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Цитологические критерии опухолей в выпотных жидкостях связаны с определенными субъективными 
трудностями, одной из которых является дифференциальная диагностика пролиферирующего мезотелия 
и злокачественных клеток. 
Цель исследования – показать возможности цитологического исследования экссудатов из серозных полостей 
в диагностике онкопатологии.
Материал и методы. За период 2018–2021 гг. цитологическому исследованию были подвергнуты 10 082 
образца выпотных жидкостей серозных полостей: плевральной – 8166 (81%), абдоминальной – 1512 (15%), 
перикардиальной – 404 (4%). Проводилось микроскопическое исследование традиционных препаратов, в сложных 
диагностических случаях выполнялось иммуноцитохимическое (ИЦХ) исследование. 
Результаты. Традиционный цитологический метод анализа выпотных жидкостей показал наличие 
метастатических поражений серозных полостей у женщин в 672 случаях (58%), главным образом за счет 
прогрессирования рака молочной железы (26%). У мужчин в основном регистрировались плевриты за счет 
метастазирования аденокарциномы легкого – 266 случаев (23%). Применение ИЦХ-исследования повышало 
диагностическую точность цитологического метода с 62 до 93% и специфичность с 95 до 99%.
Заключение. Разработан алгоритм проведения ИЦХ-исследований, отличающихся по количеству используемых 
моноклональных антител, для определения гистологической формы злокачественной опухоли и органа – 
источника метастазирования. В ряде случаев при проведении ИЦХ-исследований двух-трех моноклональных 
антител может быть вполне достаточно для подтверждения гистологической формы опухоли. При 
необходимости можно выполнить дополнительные ИЦХ-исследования без значительных потерь времени на 
получение результатов.

Ключевые слова: иммуноцитохимия (ИЦХ), моноклональные антитела, злокачественные 
новообразования, плевральная жидкость, асцитическая жидкость, традиционная цитология, 
жидкостная цитология

Введение 
Значимость цитологического исследования в современ-
ной медицине бесспорна. В отличие от гистологиче-
ского оно выполняется не на тканевом, а на клеточном 
уровне. Клиническая цитология отличается от других 
методов клинической лабораторной диагностики тем, 

что ее целью является выявление атипичных клеток 
с установлением цитоморфологического диагноза при 
неопухолевых и опухолевых процессах. Определение 
на клеточном уровне признаков злокачественности 
экссудатов связано с некоторыми субъективными 
трудностями, одной из которых является дифферен-

Клиническая практика
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циальная диагностика клеток мезотелия с признаками 
пролиферации и клеток, подозрительных по принад-
лежности к аденокарциноме. Выраженная реактив-
ность серозного покрова полостей, десквамация и ре-
генеративная способность мезотелия обусловливают 
большое разнообразие клеточного состава. 
Необходимо отметить и тот факт, что нередко злока-
чественные клетки в экссудатах серозных полостей 
не удается обнаружить даже при поздних стадиях 
заболевания в силу недостаточного их количества 
в исследуемом материале [1]. В последнее время ши-
рокое внедрение метода жидкостной цитологии и им-
муноцитохимического (ИЦХ) исследования позволило 
значительно снизить фактор субъективизма [2]. 
В связи с этим очень важно организовать оптимальный 
менеджмент в морфологических и клинико-диагности-
ческих лабораториях (КДЛ), установить цитологические 
критерии дифференциальной диагностики опухолей 
при исследовании выпотных жидкостей и разработать 
алгоритм проведения ИЦХ-исследований. Признаки 
атипии клеток при различных поражениях перекрещи-
ваются с признаками злокачественности, что создает 
определенные трудности в идентификации природы 
поражения и может служить причиной ложноположи-
тельного или ложноотрицательного цитологического 
диагноза [3, 4].
Задача цитолога – донести до клинициста информа-
цию о том, как важно соблюдать и выполнять пакет 
инструкций, сформированный в цитологической лабо-
ратории, который представляет алгоритм направления 
биологического материала, приготовления цитологи-
ческих препаратов, а также проведения микроскопи-
ческого исследования и интерпретации полученных 
результатов.
Цель исследования – показать возможности цитологи-
ческого исследования экссудатов серозных полостей 
в диагностике онкопатологии.

Материал и методы
Работа выполнена на базе Центра грудной хирургии 
ГБУЗ «НИИ – ККБ № 1 им. проф. С.В. Очаповского» 
в КДЛ. За период 2018–2021 гг. цитологическому ис-
следованию были подвергнуты 10 082 образца выпот-
ной жидкости серозных полостей (плевральной – 8166 
(81%), абдоминальной – 1512 (15%), перикардиальной – 
404 (4%)) пациентов, находящихся на обследовании 
в поликлинических и других стационарных отделениях 
больницы по поводу подозрения на наличие злока-
чественного новообразования (чаще рака легкого).
Перед проведением пункции серозных полостей для 
оценки распространенности опухолевого процесса 
всем пациентам выполнялось комплексное обследова-
ние с использованием лучевых (ультразвуковое скани-

рование, рентгенологическое исследование, компью-
терная и магнитно-резонансная томография) и других 
диагностических методов. Пункции серозных полостей 
с диагностической и/или лечебной целью выполняли 
врачи-хирурги по общепринятым методикам.
К полученной выпотной жидкости добавляли анти-
коагулянт (раствор цитрата натрия 5% в расчете 5 мл 
на 100 мл жидкости или гепарин 1 мл (5000 МЕ) на 
500 мл жидкости). При этом весь полученный экссу-
дат направляли для исследования в КДЛ. На первом, 
преаналитическом этапе исследования медицинский 
лабораторный техник оценивал физико-химические 
свойства, наличие осадка до и после центрифугиро-
вания на обычной центрифуге. Стеклопрепараты 
для ИЦХ-исследования готовили двумя методами: 
жидкостным (с использованием предметных стекол 
с поли-L-лизиновым покрытием) на цитоцентрифуге 
Cytospin 4 и традиционным. Полученные микропре-
параты фиксировали по методу Май – Грюнвальда 
и окрашивали по Романовскому – Гимзе.
На аналитическом этапе проводили микроскопи-
ческое исследование традиционных препаратов, 
в  сложных диагностических случаях выполняли 
ИЦХ-исследование с использованием панели моно- 
или поликлональных антител различных фирм-про-
изводителей. Чаще всего использовали следующие 
панели антител: к общим цитокератинам (AE1/AE3), 
эпителиальному антигену Ber-EP4, раково-эмбрио
нальному антигену, эпителиальному мембранно-
му антигену, мезотелиальному антигену HBME-1, 
Vimentin, Calretinin, Mesotelin, тиреоидному фак-
тору транскрипции 1 (TTF-1), цитокератинам (СК) 
7, 20, 5/6, Napsin, CA-125, маркеру опухоли Вильм-
са (WT-1), хромогранину А, синаптофизину, CD56, 
рецепторам эстрогенов, рецепторам прогестерона, 
Melan A, S100, тиреоглобулину.

Результаты
Как видно из табл. 1, в 2020 г. количество цитологиче-
ских исследований в КДЛ уменьшилось на 34% в срав-
нении с 2019 г. Это связано с эпидемиологическими 
ограничениями, обусловленными новой коронави-
русной инфекцией COVID-19. В 2021 г. количество 
исследований увеличилось на 12% в сравнении с 2020 г.
Ретроспективный анализ результатов морфологическо-
го исследования, полученных с 2019 по 2021 г., показал, 
что традиционным цитологическим методом в выпот-
ных жидкостях у женщин метастатические поражения 
серозных полостей (плевральной и абдоминальной) 
диагностировались чаще – 672 случая (58%) от обще-
го количества метастатических поражений серозных 
полостей, главным образом за счет прогрессирования 
рака молочной железы (26%) (рис. 1). При этом опу-

Клиническая практика

Таблица 1. Количество цитологических исследований, проведенных в КДЛ ГБУЗ «НИИ – ККБ № 1  
им. проф. С.В. Очаповского» (2018–2021 гг.)

Цитологический
материал

2018 2019 2020 2021
Количество % Количество % Количество % Количество %

Всего исследований 48 308 100 47 403 98 31 911 66 38 030 78
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холевые клетки при проведении ИЦХ-исследования 
экспрессировали рецепторы эстрогенов и прогестерона 
(рис. 2). У мужчин метастатические плевриты были 
обусловлены в основном метастазированием аденокар-

циномы легкого – 266 случаев (23%) (рис. 3). При этом 
опухолевые клетки при проведении ИЦХ-исследования 
экспрессировали эпителиальный маркер Ber-EP4 (+), 
цитокератины СК7 (+), TTF1 (+) (рис. 4).
По морфологической структуре метастатические экс-
судаты с наличием клеток аденокарциномы легкого 
выявлялись чаще (в 75 (54,3%) случаях), чем метастазы 
плоскоклеточного рака (35 (25,36%)). Метастатические 
экссудаты при остальных гистологических формах рака 
легких представлены меньшим числом наблюдений: 
мелкоклеточного рака (16 (1,59%)), нейроэндокринных 
опухолей (12 (8,7%)) (табл. 2).
В представленной табл. 2 цитологические и иммуно-
цитохимические заключения, полученные при ис-
следовании опухолей легкого, лимфатических узлов 
средостения и плевры, сопоставлены с результатами 
гистологического и иммуногистохимического иссле-
дования, что позволило оценить точность цитологи-
ческого и ИЦХ-исследований при метастатических 
экссудатах опухолей различного гистогенеза (рис. 5–8).
Наибольшие трудности дифференциальной диаг-
ностики возникали при воспалительных процессах 
и метастатических экссудатах, так как часто реактивно 
измененный мезотелий приобретает признаки атипии, 

Таблица 2. Верификация метастатических экссудатов при различных опухолях легких, диагностированных 
цитологическим и ИЦХ-исследованиями, подтвержденных данными патогистологического 
иммуногистохимического исследований

Плоскоклеточный рак Аденокарцинома Мелкоклеточный рак НЭО Всего
35 (25,36 %) 75 (54,35%) 16 (11,59%) 12 (8,70%) 138 (100%)

Рис. 1. Цитограммма метастатического 
экссудата при раке молочной железы. 
×10, окраска по Романовскому – Гимзе

Рис. 3. Цитограммма метастатического экссудата 
с наличием клеток аденокарциномы легкого. х100, окраска 
по Романовскому – Гимзе

Рис. 2. ИЦХ-исследование метастатического экссудата при раке молочной железы: 
А – экспрессия ER (+); Б – экспрессия PR (+)

Рис. 4. ИЦХ-исследование метастатического экссудата с наличием клеток аденокарциномы легкого:  
А – положительная экспрессия Ber-EP4 (+) клетками аденокарциномы легкого; Б – положительная экспрессия СК7 (+) 
клетками аденокарциномы легкого; В – положительная экспрессия TTF1 (+) клетками аденокарциномы легкого

А Б

А Б В
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Клиническая практика

полиморфизма, что может вызвать ошибочное пред-
положение о наличии метастазов злокачественного 
новообразования (рис. 9).
Во всех случаях при цитологическом заключении «мета-
статический экссудат с наличием клеток злокачествен-
ного новообразования» проводилось ИЦХ-исследова-
ние с использованием эпителиального маркера BerEp4 
и/или CD 45 (LCA) и Vimentin. При положительной 
экспрессии BerEp4 и отрицательной – Vimentin ци-
толог делал заключение «метастатический экссудат 
с наличием клеток рака». При наличии плевральных 
экссудатов выполнялось ИЦХ-исследование с антиге-
нами TTF1 (маркер для аденокарциномы легкого и рака 
щитовидной железы). В случае экспрессии TTF1(+) 
и отсутствия экспрессии тиреоглобулина (–) делалось 
заключение: «метастатический экссудат с наличием 
клеток аденокарциномы легкого». Необходимо пом-
нить, что тиреоглобулин в клетках опухоли легкого 
всегда отрицательный. В случае положительной экс-
прессии TTF1 (+) и тиреоглобулина (+) опухолевыми 
клетками цитологическое заключение: «метастатиче-
ский экссудат с наличием клеток папиллярного или 
фолликулярного рака щитовидной железы».
В результате проведенного морфологического иссле-
дования 5800 экссудатов, собранных за последние три 
года, в 20% случаев выпотная жидкость из серозных 
полостей была обусловлена наличием злокачествен-
ного процесса, в 30% – воспалительным генезом и в 
35% – лимфоидным характером (табл. 3).

Таким образом, применение ИЦХ-исследования в слож-
ных случаях повышает диагностическую точность ци-
тологического метода диагностики метастатических 
экссудатов с 62 до 93% и специфичность с 95 до 99%.
Необходимо отметить, что правильно классифициро-
вать плевральный выпот по клеточному составу с ис-
пользованием только цитологического исследования 
можно при туберкулезе легких; плеврите, обусловлен-
ном пневмонией; синдроме транссудата у пациентов 
с сердечно-сосудистой недостаточностью. Выпотная 
жидкость у пациентов с плевритами неопухолевой 
этиологии имеет мезотелиально-лимфоцитарный, 
гранулоцитарно-макрофагальный, макрофагально-
гистиоцитарный клеточный состав.

Заключение
Цитологическое исследование жидкостей серозных 
полостей составляет важную часть в повседневной 
работе цитологической лаборатории и  является 

Таблица 3. Морфологическая характеристика выпотных жидкостей (n = 5800)

Характер выпота Количество
исследований

%

Выпот лимфоидного характера 2030 35
Выпот воспалительного характера 1740 30
Выпот с наличием клеток злокачественного новообразования 1160 20
Прочие 870 15
Всего 5800 100

Рис. 5. Цитограмма 
метастатического экссудата при 
мелкоклеточном раке легкого. ×10, 
окраска по Романовскому – Гимзе

Рис. 8. Метастатичесий экссудат при меланоме. А – ИЦХ-исследование: 
положительная экспрессия MelanA (+) клетками меланомы; Б – ИЦХ-
исследование: положительная экспрессия S100 (+) клетками меланомы 

Рис. 6. Цитограмма 
метастатического экссудата при 
мелкоклеточном раке легкого. ×100, 
окраска по Романовскому – Гимзе

Рис. 7. Цитограмма 
метастатического экссудата при 
меланоме. ×100, окраска  
по Романовскому – Гимзе

Рис. 9. Цитограмма реактивного 
выпота. ×10, окраска  
по Романовскому – Гимзе

А Б
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одним из методов морфологической диагностики 
патологического процесса. Исследование выпотных 
жидкостей позволяет врачу получить информацию 
о патогенезе образования выпота, корректно выбрать 
тактику лечения и спрогнозировать динамику раз-
вития заболевания.
Сформированный продуктивный клинико-лабора-
торный диалог значительно повышает информатив-
ность цитологической диагностики. Проанализиро-
вав результаты использования различных подходов, 
отличающихся по количеству используемых моно- 
или поликлональных антител для определения гис
тологической формы и органной принадлежности 

опухоли, мы разработали алгоритм проведения 
ИЦХ-исследования выпотных жидкостей. А имен-
но: цитолог после просмотра материала, приготов-
ленного традиционным методом, может принимать 
абсолютно взвешенные поэтапные решения о даль-
нейших диагностических действиях. В отдельных 
конкретных случаях проведения ИЦХ-исследова-
ния двух-трех моноклональных антител может быть 
вполне достаточно для определения гистологической 
формы опухоли и ее органной принадлежности, а при 
необходимости нужно выполнить дополнительные 
ИЦХ-исследования без значительных потерь времени 
в получении результатов.   

Клиническая практика

Possibilities of Cytological Examination of Exudates from Serous Cavities in the Diagnosis 
of Oncopathology in a Multidisciplinary Hospital

K.S. Pavlyuk1, M.G. Leonov, PhD2, 3, E.N. Slavnova, PhD4, A.V. Akobyan1, T.V. Sinitskaya1, O.V. Gospirovich1, 
E.A. Artemova1

1 Krasnodar Scientific Research Institute – Regional Clinical Hospital No. 1 named after S.V. Ochapovsky
2 Novorossiysk Oncological Dispensary No. 3
3 Kuban State Medical University 
4 P.A. Herzen Moscow Research Oncological Institute

Contact person: Mikhail G. Leonov, novonko@yandex.ru 

Cytological criteria of tumors in exudate fluids are associated with certain subjective difficulties, one of which  
is the differential diagnosis of proliferating mesothelial and malignant neoplasm cells.
The study aimed to show the possibilities of cytological examination of exudates from serous cavities  
in the diagnosis of oncopathology.
Material and methods. From 2018 to 2021, 10,082 serous cavity effusions (pleural – 8,166 (81%), abdominal 
cavity – 1,512 (15%), pericardial – 404 (4%)) were included in the cytological examination. Microscopic 
examination of traditional preparations was carried out, and immunocytochemical (ICC) examination was 
carried out in difficult diagnostic situations.
Results. Analysis of the study showed that by the traditional cytological method in effusion fluids in women, metastatic 
lesions of the serous cavities were diagnosed in 672 cases (58%), mainly due to the progression of breast cancer (26%).  
In men, pleurisy was mainly due to metastasis of adenocarcinoma of the lung – 266 cases (23%). ICC research increased 
the diagnostic accuracy of cytological examination by 62–93% and the specificity – by 95–99%.
Conclusions. An algorithm has been developed for conducting ICS studies, differing in the number of monoclonal 
antibodies used, to determine the histological form of a malignant tumor and the source organ of metastasis.  
In specific cases, conducting ICR studies with 2–3 monoclonal antibodies may be quite enough to confirm  
the histological form of the tumor and, where necessary, perform additional ICR studies without significant loss  
of time for obtaining results.

