performed when the first signs of a metastatic process are found in patients with hormone-dependent  
HER2-negative breast cancer. This makes it possible to predict the course of the disease and plan the use  
of the PI3K inhibitor to overcome endocrine resistance effectively.

Key words: hormone-dependent HER2-negative metastatic breast cancer, endocrine resistance, hormone therapy, 
PIK3CA mutation, PI3K inhibitor
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Нейроэндокринная карцинома (НЭК) – редкое и очень агрессивное 
злокачественное новообразование. Несмотря на чувствительность 
к химиотерапии, в большинстве случаев общая выживаемость пациентов 
с НЭК не превышает нескольких лет. Данные о нейроэндокринных опухолях 
крайне ограниченны, исследовательские группы немногочисленны. Эти 
факторы затрудняют выбор тактики лечения пациентов с НЭК. В статье 
представлен опыт лечения пациентки с НЭК поджелудочной железы, общая 
продолжительность наблюдения которой превысила восемь лет. 

Ключевые слова: нейроэндокринные новообразования, нейроэндокринные 
опухоли поджелудочной железы G3, нейроэндокринная карцинома, 
поджелудочная железа, нейроэндокринный рак

Актуальность
Нейроэндокринные опухоли счита-
ются гетерогенными с точки зрения 
эмбрионального происхождения, 
степени агрессивности, прогноза 
и тактики лечения [1].
Низкодифференцированные нейро-
эндокринные карциномы (НЭК) 
G3 относятся к редким опухолям. 
На  их долю приходится около 5% 
всех нейроэндокринных опухолей 
поджелудочной железы [2].
НЭК поджелудочной железы  – 
клинически агрессивная опухоль, 
характеризующаяся низкой диф-
ференцировкой, высокой пролифе-
ративной способностью и быстрым 
прогрессированием [3–5]. В отли-
чие от пациентов с хорошо диффе-

ренцированными нейроэндокрин-
ными опухолями G1/G2, у которых 
обычно наблюдается вялотекущий 
процесс заболевания, у большинст-
ва пациентов с  НЭК отмечаются 
симптомы, сходные с  протоковой 
аденокарциномой, включая боль 
в  спине, кахексию, снижение веса 
и желтуху [4].
Свыше 70% пациентов с  НЭК 
на  момент постановки диагноза 
имеют регионарные или отдален-
ные метастазы, что обусловлено 
быстрым агрессивным течением 
заболевания, и  только в  20–30% 
случаев возможна хирургическая 
резекция [3, 4, 6, 7].
Пятилетняя выживаемость паци-
ентов с  НЭК ниже, чем пациентов 

с  высоко или умеренно дифферен-
цированными нейроэндокринными 
опухолями [1]. При распространен-
ной стадии, равно как и при локализо-
ванной НЭК, средняя выживаемость 
составляет 4–16 месяцев [8–14]. В от-
сутствие лечения выживаемость су-
щественно меньше – один месяц [15].
Роль хирургического вмешательства 
при НЭК противоречива. Вопрос 
о  таком лечении рассматривается 
в  случае ограниченного процесса. 
Кроме того, хирургическое лечение 
должно сочетаться с адъювантной 
химиотерапией из-за риска мета-
статического прогрессирования 
и рецидива [16, 17].
НЭК обычно не реагирует на стан-
дартные методы лечения, традици-
онно применяемые при опухолях 
G1 и  G2,  – аналоги соматостатина, 
эверолимус, сунитиниб и  интерфе-
рон [18–20]. Аналоги соматостатина 
не рекомендуются при НЭК, посколь-
ку их противоопухолевое действие 
подтверждено только при нейро-
эндокринных опухолях с  индексом 
Ki-67 < 10%. У  пациентов с  НЭК 
очень редко наблюдается карциноид-
ный синдром [16, 17, 21, 22]. Аналоги 
соматостатина могут применяться 
в комбинации с лечебной химиоте-
рапией для контроля карциноидного 
синдрома либо при маркерном росте.

Низкодифференцированный 
нейроэндокринный рак 
поджелудочной железы
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У  пациентов с  метастатической 
НЭК химиотерапия первой линии 
предполагает использование цис-
платина или карбоплатина в соче-
тании с этопозидом. Согласно дан-
ным исследований, частота ответа 
на комбинированную терапию цис-
платином и этопозидом варьирует-
ся от 14 до 50% [22–26]. Крупнейшее 
ретроспективное исследование 
желудочно-кишечной НЭК пока-
зало более низкий уровень ответа 
на химиотерапию на основе плати-
ны у пациентов с Ki-67 < 55% (15%) 
по сравнению с пациентами с высо-
кой пролиферативной активностью 
Ki-67 > 55% (42%; р < 0,01) [15].
Схема химиотерапии второй линии 
на  данный момент не  определе-
на. В  большинстве рекомендаций 
предлагается повторная индукция 
с  помощью платины/этопозида 
или применение темозоломида, ка-
пецитабина [15, 27–29]. Возможно 
и применение схем химиотерапии, 
включающих иринотекан и  пла-
тину [30–37]. При тяжелой со-
путствующей патологии  – статус 
ECOG 2 – допустимо примене-
ние темозоломида в  монорежи-
ме [38–40]. Альтернативой может 
служить комбинация иринотекана 
и цисплатина. В крупном японском 

