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Проведен анализ нежелательных явлений у 26 больных, получавших лечение 
сунитинибом (вторая линия терапии) по поводу диссеминированных 
форм гастроинтестинальных стромальных опухолей. Ранее все пациенты 
получали иматиниб в первой линии терапии. В процессе лечения сунитинибом 
наблюдались следующие нежелательные явления: слабость – 26 больных, 
артериальная гипертензия – 17, диарея – 26, кожная токсичность – 26, 
ладонно-подошвенный синдром – 12 больных. 14 пациентов до начала 
терапии сунитинибом получали гипотензивную терапию. У 9 пациентов 
потребовалось изменение схемы гипотензивной терапии, 5 пациентов 
продолжали получать гипотензивную терапию, назначенную до начала приема 
сунитиниба. У 4 пациентов развилась артериальная гипертензия 3-й степени. 
У этих пациентов разовая доза сунитиниба была снижена до 37,5 мг.

Ключевые слова: гастроинтестинальные стромальные опухоли, ГИСО, 
таргетная терапия, симптомaтическая терапия, сунитиниб, нежелательные 
явления

Введение
Гастроинтестинальные стромаль-
ные опухоли (ГИСО) являются 
разновидностью сарком и состав-
ляют от  0,1 до 3% всех злокаче-
ственных опухолей желудочно-
кишечного тракта [1]. Средний 
возраст больных в момент выяв-
ления опухоли – 55–60 лет. 
При диагностировании ГИСО 
у  15–50% больных обнаружива-
ется диссеминация процесса [2]. 
Важной чертой ГИСО является 
то, что метастатический процесс 
обычно поражает только органы 
брюшной полости. Самой частой 
локализацией метастазов счи-
тается печень (65%), несколько 

реже ГИСО поражает брюшину 
(21%) [3].
Препарат для первой линии тера-
пии диссеминированной ГИСО 
иматиниб относится к низкомоле-
кулярным ингибиторам ряда ре-
цепторных (с-KIT, PDGFR-альфа) 
и  нерецепторных тирозинкиназ 
(Abl, Bcr-Abl). Этот таблетирован-
ный препарат высокоэффективен 
при диссеминированных формах 
ГИСО и обладает низкой токсич-
ностью. Пациентам с ГИСО груп-
пы высокого риска после ради-
кальной операции стандартно 
проводят адъювантную терапию 
иматинибом в  течение трех лет 
[4, 5]. Длительная успешная мало-

токсичная амбулаторная терапия 
иматинибом приводит к тому, что 
в  момент выявления резистент-
ности к иматинибу и прогрессиро-
вания болезни врач не всегда под-
готавливает пациента к  новому 
профилю токсичности, а пациент 
бессознательно ожидает малоток-
сичного лечения.
Препарат для терапии ГИСО 
второй линии сунитиниб  – низ-
комолекулярный ингибитор 
тирозинкиназ, блокирующий 
одновременно несколько моле-
кул: рецепторы фактора роста 
эндотелия сосудов (VEGFR), ре-
цепторы тромбоцитарного фак-
тора роста (PDGFR), а  также 
рецепторы тирозинкиназы KIT 
и  Flt3. Сунитиниб принимают 
перорально по 50 мг/сут незави-
симо от  приема пищи в  течение 
четырех недель ежедневно с  ин-
тервалом две недели [5, 6]. При 
развитии нежелательных явлений 
возможна редукция дозы препа-
рата до 37,5 и 25 мг/сут.
В отличие от иматиниба сунити-
ниб характеризуется более выра-
женной токсичностью. Это связа-
но с  тем, что мишени таргетных 
препаратов неспецифичны, опре-
деляются и в нормальных тканях 
организма. Для ингибиторов ти-
розинкиназ свойственны такие 
нежелательные явления, как арте-
риальная гипертензия, тромбозы, 
микроангиопатии, мукозиты, по-
ражение кожи.

Клинические исследования
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В клиническом исследовании су-
нитиниба (III фаза) частыми неже-
лательными явлениями (НЯ) были 
утомляемость (47%), диарея (43%), 
тошнота (36%), анорексия (28%) 
и  извращение вкуса (25%). При 
этом особое внимание было уде-
лено НЯ 3–4-й степени. Наиболее 
часто регистрировались усталость 
(10%), артериальная гипертензия 
(7%) и  ладонно-подошвенный 
синдром (6%). Гематологическая 
токсичность была в  основном 
1–2-й  степени: выявлялись ане-
мия, нейтропения и тромбоцито-
пения. Токсичность сунитиниба 
потребовала у 36% пациентов вре-
менной отмены препарата, а у 28% 
пациентов – снижения дозы [7].
Повышение артериального дав-
ления является предиктором 
эффективности с унитиниба, 
но  это не  означает, что коррек-
ция артериальной  гипертензии 
(АГ) не требуется. АГ повышает 
риск  развития других сердечно-
сосудистых НЯ.
Риск развития других сердечно-
сосудистых НЯ на  фоне терапии 
сунитинибом оценивали в  ре-
троспективном исследовании. 
Частота кардиальных событий 
у пациентов с АГ была несколько 
выше (5% кардиальных событий 
3-й степени у пациентов с АГ про-
тив 3% у пациентов без АГ) [8–10].
Сунитиниб часто вызывает  ги-
потиреоз. Так, в  проспективном 
наблюдательном исследовании 
(n = 42) аномалии сывороточного 
тиреотропного гормона выявлены 
в  62% случаев. Механизм разви-
тия данного НЯ заключается в ин-
гибировании протоонкогена RET, 
что опосредованно воздействует 
на  рецепторы тиреоидного  гор-
мона. Определение функции щи-
товидной железы перед началом 
и  в процессе терапии сунитини-
бом позволяет адекватно корри-
гировать подобное НЯ [11].
Продолжительность терапии 
сунитинибом, по  данным кли-
нических исследований, обыч-
но меньше  года. Так, в  клиниче-
ском исследовании сунитиниба 
в  стандартной и  альтернативной 
дозах (ежедневно по 37,5 мг) ме-
диана числа циклов сунитини-

ба в  стандартной дозе составила 
5 (1–62 цикла), медиана продол-
жительности терапии – 7 месяцев 
(0,1–75,4). 32% больных получали 
лечение свыше года [12].
Нежелательные явления сунити-
ниба вынуждают врача преры-
вать терапию и/или редуцировать 
дозу. В одном из клинических ис-
следований у 470 (42%) пациентов 
из-за развития нежелательных яв-
лений терапия прерывалась, а ре-
дукция дозы сунитиниба была 
проведена у 484 (43%) пациентов. 
Всего прекратили участие в  ис-
следовании из-за НЯ 15% пациен-
тов [12].
В последние годы возраст пациен-
тов не рассматривают как проти-
вопоказание к проведению проти-
воопухолевого лечения. При этом 
не  следует забывать о  проблеме 
коморбидности и полипрагмазии 
у  пожилых больных. Результаты 
противоопухолевой терапии у них 
обычно хуже, чем у  более моло-
дых, а  число и  степень тяжести 
НЯ выше. У пожилых пациентов 
с  диссеминированными ГИСО 
чаще имели место редукция дозы 
и НЯ [13].
Осложнения таргетной тера-
пии нередко требуют коррекции 
дозы или отмены препарата, что 
значительно снижает эффектив-

ность лечения [14]. Для достиже-
ния противоопухолевого ответа 
необходимо соблюдение дозового 
и временного режимов таргетной 
терапии. В  связи с  этим стано-
вится очевидной важность готов-
ности врача и  пациента к  свое
временному выявлению НЯ и их 
коррекции. Одновременно акту-
альной представляется информи-
рованность терапевтов и врачей 
общей практики о  НЯ на  фоне 
терапии сутитинибом, ведь зача-
стую именно к ним обращаются 
больные по  поводу лекарствен-
ной коррекции.

Материал и методы
В 2016–2019 гг. под нашим наблю-
дением находилось 26 пациентов 
(средний возраст – 59,4 года) с рас-
пространенными формами ГИСО, 
которым проводилась вторая 
линия терапии (табл. 1).
Все пациенты ранее получали 
первую линию терапии има-
тинибом, у  них было подтвер-
ждено прогрессирование забо-
левания на  фоне лечения этим 
препаратом. Пациентам была 
назначена вторая линия терапии 
по стандартной схеме: сунитиниб 
50 мг/сут внутрь ежедневно в ре-
жиме 4/2 (четыре недели лечения 
с  последующим двухнедельным 

Таблица 1. Характеристика пациентов с ГИСО, получавших терапию 
сунитинибом (n = 26)

Характеристика Число больных, абс. (%)

Пол:
■■ мужской
■■ женский

16 (62)
10 (38)

Предшествующая терапия иматинибом 26 (100)

Локализация первичной опухоли: 
■■ желудок
■■ тонкая кишка
■■ другое

18 (69)
6 (23)
2 (8)

Область метастазирования:
■■ печень
■■ очаги в брюшной полости 
■■ другое

17 (65)
12 (46)
3 (12)

Наличие сопутствующей патологии:
■■ ишемическая болезнь сердца
■■ гипертоническая болезнь, компенсированная 

на момент начала терапии
■■ сахарный диабет 

11 (42)
14 (54)

4 (15)

Клинические исследования
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перерывом). Прием препарата 
прекращался при прогрессиро-
вании заболевания, развитии 
тяжелых НЯ или по  желанию 
пациента. Нами собиралась ин-
формация о НЯ на фоне терапии, 
соблюдении режима лечения (пе-
рерывы, снижение дозы) и связи 
отклонений от  установленного 
режима с развитием НЯ. Степень 
выраженности НЯ оценива-
ли по  шкале CTCAE (Common 
Terminology Criteria for Adverse 
Events), версия 4.0 [15], общий 
статус пациента – по шкале ECOG 
(Eastern Cooperative Oncology 
Group) [16]. Лабораторные иссле-
дования выполнялись перед на-
чалом каждого шестинедельного 
цикла терапии: общий анализ 
крови и  мочи, биохимический 
анализ (билирубин общий, ала-
нинаминотрансфераза (АЛТ), ас-
партатаминотрансфераза (АСТ), 
мочевина, креатинин,  гормоны 
щитовидной железы). Пациенты 
ежедневно измеряли артери-
альное давление. Нами фикси-
ровалось первичное назначе-
ние  гипотензивных препаратов 
и изменение (усиление) гипотен-
зивной терапии. Назначение или 
изменение  гипотензивной тера-

пии проводилось терапевтом или 
кардиологом.