Key words: immunocytochemistry (ICC), monoclonal antibodies, malignant tumors, pleural fluid, ascitic fluid, 
conventional cytology, liquid-based cytology
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Интеграция прецизионной диагностики и терапии в рутинную практику онкологов, активное применение 
ингибиторов иммунных контрольных точек для лечения злокачественных новообразований, совершенствование 
методов диагностики редких форм злокачественных новообразований потенциально увеличивают риск 
количества агностического применения противоопухолевых лекарственных препаратов «вне инструкции». 
Существование указанных тенденций в условиях возрастающего числа регистраций новых противоопухолевых 
агентов и показаний требует активного изучения причин назначения онкологами противоопухолевых 
лекарственных препаратов не в соответствии с инструкцией. Изучение причин применения лекарственных 
препаратов «вне инструкции» в онкологии позволит получить детальную информацию о целесообразности 
и безопасности подобных назначений у пациентов со злокачественными новообразованиями на разных этапах 
лечения опухолевого процесса. Данная статья посвящена осмыслению причин назначения противоопухолевых 
лекарственных препаратов не в соответствии с инструкцией по медицинскому применению в онкологии.

Ключевые слова: off-label, противоопухолевая лекарственная терапия, злокачественные 
новообразования, онкология

Введение
Применение лекарственных препаратов «вне инструкции» 
(off-label) весьма распространено в онкологии [1–5]. Интег-
рация прецизионной диагностики и терапии в рутинную 
практику онкологов, активное применение ингибиторов 
иммунных контрольных точек (ИИКТ) для лечения злока-
чественных новообразований (ЗНО), совершенствование 
методов диагностики редких форм ЗНО потенциально 
увеличивают риск количества агностического применения 
противоопухолевых лекарственных препаратов «вне ин-
струкции». Существование указанных тенденций в услови-
ях возрастающего числа регистраций новых противоопу-
холевых агентов и показаний требует активного изучения 
причин назначения онкологами противоопухолевых ле-
карственных препаратов не в соответствии с инструкцией. 
На основании решения Совета Евразийской экономической 
комиссии от 3 ноября 2016 г. № 87 «Об утверждении Правил 
надлежащей практики фармаконадзора Евразийского эконо-
мического союза» применение препарата «вне инструкции» 
представляет собой намеренное применение лекарственного 
препарата с медицинской целью не в соответствии с общей 
характеристикой лекарственного препарата или инструкци-

ей по медицинскому применению [6]. Согласно определению 
Food and Drug Administration (FDA, Управления по конт
ролю над качеством пищевых продуктов и лекарственных 
средств, США), «off-label use – это применение по показанию, 
в лекарственной форме, режиме дозирования, для популя-
ции или по иным параметрам применения, не упомянутым 
в утвержденной инструкции». В литературе упоминается 
синоним термина off-label use – an unlabeled use [7].

Причины назначения лекарственных препаратов «вне 
инструкции» в онкологии
На первый взгляд, наиболее очевидными причинами ис-
пользования противоопухолевых лекарственных препара-
тов «вне инструкции» у онкологических пациентов являют-
ся отсутствие вариантов лечения при редких формах ЗНО 
и при исчерпанности возможностей зарегистрированной 
терапии [5, 8–12], а также отсутствие альтернативных опций 
при противопоказаниях к стандартным методам лечения. 
Однако в 2021 г. A.K. Herbrand и соавт. показали, что 45% 
всех запросов по возмещению затрат на применение про-
тивоопухолевых агентов не в соответствии с инструкцией 
в Швейцарии касались терапии первой линии и 31% – вто-
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рой линии [3]. Подобные смещения в сторону первой линии 
терапии могут быть объяснены несколькими причинами. 
Во-первых, в инструкциях по медицинскому применению 
зарегистрированных лекарственных препаратов зачастую 
не отражен весь спектр показаний, для которых имеются 
убедительные доказательства безопасности и эффективно-
сти [13]. В качестве примера E.G.E. de Vries и соавт. приво-
дят противоопухолевый препарат оксалиплатин, широко 
используемый при раке желудка и поджелудочной железы, 
который лицензирован FDA и Европейским агентством 
по лекарственным средствам (European Medicines Agency, 
EMA) только для лечения колоректального рака [13]. На 
20 ноября 2022 г. в 16 из 21 инструкции по медицинскому 
применению зарегистрированного на территории Россий-
ской Федерации лекарственного препарата оксалиплатин 
в качестве показаний обозначены: адъювантная терапия 
рака ободочной кишки III стадии (стадия С по класси-
фикации Дьюка) после радикальной резекции первич-
ной опухоли – в комбинации с фторурацилом/кальция 
фолинатом; диссеминированный колоректальный рак – 
в комбинации с фторурацилом/кальция фолинатом; ме-
тастатический колоректальный рак (в качестве терапии 
первой линии) – в комбинации с фторурацилом/кальция 
фолинатом и бевацизумабом; рак яичников (в качестве 
второй линии терапии); в дозе 85 мг/м2 [14]. 
Исходя из определений off-label use, данных FDA и Сове-
том Евразийской экономической комиссии, применение 
лекарственного препарата оксалиплатин в РФ при раке 
пищевода, желудка, поджелудочной железы и ряде других 
ЗНО, ставшее рутинной практикой на основании актуаль-
ных практических и клинических рекомендаций [15, 16], 
представляет собой ситуацию использования данного агента 
не в соответствии с инструкцией. Кроме того, применение 
оксалиплатина в комбинации с фторурацилом/кальция 
фолинатом и бевацизумабом после первой линии терапии 
колоректального рака также относится к ситуации примене-
ния указанного препарата не в соответствии с инструкцией. 
Весьма интересно то, что на сайте Государственного реестра 
лекарственных средств (ГРЛС) две из 18 инструкций по 
медицинскому применению лекарственного препарата ок-
салиплатин отличаются перечнем и формулировкой пока-
заний (ЛП-№(000132)-(РГ-RU)-050221 и ЛП-001094-120911)1 
[14]. При этом на основании инструкции лекарственного 
препарата оксалиплатин ЛП-№(000132)-(РГ-RU)-050221 
меняется спектр показаний для назначения данного агента: 
лечение рака ободочной кишки III стадии после хирурги-
ческого удаления опухоли; лечение метастатического рака 
толстой и прямой кишки (колоректального рака); лечение 
рака яичников у пациенток, у которых терапия другими 
препаратами не дала эффекта [14]. Указанная формулиров-
ка допускает применение оксалиплатина при раке яичников 
во второй и последующих линиях терапии. 
Описанные выше ситуации могут быть связаны с отсутствием 
у производителя коммерческого стимула легализовать изме-
нения в инструкции по медицинскому применению. Как пра-
вило, это происходит вследствие завершения срока действия 
патента на лекарственное средство при наличии дженериков 

или вследствие ограничения мотивации фармацевтических 
компаний в отношении проведения исследований, касающихся 
изучения новых показаний, по причине высоких финансовых 
затрат и недостатка времени на проведение многолетних кли-
нических испытаний при редких вариантах ЗНО. 
С. Verbaanderd и соавт. считают, что процесс регистрации 
новых терапевтических показаний влечет за собой высокую 
административную нагрузку и значительные затраты, в то 
время как окупаемость инвестиций для фармацевтической 
промышленности крайне низка [17]. 
В. Sahragardjoonegani и соавт. провели интересное иссле-
дование, в котором продемонстрировали существенное 
снижение вероятности добавления новых показаний после 
выхода на рынок дженериков [18]. За 23-летний период 
наблюдения (1997–2020) из 197 лекарственных препаратов, 
которые впоследствии были выведены на рынок в виде 
дженериков, только у 64 (32%) в инструкции по медицин-
скому применению было добавлено одно новое показание, 
у 22 – два показания и у 12 – три или более показаний. 
Вероятность расширения перечня показаний достигла 
пика выше 4% между седьмым и восьмым годами до по-
явления дженериков, а затем снизилась почти до нуля через 
15 лет после одобрения FDA [18]. Группа лекарственных 
препаратов, для которых наблюдался выход дженериков, 
имела в общей сложности 116 новых показаний. Добав-
ление показаний в пострегистрационном периоде было 
в наибольшей степени распространено среди препаратов, 
применявшихся для лечения новообразований [18].  
Второй причиной назначений противоопухолевых лекар-
ственных препаратов «вне инструкции» в ранних линиях 
терапии является наличие данных агентов в актуальных 
рекомендациях по лечению ЗНО. J. Wagner и соавт. сравни-
ли показания 47 лекарственных препаратов, одобренных 
FDA в период с 2011 по 2015 г. для лечения онкогематоло-
гических заболеваний и ЗНО у взрослых, с показаниями 
препаратов, рекомендованных экспертами Национальной 
сети по внедрению знаний в области онкологии (Nationa
l Comprehensive Cancer Network, NCCN) [19]. Исследова-
тели установили, что данные препараты были одобрены 
FDA по 69 показаниям, тогда как в рекомендациях NCCN 
фигурировали 113 показаний, среди которых только 69 
(61%) соответствовали инструкциям по медицинскому 
применению (по состоянию на 25 марта 2016 г.) [19]. 
Через 21 месяц авторы повторно изучили инструкции по 
медицинскому применению 47 лекарственных препаратов. 
Согласно результатам этого анализа, шесть из 44 показа-
ний (14%), имевшихся ранее в рекомендациях NCCN и не 
совпадавших с показаниями FDA, получили одобрение 
регулятора [10]. Четыре показания из шести одобрены 
на основе данных рандомизированных контролируемых 
исследований, два показания – на основе результатов ис-
пытаний II фазы, включивших более 50 участников [19]. 
Кроме того, авторы указали, что только 23% показаний, то 
есть десять показаний из 44 имевшихся в рекомендациях 
NCCN и не одобренных FDA, подтверждались данными 
рандомизированных контролируемых исследований, тогда 
как остальные 34 не содержали ссылок либо были основаны 

Обзор

1 На сайте ГРЛС для трех из 21 торговых наименований лекарственного препарата оксалиплатин с регистрационными номерами 
ЛСР-000614/09-0202209, ЛСР-005403/09 и ЛП-004370 инструкции по медицинскому применению отсутствуют (на 20.11.2022) [14].
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на небольших контролируемых испытаниях или отчетах 
о случаях лечения заболеваний [19].
Вдохновленные этой работой, R. Kurzrock и соавт. провели 
углубленный повторный анализ 44 нестандартных пока-
заний, перечисленных в Руководстве NCCN по клиниче-
ской практике в области онкологии (NCCN Clinical Practice 
Guidelines in Oncology, NCCN Guidelines®) [4]. В рекомен-
дациях NCCN из 44 показаний «вне инструкции» 14 были 
одобрены FDA и/или подтверждены данными рандоми-
зированных контролируемых исследований (РКИ). Кроме 
того, 13 показаний имели незначительные отличия от ин-
струкций, одобренных FDA (n  = 8), либо фактически им 
соответствовали (n  = 5). Семь показаний «вне инструк-
ции», имевшихся в NCCN, были основаны на данных, не 
относящихся к РКИ, демонстрирующих значительную 
эффективность (частота ответа > 50%). Из 17 оставших-
ся показаний, не соответствующих инструкциям, восемь 
относились к показаниям, обусловливающим назначение 
лекарственных препаратов при редких видах ЗНО и при 
ЗНО с небольшим количеством доступных вариантов лече-
ния (медиана частоты ответа – 43%). Позже два показания 
были удалены из рекомендаций NCCN, поскольку стали 
доступны новые методы лечения с лучшей эффективностью 
и/или безопасностью [4]. Отмечено, что мнение лидеров ме-
дицинского сообщества, отраженное в профессиональных 
рекомендациях и научной литературе, оказывает большее 
влияние на использование лекарственных препаратов, чем 
инструкция по медицинскому применению [20].
Третья причина раннего назначения противоопухолевых 
лекарственных препаратов off-label может быть обусловлена 
появлением многообещающих доказательств эффективно-
сти того или иного лекарственного препарата до внесения 
изменений в инструкцию по его применению (например, 
опубликованы позитивные результаты рандомизирован-
ных исследований, планируется обновление инструкции, 
которая еще не изменена, при этом новое показание не 
отражено в актуальных рекомендациях). 
A.M. Schmitt и соавт., изучая характеристики и выживаемость 
пациентов с доступом и без доступа к запланированному 
назначению противоопухолевых агентов «вне инструкции» 
в трех крупных онкологических центрах Швейцарии (с января 
2015 г. по июль 2018 г.), указали на то, что пембролизумаб в ка-
честве препарата первой линии терапии немелкоклеточного 
рака легкого был запрошен на возмещение расходов девять 
раз до регистрации этого показания [21]. Первые данные 
о преимуществах общей выживаемости при использовании 
пембролизумаба в терапии первой линии PD-L1-позитив-
ного немелкоклеточного рака легкого по вышеуказанному 
показанию были опубликованы в октябре 2016 г. [22], а офи-
циальное одобрение Швейцарского органа по надзору за 
лекарственными препаратами и медицинскими изделиями 
(Swissmedic) получено через шесть месяцев [21].
Четвертая причина назначения противоопухолевых лекарст-
венных препаратов off-label в более ранних линиях терапии 
ЗНО ассоциирована с шаблонным переносом информации из 

инструкции по медицинскому применению оригинального 
препарата на дженерики. Как правило, инструкции к ним 
не всегда полностью совпадают. Кроме того, встречаются 
ситуации, при которых отличаются инструкции по медицин-
скому применению даже среди дженериков. На 20 ноября 
2022 г. только в трех из семи инструкций по медицинскому 
применению лекарственного препарата эверолимус (форма 
выпуска – таблетки 2,5 мг, 5 мг, 10 мг и 5 мг, 10 мг), зареги-
стрированных на территории Российской Федерации (РФ), 
в качестве показаний обозначены: распространенный и/или 
метастатический почечно-клеточный рак при неэффектив-
ности антиангиогенной терапии; распространенные и/или 
метастатические нейроэндокринные опухоли желудочно-
кишечного тракта, легкого и поджелудочной железы; гор-
монозависимый распространенный рак молочной железы 
у пациенток в постменопаузе в комбинации с ингибитором 
ароматазы после предшествующей эндокринной терапии; 
субэпендимальные гигантоклеточные астроцитомы, ассоци-
ированные с туберозным склерозом у пациентов в возрасте 
старше трех лет при невозможности выполнения хирургиче-
ской резекции опухоли; ангиолипома почки, ассоциирован-
ная с туберозным склерозом, не требующая немедленного 
хирургического вмешательства (ЛП-008130-050522; ЛСР-
002260/10-090921; ЛП-006455-100920; ЛП-001690-290322; ЛСР-
002260/10-081019) [14]. На сайте ГРЛС две из семи инструкций 
по медицинскому применению лекарственного препарата 
эверолимус отличаются перечнем и формулировкой показа-
ний (ЛП-№(000744)-(РГ-RU)-040522 и ЛП-007051-270521) [14]. 
Одной из причин как раннего, так и более позднего на-
значения противоопухолевых агентов «вне инструкции» 
в онкологии может быть ориентировка врача на класс-
эффект того или иного лекарственного препарата. Не-
смотря на схожий механизм действия, эффективность 
и безопасность разных препаратов внутри одного класса, 
показания в инструкциях по медицинскому применению 
могут отличаться. Попытка проецирования доказанной 
эффективности одного препарата на результат применения 
другого препарата с идентичным механизмом действия без 
доказательной базы может быть сопряжена с высокими 
рисками для пациента и врача (например, замена бева-
цизумаба в комбинации FOLFOX на афлиберцепт в той 
же комбинации; замена ниволумаба во второй линии по-
чечно-клеточного рака на пембролизумаб). 

Выводы
Изучение причин применения противоопухолевых ле-
карственных препаратов «вне инструкции» в онкологии 
позволит получить детальную информацию о целесообраз-
ности и безопасности подобных назначений у пациентов со 
злокачественными новообразованиями на разных этапах 
лечения опухолевого процесса.   

Информация о конфликте интересов.  
Конфликт интересов отсутствует.