ретроспективном исследовании со-
общалось о лучшем ответе и более 
высокой выживаемости для этой 
комбинации по  сравнению с  цис-
платином и  этопозидом (частота 
ответа – 50 против 28%, выживае-
мость – 13 против 7 месяцев) [30]. 
Варианты терапии второй и третьей 
линии у пациентов с НЭК представ-
лены в таблице [41].

Клинический случай
Пациентке 1960  г.р. в  2011  г.  была 
проведена энуклеация опухоли в об-
ласти перешейка поджелудочной 
железы T1N0M0, обнаруженной 
при ультразвуковом исследовании 
(УЗИ) во время диспансеризации. 
Иммуногистохимическое (ИГХ) ис-
следование показало НЭК поджелу-
дочной железы, Кi-67 50%. Маркеры 
(хромогранин А, гидроксииндолилук-
сусная кислота, нейронспецифическая 
энолаза)  – в  пределах референсных 
значений. У пациентки отсутствовала 
тяжелая сопутствующая патология, 
наследственный анамнез не  отяго-
щен. Лечения больная не  получала, 
проводилось динамическое наблюде-
ние по месту жительства.
В декабре 2014 г. по поводу опухо-
ли  головки поджелудочной желе-
зы, метастазов в печени, брыжейке 

тонкой кишки, яичниках пациентке 
был наложен обходной анастомоз 
по  Ру. Гистологическое исследова-
ние показало в лимфатических узлах 
и  брюшине метастазы НЭК G3. 
Проведено десять курсов химиоте-
рапии по схеме XELOX (оксалипла-
тин 130 мг/м2 в день внутривенно 
(в/в) капельно + внутрь капецита-
бин 2000 мг/м2 в 1–14-й дни каждые 
три недели) на фоне введения октре-
отида 20 мг один раз в 28 дней.
В мае 2016 г. после лечения наблю-
далась стабилизация процесса, 
согласно результатам компьютер-
ной томографии (КТ). УЗИ малого 
таза: прогрессирование заболева-
ния в  виде увеличения метастаза 
в  левом яичнике. Выполнена экс-
тирпация матки с придатками.
Результаты ИГХ-исследования по-
казали метастазы НЭК. Назначено 
шесть курсов химиотерапии 
по схеме: паклитаксел 175 мг/м2 в день 
в/в + карбоплатин AUC5 в/в каждые 
три недели до апреля 2017 г.
Все курсы химиотерапии пациен-
тка перенесла удовлетворительно. 
В июне 2017 г. зафиксировано повы-
шение уровня хромогранина А до 
148,5 мкг/л. Была рекомендована те-
рапия октреотидом 40 мг один раз 
в 28 дней.

Варианты второй и третьей линии лечения пациентов с нейроэндокринной карциномой
Автор 
исследования, 
год 
публикации

Локализация 
и тип опухоли

Схема 
химиотерапии

Число 
наблюдений 
(n)

Частота 
объективного 
ответа, %

Уровень 
контроля 
заболеваний, 
%

Медиана 
выживаемости 
без прогрессирования 
заболевания

Медиана 
общей 
выживаемости

Welin S. et al., 
2011

ЖКТ, БПО, 
легкие,  
Ki-67 48% ≤ 30% 

Темозоломид ± 
капецитабин ± 
бевацизумаб

25 33 71 6 22

Hentic O. et al., 
2012

НЭР ЖКТ, 
Ki-67 50%

FOLFIRI 19 31 57 4 18

Olsen I.H. et al., 
2012

НЭР ЖКТ, 
БПО, легкие, 
Ki-67 50%

Темозоломид 28 0 38 2,4 3,5

Sorbye H. et al., 
2013

НЭР ЖКТ, 
легкие

Этопозид + 
карбоплатиин/
цисплатин

26 15 27 – 19

Olsen I.H. et al., 
2014

НЭР ЖКТ, 
БПО, Ki-67 
95%

Топотекан 22 0 23 2,1 3,2

Yamaguchi T. 
et al., 2014

НЭР ЖКТ Карбоплатин/
цисплатин + 
этопозид + 
иринотекан

23 17 – 1,9 5

Hadoux J. et al., 
2015

НЭР ЖКТ, 
БПО, легкие 

FOLFOX 20 29 64 4,5 9,9

Примечание. ЖКТ – желудочно-кишечный тракт. БПО – без первичного очага. НЭР – нейроэндокринный рак.
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Рис. 2. КТ органов брюшной полости: динамика очага печени

Апрель 2017 г. Ноябрь 2017 г.