Результаты
При анализе токсичности выяв-
лено, что все больные испытыва-
ли слабость в  процессе терапии 
(табл. 2).
Чаще имела место слабость 
2-й степени, вследствие чего ста-
тус 23 пациентов по ECOG соста-
вил 2. Пациенты отмечали необ-
ходимость нахождения в постели 
или кресле менее 50% дневного 
времени. Тем не менее привержен-
ность больных терапии была высо-
кой: пациенты продолжали прием 
препарата, несмотря на  явное 
ухудшение общего состояния. 
Слабость 3-й  степени наблюда-
лась у  3 пациентов. На  момент 
начала приема препарата у  всех 
больных отмечались нормальное 
артериальное давление или арте-
риальная гипертензия 1-й степени 
(систолическое артериальное дав-
ление ≤ 140 мм рт. ст., диастоличе-
ское ≤ 90 мм рт. ст.). У 14 пациентов 
ранее была диагностирована  ги-
пертоническая болезнь, по поводу 
которой они получали  гипотен-
зивную терапию. На момент нача-
ла терапии АГ была компенсирова-

на. Пациентам был рекомендован 
ежедневный контроль артери-
ального давления для выявления 
АГ в  максимально ранний срок. 
В среднем АГ впервые выявлялась 
через 14 ± 6 дней приема препара-
та. При выявлении АГ пациентам, 
которые ранее не получали гипо-
тензивную терапию, назначали 
корригирующую терапию. Более 
сложную задачу представляла 
коррекция АГ у пациентов, кото-
рые на момент начала терапии уже 
получали  гипотензивные препа-
раты. У 9 больных потребовалось 
изменение схемы  гипотензивной 
терапии, 5 пациентов продолжали 
получать гипотензивную терапию, 
назначенную до начала приема су-
нитиниба. Сложности с подбором 
корригирующей терапии возни-
кли у 4 пациентов, у которых АГ 
3-й  степени развилась на  фоне 
приема  гипотензивных препа-
ратов: у  этих пациентов разовая 
доза сунитиниба была снижена 
до 37,5 мг. Гипертонический криз 
не развился ни у одного пациента. 
У одного пациента на фоне повы-
шения артериального давления 
возникло кровотечение из опухо-
ли желудка, которое было останов-
лено консервативно.

Таблица 2. Нежелательные явления на фоне терапии сунитинибом (n = 26)

Нежелательные явления Всего 3-я степень

Слабость 26 3

Повышение артериального давления
Первичное назначение гипотензивной терапии
Изменение схемы терапии 

17
4
9

4

Диарея 26 7

Тошнота 6 0

Рвота 2 0

Анорексия 6 0

Желудочное кровотечение (у больного с неудаленной опухолью желудка) 1 0

Отеки 9 0

Гипотиреоз 6 0

Изменение цвета волос 23 0

Кожная токсичность 26 0

Ладонно-подошвенный синдром 12 0

Клинические исследования
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Развитие диареи было зафик-
сировано у  всех 26 пациентов. 
Назначение диеты с пониженным 
содержанием клетчатки с первого 
дня приема препарата позволило 
большинству больных избежать 
редукции дозы сунитиниба, при 
этом сохранялась диарея 1-й сте-
пени (жидкий стул до двух раз 
в день). Диарея 3-й степени (жид-
кий стул более семи раз в  день) 
потребовала временного переры-
ва в терапии у 7 пациентов, сниже-
ния дозы препарата у 2 пациентов.
Гипотиреоз 1-й  степени без 
клинических проявлений вы-
явлен у  6 больных, терапия 
не проводилась.
Изменения кожи 1-й степени вы-
раженности зарегистрированы 
у всех больных. У пациентов на-
блюдались эритема кожи, сухость 
кожи, шелушение. У  25 больных 
изменился цвет волос на  воло-
систой части  головы (частичная 
седина) и  бровей. Все больные 
пользовались увлажняющим кре-
мом для лица и  кремом для рук 
с первого дня приема сунитиниба. 
Однако у  12 пациентов развился 
ладонно-подошвенный синдром, 
который не потребовал специаль-
ного лечения.
Тошнота 1-й  степени, позво-
ляющая пациентам получать 
адекватное питание, развилась 
у 6 больных. Кроме того, эти паци-
енты отмечали снижение аппетита 
и объема съедаемой пищи. У 2 па-
циентов зафиксировано несколько 
эпизодов рвоты 1-й степени, что 
не повлияло на прием препаратов. 
Антиэметики не применялись.
Изменения лабораторных показа-
телей выявлялись при контроль-
ных анализах уже после первого 
цикла терапии (табл. 3).
Наиболее часто регистрировалась 
тромбоцитопения, у большинства 
больных 1-й степени, у 3 пациен-
тов отмечалась тромбоцитопения 
2-й степени, у одного – 3-й степе-
ни. Характерной особенностью 
было то, что отсутствовали кли-
нические проявления, повышен-
ная кровоточивость, петехии. 
Выявление анемии и лейкопении 
не  выше 2-й  степени выражен-
ности не  повлекло за собой ре-

дукции дозы. Всего у  7 больных 
имел место хотя бы один перенос 
начала очередного цикла в связи 
с гематологической токсичностью. 
Повышение уровней АСТ и АЛТ 
1-й степени отмечалось не ранее 
чем после двух циклов терапии.

Обсуждение результатов
Профиль токсичности сунити-
ниба в настоящее время хорошо 
изучен, однако следует конста-
тировать, что у пациентов в ре-
альной клинической практике 
сопутствующих болезней значи-
тельно больше, чем у пациентов, 
включенных в рандомизирован-
ные клинические исследования. 
Большинство пациентов имели 
несколько сопутствующих за-
болеваний, при этом половина 
больных получала  гипотензив-
ную терапию в  момент начала 
приема сунитиниба. Мониторинг 
артериального давления, под-
робное информирование паци-
ентов о высокой вероятности его 
повышения позволили доста-
точно рано выявить данное НЯ 
и провести коррекцию терапии. 
9 пациентам понадобилось изме-
нение схемы гипотензивной тера-
пии, что подтверждает необходи-
мость включения терапевта или 
кардиолога в  мультидисципли-
нарную команду при назначении 
терапии сунитинибом. В случае 
неэффективности  гипотензив-
ной терапии оправданно сни-
жение дозы сунитиниба. Особое 
внимание при использовании су-
нитиниба следует уделять паци-
ентам с  неудаленной опухолью, 

поскольку изъязвления и крово-
течения, характерные для ГИСО 
[17], требуют тщательного мони-
торинга артериального давления.
В целом частота развития АГ срав-
нима с частотой АГ, представлен-
ной в отчетах других клинических 
исследований [9–11].
Диарея развилась у  всех боль-
ных. Назначение щадящей диеты 
с первого дня терапии позволило 
большинству из них продолжить 
прием препарата на фоне диареи 
1-й  степени. Частота и  степень 
диареи в данной группе больных 
не  противоречит частоте ее раз-
вития в  различных клинических 
исследованиях [8–10].
Кожная токсичность не была ли-
митирующей у  данной  группы 
больных. Подготовленность па-
циентов к особым правилам ухода 
за кожей представляется нам важ-
нейшей составляющей успеха. 
Ни одному пациенту не потребо-
валась дополнительная консульта-
ция дерматолога.
Изменения лабораторных пока-
зателей характерны для терапии 
сунитинибом.

Заключение
Анализ статуса коморбидно-
сти пациентов с  ГИСО с  учетом 
ожидаемых видов токсичности, 
информирование больных, мо-
ниторинг симптомов, назначение 
профилактических препаратов 
и своевременное лечение НЯ по-
зволяют провести терапию второй 
линии ГИСО сунитинибом с  со-
блюдением стандартного дозового 
и временного режимов.  

Таблица 3. Изменение лабораторных показателей на фоне терапии 
сунитинибом (n = 26)

Лабораторные изменения Всего 3-я степень

Анемия 14 1*

Лейкопения 13 0

Тромбоцитопения 16 1

Повышение уровня АЛТ 8 0

Повышение уровня АСТ 9 0

Повышение уровня креатинина 7 0

* Пациент с желудочным кровотечением.

Клинические исследования
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Spectrum of Adverse Events During Therapy Disseminated Gastrointestinal Stromal Tumors with Sunitinib 
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1 Multidisciplinary Clinic ‘Reaviz’, Samara
2 Moscow Regional Research and Clinical Institute (MONIKI)

Contact person: Aleksandra M. Koroleva, alexthelynx-uni@yandex.ru 

The authors analyzed the adverse events of 26 patients with disseminated gastrointestinal stromal tumors in the 2nd line 
treatment with sunitinib. All patients had previously received imatinib as first-line therapy. In the course of therapy 
with sunitinib patients had adverse events: fatigue – 26 patients, arterial hypertension – 17 patients, diarrhea – 26, 
skin toxicity – 26 patients, hand-foot syndrome in 12 patients. 14 patients before therapy with sunitinib were receiving 
antihypertensive therapy. 9 patients required a change in the scheme of antihypertensive therapy, 5 patients continued 
to receive antihypertensive therapy prescribed before sunitinib. 4 patients developed hypertension 3 gr. in these patients, 
a daily dose of sunitinib was reduced to 37.5 mg.