Информация о спонсорстве.  
Данная работа не финансировалась.
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The Reasons for the Off-Label Use of Antitumor Drugs in Oncology
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The integration of precision diagnostics and therapy into the routine practice of oncologists, the active use of immune 
checkpoint inhibitors for the treatment of malignant tumors, and the improvement of diagnostic methods for rare forms 
of malignant tumors potentially increase the risk of the number of agnostic use of “off-label” anticancer drugs.  
The existence of these trends in the context of an increasing number of registrations of new antitumor agents and 
indications requires an active study of the reasons for the prescription of off-label antitumor drugs by oncologists.  
The study of the reasons for the use of off-label drugs in oncology will provide detailed information on the feasibility  
and safety of such prescriptions in patients with malignant tumors at different stages of the treatment of the tumor 
process. This article is devoted to understanding the reasons for prescribing off-label anticancer drugs in oncology.
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По данным научной литературы, при изучении состояния здоровья работников, занятых различными видами  
деятельности на портовых предприятиях, выявлено, что у них высок риск заболеваний органов зрения, патологии  
ЛОР-органов и эндокринной системы. Ряд исследователей считают, что работа в порту является фактором, повышающим 
риск заболеваний мочевыделительной системы. По другим данным, портовая работа повышает риск возникновения 
сердечно-сосудистых заболеваний. Многими авторами представлены результаты, подтверждающие негативное влияние 
профессиональной деятельности в порту на здоровье человека, которая увеличивает риск развития таких хронических 
неинфекционных заболеваний, как сахарный диабет и злокачественные новообразования. 
Рост онкологической заболеваемости остается проблемой во всем мире, а успехи в диагностике и лечении не 
приводят к существенному снижению заболеваемости и смертности. Несомненно, приоритетными причинами, 
определяющими рост онкологической заболеваемости населения, являются различные факторы окружающей среды, 
в том числе и профессиональная вредность.
Материал и методы. В исследовании проведен метаанализ научной литературы о взаимосвязи профессиональной 
вредности у работников портовых и береговых служб и возможного возникновения злокачественных 
новообразований.
Выполнен сравнительный анализ уровня заболеваемости, в том числе онкологической патологии по результатам 
заключений врачебных комиссий при проведении углубленных медицинских осмотров среди двух групп работников 
портовых предприятий г. Новороссийска – основной (береговой службы – 7950 человек) и контрольной 
(административного персонала – 352 человека) за 2020–2021 гг. 
Целями исследования являлись анализ литературы о влиянии на здоровье работников портовых предприятий 
профессиональной вредности, установление возможной закономерности между последней и возникновением 
новообразований у портовиков г. Новороссийска.
Результаты и их обсуждение. Помимо негативного влияния экологогигиенического неблагополучия, одним из 
ведущих факторов, оказывающих канцерогенный эффект, является производственная вредность, где лидирующими 
остаются химические канцерогены, выделяющиеся при различных технологических процессах: бенз(а)пирен, никель, 
хром, мышьяк, формальдегид, полициклические ароматические углеводороды. По данным мировой литературы, доля 
профессиональных злокачественных новообразований составляет от 4 до 28% по отношению к умершим от всех 
онкологических заболеваний. 
Заключение. Среди работников портовых предприятий имеет место повышенная производственно-обусловленная 
заболеваемость в виде таких заболеваний, как злокачественные новообразования. На основе проведенного анализа 
следует обозначить важные направления развития трудоохранных мер – активизация разработки, внедрение 
и совершенствование систем управления профессиональными рисками, своевременное и качественное проведение 
специальной оценки условий труда и углубленных медицинских осмотров работников и др.
Ключевые слова: профессиональные заболевания, канцерогены, риск развития злокачественных опухолей, 
профилактика онкозаболеваний
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Согласно утверждению Международной ор-
ганизации труда, онкологические заболе-
вания являются одной из частых причин 

смерти, связанных с профзаболеваниями. Доля он-
кологической патологии, вызванной воздействием 
вредных профессиональных факторов, в структуре 
онкологических заболеваний составляет 8–16%. По 
сведениям Тамперского университета (Финлян-
дия), смертность от злокачественных новообразо-
ваний в Европе, связанная с профессиональными 
заболеваниями, в общей структуре смертности 
среди женщин составляет 2,1%, среди мужчин – 
13,6%. Негативный вклад воздействия профес-
сиональных факторов на уровень смертности 
в зависимости от локализации патологического 
процесса – от 1% при раке предстательной желе-
зы до 25% при раке носовых пазух и легкого, а на 
канцерогенных производствах – от 2 до 38% [1–5]. 
По данным ВОЗ, от злокачественных опухолей, 
обусловленных воздействием профессиональных 
канцерогенов, ежегодно погибает около 200 тыс. 
человек. Международное агентство по изучению 
рака (МАИР) отмечает, что около 80 веществ, кото-
рые могут оказывать негативное влияние на орга-
низм человека, являются безусловно или вероятно 
канцерогенными и около 100 – предположительно 
канцерогенными [2, 5]. 
В свете вышеизложенного недооценка влияния 
производственных факторов в генезе злокаче-
ственных новообразований сохраняет свою ак-
туальность не только как медицинская, но и как 
социально-экономическая проблема. В настоящее 
время вопрос верификации профессионального 
рака является наиболее сложным в клинической 
медицине и в частности в профпатологии. Это объ-
ясняется тем, что в большинстве случаев трудно 
установить взаимосвязь возникновения опухо-
левого процесса с этиологическим производст-
венным фактором, так как нередко на организм 
воздействует комбинация факторов (химических, 
физических, биологических). Оказывает влияние 
и образ жизни. Необходимо иметь в виду и то, что 
морфологически и клинически возникшие опухо-
ли, вызванные воздействием профессиональных 
канцерогенов, не отличаются от онкологических 
заболеваний, обусловленных другими причинами. 
При этом длительный латентный период профес-
сионального рака затрудняет установление подоб-
ной взаимосвязи, особенно среди лиц, ушедших 
из профессии [1]. 
Немаловажное значение в возникновении профес-
сионального рака отводится неоднородности попу-
ляции в группах (возрастно-половые, генетические 
различия в возможности метаболизировать кан-
церогены, менталитет, состояние здоровья и др.). 
Вероятность возникновения профессионального 
рака зависит от дозы и длительности воздействия 
канцерогенного фактора [6–8]. 
Влияние неблагоприятных факторов окружающей 
среды, профессиональной вредности проявляется, 

с одной стороны, в форме прямого токсического 
действия, а с другой – путем подавления компенса-
торно-защитных функций и тем самым усиливает 
восприимчивость организма к негативному дей-
ствию среды. Кроме этого, вероятность возник-
новения профессионального рака определяется 
современным состоянием производственного тех-
нологического процесса, техники безопасности 
и охраны труда, использованием средств индиви-
дуальной защиты и др. Это особенно важно для 
России, где до настоящего времени продолжают 
использовать морально устаревшее оборудование 
и технологии. Износ оборудования на некоторых 
предприятиях и производствах составляет до 90%, 
обеспеченность средствами индивидуальной за-
щиты не превышает 60–70% [9]. 
В последние десятилетия в РФ отмечено увели-
чение числа работников, занятых на вредных 
и опасных производствах, а наибольшая их доля 
приходится на негосударственные формы собст-
венности. Более 75% предприятий в стране отно-
сятся к опасным и неблагоприятным по условиям 
труда, из них немногим более четверти соответ-
ствуют санитарному законодательству [1]. 
По данным Минтруда России, в последние годы 
отмечается высокий уровень профессиональной 
патологии у работников морских и речных портов, 
чему способствует сложный комплекс вредных 
и опасных производственных факторов. Возможно 
воздействие вредных и (или) опасных производ-
ственных факторов, таких как загазованность 
и запыленность воздуха, повышенная или пони-
женная температура воздуха, недостаточная ос-
вещенность рабочей зоны, повышенный уровень 
шума на рабочем месте, повышенные или пони-
женные влажность и подвижность воздуха, прямая 
и отраженная блесткость, расположение рабочего 
места на значительной высоте и др.
Установлено также онкогенное действие нефти, 
продуктов переработки ее и каменноугольной 
смолы, которые вызывают, в частности, развитие 
рака кожи, гортани и полости носа [2, 10, 11–15]. 
Имеющиеся эпидемиологические данные, а также 
оценка профессиональных факторов канцероген-
ного риска свидетельствуют о том, что около 50 
химических веществ, сложных смесей и факторов, 
которые чаще всего встречаются у работников пор-
товых предприятий и морского транспорта, повы-
шают риск развития злокачественных опухолей 
и являются доказанно канцерогенными. Наиболее 
распространенными и активными считаются по-
лиароматические углеводороды (ПАУ) – 7,12-ди-
метилбензатрацен, 3,4-бенз(а)пирен, 20-метилхо-
лантрен и др. Наивысшую опасность среди них 
представляет бенз(а)пирен. У работников, связан-
ных с этими химическими канцерогенами, отме-
чают увеличение частоты встречаемости опухолей 
легких, реже – желудка и мочевого пузыря. Бенз(а)
пирен содержится в продуктах термической пере-
работки горючих ископаемых (нефтепродуктов). 
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Он является составной частью в ПАУ в сложных 
смесях, в адсорбированном состоянии – на взве-
шенных частицах (разных видах пыли). Бенз(а)
пирен поступает в организм ингаляционным (ос-
новным) и кожным путями. Обладает местным 
и системным канцерогенным эффектом [4, 16].
Изучение связи профессиональной деятельности 
работников портовых предприятий и возникнове-
ния у них новообразований является актуальным 
для разработки мероприятий по снижению вред-
ных влияний и реабилитационных мероприятий 
в группах риска, связанных с выполнением такого 
вида работ.
Новороссийск с населением около 400 тыс. человек 
является крупным административным и промыш-
ленным центром на побережье Краснодарского 
края, одного из значимых экономических регионов 
России. Экономическую основу города составля-
ют предприятия нефтяной, цементной, судоре-
монтной промышленности, морского, торгового 
и лесного портов. Хозяйственно-промышленная 
инфраструктура, транспортные потоки опреде-
ляют сложную и значительную антропогенную 
нагрузку. Интегральный индекс экологического 
загрязнения города равен 3. Это служит основани-
ем считать экологическое состояние окружающей 
среды г. Новороссийска неблагоприятным.
Описанная ситуация в  значительной степени 
отражается на состоянии здоровья, особенно 
в группах профессионального риска. Причиной, 
негативно влияющей на общую резистентность 
и обменные процессы человека, в первую очередь 
следует рассматривать профессиональное место 
пребывания, формирующее факторы, влияющие 
на его здоровье. Оценка такового проводилась на 
заключениях врачебной комиссии при осуществле-
нии углубленного медицинского осмотра за период 
2020–2021 гг. Все обследуемые были разделены на 
две группы. Первую группу составили непосред-
ственно работающие в береговой зоне (основная 
группа) – 7950 человек, из них 6,5% женщины (517 
работниц). Вторую группу – административные 
служащие (контрольная группа) – 352 человека, 
доля женщин 7,1% (25 работниц).
В первой группе обследуемых было выявлено 2210 
человек с хроническими заболеваниями различ-
ных органов и систем, что составило 27,8% от всех 
работников предприятия. Заболевания типа ОРВИ 
в исследование не включались.
В структуре патологии преобладали хронические 
заболевания органов зрения (хронические блефа-
роконъюнктивиты, прогрессирующая миопия) 
и ЛОР-органов (хронический гайморит, хрони-
ческий тонзиллит, нейросенсорная двусторонняя 
тугоухость и др.) – 702 человека, или 31,8% от всей 
выявленной патологии. На втором месте – забо-
левания эндокринной системы (сахарный диабет 
2-го типа и аутоиммунный тиреоидит) – 516 че-
ловек, или 23,3%. Третье место разделили забо-
левания мочевыделительной системы (хрониче-

ский пиелонефрит, мочекаменная болезнь и др.) 
и желудочно-кишечного тракта (язвенный колит, 
хронический эрозивный гастрит, хронический 
панкреатит) – по 405 работников, или по 18,3%. 
Четвертое место заняли новообразования – 102 
человека, или 4,6%. На долю прочей патологии 
(сердечно-сосудистые заболевания и др.) пришлось 
80 сотрудников, или 3,6%.
Распределение по возрасту позволило выявить 
возрастание удельного веса лиц с хроническими 
заболеваниями с увеличением их возраста: 16,6% 
в возрасте 40–49 лет, 33,4% – 50–59 лет и 50,1% 
в возрасте 60–69 лет. Распределение по стажу по-
зволило установить подобную же тенденцию: 16,6% 
со стажем 16–20 лет, 33,0% – 21–25 лет и 50,5% – со 
стажем 26–30 лет.
В этот же календарный период был обследован 
административный персонал (контрольная группа) 
работников портового предприятия. Хронические 
заболевания выявлены у 52 человек, или 14,8%. 
В структуре патологии преобладали сердечно-со-
судистые заболевания (гипертоническая болезнь, 
ишемическая болезнь сердца и др.) – 25, или 48,0%. 
На втором месте – заболевания мочевыделитель-
ной системы (хронический пиелонефрит, мочека-
менная болезнь и др.) – 17, или 32,7%. На третьем 
месте – заболевания органов зрения (прогрес-
сирующая миопия, синдром сухого глаза, спазм 
аккомодации и др.) и ЛОР-органов (хронический 
ларингит, хронический тонзиллит и др.) – восемь 
человек, или 15,4%. Количество выявленных но-
вообразований составило три (5,8%).
Распределение по возрасту во второй группе по-
зволило выявить также постепенное возрастание 
удельного веса лиц с хроническими заболеваниями 
с увеличением возраста, однако наибольший про-
цент заболевших, по сравнению с первой основной 
группой, регистрировался в более старшем воз-
растном периоде: 10,1% в 40–49 лет, 29,2% в 50–59 
лет и 59,8% в возрасте 60–69 лет. Распределение 
по стажу позволило установить подобную тен-
денцию: 10,5% больных со стажем 16–20 лет, 24,3% 
со стажем 21–25 лет и 65,3% со стажем 26–30 лет.
Из 102 работников первой группы преобладали 
злокачественные опухоли у 19 человек (18,6%). 
Структурно: рак шейки матки – у одной женщи-
ны (1,4%), опухоли кишечника – у троих (4,3%), 
рак мочевого пузыря – у семерых (8,9%), злока-
чественные опухоли кожи – у шестерых (5,8%), 
рак легких – у двоих (2,9%). Доброкачественные 
(миома матки, заболевания кожи и подкожной 
клетчатки, ободочной кишки и др.) обнаружены 
у 83 работников (81,4%). 
Во второй группе административного персо-
нала был диагностирован один случай рака 
шейки матки, что составило 33,3% от всех 
новообразований.
Данные сравнительного анализа двух групп работ-
ников портовых предприятий г. Новороссийска 
могут лишь косвенно свидетельствовать о более 
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высоком проценте выявления онкологической па-
тологии среди лиц, работающих непосредственно 
с профессиональной вредностью. Однако по данно-
му вопросу нужна экспертиза профессиональных 
комиссий. Необходимо проведение профилакти-
ческих мероприятий, направленных на улучше-
ние условий труда, техническую модернизацию 
производственных процессов с целью снижения 
канцерогенного влияния в рабочей зоне, усовер-
шенствование средств индивидуальной защиты ор-
ганов дыхания, кожи и др. Важным условием про-
филактики новообразований является повышение 
качества проведения первичных и периодических 
медицинских осмотров согласно действующему 
законодательству. В целях профилактики небла-
гоприятного влияния канцерогенов работающие 
должны использовать средства индивидуальной 
защиты. В  первичной профилактике ведущая 
роль принадлежит экспертизе профессиональной 
пригодности (предварительным и периодическим 
медицинским осмотрам) – соблюдению медицин-
ских регламентов допуска к работе в соответствии 
с приказом Минздрава России от 29.01.2021 № 29н 
(в ред. приказа Минздрава России от 01.02.2022 
№ 44н) «Об утверждении порядка проведения 
обязательных предварительных и периодических 
медицинских осмотров работников, перечня ме-
дицинский противопоказаний, предусмотренных 
частью 4 статьи 213 Трудового кодекса Российской 
Федерации, перечня медицинских противопока-
заний к осуществлению работ с вредными и (или) 
опасными производственными факторами, а также 
работ, при выполнении которых проводятся обяза-
тельные предварительные и периодические меди-
цинские осмотры» для установления медицинских 
противопоказаний к работе в условиях воздействия 
вредных производственных факторов, выявления 
признаков их воздействия. 
Важную роль в первичной профилактике онко-
заболеваний должна играть экспертиза профес-
сиональной пригодности – строгое выполнение 
регламента допуска работников к выполнению 
профессиональной деятельности. При проведении 
профилактических осмотров необходимо выяв-
лять медицинские противопоказания для работы 
в условиях воздействия канцерогенных производ-
ственных факторов и устанавливать признаки их 
воздействия на организм человека. При решении 
экспертных вопросов у больных с впервые диаг-
ностированным опухолевым процессом необхо-
димо учитывать интенсивность и длительность 
воздействия производственных канцерогенных 
факторов, соблюдение работником и работодате-
лем правил техники безопасности и гигиенических 
регламентов, а также длительность постконтакт-
ного периода.  Число лиц, которые могут подверг-
нуться воздействию канцерогенных факторов, 
должно быть максимально ограничено. 
В диагностике и решении экспертных вопросов 
при злокачественных новообразованиях в качестве 

ориентировочной экспозиционной оценки – уров-
ня достигнутого индивидуального канцерогенного 
риска – должны использоваться методики расчета 
канцерогенного риска: для химических веществ 
в соответствии с Р2.1.10.1920-04 «Руководство по 
оценке риска для здоровья населения при воздей-
ствии химических веществ, загрязняющих окру-
жающую среду», для ионизирующих излучений 
в соответствии с СанПиН 2.6.1.2523-09 «Нормы 
радиационной безопасности (НРБ-99/2009)». При 
этом каждый работник должен быть информиро-
ван об уровне канцерогенного риска. 
Большое значение имеют изучение и оценка эпи-
демиологических данных в отношении злокачест-
венных новообразований. Необходимо создание 
национального регистра лиц, работающих (ра-
ботавших) в контакте с канцерогенами, который 
может явиться составной частью создаваемого 
национального регистра больных профессиональ-
ными заболеваниями и находящихся в группе 
риска. Назрел вопрос создания подобного тер-
риториального регистра. Кроме того, перечень 
профессиональных заболеваний в  соответст-
вии с приказом Минздравсоцразвития России 
от 27.04.2012 № 417н «Об утверждении перечня 
профессиональных заболеваний» должен пере-
сматриваться с определенной периодичностью. 

Выводы
Работа с профессиональной вредностью способ-
ствует развитию негативных изменений в состоя-
нии здоровья. Полученные данные должны стать 
основой для разработки системы профилактиче-
ских мероприятий, осуществляемых на портовых 
предприятиях г. Новороссийска, и их проведения.
Имеющиеся на вооружении методы не позволяют 
в полной мере доказать прямое влияние вредных 
веществ на возникновение новообразований. Мы 
можем лишь косвенно предполагать высокую 
потенциальную токсическую и  генетическую 
опасность техно-антропогенных факторов, в пер-
вую очередь химических агентов, для здоровья 
населения.
Условия труда определяются прежде всего вред-
ными производственными факторами (шумом, 
физическими перегрузками, неблагоприятными 
микроклиматическими условиями, загрязнени-
ем воздуха химическими соединениями и др.). 
Среди работников портовых предприятий имеет 
место повышенная производственно-обусловлен-
ная заболеваемость в виде таких заболеваний, 
как злокачественные новообразования. На ос-
нове проведенного анализа следует обозначить 
важные направления развития трудоохранных 
мер – активизация разработки, внедрение и со-
вершенствование систем управления профессио-
нальными рисками, своевременное и качественное 
проведение специальной оценки условий труда 
и углубленных медицинских осмотров работни-
ков и др.   