Ноябрь 2018 г.

Май 2018 г.

Февраль 2018 г.

Рис. 1. Схема лечения пациентки с НЭК поджелудочной 
железы

Пациентка 1960 г.р. с диагнозом «нейроэндокринный рак 
полжелудочной железы T1N0M0, метастазы в брюшину, 
яичники, печень, забрюшинные лимфатические узлы»

Энуклеация опухоли поджелудочной железы

Наложение обходных анастомозов по Ру

10 курсов полихимиотерапии по схеме 
XELOX + октреотид 20 мг

Экстирпация матки с придатками. 6 курсов 
полихимиотерапии паклитакселом и карбоплатином

6 курсов полихимиотерапии этопозидом 
и цисплатином

6 курсов полихимиотерапии этопозидом 
и цисплатином темозоломидом 
и капецитабином

Радиочастотная абляция очагов печени

2011 г.

2014 г.

2015 г.

2016 г.

2017 г.

2018 г.

2019 г.

В  ноябре 2017  г.  (контрольное об-
следование) отмечалось увеличение 
забрюшинных лимфатических узлов 
и очагов в печени. Поскольку безре-
цидивный период превысил шесть 
месяцев, было принято решение про-
вести химиотерапию по схеме: этопо-
зид 100 мг/м2 в 1–3-й дни в/в + цис-
платин 75 мг/м2 в день в/в каждые 
три недели. Пациентка прошла шесть 
курсов химиотерапии (до мая 2018 г.). 
В мае 2018 г. исследование маркеров 
крови показало увеличение уров-

ня хромогранина А до 323,48 мкг/л. 
Пациентке была проведена эхокардио-
графия для исключения сердечной 
недостаточности. Отклонений не вы-
явлено. КТ брюшной полости: в пе-
чени обнаружены два новых очага. 
Проведено восемь курсов химио-
терапии по  схеме: темозоломид 
150 мг/м2 внутрь в 10–14-й дни + ка-
пецитабин 2000 мг/м2 в 1–14-й дни 
каждые четыре недели на фоне те-
рапии аналогами соматостатина 
(октреотид 60 мг один раз в 28 дней). 
Курсы пациентка перенесла удовлет-
ворительно, без  гематологической 
токсичности. Последний курс за-
вершился в феврале 2019 г. Терапия 
октреотидом продолжена в прежнем 
режиме. Проведено исследование 
NGS, мутаций не выявлено.
Результаты КТ органов брюшной 
полости показали стабилизацию 
процесса. В дополнение к проведен-
ному ранее лечению было решено 
провести радиочастотную абляцию 
очагов печени. Повторная КТ в ав-
густе 2019  г.  показала отсутствие 
динамики. В  сентябре 2019  г.  на-
ступила смерть. Алгоритм  лечения 
пациентки с  НЭК поджелудочной 
железы представлен на рис. 1, дина-
мика очага печени – на рис. 2.

Выводы
Учитывая, что средняя продолжи-
тельность жизни пациентов с НЭК 

не превышает двух лет и НЭК от-
носится к редким патологиям, рас-
смотренный случай можно считать 
уникальным. По  нашему мнению, 
данный факт обусловлен диагно-
стированием на  ранней стадии 
(стадия I), радикальностью выпол-
ненной операции на первом этапе, 
хорошей переносимостью назна-
ченной терапии.
С  ростом онкологической заболе-
ваемости, в том числе нейроэндо-
кринными опухолями, все большее 
значение приобретает поиск новых 
схем лечения пациентов с  НЭК, 
прогноз которых оставался небла-
гоприятным в  течение последних 
десятилетий. Ингибиторы конт-
рольных точек, такие как ниволу-
маб или пембролизумаб, расширя-
ют возможности лечения данных 
пациентов.
Результаты исследования показали, 
что экспрессия PD-L1 в НЭК связа-
на с низкой степенью дифференци-
ровки (экспрессия PD-L1 наблюда-
лась в 40% случаев НЭК) и плохим 
прогнозом [42]. В  исследовании 
P.T. Nghiem и соавт. на фоне пем-
бролизумаба, который назначали 
пациентам с карциномой из клеток 
Меркеля (также относится к НЭК) 
в качестве терапии первой линии, 
отмечался объективный ответ 
в 56% случаев [43]. Таким образом, 
необходимы дальнейшее изучение 
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Data on neuroendocrine tumors are very limited. Neuroendocrine cancer (NEC) is a rare and highly aggressive 
malignancy, and despite sensitivity to chemotherapy, overall survival in most cases does not exceed several years. Limited 
data and small groups of studies do not offer much choice in treatment tactics for patients with NEC. This article presents 
our own experience in treating a patient with pancreatic NEC, whose total duration of follow-up was more than 8 years.
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