Key words: gastrointestinal stromal tumors, GIST, sunitinib, adverse events, target therapy, palliative care
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Введение
Традиционная ультразвуковая 
диагностика, основанная на ви-
зуализации статичных объектов, 
не позволяет однозначно опреде-
лить характер новообразования – 
злокачественный или доброкаче-
ственный [1–6]. При этом давно 
известно, что сосуды опухолей 
отличаются от сосудов неизменен-
ных тканей как морфологически, 
так и функционально. В злокаче-
ственных образованиях нарушена 
физиологическая регуляция сосу-
дистого русла, в частности тонуса 
сосудов. Особенности роста и стро-
ения злокачественных и  добро-
качественных новообразований, 
близость последних по данным 
характеристикам к нормальным 
тканям позволяют предположить, 
что функциональные свойства со-
судов злокачественных и доброка-
чественных опухолей различны. 
Мы исходили из того, что тип па-
тологического процесса (злокачест-
венный или доброкачественный) 
может быть определен при анализе 
реакции сосудов опухолей на при-
менение нитромази. Механизм ее 
действия заключается в том, что 
в тканях человека она превраща-
ется в нитрооксид, вызывающий 

Цель исследования – определить возможность и целесообразность 
использования нитромази в новой дополнительной диагностической методике 
уточнения характера новообразований мягких тканей.
Материал и методы. 243 (55,7%) пациента со злокачественной и 193 (44,3%) 
с доброкачественной опухолью, а также 78 (15,2%) пациентов с неопухолевыми 
заболеваниями первоначально были обследованы традиционными методами 
ультразвуковой диагностики, включавшими серошкальную визуализацию, 
цветовое допплеровское картирование, режим энергетического допплера. 
Спектральные характеристики кровотока зоны изменений в 87 (16,9%) 
случаях оценивали с помощью разработанного нами функционального 
сосудистого теста. 
Результаты. Показатели информативности эхографии в диагностике 
сарком без учета и с учетом данных сосудистого теста показали 
возрастание специфичности и диагностической точности при стабильности 
чувствительности всего эхографического комплекса. Чувствительность 
составила 92,7 и 92,7%, специфичность – 87,1 и 98,9%, точность – 84,8  
и 91,1% соответственно (рассмотрение воспалительных процессов привело  
к недостоверности полученных результатов). 
Заключение. Сосудистый тест с нитромазью повышает показатели 
диагностической информативности эхографического комплекса. Целесообразно 
применять сосудистый тест при исключении неопухолевых изменений  
и учитывать возможную разницу в дифференцировке отдельных составных 
частей новообразования. 

Ключевые слова: нитромазь, мягкие ткани, опухоли, ультразвуковая 
диагностика, допплерография, функциональный сосудистый тест
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вазодилатацию, аналогичную 
эффекту эндогенного релакси-
рующего фактора, выделяемого 
эндотелием сосудов [7]. Возмож-
но, вазодилататорное действие 
нитрооксида направлено против 
вазоконстрикторного эффекта 
эндотелинов, основное назначе-
ние которых сводится к местному 
вазомоторному контролю [8].
К сожалению, в настоящее время 
серийное производство нитрома-
зи отсутствует. Ее можно заказать 
только в аптеке. Основная часть 
исследования была проведена еще 
в 1990-е гг., когда финская компа-
ния «Орион» промышленно выпу-
скала данный препарат. 
Целью исследования стала оцен-
ка реакций опухолевых сосудов 
на применение нитромази с пои-
ском новых ультразвуковых диаг-
ностических методик определения 
характера опухолей мягких тканей, 
а также определение возможностей 
использования данного фармако-
логического препарата. 
Функциональный сосудистый тест 
с нитромазью в качестве дополни-
тельного этапа в допплерографиче-
ском изучении кровотока опухоли 
дополнил традиционный комплекс 
ультразвуковых диагностических 
методик.
Нитроглицерин хорошо всасыва-
ется через кожу. Реакция сосудов 
опухоли может выявляться и ре-
гистрироваться путем допплеро-
графии в  ходе ультразвукового 
исследования.

Материал и методы
С помощью традиционного эхо-
графического комплекса (во всех 
наблюдениях использовались се-
рошкальная визуализация, цвето-
вое допплеровское картирование, 
энергетическая допплерография, 
а в 112 (21,8%) также эластогра-
фия) на аппаратах Hitachi-950, 
Logiq-400 обследовано 514 боль-
ных  – 243 (55,7%) пациента со 
злокачественной и  193 (44,3%) 
с доброкачественной опухолью, 
а также 78 (15,2%) пациентов с не-
опухолевыми (воспалительными) 
заболеваниями. Все наблюдения 
верифицированы гистологически 
(табл. 1). Среди гистологических 

типов опухолей в  группе сар-
ком преобладали фибросаркома 
и рабдомиосаркома – 111 (21,6%) 
случаев, в группе доброкачествен-
ных образований – липомы – 113 
(22%). Злокачественные образо-
вания, такие как липосаркомы, 
отмечались в 73 (14,2%) случаях, 
злокачественные шванномы, сино-
виальные и недифференцирован-
ные саркомы – у 51 (9,9%) паци-
ента, лейомиосаркомы – у восьми 
(1,5%). У 43 (8,4%) пациентов на-
блюдались фибромы, у 32 (6,2%) – 
гемангиомы, пяти (1%) – гиганто-
клеточные опухоли сухожильного 
влагалища. 
Мягкие ткани конечностей были 
поражены у 331 (64,4%) больного, 
туловище – у 164 (31,9%), шея – у 18 
(3,5%), голова – у одного (0,2%) па-
циента. Размеры патологических 
фокусов колебались от 10 до 90 мм 
(в среднем – 31 мм), а глубина зале-
гания – от 1 до 46 мм (в среднем – 
9,9 мм). Среди больных преобладали 
женщины (n = 302; 58,8%). Возраст 
больных составил 19–73 года. 
После предварительного измерения 
допплерографических параметров 
кровотока в зоне эхографически 
выявленных патологических из-
менений, в  структуре которых 
визуализировались сосуды с ди-
аметром, позволявшим провес-
ти такие допплерографические 
измерения, а также в неизменен-
ном участке тканей (удаленном 
от проекции патологического 
процесса на 40–50  мм) местно 
применяли 0,25  мл 2%-ной ни-
тромази. Ее действие начиналось 
через 15 минут и заканчивалось 
через 40 минут. Мы считали це-
лесообразным проводить повтор-
ные измерения (два-три раза) 
скорости кровотока в интервале 
времени от 15 до 30 минут после 
нанесения препарата на кожу или 

появления жжения в области на-
несения (16 (18,3%) случаев). По 
возможности оценивали скорость 
кровотока в артериальных и веноз-
ных сосудах. С целью дозирования 
фармпрепарата мы использовали 
листок бумаги с нанесенной на него 
сантиметровой шкалой. Листок 
с распределенной на 1 см2 мазью 
прикладывали на 15 минут к участ-
ку кожи в проекции расположения 
патологического образования. При 
необходимости (например, появле-
нии головной боли), как рекомен-
довал В.В. Руксин [9], действие 
мази прекращали, удалив ее оста-
ток с кожи. Прикладывание мази 
без втирания означало проведение 
теста без механической травмати-
зации кожи. Гель для допплерогра-
фии наносили непосредственно на 
остатки мази. 
Во всех случаях пробы с  нитро-
мазью оценивали пиковую систо-
лическую (или максимальную) 
и конечную диастолическую (или 
минимальную) скорости кровотока, 
индекс резистентности, усреднен-
ную по времени максимальную ско-
рость кровотока и пульсационный 
индекс. Методики измерения этих 
показателей представлены в различ-
ных руководствах и пособиях [10]. 
Поскольку определять параметры 
кровотока целесообразно в одних 
и тех же сосудах, важно одинаково 
располагать датчик над изучаемым 
участком тканей при базисных 
и последующих измерениях. Для 
этого мы использовали разрабо-
танное нами плоскостно-направ-
ляющее устройство [11].
В контрольную группу вошли 
30 здоровых лиц. Мы изучили раз-
ницу в интенсивности кровотока 
в неизмененных сосудах областей 
мягких тканей, в которых у паци-
ентов основной группы отмечались 
патологические изменения. 

Таблица 1. Возможность применения сосудистого теста

Факторы возможности применения сосудистого теста, по данным 
исследования неизмененных сосудов (в регионе мягких тканей, 
свободном от новообразования) 

Количество 
больных, абс. (%)

Отсутствие заметной реакции неизмененных сосудов на нитромазь 150 (59,3)

Наличие реакции 103 (40,7)
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Результаты и обсуждение
В 253 случаях была проведена 
сравнительная оценка реагирова-
ния на мазь неизмененных сосудов 
для исключения индивидуальных 
особенностей реагирования сосу-
дов. Как известно, уровень про-
дукции оксида азота, с которым 
обычно связывается нормальная 
физиологическая функция эндоте-
лия [12], зависит от возраста чело-
века [13] и ряда других факторов. 
В частности, тканевое содержание 
оксида азота у здоровых женщин 
обусловлено менструально-овари-
альным циклом и увеличивается 
в  секреторной фазе и  во время 
менструации. У мужчин продукции 
данного вещества способствует 
табакокурение. От стажа курения 
зависит уровень оксида азота. Воз-
можно повышение его содержания 
у больных атеросклерозом, гепати-
том C и другими заболеваниями 
(в зависимости от их стадии) [14]. 
По нашему мнению, это может от-
ражаться на уровне реагирования 
сосудистой стенки при умеренном 
повышении данного вещества 
за счет его поступления извне. 
С уровнем продукции оксида азота 
прямо коррелирует эффективность 
его депонирования в тканях [15]. 
Кроме того, применение предлага-
емой методики в целях измерения 
показателей кровотока ограничи-

вается диаметром сосудов внутри 
образования. Однако благодаря ди-
агностической аппаратуре (в том 
числе Logiq-400 с датчиком 5 МГц) 
нам удалось измерить данные по-
казатели в большинстве опухолей, 
которые планировалось протести-
ровать (87 (84,8%) случаев из 103).
Реакция сосудов неизмененных 
тканей у  пациентов со злокаче-
ственной опухолью была менее 
выраженной (разница – 0,5–3%, 
в среднем – 2,3%; p > 0,005), чем 
у здоровых лиц, что можно учиты-
вать на первом этапе скрининговой 
диагностики опухолей при эхогра-
фии. Вероятно, предлагаемая нами 
методика неприменима у больных 
с системными заболеваниями со-
судов, к которым можно отнести 
коллагенозы и аналогичные пато-
логические состояния.
Результаты как базовых, так и из-
меренных после функционального 
воздействия параметров кровото-
ка не имели четкой зависимости 
от конкретной гистологической 
принадлежности патологического 
процесса и в целом широко варьи-
ровались: максимальная скорость 
кровотока – от 5 до 153,1 (медиа-
на – 83), индекс резистентности – 
от 0,52 до 0,91 (медиана – 0,68).
После проведения сосудистого 
теста в области тканевых измене-
ний зафиксированы динамические 