Эпидемиологические исследования
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According to the scientific literature, when studying the health status of workers engaged in various activities 
at port enterprises, it was revealed that they have a high risk of diseases of the visual organs, pathology of the 
ent organs and the endocrine system. A number of researchers believe that working at the port is a factor that 
increases the risk of diseases of the urinary system. According to other data, port work increases the risk of 
cardiovascular diseases. Many authors have presented results confirming the negative impact of professional 
activity in the port on human health, which increases the risk of developing such chronic non-communicable 
diseases as diabetes mellitus and malignant neoplasms. 
The increase in cancer incidence remains a problem worldwide, and advances in diagnosis and treatment do 
not lead to a significant reduction in morbidity and mortality. Undoubtedly, the priority reasons determining 
the growth of oncological morbidity of the population are various environmental factors, including occupational 
harmfulness.

Key words: occupational diseases, carcinogens, risk of malignant tumors, prevention of cancer
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Онкологический пациент  
с высоким индексом массы тела:  
особенности диагностики и терапии. 
Профилактика рака у женщин с ожирением 
В рамках конгресса, посвященного Всемирному дню борьбы с ожирением, прошла Всероссийская 
конференция Российского общества акушеров-гинекологов «Женское здоровье и ожирение». 
Специалисты обсудили онкологические риски, которые увеличиваются у пациента с лишним весом, 
особенности диагностики и терапии у онкологических больных с высоким индексом массы тела, 
а также вопросы профилактики рака. 

Как отметил Валерий Виталь
евич РОДИОНОВ, д.м.н., 
заведующий отделением 

патологии молочной железы ФГБУ 
«Национальный медицинский ис-
следовательский центр акушерст-
ва, гинекологии и перинатологии 
им. академика В.И. Кулакова» 
Минздрава России, несмотря на 
значительный рост заболевае-
мости раком молочной железы 
(РМЖ) в мире – почти на 30% за 
последние 10 лет, смертность от 
этой патологии снизилась более 
чем на 10%. Это заслуга ранней 
диагностики и качественного ле-
чения, прежде всего системной 
терапии рака молочной железы.
Отечественные онкологи насчи-
тали 70 этиологических факторов 
РМЖ. На самом деле медицин-
ская наука еще крайне мало знает 
о причинах возникновения рака 
молочной железы. Среди обрати-
мых – состояние репродуктивной 
системы, менопаузальная гормо-
нотерапия, образ жизни, мета-
болический синдром (то самое 
ожирение), пролиферативные 
процессы в  молочной железе, 
повышенная маммографическая 
плотность молочных желез. 
Среди необратимых факторов – 
возраст, пол, генетическая пред-

расположенность (наиболее из-
вестные мутации – генов BRCA1 
и  BRCA2). К  80 годам риск за-
болеть раком молочной железы 
у  женщин с  генетическими му-
тациями достигает почти 90%. 
Эти же мутации приводят к уве-
личению заболеваемости раком 
яичников.
Предмет отдельного разговора – 
пролиферативные процессы в мо-
лочной железе, сказал докладчик. 
Бытует мнение, что мастопатия, 
или, как сейчас принято говорить, 
фиброзно-кистозная болезнь, 
едва ли не облигатный предрак. 
На самом деле все зависит от сте-
пени пролиферативных процес-
сов, которые протекают в ткани 
молочной железы. При непроли-
феративных формах фиброзно-ки-
стозной болезни риски абсолютно 
не повышаются. А вот атипичная 
пролиферация увеличивает шансы 
развития рака молочной железы 
почти в пять раз. Увеличение мам-
мографической плотности на 1% 
увеличивает риск развития рака 
молочной железы на 3%.
Можно ли рассчитать риск рака 
молочной железы? Для этого 
есть специальные калькуляторы, 
с  каждым годом их становится 
все больше и больше. Наиболее 

известной и получившей широ-
кое распространение является 
так называемая прогностическая 
модель Гейла (Gail model), которая 
разработана в США. Модифици-
рованная NSABR модель Гейла 
принимает во внимание возраст 
пациентки, расу, возраст менархе, 
возраст первых родов, число род-
ственников первой линии с инва-
зивным раком молочной железы, 
число биопсий молочной железы 
и наличие атипичной гиперплазии. 
Если пятилетний риск в соответ-
ствии с этой моделью превышает 
1,7%, то, соответственно, эта жен-
щина автоматически относится 
к группе высокого риска. 
Существуют ли какие-то реаль-
ные методы профилактики рака 
молочной железы? Для кого какой 
метод является предпочтитель-
ным? Это зависит, безусловно, от 
самих факторов, степени риска, 
возраста, менопаузального стату-
са, сопутствующих заболеваний 
и предпочтений пациентки. 
Основные методы профилак-
тики – тщательное наблюдение, 
химиопрофилактика, риск-реду-
цирующая хирургия и здоровый 
образ жизни. 
При тщательном наблюдении 
нельзя предотвратить развитие 
рака, но по крайней мере можно 
диагностировать его на самых 
ранних стадиях и получить хоро-

Профилактика рака молочной железы
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шие результаты лечения, поэтому 
в данном случае это не первичная 
профилактика, а вторичная. 
В России маммографический 
скрининг предполагает выполне-
ние рентгеновской маммографии 
в возрасте от 40 до 75 лет один раз 
в два года. Он входит в програм-
му диспансеризации взрослого 
населения.
А как должен происходить скри-
нинг у женщин из группы высо-
кого риска? К ним относят пре-
жде всего пациенток, которые 
являются носителями мутации 
генов BRCA1 и  BRCA2 и  ряда 
других генов с  высокой пене-
трантностью. В  соответствии 
с  российским регламентом, са-
мообследование и консультации 
гинеколога этой группе пациентов 
нужно проводить начиная с 18 лет. 
Консультация гинеколога – один 
раз в 6–12 месяцев. Что касается 
маммографии, то носители генов 
должны ее проходить начиная уже 
с 30 лет, а магнитно-резонансную 
томографию (МРТ) – с 25 лет. При-
чем эти исследования необходимо 
выполнять ежегодно. И обязатель-
но, чтобы они шли парой, то есть 
нельзя один метод противопостав-
лять другому.
Можно ли снизить риск развития 
рака молочной железы с помощью 
лекарственных препаратов  – 
химиопрофилактики? По дан-
ным метаанализа, проведенного 
в 2019 г. и включавшего пять ис-
следований, три из которых были 
посвящены селективным модуля-
торам эстрогеновых рецепторов 
и два – ингибиторам ароматазы, 
тамоксифен уменьшает риск раз-
вития рака молочной железы на 
32%. Вместе с  тем установлено, 
что на фоне приема тамоксифена 
более чем на четверть увеличива-
ется риск осложнений. 
Препарат ралоксифен относится 
к той же группе, что и тамоксифен. 
Он обладает меньшим спектром 
побочных эффектов, но исследо-
вания показывают, что он уступает 
тамоксифену в плане профилакти-
ки рака молочной железы. Инги-
биторы ароматазы демонстрируют 

еще большее протективное дейст-
вие. Риск развития рака молочной 
железы при использовании этой 
группы препаратов снижается на 
53%, и  количество осложнений 
при этом не увеличивается, а, на-
оборот, уменьшается. Сравнение 
тамоксифена с ингибиторами аро-
матазы показало, что тамоксифен 
на 33% менее эффективен в плане 
профилактики рака молочной 
железы.
В.В. Родионов остановился на во-
просе, кому из пациенток стоит 
предлагать химиопрофилактику. 
Согласно рекомендациям NCCN 
(National Comprehensive Cancer 
Network), она необходима женщи-
нам, входящим в группу высоко-
го риска: в пре- и постменопаузе, 
35 лет и старше, с пятилетним ри-
ском развития рака молочной же-
лезы (1,7% и более по модели Гейла) 
или при наличии долькового рака 
in situ (LCIS). Тамоксифен назнача-
ется женщинам как в пре-, так и в 
постменопаузе в течение пяти лет, 
ралоксифен – женщинам в постме-
нопаузе, ингибиторы ароматазы (эк-
семестан или анастрозол) – также 
в постменопаузе в течение пяти лет.
Насколько оправдано использо-
вание того же тамоксифена для 
профилактики рака молочной 
железы? Тамоксифен уменьшает 
риск заболевания, если речь идет 
о гормонозависимом раке молоч-
ной железы. Но препарат никак 
не снижает вероятность при риске 
развития гормононегативного 
рака молочной железы, рецеп-
тор-негативного рака молочной 
железы и протокового рака in situ. 
Вторая проблема: тамоксифен 
увеличивает в  два раза крайне 
серьезные осложнения – тромбо-
эмболические и рак эндометрия. 
Поэтому возникла необходимость 
искать новые альтернативы этим 
препаратам, пусть менее эффек-
тивные, но по крайней мере не 
несущие серьезных осложнений, 
сопряженных с использованием 
селективных модуляторов эстро-
геновых рецепторов.
В 2013 г. опубликован метаанализ, 
включивший более 18 000 иссле-

дований. Он был инициирован 
любопытной закономерностью: 
эпидемиологические исследования 
показали, что в регионах, где насе-
ление использует в пищу в большом 
количестве крестоцветные, меньше 
женщин, страдающих раком молоч-
ной железы. Метаанализ подтвер-
дил, что при диете, богатой кре-
стоцветными, риск развития рака 
молочной железы действительно 
снижается на 15%.
В состав этих продуктов пита-
ния (различные виды капусты, 
салаты, репа, редька) входит ин-
дол-3-карбинол, который отно-
сится к группе фитонутриентов. 
Фундаментальные исследования 
продемонстрировали, что индол-
3-карбинол обладает мультитар-
гетным действием. Прежде всего 
это связано с нормализацией со-
отношения метаболитов 2-гидрок-
сиэстрона, который обладает ан-
типрофилеративной активностью, 
и 16α-гидроксиэстрона, который, 
наоборот, является канцероген-
ным метаболитом. Их воздействие 
приводит к прочной связи с эстро-
геновыми рецепторами на поверх-
ности клеток, тем самым индуци-
руется каскад пролиферативных 
сигналов к ядру, клетка начинает 
активно делиться.
Спектр действия молекулы ин-
дол-3-карбинола таков: она бло-
кирует рецепторы эстрогеновых 
рецепторов подобно селективным 
модуляторам эстрогеновых рецеп-
торов, в частности тамоксифену; 
препятствует фосфорилированию 
тирозиновых киназ, блокирует 
каскад пролиферативных сигна-
лов и клеточный цикл в фазе G1; 
индуцирует в  клетках апоптоз, 
прежде всего митохондриальный; 
подавляет активность опухолевых 
стволовых клеток и нормализует 
процессы эпителиально-мезенхи-
мального перехода.
На основе молекулы фармакологи 
стали широко тиражировать раз-
личные лекарственные препараты. 
В нашей стране единственным за-
регистрированным лечебным пре-
паратом на основе индол-3-кар-
бинола является Индинол Форто. 
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Он хорошо себя показал в лечении 
пациентов с доброкачественной 
дисплазией молочной железы. 
В плацебо-контролируемом двой-
ном слепом исследовании, про-
веденном в России, участвовали 
11 центров. Результаты показа-
ли, что на фоне приема Индино-
ла Форто не только уменьшается 
интенсивность болевого синдро-
ма, но и происходят определенные 
объективные изменения, связан-
ные прежде всего с уменьшением 
размеров кист. Избавить женщину 
от кист практически невозможно, 
но если стабилизировать их рост 
или уменьшить размеры, это уже 
большое достижение. 
Экспериментальные данные на 
культуре клеток также проде-
монстрировали положительный 
антипрофилеративный эффект 
индол-3-карбинола. Кроме того, 
субстрат как бы препятствует 
миграции клеток, то есть его по-
тенциально можно рассматривать 
как противоопухолевый препарат.
Индол-3-карбинол нормализу-
ет действие второй копии ДНК 
и таким образом восстанавлива-
ет функцию гена BRCA. Это без-
условно актуально при генетиче-
ски детерминированных видах 
рака молочной железы. А при спо-
радических видах рака в 30–40% 
случаев также меняется структура 
гена, нарушается его функция.
Риск-редуцирующая хирургия – это 
самый радикальный метод профи-
лактики РМЖ. Исследования, пио-
нером которых является Mayo Clinic 
в США, показывают, что риск-реду-
цирующая мастэктомия (РРМЭ) на 
90% снижает риск развития опухо-
ли. Метаанализ, охвативший более 
2500 пациентов в четырех исследо-
ваниях, продемонстрировал, что 
риск-редуцирующая мастэктомия 
снижает риск развития рака молоч-
ной железы на 93%.
Тубовариоэктомия также снижа-
ет риск развития опухоли молоч-
ной железы. И это логично при 
BRCA2-индуцированном РМЖ, 
потому что он на 70–80% является 
гормонозависимым. Но, как ока-
залось, овариоэктомия снижает 

и риск развития BRCA1-индуци-
рованного рака молочной желе-
зы, который на 70–80% является 
гормононезависимым.
В 2017 г. опубликованы результаты 
проспективного мультицентро-
вого исследования, включавшего 
огромное количество пациентов 
и стран, которые расставили все 
точки над i. Оказалось, что про-
филактическая овариоэктомия на 
82% снижает риск развития рака 
молочной железы только у одной 
когорты – носителей BRCA2-му-
тации моложе 50 лет. 
Поэтому рекомендации NCCN 
2020 г. по РРМЭ касаются женщин 
с  мутациями генов, ассоцииро-
ванных с высоким риском РМЖ 
(BRCA1/2, CDH1, ATM), c отяго-
щенным семейным анамнезом или, 
вероятно, с дольковым раком in 
situ (LCIS) либо в случае проведе-
ния лучевой терапии на грудную 
клетку в возрасте до 30 лет. 
Эффективность РРМЭ у  жен-
щин с мутациями других генов, 
ассоциированных с двукратным 
или более риском РМЖ (PTEN, 
TP53, CHEK2, NBN, NF1, PALB2, 
STK11), а также при отсутствии 
отягощенного семейного анамнеза 
неизвестна. 
В.В. Родионов рассказал, какие 
рекомендации по РРМЭ сущест-
вуют в нашей стране. До опреде-
ленного момента не было никакой 
законодательной базы, которая по-
зволяла бы хоть каким-то образом 
развивать направление риск-реду-
цирующей хирургии. Но в 2020 г. 
вышли российские рекомендации 
по доброкачественной дисплазии, 
в разработке которых непосред-
ственное участие принимал На-
циональный медицинский иссле-
довательский центр акушерства, 
гинекологии и перинатологии им. 
академика В.И. Кулакова, вклю-
чившие пункт, согласно которому 
женщинам с мутацией вышеназ-
ванных генов при наличии про-
лиферативных процессов может 
быть предложено выполнение про-
филактической мастэктомии, при 
условии обсуждения вреда и поль-
зы данного вмешательства.

Для овариоэктомии определен воз-
раст: после 35–40 лет и реализации 
репродуктивной функции. Для 
РРМЭ возраст не установлен, од-
нако понятно, что чем раньше вы-
полняется эта операция, тем ниже 
риск развития рака в дальнейшем. 
Но на проблему риск-редуцирую-
щих операций нужно посмотреть 
и с другой стороны, призвал спи-
кер. Очевидно, что в  большин-
стве случаев профилактическая 
хирургия требует выполнения 
реконструкций. После РРМЭ 
с  одномоментной реконструк-
цией в 11% случаев развиваются 
ранние осложнения, в 12% – позд-
ние. Среди них кровотечения, ин-
фекции, пневмоторакс, смещение 
имплантата, капсулярная контрак-
тура. В результате в 9% случаев 
требуется ревизионная хирургия, 
то есть выполнение повторных хи-
рургических вмешательств.
И еще на один момент обратил 
внимание В.В. Родионов. Опрос, 
проведенный в Mayo Clinic, вклю-
чил более 500 женщин при сроке 
наблюдения 14,5 лет. Он показал, 
что после РРМЭ две трети из 
них меньше стали думать о раке, 
70% не пожалели, что выполни-
ли профилактические операции, 
11% так и не поняли, нужны они 
им были или нет. И практически 
каждая пятая женщина пожалела 
о том, что выполнила риск-реду-
цирующую операцию: не устроил 
эстетический результат, операция 
оставила психологический отпеча-
ток – сказалась на ощущении себя 
как женщины.
«Сегодня можно определить 
такой подход к РРМЭ, – сделал 
вывод спикер. – Обязанность он-
колога – информировать пациент
ку о реальных рисках, которые 
у нее на самом деле есть. И здесь, 
конечно, важна помощь медицин-
ских генетиков. А за пациенткой 
сохраняется право самой решать, 
делать профилактическую опе-
рацию или нет. И, наконец, здо-
ровый образ жизни: повышение 
двигательной активности, норма-
лизация веса и уменьшение упо-
требления алкоголя – эти простые 
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рецепты на 40% снижают риск 
развития рака молочной железы 
в постменопаузе». 
Заканчивая выступление, В.В. Ро-
дионов сформулировал принципы 
профилактики РМЖ. Здоровый 

В начале своего выступления 
Светлана Викторовна ХОХ-
ЛОВА, д.м.н., заведующая 

онкологическим отделением про-
тивоопухолевой лекарственной 
терапии ФГБУ «Национальный 
медицинский исследовательский 
центр акушерства, гинекологии 
и  перинатологии им. академи-
ка В.И. Кулакова» Минздрава 
России, обратила внимание на 
то, что буквально 10 лет назад 
онкологи даже не думали на-
зывать ожирение фактором 
риска. А сегодня оно стоит уже 
на втором месте после курения 
в  череде причин, приводящих 
к  развитию злокачественных  
заболеваний. 
Какие опухоли, по данным мно-
гочисленных исследований, чаще 
всего возникают вследствие ожи-
рения? В этом направлении было 
проведено большое количество 
работ, в основном метаанализы 
популяционных исследований, 
где было доказано, что 13 видов 
рака связывают именно с лишним 
весом. При этом каждое увеличе-
ние индекса массы тела (ИМТ) на 
5 кг/м2 увеличивает риск разви-
тия онкологических процессов. 
Исследователи обращают внима-
ние: многое зависит от того, как 
долго человек страдал ожирени-
ем, учитывается даже детский 
и молодой возраст. Чем дольше 
у пациента был лишний вес, тем 
выше риск развития онкологиче-
ской патологии.
Сегодня считается, что существу-
ет три так называемых механизма 
развития опухолевого процесса. 
Первый механизм – в результате 
действия ароматазы на тестосте-
рон, который уже с  возрастом 

образ жизни – всем. Риск-реду-
цирующая терапия – женщинам 
с  атипической пролиферацией, 
LCIS, повышенной маммографи-
ческой плотностью и носителям 
мутации BRCA2. Риск-редуциру-

в большем проценте образуется 
у женщин в жировой ткани. Под 
влиянием ароматазы он перехо-
дит в эстрогены, которые явля-
ются фактором риска увеличе-
ния пролиферации и в эпителии 
молочной железы, и в эпителии 
эндометрия. 
Вторым механизмом считается 
выработка инсулина, инсулиноре-
зистентность. Высокое содержа-
ние инсулина приводит к сниже-
нию инсулиноподобного фактора 
риска, таким образом увеличи-
вается биодоступность инсули-
ноподобного фактора. Этот ме-
ханизм связан с прогестероном. 
Наверное, это единственный 
гормон, который оказывает про-
тективное действие на эпителий 
эндометрия и молочной железы, 
а инсулин приводит к снижению 
прогестерона. 
Третий механизм: в  так назы-
ваемых адипоцитах содержится 
в  большом количестве лептин, 
при этом снижается адипонектин 
(а именно этот гормон обладает 
таким же протективным свой-
ством, как прогестерон, то есть 
защищает эпителий от повышен-
ной пролиферации и миграции), 
увеличиваются интерлейкины, 
фактор некроза опухоли  – все 
это приводит к так называемому 
холодному воспалению. Резуль-
тат – увеличивается ангиогенез, 
снижается апоптоз, развивается 
онкологическая патология. 
Все перечисленные механизмы 
приводят к  увеличению и  про-
лиферации, и миграции клеток, 
а  следовательно, к  повышению 
риска развития рака. 
В последние годы ученые стали 
больше изучать влияние ожире-

ющая хирургия  – прежде всего 
пациенткам из группы высокого 
риска, то есть носителям генов 
с высокой пенетрантностью, осо-
бенно если есть соответствующий 
семейный анамнез.

ния на развитие рака. Исследо-
ватели находят, что интерлейки-
ны, лептин, которые выделяются 
жировой тканью, способствуют 
росту и выживанию опухолевых 
стволовых клеток, которые сти-
мулируют эпителиально-мезенхи-
мальный переход. То есть можно 
предположить, что у пациентов, 
страдающих ожирением, быстрее 
происходит прогрессирование 
процесса, скорее развивается 
метастазирование и возникают 
опухоли уже на более распро-
страненных стадиях заболевания. 
Далее С.В. Хохлова остановилась 
на особенностях диагностики 
и лечения онкологических боль-
ных с повышенной массой тела. 
Во многих популяционных иссле-
дованиях, которые изучали связь 
ожирения с онкологическим про-
цессом, было показано, что при 
хирургическом лечении рака мо-
лочной железы ожирение увели-
чивает риск развития лимфедемы. 
Известно, что лучевая терапия, 
а также любые диагностические 
методики – УЗИ, МРТ – затрудне-
ны у пациентов с ожирением. Вся 
аппаратура в основном ориенти-
рована на больных среднего веса. 
Поскольку ожирение сопряжено 
с  гемодилюцией, это приводит 
к снижению концентрации мар-
керов. То есть у пациента, который 
проходит скрининговое обследо-
вание, онкомаркеры могут показы-
вать нормальное значение только 
из-за того, что у больного имеется 
высокий индекс массы тела. 
Есть и такая особенность: пациент- 
ки с ожирением менее приверже-
ны к программам онкоскрининга 
в связи с психологическими проб
лемами, болевыми ощущениями, 
неприспособленностью оборудо-
вания и часто неделикатным от-
ношением медперсонала. 

Высокий индекс массы тела у онкологических больных



28
Эффективная фармакотерапия. 15/2023

Медицинский форум

Всероссийская конференция Российского общества 
акушеров-гинекологов «Женское здоровье и ожирение»

Нередко ожирение у женщин при-
водит к развитию определенной 
онкологической патологии – рака 
молочной железы и рака эндоме-
трия. Эти опухоли находятся на 
первом месте среди ЗНО, когда 
именно ожирение способству-
ет развитию онкологического 
процесса. 
Если посмотреть на профили па-
циентов с  повышенной массой 
тела, то, согласно многим иссле-
дованиям, именно у пациентов 
с раком молочной железы, страда-
ющих ожирением, выше Ki-67, то 
есть у них больше пролиферация. 
Исследование АТАС по изучению 
именно гормонотерапии в адъ-
ювантном режиме у  пациенток 
с рецептор-положительным РМЖ 
статистически доказало, что у па-
циенток с индексом массы тела 
больше 35 кг/м2 достоверно чаще 
развивается рецидив заболевания 
и  чаще выявляется отдаленное 
метастазирование, чем, например, 
у женщин с нормальным телосло-
жением (ИМТ меньше 23 кг/м2). 
Авторы объясняют это тем, что 
до 2012 г. дозы всех химиопрепа-
ратов рассчитывались на пациен-
тов с идеальным весом, и фикси-
рованная доза анастрозола 1 мг 
в день просто недостаточна для 
пациентов с ожирением. 
Большое исследование с участи-
ем 53 816 женщин, проведенное 
в  Дании, выявило связь рака 
молочной железы с ожирением. 
Оно показало, что у пациенток 
с высоким индексом массы тела 
выше риск развития отдаленного 
метастазирования и риск смер-
ти. Другие исследования, тоже 
с большим количеством пациен-
тов, также продемонстрирова-
ли, что у  пациентов с  высоким 
индексом массы тела с меньшим 
успехом протекает и адъювант-
ное лечение, и гормонотерапия – 
хуже эффект от гормонотерапии 
и ниже выживаемость.
Такая ситуация не только у ре-
цептор-позитивных пациентов. 
Было проведено небольшое ис-
следование, куда были включены 
пациентки с трижды негативным 

раком молочной железы, которым 
проводили адъювантную химио
терапию. Была отмечена та же 
тенденция: среди пациентов с вы-
сокой массой тела отмечается до-
стоверно меньшая выживаемость.
Далее С.В. Хохлова говорила про 
рак эндометрия. В большом ме-
таанализе, охватившем 26 иссле-
дований, отмечена та же законо-
мерность: с увеличением индекса 
массы тела на 5 кг/м2 происходит 
увеличение рака эндометрия более 
чем на 50%. Это связано как со 
стимуляцией эстрогенами, так 
и с инсулиноподобным фактором 
роста. Если раньше – до 2010 г. – 
считалось, что больше всего ожи-
рение характерно для пациентов 
с высокодифференцированным 
эндометриоидным раком, то все 
последние данные говорят о том, 
что ожирение связано и с редкими 
опухолями эндометрия (серозной, 
светлоклеточной), и с карциносар-
комой. Смертность среди паци-
енток с индексом массы тела до 
35 и выше 40 кг/м2 различается 
более чем в три раза, то есть чем 
выше индекс массы тела, тем мень-
ше выживаемость этих больных. 
Данная закономерность доказана 
на больших когортах пациенток. 
Тема «ожирение и  рак» начала 
активно развиваться в последние 
10 лет, поэтому клинических ис-
следований, которые бы изучали 
новые препараты в лечении онко-
логической патологии у пациен-
тов с ожирением, нет. Есть только 
небольшие данные по использо-
ванию препарата метформин, ко-
торый блокирует инсулиноподоб-
ный фактор роста и сигнальный 
путь mTOR.
Было проведено небольшое ис-
следование II фазы, где исполь-
зовали метформин вместе с хи-
миотерапией у пациентов с раком 
эндометрия. У пациентов с диа-
бетом риск смерти снижался на 
12%, но в период использования 
химиотерапии в  лечении рака 
эндометрия было показано, что 
и без диабета у пациентов была 
лучше общая выживаемость, 
чем у пациентов, не получавших 

метформин. Сейчас проводится 
большое исследование III фазы 
как раз по изучению применения 
химиотерапии вместе с метфор-
мином и без него в первой линии 
терапии распространенного рака 
эндометрия. 
Что сегодня изменилось в лечеб-
ной тактике пациентов с ожире-
нием? С.В. Хохлова напомнила: во 
многих исследованиях показано, 
что эффективность химиотерапии, 
как и  гормонотерапии, меньше 
именно у пациентов с ожирением. 
Так, по результатам метаанализа, 
проведенного Американским об-
ществом клинических онкологов 
на базе MEDLINE, низкая эффек-
тивность лечения связана с тем, 
что расчет препаратов произво-
дится на идеальный вес, то есть 
не на фактический вес пациента, 
и ряд препаратов имеют фиксиро-
ванную дозу, недостаточную для 
пациентов с  ожирением. В  40% 
случаев пациенты получали не-
адекватную дозу препаратов, ко-
торая основывается на идеальной 
массе тела. Вместе с тем многие 
врачи признаются, что боятся 
вводить большие дозы из-за вы-
сокой токсичности. Поэтому еще 
в 2012 г. Американское общество 
клинических онкологов разрабо-
тало руководство для клиниче-
ской практики по дозированию 
химиопрепаратов для пациентов 
с ожирением, куда включены па-
циенты с раком молочной железы, 
яичников, толстой кишки и раком 
легкого.
Сегодня и в России есть опреде-
ленные рекомендации проводить 
химиотерапию из расчета фактиче-
ской массы тела, особенно если это 
касается вопросов адъювантного 
лечения рака всех локализаций. 
Клиницисты должны достаточно 
тщательно подходить к контролю 
токсичности у  этих пациентов, 
более тщательно, чем у пациентов 
с  нормальным индексом массы 
тела. И если приходится в связи 
с токсичностью редуцировать дозы, 
то при нормализации показателей 
дозы нужно восстанавливать, обра-
тила внимание С.В. Хохлова. 
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Тему продолжила Ольга 
Валерьевна НОВИКОВА, 
д.м.н., профессор кафедры 

акушерства и  гинекологии ФВУ 
ГБУЗ МО МОНИКИ им. М.Ф. Вла-
димирского, руководитель Центра 
лечения гинекологического рака 
в клинике Фомина.
Согласно данным по Российской 
Федерации1, на первом месте 
среди онкологических заболева-
ний у женщин стоит рак молочной 
железы с частотой около 22%, на 
долю гинекологического рака (рак 
эндометрия, далее следуют рак 
шейки матки и злокачественные 
новообразования яичников) при-
ходится в общей сложности 18%. 
К сожалению, на протяжении мно-
гих лет наблюдается тенденция 
к значительному росту заболева-
емости раком эндометрия. За 10 лет 
в нашей стране прирост составил 
29%. Заболеваемость раком шейки 
матки увеличилась на 14%. А забо-
леваемость раком яичников оста-
ется практически стабильной – 5%. 
Не менее 40% случаев рака эндоме-
трия ассоциировано с ожирением, 
а по оценкам некоторых авторов – 
до 60%. 
Высокий индекс массы тела увели-
чивает риск развития злокачествен-
ных новообразований различных 
локализаций. Крупное популя-
ционное когортное исследование 
включало более 5 млн человек, 
у которых было диагностировано 
более 160 случаев рака. Оценивали 
риск рака 22 локализаций, и оказа-
лось, что 17 из них ассоциированы 

с ожирением. При этом наиболее 
значимые показатели увеличения 
риска наблюдались именно для 
рака эндометрия, была отмечена 
линейная зависимость увеличения 
частоты рака эндометрия от роста 
ИМТ2. 
Ожирение приводит к  увеличе-
нию не только заболеваемости, но 
и смертности от рака различных 
локализаций. По результатам про-
спективного когортного исследо-
вания, проведенного в США и ох-
ватившего более 11 000 женщин, 
умерших от рака, риск смерти при 
ИМТ более 40 кг/м2 возрастал на 
88%. При этом для рака эндометрия 
увеличение относительного риска 
составило более чем шесть раз, для 
рака шейки матки – 3,2 раза, для 
рака яичников – 51%3. 
Наиболее значимая связь ожире-
ния с раком эндометрия установле-
на у женщин в постменопаузе. Ко-
гортное исследование, включавшее 
33 000 женщин в постменопаузе, 
сравнивало относительный риск 
рака для пациенток с  индексом 
массы тела более 30 против ИМТ 
менее 25 кг/м2. Относительный 
риск для рака 1-го типа (эндоме-
триоидная аденокарцинома grade 
1–2) составил 4,22. Относительный 
риск для рака 2-го типа, считающе-
гося гормононезависимым, с менее 
благоприятными прогностически-
ми вариантами в виде серозного, 
светлоклеточного и рака high grade, 
оказался несколько меньше, но 
также повышен почти в три раза4. 
Индекс массы тела влияет на риск 

рака эндометрия, и  показатели 
зависят от степени ожирения. По 
результатам исследования5, для 
рака эндометрия 1-го типа (гор-
монозависимого) относительный 
риск возрастает и увеличен в семь 
раз при ожирении (ИМТ более 
40 кг/м2). Важный результат этого 
исследования: при ожирении также 
возрастает риск рака эндометрия 
2-го типа. Здесь относительный 
риск несколько ниже, однако при 
ожирении (ИМТ более 40 кг/м2) он 
составляет 3,1 раза.
Патогенез рака эндометрия доста-
точно хорошо изучен, и факторы 
разделены на три основных блока: 
различные нарушения, приводя-
щие к гиперэстрогении; инсулино-
резистентность, увеличение уров-
ня инсулина и инсулиноподобных 
факторов роста, в частности инсу-
линоподобного фактора роста 1; 
увеличение медиаторов воспаления 
в жировой ткани, что также запу-
скает механизмы канцерогенеза6. 
Понимание механизмов рака, ес-
тественно, позволяет обсуждать 
возможности профилактики рака 
эндометрия: изменение образа 
жизни, бариатрическую хирургию 
и лекарственную профилактику.
Снижение веса статистически 
значимо ассоциировано со сниже-
нием риска рака эндометрия. По 
результатам анализа 13 исследова-
ний, включавших 58 000 женщин, 
у 708 из них был диагностирован 
рак эндометрия, и относительный 
риск уменьшался при снижении 
веса на 40%7. 
По результатам проспективно-
го исследования, проведенного 
в Швеции, при медиане наблюде-

1 Злокачественные новообразования в России в 2020 г. (заболеваемость и смертность). Под ред. А.Д. Каприна, В.В. Старинского,  
А.О. Шахзадовой. М., 2021.
2 Bhaskaran K., Douglas I., Forbes H., et al. Body-mass index and risk of 22 specific cancers: a population-based cohort study of 5.24 million UK 
adults. Lancet. 2014; 384 (9945): 755–765.
3 Calle E.E., Kaaks R. Overweight, obesity and cancer: epidemiological evidence and proposed mechanisms. Nat. Rev. Cancer. 2004; 4 (8): 579–591.
4 McCullough M.L., Patel A.V., Patel R., et al. Body mass and endometrial cancer risk by hormone replacement therapy and cancer subtype. 
Cancer Epidemiol. Biomarkers Prev. 2008; 17 (1): 73–79.
5 Setiawan V.W., Hannah P.Y., Pike M.C., et al. Type I and II endometrial cancers: have they different risk factors? J. Clin. Oncol. 2013; 31 (20): 2607–2618. 
6 Onstad M.A., Schmandt R.E., Lu K.H., et al. Addressing the role of obesity in endometrial cancer risk, prevention, and treatment. Review  
J. Clin. Oncol. 2016; 34 (35): 4225–4230.
7 Zhang X., Rhoades J., Caan B.J., et al. Intentional weight loss, weight cycling, and endometrial cancer risk: a systematic review and meta-
analysis. Int. J. Gynecol. Cancer. 2019; 29 (9): 1361–1371.