сдвиги показателей кровотока, ко-
торые преимущественно отмеча-
лись или были наиболее выражены 
в сосудах доброкачественных обра-
зований и зонах неопухолевой па-
тологии. При этом граница между 
значениями процентного сдвига 
показателей кровотока в группе 
сарком и группе незлокачествен-
ных процессов колебалась в пре-
делах 3%.
Наиболее характерная разница 
показателей кровотока отмеча-
лась при измерении наименее за-
висимого от допплеровского угла 
индекса резистентности. Его ди-
намические изменения в группе 
злокачественных образований ва-
рьировались от 0 до 3,5%, в группе 
доброкачественных опухолей  – 
от 3,3 до 35,2%, группе неопухо-
левых изменений – от 0 до 21%. 
Изменения в сосудах отражены 
на рисунке. Из злокачественных 
образований лишь две высокодиф-
ференцированные липосаркомы 
продемонстрировали результаты 
сосудистого теста, аналогичные 
таковым в большинстве исследо-
ванных доброкачественных но-
вообразований – 39 (95,1%) и не
опухолевых процессов – 6 (66,7%). 
Скорее всего это обусловлено 
проведением измерений в части 
объема опухоли с высокой диф-
ференцировкой. В остальных си-

Клинические исследования
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туациях зафиксированы ожидав-
шиеся нами сдвиги показателей 
кровотока, наиболее выражен-
ные в  сосудах доброкачествен-
ных опухолей. При этом данные 
других ультразвуковых методик 
не всегда позволяли однозначно 
судить о  характере патологии 
или расценивались ошибочно (43 
(17,7%) случая злокачественной, 
31 (16,1%) – доброкачественной 
опухоли, четыре (5,1%) случая 
неопухолевого процесса). 
Значения показателей диагно-
стической информативности при 
диагностике сарком эхографиче-
ским методом без учета и с уче-
том данных сосудистого теста 
представлены в табл. 2. Как видим, 
с учетом данных этого теста спе-
цифичность и  диагностическая 
точность возрастают при стабиль-
ности чувствительности всего ком-
плекса (p < 0,05). 
Специфичность и точность толь-
ко для случаев с использованием 
сосудистого теста составили при 
учете воспалительных процессов 
90 и 92%, без учета – 95,1 и 97,4% 
соответственно. При сравнении 
этих показателей с показателями 
всего эхографического комплекса 
достоверной (p < 0,05) оказалась 
разница в точности данных сосу-
дистого теста без показателей ди-
намики сосудов воспалительных 
процессов. 
По нашему мнению, однократное 
применение влияющего на сосу-
ды препарата менее опасно в от-
ношении увеличения вероятности 
метастазирования опухоли, чем 
выполнение пункционной био-
псии, непосредственно распро-
страняющей клетки опухоли вдоль 
линии вкола иглы. Предлагаемый 
фармакологический тест неинва-
зивный, несложный в применении. 
Риск увеличения метастазирова-
ния по расширяющимся вокруг 
злокачественного образования 
сосудам минимален. Подтвержде-
ние тому – отмечаемая нами малая 
выраженность сосудистых реакций 
неизмененных тканей в ответ на 
нитромазь у пациентов со злока-
чественной опухолью. Снижение 
ответной реакции на препарат, 
основное звено в механизме дейст-

вия которого связано с нитроок-
сидом, объясняется изначальной 
толерантностью сосудов опухоли 
к нитрооксиду.
Противопоказаниями к примене-
нию препаратов нитроглицерина, 
к которым относится нитромазь, 
как отмечали исследователи вре-
мен его промышленного производ-
ства, – повышенная чувствитель-
ность к нитратам (головная боль, 
гипотония, тахикардия), резко 
выраженная гипотония и коллапс, 
кровоизлияние в мозг, травма го-
ловы, повышенное внутричереп-
ное давление, тяжелая анемия, 
выраженный аортальный стеноз, 
закрытоугольная форма глаукомы, 
гипертрофическая кардиомиопа-
тия. Нитромазь не применяют 
одновременно с другими гипотен-
зивными средствами, диуретиками, 
алкоголем, при остром инфаркте 
миокарда и высокой температуре 
окружающей среды [7].
Среди побочных эффектов теста 
следует отметить головную боль 
(пять (5,7%) случаев), головокру-
жение (один случай), ощущение 
распирания головы (один слу-
чай), шум в голове (один случай), 
покраснение лица (один случай), 
сердцебиение (два случая), тахи-
кардию (два случая), гипотонию 
(один случай), особенно у больных 
с исходной брадикардией. Перечи-
сленные эффекты соотносились 
с эффектами, описанными ранее 
при использовании нитромази 
в других целях [7]. Эти явления 
обычно не требуют специальной 
коррекции и не опасны для жизни. 
Применение нитроглицерина и со-
держащих его таблетированных 
и сублингвальных препаратов по 
кардиологическим показаниям не 
запрещается у больных со злокаче-
ственным опухолевым процессом. 

При этом воздействие нитроглице-
рина на кровоток в области ново-
образования может быть не менее 
значимым, чем при проведении 
сосудистого теста.

Заключение
Если при диагностических манипу-
ляциях определить характер опухо-
ли мягких тканей не удается, можно 
применить нитромазь в качестве 
индикатора способности сосудов 
новообразований реагировать на 
вазодилататорные агенты. Фикса-
ция сосудистой реакции возможна 
с помощью допплерографии. 
Предложенная нами диагности-
ческая методика, объединившая 
эхографию с фармакологическим 
воздействием и названная функ-
циональным сосудистым тестом, 
имеет ограничения. Так, отчетли-
вая оценка кровотока возможна 
лишь при изначальной хорошей 
выраженности кровотока в  па-
тологическом образовании, что 
часто отмечается в  злокачест-
венных опухолях мягких тканей 
[16]. С учетом малого диаметра 
сосудов в новообразованиях це-
лесообразно прежде всего обра-
щать внимание на динамические 
сдвиги наименее зависимых от 
допплеровского угла показателей 
кровотока, к которым относится 
индекс резистентности. 
Сосудистый тест следует приме-
нять после исключения неопухоле-
вого процесса и с учетом возмож-
ной разницы в дифференцировке 
отдельных составных частей ново-
образований. При этом необходи-
мо определять сдвиги кровотока 
в каждой из этих частей.  
Авторы заявляют об отсутствии 

конфликта интересов.
Исследование проведено 

без спонсорской поддержки.
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Таблица 2. Показатели информативности эхографического комплекса при диагностике сарком 

Эхографические
данные

Показатели диагностической информативности, %
чувствительность специфичность диагностическая 

точность

Без учета результатов 
сосудистого теста

92,7 87,1 84,8

С учетом данных 
сосудистого теста

92,7 98,9 91,1
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Use of Nitromaz in Functional Vascular Test for Differential Ultrasound Diagnosis of Soft Tissues Tumors

A.N. Zaytsev, PhD1, A.V. Chernaya, PhD1, R.Kh. Ulyanova1, V.Yu. Khalturin, PhD2 
1 N.N. Petrov National Medical Research Center of Oncology
2 I.I. Mechnikov North-Western State Medical University

Contact person: Aleksandr N. Zaytsev, zansp@mail.ru

Purpose of the study is to determine the possibility and feasibility of using nitromaz in a new additional diagnostic 
method to clarify the nature of soft tissue tumors. 
Material and methods. 514 patients with malignant (243 (55.7%)) and benign (193 (44.3%)) tumors, as well as non-
tumors (78 (15.2%)) diseases were initially examined by traditional methods of ultrasound diagnostics, which included 
while rendering, color Doppler mapping, power Doppler. If it is possible to assess the spectral characteristics of blood 
flow of the change zone – in 87 (16.9%) the observations are applied to the functional vascular test we have developed.
Results. Indicators of informational echography in the diagnosis of sarcoma without taking into account the use  
of the vascular test and when taking into account its data showed an increase in its specificity and diagnostic accuracy 
with stability in general sensitivity of everything echoing complex. Sensitivity, respectively, was 92.7% and 92.7%, 
specificity – 87.1% and 98.9%, accuracy – 84.8% and 91.1% (inclusion in the consideration of inflammatory processes 
led to the inaccuracy of the results). 
Conclusion. Vascular test with nitromaz increases the diagnostic informativeness of the echoing complex. It is advisable 
to apply it in the exclusion of non-tumor changes and take into account the possible difference in differentiation  
of individual components of the tumor.

Key words: nitromaz, soft tissues, tumors, ultrasound diagnosis, dopplerography, functional vascular test 
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В статье представлена динамика статистических показателей 
заболеваемости, диагностики, профилактической выявляемости рака 
яичников в Российской Федерации за десять лет (2009–2018 гг.).
Материал и методы. Проанализированы данные государственной 
статистики Российской Федерации за 2009–2018 гг., касающиеся 
распространенности и диагностики рака яичников.
Результаты. Длительное бессимптомное течение заболевания, отсутствие 
программ скрининга и низкая онкологическая настороженность врачей 
и средних медицинских работников обусловливают высокий уровень поздней 
диагностики злокачественных новообразований яичников (в 2018 г. в России 
он составил 60,3%), что негативно отражается на результатах лечения, 
качестве жизни и выживаемости больных.
Заключение. Для снижения уровня поздней диагностики рака яичников 
необходимы систематическое повышение квалификации не только онкологов. 
но и врачей первичного звена (терапевтов, акушеров-гинекологов, хирургов 
и др.), увеличение количества смотровых кабинетов, охват углубленным 
обследованием групп повышенного риска заболевания с учетом региональных 
факторов риска, проведение широкой санитарно-просветительской работы 
среди населения. 

Ключевые слова: рак яичников, заболеваемость, диагностика, профилактика

Введение
Рак яичников остается актуаль-
ной медико-социальной пробле-
мой в мире, поскольку не отно-
сится к  визуально обозримым 
локализациям и  достаточно 
сложен для ранней диагностики 
[1, 2].

Материал и методы
За десятилетний период (2009–
2018  гг.) проанализированы по-

казатели распространенности, 
диагностики (морфологическая 
верификация, распределение 
впервые выявленных больных 
по стадиям опухолевого процес-
са, активная диагностика, запу-
щенность, поздняя диагности-
ка), одногодичной летальности, 
удельного веса больных раком 
яичников, состоящих на  учете 
пять лет и более, в соответствии 
с Международной классификаци-

ей болезней 10-го пересмотра (ру-
брика С56).
Использованы данные  госу-
дарственной статистической 
отчетности, представленные 
в  информационно-аналитиче-
ских сборниках «Состояние он-
кологической помощи населению 
России» и «Злокачественные но-
вообразования в России» за пери-
од 2009–2018 гг.

Результаты
По данным государственной ста-
тистической отчетности, в 2018 г. 
в  Российской Федерации заре-
гистрировано 14 318 новых слу-
чаев злокачественных новообра-
зований яичников. В  структуре 
общей онкологической заболевае-
мости населения России рак яич-
ников в  2018  г. занимал девятое 
место. На его долю приходилось 
2,3%, среди женского населения – 
4,2% (рис. 1). Среди злокачествен-
ных опухолей женских половых 
органов рак яичников занимал 
третье место после злокачествен-
ных новообразований эндомет-
рия и шейки матки.
Стандартизованный показатель 
заболеваемости раком яични-
ков в 2018 г. составил 11,14 ± 0,10 
на  100 тыс. женского населения 
(мировой стандарт),  грубый  – 
18,19. За анализируемые десять 
лет (2009–2018 гг.) уровень стан-
дартизованного показателя уве-
личился на  3,5% (среднегодовой 
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прирост – 0,4%), грубого – на 8% 
(среднегодовой прирост  – 0,8%) 
(рис. 2).
Максимальный уровень стан-
д а р т и з ов а н н ог о  п ок а з ат е -
ля в  2018  г. зарегистрирован 
в  Сибирском федеральном окру-
ге  – 12,13  на  100  тыс. женского 
населения. В регионах России он 
составил: 20,2 – в Ненецком авто-
номном округе, 17,92 – Республике 
Тыва, 15,7  – Калужской обла-
сти, 15,4  – Курганской области, 
14,83  – Республике Мордовия, 
13,97  – Иркутской области, 
13,28  – Сахалинской области, 
13,25  – Красноярском крае, 
13,20  – Республике Бурятия, 
12,94  – Республике Марий Эл, 
12,74  – Омской области, 12,71  – 
Челябинской области, 12,27  – 
Томской области.
Низкий уровень данного пока-
зателя зафиксирован в  Северо-
Кавказском федеральном округе 
(9,92). Среди регионов России  – 
в Чукотском автономном округе 
(3,04), Республике Алтай (6,25), 
Мурманской (7,35) и Магаданской 
(7,39) областях, республиках 
Чечня (7,45), Ингушетия (7,86), 
Саха (Якутия) (7,93).
Высокий уровень грубого показате-
ля заболеваемости среди больных 
раком яичников отмечен в возраст-
ных группах 50–54  года (32,32%), 
55–59  (34,84%), 60–64  (38,72%), 
70–74 (36,82%), 75–79 лет (34,86%), 
пик заболеваемости  – в  возраст-
ной группе 65–69  лет (39,61%). 
Средний возраст заболевших 
женщин – 59,3 года.
Пока затель распрост ра нен-
ности заболевания в  2018  г. 
в  Российской Федерации соста-
вил 76,2 на 100 тыс. населения.
Статистически значимого изме-
нения показателя кумулятивно-
го риска развития рака яичника 
(риск  развития злокачественно-
го новообразования, которому 
подвергалось бы лицо в течение 
жизни до 75 лет, в отсутствие дру-
гих причин смерти) в  возрасте 
0–74 года на протяжении анали-
зируемого периода не произошло 
(1,2% в 2009 г. и 1,23% в 2018 г.).
Важным показателем, определяю-
щим прогноз заболевания при зло-

качественных новообразованиях, 
является стадия при установлении 
клинического диагноза. В  2018  г. 
злокачественные новообразования 
яичников I и II стадий в Российской 
Федерации выявлены в 40,3% слу-
чаев, III стадии – в 30,0%, IV ста-
дии – в 20,0% случаев.
Высокий уровень ранней диаг-
ностики (I–II стадии) зарегистри-
рован в Амурской области (61,8%), 
Карачаево-Черкесии (58,6%), 
Пермском (56,5%), Забайкальском 
(54,5%) кра ях, республика х 
Удмуртия (53,9%), Коми (53,8%), 
Чечня (52,8%), Мурманской обла-
сти (52,4%), Республике Адыгея 
(51,3%), Волгоградской области 
(50,0%). В Чукотском автономном 
округе этот показатель составил 
100%. Низкий уровень зафикси-
рован в  Ненецком автономном 
округе (16,7%), Ульяновской об-
ласти (19,2%), Камчатском крае 

(20,0%) и  Республике Калмыкия 
(20,0%).
Показатель поздней диагностики 
и запущенности (III и IV стадии) 
злокачественных новообразова-
ний яичников за анализируемый 
период не  продемонстрировал 
тенденции к снижению. В 2009 г. 
он составил 60,5%, в 2018 г. – 60,3%.
Показатель запущенности (IV ста-
дия) рака яичников в Российской 
Федерации на  протяжении деся-
ти лет оставался высоким, но при 
этом имел тенденцию к снижению. 
За 2009–2018  гг. он уменьшился 
на 10,3% (22,3% – в 2009 г.). Высокий 
уровень удельного веса запущен-
ных случаев заболевания в 2018 г. за-
регистрирован в Тульской (41,3%), 
Псковской (34,8%) областях, 
Республике Кабардино-Балкария 
(31,6%), Ульяновской (29,3%), 
Томской (28,8%), Кировской 
(28,3%), Калининградской (27,9%), 

  Трахея, бронхи, легкое 4,0%
  Меланома 2,1%
  Кожа (кроме меланомы) 14,6%
  Молочная железа 20,9%
  Шейка матки 5,2%
  Тело матки 8,0%
  Яичники 4,2%
  Почки 3,2%
  Щитовидная железа 3,3%
  Гемобластозы 4,5%
  Пищевод 0,6%
  Желудок 4,6%
  Ободочная кишка 7,4%
  Прямая кишка 4,5%
  Поджелудочная железа 2,9%
  Прочее 10,0%

Рис. 1. Структура заболеваемости злокачественными новообразованиями 
женского населения России в 2018 г.

Рис. 2. Динамика заболеваемости раком яичников в Российской Федерации
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Смоленской (27,4%) областях, 
низкий  – в  Республике Чечня 
(10,9%) и  Пермском крае (8,1%). 
В  Чукотском автономном округе 
ни одного случая диагностики рака 
яичников III и IV стадий не зафик-
сировано. Это скорее всего связа-
но с ошибками учета и регистра-
ции онкологических заболеваний 
в регионе.
Поздняя диагностика рака яич-
ников обусловлена прежде всего 
длительным бессимптомным 
течением заболевания и  недо-
статочной онкологической на-
стороженностью врачей общей 
лечебной сети [3, 4].
Активная диагностика злока-
чественных новообразований 
и степень охвата населения про-
филактическими осмотрами 
и  скрининговым обследованием 
являются индикаторами онко-
логической настороженности 
врачей общей лечебной сети 
и качества диагностики злокаче-
ственных новообразований [5, 6]. 
Показатель активной диагности-
ки злокачественных новообразо-
ваний яичников в России в 2018 г. 
составил 19,6%. В регионах он ко-
лебался от 0% в Ненецком округе 
до 100% – в Чукотском.
За десять лет уровень активной 
диагностики возрос в  2,1 раза 
(9,2% в 2009 г.), тем не менее остал-
ся низким. Это объясняется 
отсутствием скрининговых про-
грамм по ранней диагностике зло-
качественных новообразований 
яичников [1, 2].
Морфологический диагноз яв-
ляется основным критерием 
достоверности диа гностики 
в  онкологии [7, 8]. Показатель 
морфологической диагностики 
злокачественных опухолей яич-
ников в России в 2018 г. составил 
94,0%. За 2009–2018 гг. он увели-
чился на 6% (88,4% в 2009 г.), что 
свидетельствует об  улучшении 
качества диагностики пациентов 
с этой патологией. В Орловской, 
Та м б ов с кой,  Яр о с л а в с кой, 
Ульяновской, Томской и  Мага
данской областях, республи-
ках Калмыкия и  Ингушетия, 
Чукотском и Ненецком автоном-
ных округах в 2018 г. уровень мор-

фологической диагностики рака 
яичников достиг 100%. Низкий 
уровень показателя отмечал-
ся в  республиках Карачаево-
Черкесия (80,5%) и  Кабардино-
Балкария (82,5%), Тюменской 
области (83,3%), Республике 
Чечня (83,6%),  г. Севастополе 
(85,0%).
Уровень одногодичной леталь-
ности – важный и объективный 
фактор, отражающий состояние 
диагностики и  лечения боль-
ных со  злокачественными ново-
образованиями [8, 9]. В  2018  г. 
в  Российской Федерации одно-
годичная летальность больных 
раком яичников составила 21,3%. 
Благодаря использованию в кли-
нической онкологии таргетных 
препаратов и  химиопрепаратов 
нового поколения в комплексном 
лечении в  2009–2018  гг. показа-
тель одногодичной летальности 
снизился на 19,0% (в 2009 г. 26,4%). 
Это свидетельствует о  наметив-
шейся положительной динамике 
в  улучшении качества оказания 
специализированной онкологи-
ческой помощи больным раком 
яичников.
В  2018  г. высокий уровень ле-
тальности в  первый  год уста-
новления диагноза был высо-
ким в  Магаданской области 
(40,0%), Республике Хакасия 
(37,0%), Ростовской области 
(31,9%), Камчатском крае (30,0%), 
Республике Адыгея (29,6%), 
Орловской (29,1%) и  Омской 
(28,7%) областях. Низкий уровень 
одногодичной летальности заре-
гистрирован в республиках Чечня 
(3,3%), Ингушетия (4,0%), Карелия 
(8,6%) и  Ямало-Ненецком авто-
номном округе (8,7%). Случаев од-
ногодичной летальности не зафик-
сировано в Ненецком автономном 
округе и Республике Алтай.
Почти за весь анализируемый пе-
риод летальность на первом году 
после установления диагноза 
превысила удельный вес боль-
ных с  IV стадией заболевания 
в 1,2 раза, и только в 2018 г. этот 
коэффициент приблизился к еди-
нице (1,04). Это говорит об ошиб-
ках при проведении стадиро-
вания первичного опухолевого 

процесса и занижении показателя 
запущенности. Такая тенденция 
отмечалась на  протяжении всех 
анализируемых лет. При этом 
максимально недооценивалась 
распространенность опухолево-
го процесса в среднем по стране 
в 2011 г. (1,3 раза).
По состоянию на 2018 г. на учете 
в  онкологических учреждениях 
страны состояло 69 543 больных 
раком яичников. Пятилетняя вы-
живаемость составила 62,1%.