К проблеме ожирения и гинекологического рака
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ния 18 лет бариатрическая хирур-
гия значимо снижала частоту рака 
эндометрия, относительный риск 
составил 0,56, то есть практически 
вполовину уменьшалась часто-
та рака эндометрия у пациенток, 
у которых выполнялась операция 
и наблюдалось в последующем сни-
жение массы тела8. 
В отношении лекарственной про-
филактики на сегодняшний день 
исследований крайне мало. Одно 
из них – использование внутри-
маточной левоноргестрелсодер-
жащей системы  – в  настоящее 
время только начинается. Пока 
есть предварительные результа-
ты9, показывающие, что пациентки 
с ожирением 3-й степени хорошо 
переносят лечение, однако необхо-
димы отдаленные результаты, под-
тверждающие снижение частоты 
рака эндометрия при длительном 
использовании профилактики ло-
кальными гестагенами.
Основной метод лечения рака 
эндометрия – хирургический. Ес-
тественно, при ожирении хирур-
гическое лечение имеет особенно-
сти. В первую очередь возникают 
проблемы визуализации. Паци-
ентки с ожирением имеют высо-
кие анестезиологические риски. 
Выше частота периоперационных 
осложнений, особенно при лапа-
ротомии в  сравнении с  лапаро-
скопией. Перспективным методом 
лечения таких пациенток является 
роботическая хирургия. Исследо-
вания показали, что благодаря ей 
уменьшаются частота конверсии, 
длительность госпитализации па-
циенток и осложнения6, 10. 
Примерно у 10% пациенток при 
морбидном ожирении и сопутст-
вующей патологии хирургическое 
лечение невозможно. В таких слу-
чаях даже при начальном раке ис-
пользуется метод лучевой терапии.
Проблема рака эндометрия у мо-

лодых – ситуация крайне редкая, 
на возраст 18–44 года в Российской 
Федерации приходится всего лишь 
5% всех случаев. Однако эти паци-
ентки более чем в 80% случаев на 
момент установления диагноза не 
имеют даже одного ребенка. Есте-
ственно, встает вопрос о возмож-
ности их лечения с сохранением 
фертильности. На сегодняшний 
день в клинических рекомендаци-
ях Минздрава России указано, что 
гормонотерапия может использо-
ваться у молодых пациенток с на-
чальным раком эндометрия.
Выступающая представила резуль-
таты проспективного исследова-
ния, которое на сегодняшний день 
является одним из наиболее круп-
ных в мире по числу включенных 
пациенток11. 
«На протяжении 10 лет мы лечи-
ли пациенток с диагнозом “атипи-
ческая гиперплазия эндометрия” 
(228 больных) и с диагнозом “на-
чальный рак эндометрия” (190 
больных), – говорит О.В. Новико-
ва. – Излечения достигли 96% па-
циенток с диагнозом “атипическая 
гиперплазия” и  88% пациенток 
с диагнозом “начальный рак эндо-
метрия”. Беременность наступила 
у половины женщин, планировав-
ших беременность после излече-
ния, роды состоялись у 42% паци-
енток. Выбранный метод терапии 
отличается высокой частотой 
рецидивов: для атипической ги-
перплазии эндометрия – 26%, для 
рака эндометрия – 36%. В нашем 
исследовании у пациенток с ати-
пической гиперплазией эндоме-
трия ожирение наблюдалось в 29% 
случаев и  в 25%  – у  пациенток 
с диагнозом “рак эндометрия”, то 
есть треть пациенток страдали 
ожирением, поэтому я хотела бы 
остановиться на некоторых ас-
пектах, связанных с проведени-
ем гормонотерапии у пациенток 

с лишним весом. Когда мы анали-
зировали факторы полного ответа 
на гормонотерапию, оказалось, что 
индекс массы тела не является ста-
тистически значимым прогности-
ческим фактором полного ответа 
на гормонотерапию. Отсутствие 
полного ответа при атипической 
гиперплазии наблюдали всего 
лишь у 4% пациенток, и, возмож-
но, мы не получили статистиче-
ской значимости просто из-за 
высокой эффективности метода. 
Для рака эндометрия частота пол-
ного ответа была несколько ниже, 
однако индекс массы тела также 
не являлся прогностически зна-
чимым фактором полного ответа 
для начального рака эндометрия».
О.В. Новикова отметила побочные 
эффекты различных вариантов 
гормонотерапии. Использование 
высоких доз медроксипрогестерона 
ацетата приводит к прибавке веса 
у 36% пациенток. Что касается аго-
нистов лютеинизирующего гормо-
на рилизинг-гормона, наибольший 
опыт онкологов связан с препара-
тами гозерелин и бусерелин-депо. 
В настоящее время нередко проис-
ходит неверное назначение препа-
рата бусерелин-депо для лечения 
атипической гиперплазии и началь-
ного рака эндометрия, пациентки 
нередко получают этот препарат 
в виде монотерапии, что не явля-
ется правильным и не прописано 
в  клинических рекомендациях. 
Поэтому на сегодняшний день 
препарат бусерелин-депо должен 
назначаться только в сочетании 
с локальными гестагенами и может 
применяться у пациенток с ожи-
рением с высокими показателями 
эффективности. 
При раке яичников влияние ожире-
ния на заболеваемость значительно 
меньше, чем при раке эндометрия. 
По результатам метаанализа, опуб
ликованного в 2013 г. и включавшего 

8 Anveden Å., Taube M., Peltonen M., et al. Long-term incidence of female-specific cancer after bariatric surgery or usual care in the Swedish 
obese subjects study. Gynecol. Oncol. 2017; 145 (2): 224–229.
9 Derbyshire A.E., Allen J.L., Gittins M., et al. PROgesterone therapy for endometrial cancer prevention in obese women (PROTEC) trial:  
a feasibility study. Cancer Prev. Res. (Phila). 2021; 14 (2): 263–274.
10 Lindfors A., Heshar H., Adok C., et al. Long-term survival in obese patients after robotic or open surgery for endometrial cancer. Gynecol. 
Oncol. 2020; 158 (3): 673–680. 
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более 13 000 пациенток12, не было 
выявлено связи между индексом 
массы тела и  частотой наиболее 
распространенного гистологиче-
ского варианта серозного рака high 
grade, также не увеличивалась ча-
стота эндометриоидного рака high 
grade, было установлено небольшое, 
но статистически значимое увели-
чение на 13% относительного риска 
серозного рака low grade и на 20% – 
эндометриоидного рака low grade. 
Получена статистически малозна-
чимая связь с увеличением частоты 
относительного риска муцинозно-
го рака и светлоклеточного рака 
яичников. Значимое увеличение 
на 20–25% было установлено для 
пограничных опухолей яичников 
при увеличении индекса массы тела 
на каждые 5 кг/м2. То есть для рака 
яичников увеличение риска отно-
сится к отдельным гистологическим 
вариантам.
Ретроспективное многоцентро-
вое исследование13 показало, что 
ожирение не влияет на частоту 
рецидивов рака яичников, и без-
рецидивная выживаемость не от-
личалась у пациенток с ожирением 
или без него.
Рак вульвы является крайне редким 
вариантом гинекологического рака, 
на его долю приходится не более 5% 
среди всего гинекологического рака, 
что крайне затрудняет накопление 
материала и проведение исследова-
ний. На сегодняшний день наиболее 
крупным исследованием по раку 
вульвы в стадии IB и выше являет-
ся многоцентровое исследование, 
включавшее 29 центров14. Изуча-
ли плоскоклеточный рак вульвы. 

Среди более чем 1600 пациенток, 
включенных в исследование, индекс 
массы тела был оценен у 849 боль-
ных. Сравнивали пациенток с ин-
дексом массы тела менее 30 кг/м2 

и более. По результатам анализа 
данных было установлено, что на 
фоне ожирения в два раза повы-
шается частота локальных рециди-
вов при раке вульвы, нет различий 
в частоте отдаленных метастазов, 
снижается время до рецидивов, на 
36% снижается показатель безреци-
дивной выживаемости. Патогенез 
влияния ожирения на рак вульвы 
на сегодняшний день пока не ясен.
В отношении рака шейки матки 
данных больше, обратила внимание 
О.В. Новикова. Метаанализ данных 
128 000 пациенток показал, что из-
быточный вес не влияет на забо-
леваемость раком шейки матки15. 
Ожирение, по данным различ-
ных исследований типа «случай – 
контроль» и когортных, показа-
ло увеличение риска рака шейки 
матки на 8–40%. Патогенез изме-
нения риска рака шейки матки на 
фоне ожирения также не совсем 
ясен, поскольку ведущим звеном 
в канцерогенезе при раке шейки 
матки является инфицирование 
вирусом папилломы человека.
Возможно, увеличение риска рака 
шейки матки связано с недоста-
точным скринингом пациенток 
с ожирением. По данным датского 
когортного исследования, пациент
ки с ожирением реже участвуют 
в  скрининге рака шейки матки, 
у них выше частота получения не-
удовлетворительных мазков, ПАП-
тестов, что может в последующем 

являться причиной увеличения 
частоты инвазивного рака шейки 
матки16. В ретроспективном когорт-
ном исследовании, включавшем 
более 900 000 женщин, в результате 
скрининга было зарегистрирова-
но 490 случаев рака шейки матки. 
Было показано, что при ожирении 
не возрастает частота тяжелой дис
плазии и аденокарциномы in situ, 
однако частота инвазивного рака 
статистически значимо выше, что, 
возможно, также отражает ситу-
ацию со скринингом. Пациентам 
редко ставится диагноз на этапе 
предрака, что приводит к увели-
чению частоты инвазивного рака 
шейки матки17. 
О.В. Новикова подвела итог высту-
плению: ожирение значимо увеличи-
вает риск рака эндометрия. В пост-
менопаузе увеличение составляет 
50% на каждые 5 кг/м2 возрастания 
индекса массы тела. Понимание вза-
имосвязи ожирения и рака эндоме-
трия позволяет разрабатывать меры 
профилактики: изменение образа 
жизни, приводящее к  снижению 
веса; бариатрическая хирургия; ле-
карственная профилактика. У па-
циенток репродуктивного возраста, 
страдающих ожирением, возможно 
консервативное лечение рака эндо-
метрия с сохранением фертильно-
сти, и показатели излечения будут 
достаточно высокими. Ожирение 
ассоциировано с увеличением ча-
стоты рака шейки матки и неко-
торых гистологических вариантов 
рака яичников. Ожирение ухудшает 
прогноз при раке вульвы за счет уве-
личения частоты локальных реци-
дивов и времени до них.   

11 Novikova O.V., Nosov V.B., Panov V.A., et al. Live births and maintenance with levonorgestrel IUD improve disease-free survival after fertility-
sparing treatment of atypical hyperplasia and early endometrial cancer. Gynecol. Oncol. 2021; 161 (1): 152–159. 
12 Olsen C.M., Nagle C.M., Whiteman D.C., et al. Obesity and risk of ovarian cancer subtypes: evidence from the Ovarian Cancer Association 
Consortium. Endocr. Relat. Cancer. 2013; 20 (2): 251–262.
13 Hew K.E., Bakhru A., Harrison E., et al. The effect of obesity on the time to recurrence in ovarian cancer: a retrospective study. Clinical 
Ovarian and Other Gynecologic Cancer. 2013; 6 (1–2): 31–35.
14 Klapdor R., Hillemanns P., Wölber L., et al. Association between obesity and vulvar cancer recurrence: an analysis of the AGO-CaRE-1 study. 
Int. J. Gynecol. Cancer. 2020; 30 (7): 920–926.
15 Poorolajal J., Jenabi E. The association between BMI and cervical cancer risk: a meta-analysis. Eur. J. Cancer Prev. 2016; 25 (3): 232–238.
16 Urbute A., Kjaer S.K., Kesmodel U.S., et al. Women with obesity participate less in cervical cancer screening and are more likely to have 
unsatisfactory smears: Results from a nationwide Danish cohort study. Prev. Med. 2022; 159: 107072.
17 Clarke M.A., Fetterman B., Cheung L.C., et al. Epidemiologic evidence that excess body weight increases risk of cervical cancer by decreased 
detection of precancer. J. Clin. Oncol. 2018; 36 (12): 1184–1191.
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Детоксикационное лечебное питание 
в онкологической практике
На сегодняшний день нутритивная недостаточность у пациентов со злокачественными 
новообразованиями считается одним из факторов, определяющих тяжесть заболевания и прогноз 
лечения. В рамках XXVI Российского онкологического конгресса 17 ноября 2022 г. состоялся сателлитный 
симпозиум компании «ЛЕОВИТ», посвященный вопросам применения детоксикационного лечебного 
питания в онкологической практике. Ведущие российские эксперты обсудили современные способы 
коррекции нутритивной недостаточности у онкологических больных на этапе предоперационной 
подготовки и в послеоперационном периоде, а также подробно рассмотрели вопросы применения 
специализированных диетических продуктов со сбалансированным составом отечественного 
производства (ЛЕОВИТ ОNСО) для снижения интоксикации организма, улучшения общего состояния 
и повышения качества жизни пациентов до, во время и после проведения противоопухолевого лечения. 

Открывая симпозиум, Татьяна 
Львовна ПИЛАТ, д.м.н., ве-
дущий научный сотрудник 

ФГБНУ «Научно-исследовательский 
институт медицины труда им. акад. 
Н.Ф. Измерова» ФМБА России, под-
робно рассказала об особенностях 
применения специализированных 
диетических продуктов для детокси-
кации организма в качестве допол-
нительного средства нутритивной 
поддержки онкологических больных. 
Она отметила, что, по данным Евро-
пейской ассоциации клинического пи-
тания и метаболизма (ESPEN), от 46 до 
88% онкологических пациентов имеют 
нутритивную недостаточность1. 
Среди общих причин нарушений 
потребления питательных веществ 
у больных раком выделяют органи-
ческие и метаболические изменения. 
К органическим относят нарушения 
глотания, связанные с болезненностью 
в горле, липкой слюной, поражением 
полости рта, дисфагией, болью при 
глотании, а  также частичную или 
полную желудочно-кишечную непро-
ходимость, острый или хронический 

лучевой энтерит. Метаболические 
нарушения – ухудшение вкуса, обо-
няния и аппетита вследствие болезни 
или терапии, изменение предпочте-
ний в еде, отвращение к еде, раннее 
чувство насыщения, тошнота, рвота, 
депрессия, стресс, слабость, апатия, 
интоксикация, снижение массы тела 
и энергообмена2. 
Метаболические нарушения обуслов-
лены несколькими факторами:
■■ развитием злокачественных ново-

образований и  перифокального 
воспаления;

■■ формированием кахексии за счет 
нарушения метаболизма;

■■ длительным приемом высокоток-
сичных лекарств;

■■ оперативным вмешательством;
■■ лучевой терапией;
■■ стрессом. 

Эти факторы приводят к накоплению 
в организме пациента токсичных про-
дуктов метаболизма (эндо- и экзоток-
сины), требующих проведения мер по 
интенсивной детоксикации.
При онкологических заболеваниях 
возникает так называемый синдром 

эндогенной интоксикации – процесс 
накопления организмом промежу-
точных и конечных продуктов обме-
на веществ, что приводит к запуску 
катаболических процессов при од-
новременном снижении процессов 
эндогенной детоксикации. Развива-
ющаяся при онкологических забо-
леваниях эндогенная интоксикация 
может быть следствием нарушения 
процессов метаболизма или являться 
непосредственной причиной развития 
патологических реакций. На развитие 
эндотоксикоза при онкологической 
патологии влияют продукты распа-
да и метаболизма раковых клеток, 
факторы, продуцируемые клетками 
опухоли, провоспалительные медиа-
торы, высвобождающиеся из очагов 
перифокального воспаления, мета-
болиты лекарственных препаратов, 
применяемых при полихимиотерапии 
или образующихся в результате опе-
ративного вмешательства, лучевой 
терапии3.
Докладчик подчеркнула, что одной из 
важнейших причин катаболического 
кризиса, сопровождающегося потерей 
массы тела, в онкологической практи-
ке является интоксикация. Основны-
ми причинами интоксикации служат 

1 Ravasco P. Nutrition in cancer patients. J. Clin. Med. 2019; 8 (8): 1211.
2 Хубутия М.Ш. Парентеральное и энтеральное питание: национальное руководство / под ред. М.Ш. Хубутия, Т.С. Поповой, А.И. 
Салтанова. М.: ГЭОТАР-Медиа, 2015. 800 с.
3 Пилат Т.Л., Кузьмина Л.П., Измерова Н.И. Детоксикационное питание. М.: ГЭОТАР-Медиа, 2012. 688 с.

Детоксикационное питание при онкологических заболеваниях
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4 Матвеева И.И., Зубрихина Г.Н., Горожанская Э.Г. и др. Оксид азота и эндогенная интоксикация у онкологических больных. Вестник 
РОНЦ им. Н.Н. Блохина РАМН. 2008; 19 (4): 55–60.
5 Laviano А., Di Lazzaro L., Koverech А. Nutrition support and clinical outcome in advanced cancer patients. Proc. Nutr. Soc. 2018; 77 (4): 388–393.
6 Arends J., Bachmann P., Baracos V., et al. ESPEN guidelines on nutrition in cancer patients. Clin. Nutr. 2017; 36 (1): 11–48.