Заключение
Несмотря на внедрение в послед-
нее десятилетие в  практическое 
здравоохранение (медицинские 
организации первичной меди-
ко-санитарной помощи и специ-
ализированная онкологическая 
помощь) новых методов диаг-
ностики (магнитно-резонансная, 
компьютерная и  позитронно-
эмиссионная томография, уль-
тразвуковые аппараты эксперт-
ного класса, автоматизированные 
системы  гистологической диаг-
ностики, иммуноморфологиче-
ские исследования, опухолевые 
маркеры и др.), уровень поздней 
диагностики злокачественных 
новообразований яичников оста-
ется высоким, что отрицательно 
сказывается на  результатах ле-
чения, выживаемости и качестве 
жизни больных.
Соотношение показателя одно-
годичной летальности анали-
зируемого года и запущенности 
предыдущего года характеризу-
ет уровень несоответствия боль-
ных c IV стадией заболевания 
и фактической запущенностью, 
что свидетельствует о  высокой 
частоте клинических ошибок, 
допускаемых при оценке рас-
пространенности опухолевого 
процесса. Именно поэтому при 
проведении х иру ргического 
стадирования первичного опу-
холевого процесса необходимо 
строго соблюдать все правила 
медицинской процедуры. Это 
позволит снизить количество 
рецидивов, процент ошибок, 
связанных с  определением ста-
дии заболевания, выбором ме-
тода (методов) лечения, а также 
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Presented the analysis of dynamics of statistical indicators of incidence, diagnostics, and preventive detection of ovarian 
cancer in the Russian Federation for ten years (2009–2018).
Material and methods. Analyzed the data of the state statistics of the Russian Federation for 2009–2018 concerning 
the prevalence and diagnosis of ovarian cancer.
Results. Th e long-term asymptomatic course of the disease, the lack of screening programs and doctors’ 
and average medical workers’ low oncological alertness cause a high level of late diagnosis of ovarian malignancies 
(in 2018 in Russia it was 60.3%), which negatively aff ects the results of treatment, quality of life and survival 
of patients.
Conclusion. Th e reduction of the level of late diagnosis of ovarian cancer requires systematic training on oncology 
for primary care physicians (internists, obstetrician-gynecologists, surgeons, etc.) oncologist, increasing the number 
of examination rooms, the coverage in-depth survey of groups at high risk of the disease based on regional risk factors, 
wide sanitary-educational work among the population. 

Key words: ovarian cancer, incidence, diagnosis, prevention

повысит выживаемость после 
проведенного лечения.
Таким образом, только свое-
временная диагностика способ-
на повысить частоту выявления 
ранних стадий рака яичников. 
Основные мероприятия по улуч-
шению онкологической помощи 
больным злокачественными но-

вообразованиями женской репро-
дуктивной системы, в частности 
яичников, предусматривают:
 ■ повышение квалификации в во-

просах онкологии врачей первич-
ного звена (терапевтов, акуше-
ров-гинекологов, хирургов и др.) 
и непосредственно врачей-онко-
логов;

 ■ увеличение количества женских 
смотровых кабинетов;

 ■ охват углубленным обследова-
нием групп повышенного риска 
заболевания с учетом региональ-
ных факторов риска;

 ■ проведение широкой санитарно-
просветительной работы среди на-
селения.  
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В статье представлены результаты применения перорального винорелбина 
при метастатическом раке молочной железы. Химиотерапия винорелбином 
характеризуется удовлетворительным профилем токсичности, может 
проводиться амбулаторно, требует минимального поддерживающего 
лечения, входит в клинические рекомендации. Полностью пероральный 
комбинированный режим винорелбина и капецитабина высокоэффективен 
при висцеральных метастазах и может проводиться амбулаторно. 

Ключевые слова: метастатический рак молочной железы, пероральная 
химиотерапия, винорелбин, капецитабин

Введение
Рак молочной железы (РМЖ) 
является наиболее частой злока-
чественной опухолью, ежегодно 
поражая 2,1 млн женщин. С РМЖ 
связано наибольшее число смер-
тей от  рака среди женского на-
селения. По  оценкам Всемирной 
организации здравоохранения, 
в 2018 г. от РМЖ умерло 627 000 па-
циенток. Это примерно 15% всех 
случаев смерти от рака среди жен-
щин [1]. В 2018 г. заболеваемость 
РМЖ в  Российской Федерации 
составила 471,5 на 100 тыс. населе-
ния. Впервые на учет поставлено 
64 533 больных РМЖ. Это зло-
качественное новообразование 
занимает первое место по заболе-
ваемости раком среди женского 
населения России [2].
По  данным Международного 
агентства по  изучению рака 
(МАИР), РМЖ у женщин входит 
в топ-5 по смертности среди всех 
злокачественных опухолей [3].
Благодаря современным эффек-
тивным способам лечения РМЖ 
I–III стадий значительно увеличи-

лась выживаемость пациенток [4]. 
В  большинстве случаев  главной 
причиной летального исхода явля-
ется развитие рецидива и отдален-
ных метастазов, ежегодно выявля-
емых в 30–40% наблюдений. Время 
наступления прогрессирования 
у конкретного больного практиче-
ски непредсказуемо. В литературе 
приводятся усредненные сведения 
о существовании двух пиков про-
грессирования РМЖ для боль-
ных, прошедших хирургическое 
лечение. Первый пик омечается 
через 18–24 месяца после опера-
ции, второй  – спустя 60 месяцев 
[5–7]. Средняя продолжительность 
жизни пациенток с  момента вы-
явления метастазов по-прежнему 
не превышает трех лет. При этом 
более пяти лет живут 25–30%, 
более десяти лет – 10% больных [8].
Рано или поздно, но после ради-
кального лечения РМЖ опухоль 
скорее всего начнет прогресси-
ровать, что, вероятно, приведет 
к летальному исходу. В настоящее 
время РМЖ на стадии клиничес
кой диссеминации остается неиз-

лечимым заболеванием. С появле-
нием отдаленных метастазов цель 
лечения меняется с  выздоров-
ления на  увеличение продолжи-
тельности жизни при сохранении 
удовлетворительного качества 
жизни [9]. Достигнутые успехи 
лекарственной терапии позволяют 
сегодня рассматривать метастати-
ческий РМЖ (мРМЖ) как хро-
ническую болезнь, протекающую 
с  периодическими ухудшениями 
состояния, требующими лечения.
Несомненно, выбор оптималь-
ной терапии мРМЖ представляет 
одну из  наиболее сложных про-
блем клинической онкологии. Это 
обусловлено неоднородностью 
заболевания, умеренной чувстви-
тельностью опухоли к  химио- 
и  гормонотерапии, отсутствием 
абсолютных признаков чувстви-
тельности и резистентности к сов-
ременным противоопухолевым 
препаратам. Половина пациенток 
с мРМЖ получают химиотерапию 
(в сочетании с лучевой терапией 
или без нее) [10]. При планирова-
нии химиотерапии предпочтение 
отдается препаратам, применение 
которых ассоциируется с  макси-
мальным количеством объектив-
ных лечебных эффектов (полный 
и  частичный ответ). Среди пре-
паратов с одинаковой эффектив-
ностью предпочтение отдается 
наименее токсичным [11].
В  резолюции ASCO (American 
Society of  Clinical Oncology  – 
Американское общество клини-
ческой онкологии) 2014 г. указано 
на  необходимость проведения 
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клинических исследований, ре-
зультаты которых клинически 
значимы для пациентов. Речь идет 
о статистически значимом увели-
чении выживаемости и  улучше-
нии качества жизни [12].
Наиболее эффективными цито-
статиками при мРМЖ призна-
ны антрациклины и  таксаны. 
В настоящее время большинство 
больных РМЖ получают таксаны 
и  антрациклины на  этапе адъ-
ювантной или неоадъювантной 
химиотерапии, поэтому при вы-
явлении диссеминации и наличии 
показаний к химиотерапии онко-
лог часто должен выбирать препа-
раты, не являющиеся производны-
ми таксанов и антрациклина [13]. 
В большинстве случаев предпочте-
ние отдается монотерапии [9].
В  одних исследованиях показа-
на эффективность комбиниро-
ванного режима химиотерапии 
(преимущественно одновремен-
ное назначение двух препаратов), 
в других – увеличение общей вы-
живаемости (ОВ) при последова-
тельном назначении химиопрепа-
ратов в монорежиме [14].
В  клинических рекомендаци-
ях ESMO (European Society for 
Medical Oncology  – Европейское 
общество медицинских онколо-
гов) (Консенсус ABC4) сказано, 
что последовательная однокомпо-
нентная терапия является пред-
почтительным вариантом при 
мРМЖ. Комбинированная химио
терапия должна быть отложена 
в  случае резкого клинического 
прогрессирования, опасных для 
жизни висцеральных метастазов, 
а  также если пациент нуждается 
в срочном контроле над симпто-
мами и/или заболеванием [15].
Больным мРМЖ, получившим 
на  этапе адъювантной терапии 
антрациклины и  таксаны, чаще 
назначают винорелбин и  капе-
цитабин. Эффективность этих 
препаратов была показана в  ис-
следовании II  фазы EORTC 
10001. Пациентки получали ка-
пецитабин в  дозе 1250 мг/м2 пе-
рорально на  1–14-й  дни либо  
винорелбин 30  мг/м2 внутри-
венно  на 1-й и 8-й дни. Продол
жительность цикла составляла 

21  день. Препараты продемонст-
рировали сравнимую противо
опухолевую активность и  разный 
профиль токсичности. В группе ви-
норелбина чаще наблюдалась гема-
тологическая токсичность, в группе 
капецитабина – диарея и ладонно-
подошвенный синдром [16].