окислительно-метаболический стресс, 
воспалительный процесс, образование 
эндотоксинов в результате жизнеде-
ятельности опухоли, токсичность те-
рапии. Кроме того, любое снижение 
массы тела пациента с онкологиче-
ским заболеванием, независимо от 
исходной массы тела, сопровождает-
ся выбросом адипоцитов и депониро-
ванных токсинов в кровь, поскольку 
жировая ткань является депо токси-
ческих веществ4. 
На сегодняшний день Национальным 
институтом рака США разработаны 
критерии токсичности у онкологиче-
ских больных5. 
Однако предложенная американски-
ми специалистами шкала токсично-
сти не учитывает раннее проявление 
интоксикации. В частности, при раз-
работке критериев оценки токсично-
сти не учтены следующие факторы: 
интоксикация может быть причиной 
опухолевого процесса; опухоль явля-
ется источником и фактором синтеза 
множественных эндотоксинов; жиз-
недеятельность организма и снижение 
массы тела сопровождаются выбросом 
токсинов; стресс приводит к инток-
сикации, а интоксикация усугубля-
ет все метаболические нарушения. 
Фактически интоксикация при раке 
присутствует всегда, несмотря на ак-
тивное существование компенсатор-
но-защитных механизмов, которые со 
временем истощаются3. 
Поэтому пациентам с онкологическим 
заболеванием детоксикация должна 
проводиться с момента постановки 
диагноза. Детоксикация лечебным 
и профилактическим питанием – важ-
ная и наиболее физиологичная состав-
ляющая патогенетического лечения 
и реабилитации при онкологических 
заболеваниях. Продукты лечебного 
питания для онкологических боль-
ных должны обеспечивать детокси-
кацию организма, защиту печени, 
инактивацию и выведение токсинов 
и естественных метаболитов, актива-
цию процессов клеточного дыхания, 
стимуляцию противоопухолевого 

и противоинфекционного иммуни-
тета, восстановление метаболизма, 
поддержание гомеостаза. Основной 
целью лечебного питания больных 
является снятие явлений интокси-
кации, восполнение энергетических 
и сбалансированных биохимических 
потребностей организма.
Вещества, поступающие в организм 
с лечебным питанием, воздействуют 
на I и II фазы метаболизма токсиче-
ских веществ экзогенного и эндоген-
ного происхождения – ксенобиотиков. 
Как известно, процесс детоксикации 
включает два последовательных этапа: 
реакций окисления, редукции, ги-
дролиза, гидратации ксенобиотиков 
и конъюгации. Реакции I фазы деток-
сикации осуществляются фермента-
ми цитохрома P450. Для нормальной 
работы системы цитохрома P450 не-
обходимы определенные ферменты, 
ко-факторы и другие вещества, кото-
рые относятся к нутриентам: железо, 
медь, рибофлавин (В2), пиридоксин 
(В6), фолиевая кислота, витамин В12, 
глутатион, аминокислоты с развет-
вленной цепью, флавоноиды, фос-
фолипиды. В результате I фазы де-
токсикации образуются токсические 
метаболиты-свободные радикалы, 
для инактивации которой требуется 
II фаза детоксикации, где все процессы 
происходят за счет реакций глюкуро-
нидации, сульфатации, конъюгации 
глутатиона и аминокислот, метилиро-
вания. Необходимыми участниками 
этих реакций являются аминокисло-
ты, микроэлементы и витамины. 
Следует подчеркнуть, что антиокси-
дантная защита клетки не функцио-
нирует без поступления в организм 
определенных компонентов с продук-
тами питания. К компонентам антиок-
сидантной системы организма относят 
такие биологически активные вещест-
ва пищи, как витамины С, Е, А, железо, 
медь, селен, цинк, глюкоза, фруктоза, 
цистеин, глутатион, металлотионеин, 
бета-каротин и др. Ферментативными 
антиоксидантами являются суперок-
сиддисмутаза, каталаза, глутатионпе-

роксидаза и церулоплазмин, которые 
являются металлозависимыми.
Д.м.н. Т.Л. Пилат отметила, что деток-
сикация питанием – сложный много-
этапный процесс. Принципиальные 
подходы к разработке и использо-
ванию методов детоксикационного 
питания отражены в современных 
и зарубежных руководствах3. 
В частности, эксперты ESPEN отме-
чают, что энтеральное питание спо-
собствует повышению концентрации 
общего белка и альбумина в крови 
онкологических больных. Однако 
они подчеркивают, что избыточное 
введение белка повышает леталь-
ность и обеспечение питательными 
веществами не должно превышать 
способность организма к их утили-
зации. Важно, что эксперты ESPEN не 
рекомендуют использование рутин-
ного энтерального белковое питания 
при химио- и лучевой терапии. Такое 
энтеральное питание не оказывает 
влияния на реакцию опухоли, про-
водимую терапию и нежелательные 
эффекты, связанные с ней, следова-
тельно, не считается полезным. Для 
восполнения энергетических и пла-
стических потребностей, стимуляции 
иммунитета у больных раком допол-
нительно к проводимым лечебным 
мероприятиям необходимо включать 
детоксикационное питание6. 
Клиническую эффективность деток-
сикационного питания оценивают по 
определенным маркерам на различ-
ных стадиях интоксикации. На пер-
вой стадии наглядным показателем 
уровня интоксикации является коли-
чественное изменение продуктов пе-
рекисного окисления липидов (ПОЛ) 
и каталазы. Как известно, диеновые 
конъюгаты, малоновый диальде-
гид, являющиеся продуктами ПОЛ, 
обладают серьезным повреждающим 
действием и  токсическим эффек-
том. На второй стадии основным 
маркером интоксикации считается 
концентрация общего белка. Сни-
жение концентрации общего белка 
указывает на высокую интенсивность 
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токсического процесса в организме. 
Кроме того, в качестве маркеров ин-
токсикации рассматривают уровни 
аланинаминотрансферазы (АЛТ) 
и аспартатаминотрансферазы (АСТ), 
гамма-глутамилтрансферазы (ГГТ), 
лактатдегидрогеназы (ЛДГ), билиру-
бина, кислотной и щелочной фосфа-
тазы. На этой стадии интоксикации 
оценивается степень декомпенсации 
печени. При этом уровень ЛДГ явля-
ется маркером анаэробного токси-
коза, уровни АЛТ и АСТ отражают 
процессы нарушенной мембранной 
проницаемости, ката- и анаболизма. 
Билирубин – мембранотоксин, ха-
рактеризующий функцию печени, 
а щелочная фосфатаза отражает ак-
тивность клеточных дестабилизаций. 
В свою очередь каталаза характеризу-
ет уровень антиоксидантной защиты. 
На третьей стадии информативными 
маркерами эндогенной интоксикации 
служат уровни свободного альбумина, 
креатинина, мочевины. Определение 
уровня свободного альбумина в плаз-
ме крови используют в качестве мар-
кера интоксикации, поскольку интен-
сификация транспортной функции 
альбумина по захвату токсических 
метаболитов приводит к уменьшению 
его концентрации в свободном виде. 
Уровень мочевины характеризует ин-
тенсивность обмена аминокислот, 
а креатинина – белкового обмена7. 
По данным докладчика, с  2004 по 
2022 г. российскими экспертами 
проведено 15 исследований эффек-
тивности и безопасности детоксика-
ционного питания в терапии и реа-
билитации пациентов с различными 
видами интоксикации, в том числе при 
онкопатологии, заболеваниях органов 
бронхолегочной системы, метаболиче-
ском синдроме, вирусных инфекциях. 
В рамках исследований изучали спе-
циализированный продукт для деток-
сикации организма. В состав продукта 
входили следующие вещества:
■■ серосодержащая аминокислота, 

способствующая восстановлению 
глутатиона;

■■ коферменты и кофакторы деток-
сикации;

■■ метаболические энергокоррек-
торы и антиоксиданты прямого 
и непрямого действия;

■■ общетонизирующие и адаптоген-
ные вещества;

■■ активаторы и ингибиторы, обес-
печивающие I и  II фазы деток-
сикации;

■■ растительные экстракты с  про-
тивовоспалительным, гепато-
протекторным, антимутагенным 
эффектами;

■■ триада кислот (янтарная, лимон-
ная, аскорбиновая), которые уча-
ствуют в цикле Кребса, улучшают 
процессы метаболизма, клеточ-
ного дыхания и энергообеспече-
ния тканей;

■■ сорбенты и  пищевые волокна 
(водорастворимые). 

Исследования по использованию пита-
ния для детоксикации в течение разных 
периодов (от 14 дней до одного года) 
показали аналогичные положитель-
ные результаты независимо от вида 
токсического воздействия (экзо- или 
эндогенный). На фоне применения 
детоксикационного питания у паци-
ентов наблюдались улучшение общего 
состояния, работоспособности, каче-
ства жизни, биохимических марке-
ров интоксикации, снижение уровня 
токсинов в органах и тканях, а также 
повышение антиоксидантной защиты. 
При различных видах патологии, 
в частности у пациентов с COVID-19 
и  онкологических больных, была 
отмечена выраженная тенденция 
к улучшению биохимических показа-
телей – маркеров интоксикации. Так, 
наблюдался рост антиокислительной 
активности, снижались уровни АЛТ, 
АСТ, холестерина, мочевины, креати-
нина, С-реактивного белка и скорость 
оседания эритроцитов. Полученные 
данные говорят об универсальности 
механизма детоксикации питанием вне 
зависимости от вида интоксикации.
На сегодняшний день российскими 
специалистами разработаны специа-
лизированные продукты лечебного эн-
терального питания для детоксикации 
организма онкологических больных: 
белковый детоксикационный коктейль 

и напиток детоксикационный для он-
кологических больных серии ЛЕОВИТ 
ОNСО.
Лечебное питание ЛЕОВИТ ОNСО 
предназначено для использования 
в качестве перорального питания для 
замены одного или более приемов 
пищи, в дополнение к пероральному 
питанию (сипинг), а также энтераль-
ного питания. Эмульсионная форма 
готового питания обеспечивает ща-
дящую диету пациентам при нали-
чии препятствий для прохождения 
пищи, с симптомами раздраженного 
кишечника, энтеропатиями различного 
генеза, мукозитами. Лечебное питание 
ЛЕОВИТ ОNСО может применяться 
при сахарном диабете 2 типа: в одной 
порции белкового коктейля содержит-
ся 0,75 хлебной единицы, детоксикаци-
онного напитка – 1,5 хлебной единицы. 
Продукты ЛЕОВИТ ОNСО разрешены 
для использования у детей с 12 лет, не 
содержат генетически модифициро-
ванных компонентов.
Далее лектор представила резуль-
таты исследований эффективности 
и безопасности лечебного питания 
продуктами серии ЛЕОВИТ ОNСО, 
проведенных на базе онкологическо-
го отделения опухолей головы и шеи 
ФГБУ НКЦО ФМБА России. В иссле-
довании приняли участие 40 пациентов 
с раком гортани IV стадии. Пациенты 
были разделены на группы: основную, 
получавшую нутритивную поддержку 
продуктом ЛЕОВИТ ОNСО, и группу, 
не получавшую нутритивной поддер-
жки в процессе лечения. Всем пациен-
там проводили комплексное лечение: 
полихимиотерапию, хирургическую 
и лучевую терапию. 
Для оценки эффективности лечебного 
питания у пациентов проводили обще-
клиническое обследование, исследо-
вали лабораторные анализы. Оценку 
переносимости лечебного питания 
ЛЕОВИТ ОNСО и  его влияния на 
качество жизни пациентов осуществ-
ляли при помощи анкет-опросников 
ежедневно. Результаты исследования 
продемонстрировали, что на фоне 
детоксикационного питания у паци-
ентов улучшался аппетит, снижалась 

7 Власов А.П., Лещанкина Н.Ю., Власова Т.И. и др. Эндогенная интоксикация в неотложной абдоминальной хирургии. Новые подходы 
к коррекции. М.: ГЭОТАР-Медиа, 2022. 320 с.
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скорость потери массы тела, умень-
шалась частота таких симптомов, как 
утомляемость, гастроинтестинальные 
проявления (тошнота, метеоризм, рас-
стройство стула), боли в горле. Кроме 
того, после применения продуктов ле-
чебного питания ЛЕОВИТ ОNСО от-
мечено существенное улучшение био
химических показателей, в частности 
концентрации холестерина, АЛТ, АСТ, 
мочевины, креатинина, показателей 
ПОЛ, а также нормализация уровня 
глюкозы в крови. Таким образом, на 
фоне применения лечебного питания 
ЛЕОВИТ ОNСО у пациентов с раком 
гортани отмечен выраженный деток-
сикационный эффект. 
Другое клиническое исследование 
проводили в отделении физиотера-
пии клиники ФГБОУ ДПО РМАНПО 
Минздрава России с участием 202 па-
циентов с раком молочной железы 
(РМЖ) I–III стадии. Пациентов раз-
делили на группы: основная группа 
получала лечебное питание ЛЕОВИТ 
ОNСО, курс реабилитации и физио

Как отметила Инна Сергеевна 
ЕВСТИГНЕЕВА, к.м.н., доцент 
кафедры физической терапии, 

спортивной медицины и медицинской 
реабилитации ФГБОУ ДПО РМАНПО 
Минздрава России, заведующая отде-
лением физиотерапии Клиники им. 
профессора Ю.Н. Касаткина, пробле-
ма лечения и реабилитации больных 
РМЖ сохраняет свою актуальность 
в связи с высоким уровнем заболева-
емости во всем мире. Ежегодно в мире 
верифицируется до 1,5 млн первичных 
случаев РМЖ и умирает более 500 тыс. 
женщин. В России каждый год выявля-
ется более 53 тыс. новых случаев РМЖ, 
ежедневно заболевают 106 женщин. 
Учитывая сложившуюся негативную 
тенденцию, в 2019 г. в нашей стране 
была разработана и утверждена Нацио
нальная онкологическая программа, 
которая предусматривает в том числе 
медицинскую реабилитацию пациен-
тов после радикального лечения, вос-

терапии, в группе сравнения паци-
енты проходили курс реабилитации 
и физиотерапии без лечебного пита-
ния, а контрольная группа получала 
только медицинскую реабилитацию. 
Для оценки эффективности лечебного 
питания ЛЕОВИТ ОNСО пациентам 
проводили стандартные исследования 
и анкетирование. В ходе наблюдения 
было установлено, что у пациентов 
основной группы, получающих ну-
тритивную поддержку белковым де-
токсикационным коктейлем ЛЕОВИТ 
ОNСО со второго – четвертого дня 
после операции, наблюдали высокие 
показатели концентрации белка и аль-
бумина в сыворотке крови. Причем они 
были выше нижней границы нормы, 
не снижались после окончания под-
держки и продолжали нарастать в от-
даленном периоде. 
Д.м.н. Т.Л. Пилат подчеркнула, что 
специализированное питание должно 
быть сбалансированным и учитывать 
повышенные потребности пациента 
не только в белке, но и в энергии для 

становление и возвращение человека 
к трудовой деятельности. Следует от-
метить, что более 60% пациентов сооб-
щают о функциональных нарушениях 
во время или после лечения злокаче-
ственных новообразований молочной 
железы. Лечение РМЖ – длительный 
непрерывный процесс, сопровождаю-
щийся большим количеством побоч-
ных эффектов. У пациентов с РМЖ 
и  сопутствующими хроническими 
заболеваниями на фоне терапии осо-
бенно высок риск достижения крити-
ческого порога нетрудоспособности. 
К наиболее распространенным послед-
ствиям противоопухолевого лечения 
можно отнести болевой синдром, тош-
ноту и рвоту, постмастэктомический 
синдром, химиоиндуцированную по-
линейропатию, остеопороз, артериаль-
ную гипертензию, кардиоваскулярные 
осложнения, нутритивную недоста-
точность, ограничения активности, 
депрессию, социальную адаптацию. 

восстановления организма. Белки тре-
буют огромного количества энергии 
для своего усвоения, поэтому пациен-
там необходима углеводная поддержка. 
Углеводная поддержка онкологических 
больных направлена на адаптацию же-
лудочно-кишечного тракта и его под-
готовку к началу самостоятельного 
питания, а также подготовку организ-
ма к белковой пище, которая тяжелее 
усваивается. Углеводы, получаемые 
пациентами до операции, позволяют 
уменьшить послеоперационный ка-
таболизм, инсулинорезистентность, 
гипергликемию8. 
На сегодняшний день выделяют следу-
ющие этапы нутритивной поддержки: 
предоперационный, послеоперацион-
ный, поддерживающий, восстанавли-
вающий, паллиативной поддержки. 
Применение продуктов ЛЕОВИТ 
ОNСО на каждом этапе нутритивной 
поддержки способствует снижению 
интоксикации организма, улучшению 
общего состояния и повышению каче-
ства жизни онкологических больных.

Если учесть, что более 40% женщин 
заболевают в трудоспособном воз-
расте, становится понятной высокая 
значимость проблемы реабилитации 
этой категории больных. 
На сегодняшний день в ряде доку-
ментов, подготовленных Минздравом 
России, определен порядок реализации 
мероприятий по медицинской реа-
билитации больных в соответствии 
с профилем заболевания. В современ-
ные клинические рекомендации «Рак 
молочной железы» также включены 
правила организации медицинской 
реабилитации пациентов со злокаче-
ственными новообразованиями мо-
лочной железы. 
Докладчик подчеркнула, что мульти-
дисциплинарный подход предполагает 
совместное ведение пациента с РМЖ 
врачами разных специальностей для 
оптимизации процессов диагностики 
и лечения. В мультидисциплинарную 
команду должны входить врач-онколог, 
врач физической реабилитационной 
медицины, а также радио-, химиотера-
певты, психолог. Для каждого пациента 
должен разрабатываться индивидуаль-

Мультидисциплинарный подход к медицинской реабилитации 
пациентов раком молочной железы

8 Лысиков Ю.А. Углеводы в клиническом питании. Экспериментальная и клиническая гастроэнтерология. 2013; 2: 89–110.
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ный план медицинской реабилитации 
с учетом общего состояния, возраста, 
стадии процесса, профессии и условий 
труда. Необходимыми компонентами 
медицинской реабилитации являются 
нутритивная поддержка и физические 
упражнения. При этом устойчивая 
приверженность и мотивация паци-
ента считаются наиболее важной целью 
любой программы реабилитации.
Основной тренд онкореабилитации – 
раннее начало (пререабилитация). 
Реабилитация начинается не после, 
а одновременно с лечением, а иногда 
и предшествует ему. Важными усло-
виями являются строго обоснован-
ный выбор технологий реабилитации 
и этапность выполнения мероприятий. 
Основная цель пререабилитации  – 
предотвратить и уменьшить тяжесть 
связанных с  лечением физических 
нарушений и психологических рас-
стройств. Согласно международным 
рекомендациям, пререабилитация на-
чинается с момента установки диагноза. 
Уже на этапе предреабилитации паци-
ентам показаны физические упражне-
ния, психологическая и нутритивная 
поддержка. По данным клинического 
исследования с участием 202 пациентов 
РМЖ, проведение комплексной предре-
абилитации в течение одного месяца до 
начала лечения ассоциируется с улуч-
шением пятилетней выживаемости для 
пациентов с III стадией заболевания. 
Согласно клиническим рекомендациям 
ESPEN, целесообразно начинать энте-
ральное питание не менее чем за 14 дней 
до операции не только пациентам с ис-
ходными признаками истощения, но 
и больным, для которых невозможно 
будет обеспечить полноценное питание 
в раннем послеоперационном периоде6.
На этапе предреабилитации при онко-
логических заболеваниях необходимо 
использовать специализированные 
пищевые продукты для лечебного 
и профилактического питания. Кок-
тейль белковый восстанавливающий 
ЛЕОВИТ ONCO – сбалансированное 
по составу легкоусвояемое питание для 
онкологических больных. Коктейль ЛЕ-
ОВИТ ONCO предназначен для уско-
ренного восстановления организма, 
улучшает метаболизм и способствует 
профилактике осложнений, оказывает 
общеукрепляющее, регенерирующее 

и эпителизирующее действие. Данный 
продукт благотворно влияет на процес-
сы пищеварения и состояние желудоч-
но-кишечного тракта больных, повы-
шает устойчивость к инфекционным 
заболеваниям. Важно, что коктейль 
ЛЕОВИТ ONCO способствует повы-
шению физической и психологической 
выносливости, улучшению качества 
жизни пациентов с онкологическим 
заболеванием. Поэтому коктейль ЛЕ-
ОВИТ ONCO больным РМЖ можно 
назначать за 14 дней до начала опера-
тивного лечения. 
В соответствии с клиническими реко-
мендациями, в пред- и послеопераци-
онном периоде, а также во время самой 
операции следует придерживаться 
концепции ускоренной реабилитации 
(fast-track) онкологических больных, 
которая включает комплексное обезбо-
ливание, раннее энтеральное питание, 
ранний отказ от применения зондов 
и дренажей, активацию и вертика-
лизацию пациентов в первые сутки 
после операции. Применение данной 
тактики снижает риск ранних после-
операционных осложнений, ускоряет 
восстановление нормальной активно-
сти пациентов РМЖ и сокращает сроки 
их пребывания в стационаре. 
По словам И.С. Евстигнеевой, лечеб-
ная гимнастика также является важ-
ной частью физической реабилитации 
больных РМЖ. В раннем послеопера-
ционном периоде с целью увеличения 
объема движений, уменьшения боле-
вого синдрома больным РМЖ следует 
назначать комплекс лечебно-гимнасти-
ческих упражнений. Кроме того, в этот 
период применяют технологии физи-
ческой терапии (лазерная, магнитная 
терапия, электростатический массаж, 
пневмокомпрессия). 
Далее докладчик представила данные 
исследования, целью которого было 
оценить роль лечебного питания 
и физических факторов в комплексе 
медицинской реабилитации в раннем 
послеоперационном периоде. Под 
наблюдением находились женщины 
в возрасте 35–70 лет, которым проводи-
лось хирургическое лечение по поводу 
установленного диагноза РМЖ IB, IIA, 
IIB, IIIA стадий. Пациенты были ран-
домизированы на группы. Пациенты 
основной группы получали курс реа-

билитации и нутритивную поддержку 
ЛЕОВИТ ONCO на этапе предреабили-
тации и в течение всего времени наблю-
дения, в группе сравнения пациенты 
проходили курс реабилитации без ле-
чебного питания, в группе контроля 
не применяли методы медицинской 
реабилитации и лечебное питание. 
Каждый курс реабилитации включал 
процедуры флюктуоризации, лечебную 
физкультуру, индивидуальные занятия 
с медицинским психологом. 
В основной группе пациенты первые 
четверо суток получали детоксика-
ционный напиток ЛЕОВИТ ОNСО – 
безбелковый легкоусвояемый продукт, 
предназначенный для снижения инток-
сикации организма после операций, 
при и после химио-, лучевой терапии. 
Напиток ЛЕОВИТ ОNСО снижает 
окислительный стресс, оказывает 
антиоксидантное, общеукрепляющее 
и оздоравливающее действия, поддер-
живает антитоксическую функцию 
печени. На четвертые сутки после 
оперативного вмешательства паци-
енты получали коктейль белковый 
детоксикационный ЛЕОВИТ ОNСО. 
Анализ результатов исследования про-
демонстрировал выраженные разли-
чия между группами в отношении ди-
намики изменений показателей уровня 
белка и альбумина у пациентов после 
оперативного лечения РМЖ. В отли-
чие от пациентов из групп сравнения 
и контроля, у пациентов основной 
группы, получавших лечебное питание 
ЛЕОВИТ ONCO, в послеоперацион-
ном периоде были отмечены высокие 
показатели концентрации белка и аль-
бумина в сыворотке крови, причем они 
были выше нижней границы нормы, не 
снижались после окончания и продол-
жали нарастать в отдаленном периоде. 
Также у пациентов изучали изменения 
показателей белковых фракций. Как 
известно, анализ электрофореграмм 
белков позволяет установить, за счет 
какой фракции у больного имеется 
увеличение или дефицит белка. У па-
циентов из группы контроля, кото-
рые не получали курс медицинской 
реабилитации, показатели острофаз-
ных компонентов фракции альфа-1- 
и альфа-2-глобулинов были выше, чем 
у пациентов, получавших лечебное 
питание. В свою очередь показатели 
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концентрации гамма-глобулина были 
выше в основной группе. 
Кроме того, в  ходе исследования 
сравнивали выраженность болевого 
синдрома в группах пациентов после 
оперативного лечения РМЖ. Отмече-
но более выраженное обезболивающее 
действие комбинации расширенной 
методики флюктуирующих токов и эн-
терального питания в основной группе 
пациентов с РМЖ, получающих лечеб-
ное питание ЛЕОВИТ ONCO и курс 
физической реабилитации. При этом 
показано, что для восстановления дви-
гательной функции воздействия флюк-
туирующими токами целесообразно 
использовать расширенные методики 
с захватом плечевой области и мышц 
предплечья.

С заключительным докладом, 
посвященным вопросам пери-
операционного питания в целях 

ускоренной реабилитации после опера-
ций на толстой кишке, выступила Инна 
Андреевна ТУЛИНА, к.м.н., доцент ка-
федры хирургии ФГАОУ ВО Первый 
МГМУ им. И.М. Сеченова Минздрава 
России. Она напомнила слушателям, 
что на территории России во многих 
регионах до сих пор существует тради-
ционная периоперационная доктрина, 
которая включает в себя полное ог-
раничение подвижности пациентов 
на несколько дней после операции, 
исключение любого питания, рутинное 
использование дренажей, медленное 
возвращение к нормальному питанию 
после операции. Безусловно, такой под-
ход значительно ограничивает восста-
новление пациентов после операции, 
способствует развитию осложнений 
и ухудшению прогноза больных. 
С начала 2000-х гг. в клиническую пра-
ктику во всем мире активно внедряется 
новая периоперационная доктрина в со-
ответствии с протоколом ускоренного 
восстановления (fast-track), направлен-
ного на сокращение продолжительно-
сти госпитализации за счет снижения 

Следует отметить, что в основной груп-
пе пациентов было отмечено снижение 
риска развития асептического послеопе-
рационного воспалительного процесса. 
Благодаря бактериостатическому эффек-
ту флюктуирующих токов, его локально-
му противовоспалительному действию, 
а также противовоспалительному и ре-
генерирующему действиям лечебного 
питания ЛЕОВИТ ONCO, у пациентов 
зафиксировано отсутствие микроаб-
сцессов и клеточной инфильтрации. 
Через три месяца после оперативного ле-
чения РМЖ у пациентов основной груп-
пы отсутствовали признаки развития 
патологического рубцевания в области 
послеоперационного шва. Полученные 
данные позволяют сделать вывод о це-
лесообразности назначения реабилита-

метаболического стресса организма 
пациента. С точки зрения докладчика, 
новая стратегия ускоренной реабилита-
ции пациентов является наиболее пер-
спективной, поскольку обеспечивает 
быстрое восстановление и снижение 
риска осложнений после операций. 
В условиях отечественной хирургиче-
ской практики реализация программы 
ускоренной реабилитации направлена 
не только на сокращение койко-дней 
в стационаре, но и на улучшение обще-
го состояния пациента в ранние сроки, 
восстановление в течение двух-трех 
дней после операции навыков само-
стоятельного питания и передвижения. 
В колоректальной хирургии протокол 
fast-track осуществляется в несколь-
ко этапов. Этап предоперационной 
подготовки включает обследование, 
консультацию анестезиолога с целью 
оценки рисков и подготовки к операции, 
госпитализацию. Неотъемлемой частью 
предоперационной подготовки является 
программа пререабилитации пациен-
тов, в частности назначение лечебного 
питания. Особенно важную роль нутри-
тивная поддержка играет у пациентов со 
злокачественными опухолями желудоч-
но-кишечного тракта и толстой кишки. 

ционных мероприятий с включением 
физических факторов и нутритивной 
поддержки в раннем послеоперацион-
ном периоде у пациентов РМЖ. 
Подводя итог, И.С. Евстигнеева под-
черкнула, что применение методов 
медицинской реабилитации и нутри-
тивной поддержки в предоперацион-
ном и раннем послеоперационном 
периодах у пациентов РМЖ снижает 
риск послеоперационных осложнений, 
таких как гнойно-воспалительные про-
цессы, приводит к быстрому купиро-
ванию болевого синдрома, ускорению 
регенерации и эпителизации, повыше-
нию функциональной способности, 
восстановлению двигательного стере-
отипа движений верхней конечности 
и улучшению белкового обмена. 

У таких пациентов часто встречается 
недостаточность питания, приводящая 
к дефициту массы тела. На этом фоне 
у пациентов развивается тяжелая имму-
носупрессия, снижается нутритивный 
статус, что способствует повышению 
риска осложнений в послеоперацион-
ном периоде, замедленному восстанов-
лению функции желудочно-кишечного 
тракта и увеличению продолжительно-
сти пребывания в стационаре9.
Для оценки нутритивного статуса 
в клинической практике использу-
ют несколько вариантов опросников 
и шкал. Наиболее эффективной шка-
лой для оценки динамики нутритивно-
го статуса онкобольных, находящихся 
на специфическом лечении, является 
субъективная глобальная оценка со-
стояния питания SGA (Subjective Global 
Assessment). Следует отметить, что 
использование шкалы SGA при всей 
ее точности требует обязательного 
участия квалифицированного врача. 
В проспективном обсервационном ис-
следовании с участием 149 пациентов, 
перенесших плановую резекцию при 
колоректальном раке, было показано, 
что, в соответствии с классификацией 
SGA, до хирургического вмешательст-
ва 32,2% больных имели мальнутри-
цию средней степени (SGA-B – легкая 
и средняя степень недоедания) и 3,4% – 
тяжелую степень мальнутриции 

Периоперационное питание как фактор ускоренной реабилитации 
после операций на толстой кишке

9 Hu W.-H., Cajas-Monson L.C., Eisenstein S., et al. Preoperative malnutrition assessments as predictors of postoperative mortality and morbidity 
in colorectal cancer: an analysis of ACS-NSQIP. Nutr. J. 2015; 14: 91.
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(SGA-C – тяжелая степень недоеда-
ния). Отмечено, что пациенты с син-
дромом мальнутриции подвергались 
высокому риску развития послеопе-
рационных осложнений и повторных 
госпитализаций10.
В ряде других работ оценивалось 
прогностическое значение динами-
ки показателей нутритивного и им-
мунологического статуса пациентов 
с колоректальным раком в пред- и по-
слеоперационном периоде, прежде 
всего уровня альбумина и общего 
числа лимфоцитов. Показано, что 
у пациентов со сниженными пока-
зателями уровня альбумина и обще-
го числа лимфоцитов в предопера-
ционном периоде почти в два раза 
чаще встречались рецидивы опухоли 
по сравнению с пациентами с нор-
мальными значениями альбумина 
и лимфоцитов. 
Таким образом, результаты исследо-
ваний убедительно доказывают, что 
нутритивный индекс коррелирует 
с отдаленными исходами у онкологи-
ческих больных и является ценным 
биомаркером в прогнозировании11, 12. 
Применение продуктов лечебного пи-
тания – один из ключевых этапов про-
граммы пререабилитации пациентов 
с колоректальным раком. По данным 
исследований, трехуровневая (тримо-
дальная) пререабилитация пациентов 
с колоректальным раком, получающих 
лечение, должна включать нутритив-
ную поддержку, курс физических 
упражнений и психологическую под-
держку. Данный подход к оптимизации 
физического и психического здоровья 
в предоперационном периоде способ-
ствует более эффективному восстанов-
лению пациентов с колоректальным 
раком после оперативного вмешатель-
ства, по сравнению с реабилитацией, 
начатой после операции13.

Введение в рацион больных колорек-
тальным раком белкового питания 
перед операцией позволяет не допу-
стить резкого снижения концентрации 
альбумина, общего белка, трансферри-
на в крови, а также приводит к умень-
шению числа послеоперационных 
осложнений14. 
И.А. Тулина отметила, что эффек-
тивность применения специализиро-
ванных продуктов для нутритивной 
поддержки серии ЛЕОВИТ ОNСО 
подтверждена в клинических иссле-
дованиях и реальной практике. Нако-
пленные данные свидетельствуют, что 
на фоне использования продуктов для 
лечебного питания ЛЕОВИТ ОNСО 
у онкологических больных отмечается 
снижение уровня С-реактивного белка, 
увеличение концентрации общего 
белка и альбумина. Введение в рацион 
продуктов лечебного питания в рамках 
комплексной тримодальной пререаби-
литации способствует профилактике 
воспаления и  послеоперационных 
осложнений, снижению риска реци-
дива, общей интоксикации организма 
и увеличению выживаемости больных 
колоректальным раком15. 
По словам докладчика, стратегия ве-
дения хирургических пациентов в со-
ответствии с протоколом fast-track 
в  сочетании с  малоинвазивными 
вмешательствами позволяет добить-
ся максимальных результатов лечения 
колоректального рака. При этом наибо-
лее важными условиями, влияющими 
на раннюю реабилитацию пациентов 
в послеоперационном периоде, явля-
ются раннее начало приема продуктов 
лечебного питания, ранняя мобили-
зация и применение малоинвазивных 
хирургических методов. 
На примере пациента, перенесшего 
роботическую низкую переднюю ре-
зекцию прямой кишки, И.А. Тулина 

продемонстрировала преимущества 
раннего введения продуктов лечеб-
ного питания. В первые сутки после 
операции пациент начинал получать 
воду и углеводное питание (напиток 
ЛЕОВИТ ONCO) в объеме 200 мл. На 
вторые сутки объем воды увеличили до 
800–1000 мл, углеводного питания – до 
400 мл. В рацион начинали добавлять 
жидкую протертую пищу. На третьи – 
шестые сутки после операции паци-
ент дополнительно начинал получать 
белковое питание (коктейль белковый 
ЛЕОВИТ ONCO) с постепенным уве-
личением объема (200–400 мл). 
На фоне раннего приема продуктов ЛЕ-
ОВИТ ONCO – углеводного напитка 
детоксикационного и белкового кок-
тейля восстанавливающего – у паци-
ента появился аппетит, было отмечено 
ускоренное возвращение функцио-
нальных способностей после оператив-
ного вмешательства, улучшение общего 
общефизического статуса. Продукты 
линейки ЛЕОВИТ ONCO хорошо пе-
реносятся, обладают положительны-
ми органолептическими свойствами, 
легко усваиваются и нравятся пациен-
там. Применение продуктов ЛЕОВИТ 
ONCO в качестве нутритивной поддер-
жки в пре- и послеоперационном пе-
риодах обеспечивает комплаентность 
онкологических пациентов к лечебно-
му питанию, снижение операционного 
стресса, а также способствует восста-
новлению содержания макро- и ми-
кронутриентов в организме и более 
быстрому восстановлению больных. 
В заключение И.А. Тулина подчеркнула, 
что ключевым фактором успешного хи-
рургического лечения колоректально-
го рака является максимально раннее 
включение лечебно-профилактическо-
го питания в качестве обязательного 
компонента медицинской реабилита-
ции пациентов.   
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Онлайн-школа, 
онлайн-семинар, вебинар

Преимущества

Агентство «Медфорум» ведет трансляции 
на https://umedp.ru/online-events/ 
из видеостудий и подключает спикеров 
дистанционно (из рабочего кабинета, 
дома). По всем основным направлениям 
медицины мы создаем интегрированные 
программы, используя собственные 
ресурсы и привлекая лучшую 
экспертизу отрасли.

Качественная аудитория – 
в нашей базе действительно врачи – 
более 100 тыс. контактов из всех 
регионов РФ. Источники контактов – 
регистрация на врачебных конференциях, 
регистрация на сайте с загрузкой скана 
диплома, подписки на научные журналы 
Таргетированная рассылка – 
выбор врачей для приглашения 
по специальности, узкой 
специализации и региону 

Собственная оборудованная 
видеостудия в Москве 

Качество подключений к трансляции 
на неограниченное число участников

Обратная связь с аудиторией – текстовые 
комментарии (чат) во время трансляции 
для вопросов спикеру. 
Ответы в прямом эфире

Учет подключений к просмотру 
и итоговая статистика

Запись видео публикуется 
на https://umedp.ru/ – портале 
с высокой посещаемостью 
(открытая статистика Яндекс.Метрики – 
12 000 посетителей в день) 

1000+ 
онлайн-участников 

Диалог 
с экспертом

Изображения в 2 окнах 
(презентация, спикер) 

700+ 
просмотров записи 

вебинара на YouTube

Технический организатор ООО «Медфорум», 
телефон (495) 234-07-34

www.medforum-agency.ru
info@medforum-agency.ru

Еще больше возможностей предложим по вашему запросу
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