Пероральная химиотерапия 
мРМЖ
Из-за особенностей химического 
строения большинство цитостати-
ческих препаратов вводится только 
внутривенно. Несмотря на то что 
для каждого препарата сущест-
вует оптимальная концентрация, 
в  большинстве своем препараты 
негативно влияют на стенку пери-
ферической вены как за счет не-
посредственного воздействия, так 
и за счет pH. Химическое повреж-
дение эндотелия внутренней обо-
лочки вены приводит к развитию 
флебита, который не  позволяет 
использовать травмированную 
периферическую вену для после-
дующих введений. До тех пор пока 
пациенты могли получить только 
первую-вторую линию химиотера-
пии, данная проблема была менее 
заметна. С появлением новых хи-
миопрепаратов, увеличением про-
должительности жизни больных 
проблема, связанная со способом 
введения цитостатиков, стала весь-
ма актуальной. Один способ – ис-
пользование имплантированных 
систем венозного доступа, который 
при несомненном удобстве весьма 
затратен и требует обучения пер-
сонала, другой  – использование 
пероральных химиопрепаратов. 
С  одной стороны, пероральные 
химиопрепараты высокоэффек-
тивны, с другой – позволяют паци-
ентам сохранить привычный стиль 
жизни. Одним из дополнительных 
положительных свойств перораль-
ной терапии является возможность 
модификации доз препаратов. 
В арсенале химиотерапевта, к со-
жалению, имеется всего несколько 
пероральных форм препаратов для 
лечения мРMЖ, в том числе цито-
статиков (винорелбин, капецита-
бин, циклофосфамид, этопозид).
Форма введения химиопрепарата 
(внутривенная или пероральная) 

до недавнего времени рассматри-
валась с  точки зрения удобства 
пациента, возможности избежать 
внутривенного доступа, уменьше-
ния степени алопеции. В исследо-
ваниях пациенты предпочитали 
пероральную форму препарата 
при равной эффективности пер-
оральной и  внутривенной форм 
[17, 18]. Пероральная химиотера-
пия по  сравнению с  внутривен-
ной обеспечивает более высокое 
качество жизни в условиях стаци-
онара, позволяет больным вести 
привычный образ жизни, снижает 
прямые и непрямые затраты, свя-
занные с госпитализацией, лишена 
рисков, связанных с  установкой 
и  ношением внутривенных кате-
теров и венозных портов. Конечно, 
пероральный прием цитостатиков 
требует дополнительного обуче-
ния пациентов, поскольку от них 
зависит комплаентность тера-
пии. Несоблюдение предписаний 
врача (снижение дозы, нарушение 
кратности приема) отрицательно 
отражается не  только на  эффек-
тивности, но  и на  безопасности 
лечения. Нарушение условий хра-
нения таблетированных лекарст-
венных средств также способно 
снизить эффективность терапии 
[19]. Следует признать, что жен-
щины, получающие пероральную 
химиотерапию, характеризуются 
высокой приверженностью лече-
нию, они соблюдают назначенный 
режим в отношении дозы и време-
ни приема.
По  мнению профессиональных 
сообществ онкологов, сегодня 
в  условиях самоизоляции из-за 
пандемии COVID-19 пероральная 
форма терапии стала для пациен-
тов предпочтительной [20–22].
Капецитабин является перораль-
ным фторпиримидином. Его вы-
сокая эффективность объясняет-
ся преимущественной активацией 
капецитабина в опухоли под влия-
нием фермента тимидинфосфори-
лазы (ТФ). Под воздействием ТФ 
капецитабин превращается в  ак-
тивный метаболит 5-фторурацил. 
Противоопухолевое действие ка-
пецитабина обусловлено более вы-
сокой активностью ТФ в опухоли 
по сравнению с нормальными тка-
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нями. Так, активность ТФ в опу-
холи молочной железы в  21 раз 
превышает таковую в нормальной 
ткани молочной железы [23].
Эффективность капецитабина 
в монорежиме оценивали в четы-
рех независимых исследованиях 
с  участием 500 больных, полу-
чавших ранее таксаны [24–27]. 
Большинство из них ранее получа-
ли и антрациклины. Был достиг-
нут общий ответ (ОО) от 15 до 28% 
при длительности ответа от трех 
до 4,6 месяца. В  систематизиро-
ванном обзоре клинических иссле-
дований капецитабина в  первой 
линии терапии HER2-негативного 
мРМЖ показана его высокая эф-
фективность [28].
Винорелбин  – полусинтетиче-
ский винкаалкалоид третьего 
поколения. Винорелбин (5-нор
ангидровинбластин) блокирует 
образование митотических ми-
кротрубочек и  микротрубочек, 
участвующих в  поддержании 
формы, подвижности, адгезии 
клеток и их внутриклеточной це-
лостности. Винорелбин блокиру-
ет митоз в стадии G2-M, вызывая 
смерть клетки в интерфазе или во 
время последующего митоза [29]. 
В отличие от других винкаалкало-
идов сродство винорелбина с ми-
кротрубочками митотического 
веретена на  несколько порядков 
выше, чем сродство с аксональны-
ми микротрубочками. Этим объ-
ясняется существенно меньшая 
нейротоксичность винорелбина. 
С практической точки зрения дан-
ное свойство препарата особенно 
важно при назначении терапии 
в короткие сроки после таксанов, 
когда у больных еще сохраняется 
нейропатия.
В  систематизированном обзо-
ре проанализированы результа-
ты клинических исследований 
с  участием пациенток с  мРМЖ, 
предлеченных антрациклинами 
и таксанами и получавших моно-
химиотерапию капецитабином 
либо внутривенную форму вино-
релбина. Показана равная эффек-
тивность капецитабина и внутри-
венной формы винорелбина [30].
Практическое применение вну-
тривенной формы винорелбина 

ограничивалось высокой часто-
той развития лекарственного 
флебита. С появлением перораль-
ной формы это нежелательное 
явление удалось преодолеть. 
Лекарственная форма винорелби-
на представляет собой капсулу, со-
держащую винорелбина тартрат, 
разведенный в растворе этанола, 
воды, глицерола и макрогола 400. 
Пероральная форма винорелбина 
всасывается за 1,5–3 часа, время 
полувыведения составляет около 
40 часов. Винорелбин плохо свя-
зывается с белками плазмы (13%) 
и хорошо с тромбоцитами (78%), 
метаболизируется в  печени, его 
абсолютная биодоступность со-
ставляет 40% (в связи с этим дозы 
внутривенной и  пероральной 
формы различны). Прием пищи 
не  влияет на  фармакокинети-
ческий профиль пероральной 
формы винорелбина, а  тошнота 
и  рвота наблюдаются реже у  тех 
больных, которые принимали 
препарат не  натощак. Поэтому 
пероральную форму винорелбина 
рекомендуется совмещать с  лег-
ким приемом пищи. Пероральная 
форма элиминируется в основном 
в неконъюгированной форме вме-
сте с желчью. Важным с практи-
ческой точки зрения является то, 
что абсорбция препарата у паци-
ентов старшей возрастной группы 
не замедляется. Абсолютная био-
доступность у  больных старшей 
возрастной группы достигает 38% 
и  статистически не  отличается 
от таковой у молодых пациентов. 
В отличие от внутривенной пер-
оральная форма демонстрирует 
линейную фармакокинетику с аб-
солютной биодоступностью ~40%. 
Соответствие доз пероральной 
и внутривенной форм следующее: 
80 мг/м2 пероральной формы эк-
вивалентны 30 мг/м2 внутривен-
ной, а 60 мг/м2 – 25 мг/м2 [31].

Пероральный винорелбин 
в клинических исследованиях 
и клинических рекомендациях
В  настоящее время в  качестве 
первой линии лечения мРМЖ ис-
пользуется пероральный винорел-
бин в монорежиме 60 мг/м2 в не-
делю в течение трех недель, далее 

по 80 мг/м2 один раз в неделю при 
условии приемлемого уровня ток-
сичности [9].
В  ранних исследованиях тера-
пию начинали с  дозы 80 мг/м2, 
что приводило к  ранней  гемато-
логической токсичности [32, 33]. 
Для преодоления  гематологиче-
ской токсичности был разрабо-
тан режим, при котором первый 
цикл проводится в дозе 60 мг/м2 
еженедельно и  лишь со  второго 
цикла доза повышается до 80 мг/м2 
в неделю.
В  рандомизированном иссле-
довании II фазы (n = 64) проде-
монстрирована эффективность 
пероральной формы винорелби-
на в  еженедельном режиме при 
мРМЖ. Большинство включенных 
в исследование пациенток имели 
метастатическое поражение лег-
ких, печени или мультиорганное 
поражение. ОО на  терапию со-
ставил 31% (95%-ный доверитель-
ный интервал (ДИ) 19–41), выжи-
ваемость без прогрессирования 
(ВБП) – 4,6 месяца, ОВ – 21 месяц. 
Наиболее частым нежелатель-
ным явлением была нейтропения. 
При этом нейтропения 4-й степе-
ни выявлена у  17,2% пациенток. 
Значимая тошнота и  рвота были 
достаточно редким осложнением – 
3,1 и 4,6% соответственно. Только 
в одном случае развилась нейро-
токсичность. Качество жизни оце-
нивали с помощи опросника C30 
до лечения, спустя восемь и 16 не-
дель от его начала. Уровень качест-
ва жизни на фоне такой терапии 
соответствовал уровню в  начале 
лечения [34].
М. Mansour и С. Mourad в иссле-
довании II фазы (n = 31) провели 
терапию более молодым пациент
кам с висцеральными метастаза-
ми РМЖ, средний возраст боль-
ных составил 42  года. Контроль 
заболевания (ОО + стабилизация) 
достигнут у 68% больных, медиа-
на времени до прогрессирования 
составила 5,2  месяца (95% ДИ 
2,8–7,5), медиана ОВ – 16 месяцев 
(95% ДИ 11,3–20,7). Нейтропения 
3–4-й степени наблюдалась у 10% 
больных [35].
В  последние  годы парадигма те-
рапии  гормонозависимого мета-
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статического РМЖ изменилась, 
и  сегодня клиницистам необхо-
дим эффективный и  безопасный 
цитостатик, который можно на-
значать пожилым больным  гор-
монозависимым мРМЖ при вы-
явлении  гормонорезистентности 
или развитии висцерального 
криза. В  исследовании II фазы 
NorBreast-228 участвовало 70 боль-
ных  гормонозависимым мРМЖ 
с костными метастазами. При этом 
59% больных ранее получали ан-
трациклины, 24% – таксаны. Всем 
пациенткам в  данном исследова-
нии ранее назначали эндокринную 
терапию (в  среднем две линии). 
Важный момент: медиана возра-
ста пациенток составила 60,6 года, 
возраст 34% больных  – 65  лет 
и  старше. Пероральная форма 
винорелбина позволила добить-
ся частоты клинического ответа 
(объективный ответ + стабили-
зация не  менее 24  недель) у  56% 
больных, его длительность соста-
вила 10,9 месяца (95% ДИ 8,6–14,7), 
ВБП – 8,2 месяца (95% ДИ 5,5–9,8), 
ОВ – 35,2 месяца (95% ДИ 26,8–47,1) 
[36]. В исследовании NorBreast-228 
продемонстрирована возможность 
длительной терапии пероральным 
винорелбином. 73% больных про-
должали терапию до прогрессиро-
вания заболевания, 44% получили 
шесть и более циклов, 36% – девять 
и более циклов терапии. Медиана 
интенсивности относительной 
дозы винорелбина составила 83%. 
При этом 79% больным дозу перо-
рального винорелбина увеличили 
до 80 мг/м2 (табл. 1) [36].
Несомненный клинический ин-
терес представляют результа-
ты исследования NorBreast-231. 
В данном исследовании выполнено 
прямое сравнение эффективности 
и безопасности перорального ви-
норелбина и еженедельного режи-
ма паклитаксела в первой линии 
химиотерапии. В  исследовании 
участвовали больные  гормоно-
позитивным HER2-негативным 
мРМЖ, которые ранее получали 
эндокринотерапию. Пациенткам 
назначали либо пероральный ви-
норелбин 60 мг/м2/нед в  течение 
трех недель, далее по 80 мг/м2 один 
раз в неделю при условии отсут-

ствия нейтропении > 3-й степени, 
либо паклитаксел 80 мг/м2/нед. 
Всего в исследование была вклю-
чена 131 пациентка. Ранее больные 
получили в  среднем две линии 
эндокринотерапии, свыше 70% 
больных прошли адъювантную 
или неоадъювантную химиотера-
пию. У 79% пациентов на момент 
включения в исследование имели 
место висцеральные метастазы. 
Первичной конечной точкой была 
выбрана частота контроля забо-
левания (полный или частичный 
ответ либо стабилизация в тече-
ние шести и более недель). Частота 
контроля заболевания составила 
75,8% (95% ДИ 63,6–85,5) на фоне 
применения винорелбина и 75,4% 
(95% ДИ 63,1–85,2%) при исполь-
зовании паклитаксела. Наиболее 
частыми побочными явлениями 
3–4-й степени при использовании 
винорелбина были нейтропения 
(52%), утомляемость (11%) и рвота 
(5%), при использовании пакли-
таксела  – нейтропения (17%), 
одышка (6%), артериальная гипер-
тензия (6%) и периферическая сен-
сорная невропатия (5%). Алопеция 
2-й степени наблюдалась у 2% па-
циенток, получавших винорелбин, 
и  34% пациенток, принимавших 
паклитаксел. В обеих группах те-
рапия не вызвала значимых нега-
тивных изменений состояния здо-
ровья пациенток. Исследователи 
сделали вывод о равнозначной эф-
фективности двух режимов [37].
Внутривенную форму винорелби-
на в  сочетании с  трастузумабом 

анализировали в двух рандомизи-
рованных исследованиях. Показана 
сопоставимая активность внутри-
венного введения винорелбина 
и  таксанов у  HER2-позитивных 
больных РМЖ, получавших 
химиотерапию плюс трастузумаб 
в первой линии [38, 39].
В  исследовании TRAVIOTA 
(n = 81) частота объективного от-
вета составила 51% в  группе ви-
норелбина/трастузумаба и  40% 
в группе таксана/трастузумаба, ме-
диана ВБП  – 8,5 и  шесть месяцев 
соответственно [38].
В исследовании HERNATA (n = 284) 
пациентки получали либо доцетак-
сел 100 мг/м2 в 1-й день, либо вино-
релбин 30–35 мг/м2 в 1-й и 8-й дни 
в сочетании с трастузумабом ка-
ждые три недели. Первичной ко-
нечной точкой было время до про-
грессирования. Медиана времени 
до прогрессирования для доцета-
ксела и  винорелбина составила 
12,4 и 15,3 месяца соответственно 
(отношение рисков (ОР) 0,94; 95% 
ДИ 0,71–1,25; p = 0,67), медиана 
ОВ – 35,7 и 38,8 месяца (ОР 1,01; 
95% ДИ 0,71–1,42; p = 0,98), од-
ногодичная выживаемость – 88% 
в обеих группах. Медиана времени 
до отказа от лечения при проведе-
нии исследуемой химиотерапии 
составила 5,6 месяца в группе до-
цетаксела и 7,7 месяца в группе ви-
норелбина (ОР 0,50; 95% ДИ 0,38–
0,64; p < 0,0001). Частота ОО была 
одинаковой в  обеих  группах  – 
59,3%. Значимо большее число 
пациентов в  группе доцетаксела 

Таблица 1. Длительность терапии пероральным винорелбином в первой 
линии при мРМЖ с предшествующей эндокринной терапией в исследовании 
II фазы NORBREAST-228
Показатель Значение
Медиана длительности терапии (мес.) (диапазон) 5,8 (0,9–18,4)
Медиана числа циклов (диапазон) 6 (1–18)
Количество больных, получивших не менее шести циклов (%) 69
Количество пациентов, получивших более шести циклов (%) 44
Количество пациентов, получивших не менее девяти циклов (%) 36
Медиана числа приемов винорелбина внутрь (диапазон) 24 (1–72)
Винорелбин пероральный: медиана интенсивности дозы 
(мг/м²/нед)

60 

Винорелбин пероральный: медиана интенсивности 
относительной дозы (%)

79

Винорелбин пероральный: повышение дозы до 80 мг/м² (%) 79
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прекратили терапию из-за токсич-
ности (p < 0,001) [39].
Благодаря появлению перораль-
ной формы винорелбина с до-
казанной эквивалентностью доз 
арсенал клиницистов пополнил-
ся удобной и высокоэффектив-
ной комбинацией для терапии 
HER2-позитивного метастатиче-
ского РМЖ  [40, 41].
В исследование II фазы было вклю-
чено 42 пациентки с  HER2-по
зитивным мРМЖ. Больные 
в  1-й день получали внутривен-
ный винорелбин 25 мг/м2, а  на 
8-й  и 15-й  – пероральный в  дозе 
60 мг/м2. Одновременно назначал-
ся трастузумаб каждый 21-й день. 
Частота ОО составила 70,3% (95% 
ДИ 53,0–84,1). Уровень контроля 
заболевания достиг 91,9% (95% ДИ 
78,1–98,3). Медиана ВБП составила 
9,3 месяца, в то время как медиана 
ОВ – 35,6 месяца. Частота развития 
нейтропении 3–4-й  степени со-
ставила 38%. Кардиотоксичность 
не  достигла уровня клинической 
значимости [42].
В  ретроспективном исследо-
вании (n = 76) больные HER2-
позитивным мРМЖ получали 
трастузумаб в  сочетании либо 
с таксаном, либо с пероральным 
винорелбином 60 мг/м2 ежене-
дельно. Медина ВБП составила 
7 и  9 месяцев соответственно 
(различие несущественно), ме-
диана ОВ – 49 и 59 месяцев соот-
ветственно (p = 0,033). Частота 
возникновения метастазов в  го-
ловном мозге достоверно не раз-
личалась между  группами лече-
ния, в то время как выживаемость 
без метастазов в головном мозге 
была достоверно выше у  паци-
енток, получавших пероральный 
винорелбин [43]. Перспективной 
с  точки зрения безопасности 
и эффективности представляется 
комбинация подкожной формы 
трастузумаба с  пероральным 
винорелбином.
В сочетании с двойной блокадой 
пертузумабом и  трастузумабом 
была изучена только внутри-
венная форма винорелбина [44]. 
С  учетом подтвержденной экви-
валентности пероральной и вну-
тривенной форм винорелбина 

используется также комбинация 
с пероральной формой.
Результаты клинических исследо-
ваний винорелбина послужили 
основанием для его включения во 
все основные клинические реко-
мендации по терапии метастатиче-
ского РМЖ. Режим назначения пе-
рорального винорелбина: 60 мг/м2 
внутрь в 1-й, 8-й, 15-й дни, 80 мг/м2 
один раз в  неделю  – с  22-го дня. 
В Российской Федерации винорел-
бин рекомендован в монорежиме 
для терапии рецидивного и мета-
статического HER2-негативного 
РМЖ и рецидивного и метастати-
ческого HER2-позитивного РМЖ 
в  сочетании с  трастузумабом 
(табл. 2) [9, 45, 46].
В  клинических рекомендациях 
Европейской ассоциации меди-
цинских онкологов (4th ESO–ESMO 
International Consensus Guidelines) 
указано, что в  отсутствие меди-
цинских противопоказаний или 
пожеланий больного в  первой 
линии терапии HER2-негативного 
мРМЖ предпочтительна моно-
терапия антрациклинами или 
таксанами, если эти препараты 
не  назначались в  качестве адъю-
вантной/неоадъювантной химио-
терапии. Другой эффективной 
опцией признаны капецитабин, 
винорелбин, особенно если ало-
пеция приоритетна для больного 
[15].
Для первой линии терапии 
HER2-позитивного мРМЖ реко-
мендован трастузумаб в  сочета-
нии с винорелбином или таксаном. 
Для более поздних линий терапии 
трастузумаб рекомендовано соче-
тать с химиопрепаратами, такими 
как винорелбин (если он не вво-
дится в  первой линии), таксаны 
(если не вводятся в первой линии), 
капецитабин, эрибулин, липосо-
мальные антрациклины, препа-
раты платины,  гемцитабин или 
метрономный CM (циклофосфа-
мид + метотрексат).
В сочетании с двойной блокадой 
трастузумабом и  пертузумабом 
рекомендованы в  первую оче-
редь доцетаксел или паклитаксел. 
Могут также назначаться  вино-
релбин, наб-паклитаксел, капеци-
табин [15].

Существует ли место 
пероральной комбинированной 
химиотерапии при мРМЖ?
В  последние  годы создалось впе-
чатление, что последовательная 
однокомпонентная химиотерапия 
мРМЖ стала основным подходом 
и полностью вытеснила комбини-
рованную терапию. Тем не  менее 
ни одна из клинических рекомен-
даций не отрицает, что комбиниро-
ванная терапия может назначаться 
прежде всего больным с  резким 
клиническим прогрессированием, 
опасным висцеральными мета-
стазами, или пациенткам, нужда-
ющимся в  срочном контроле над 
симптомами и/или заболеванием 
[9, 15, 26, 45, 47, 48]. Говоря о ком-
бинированной терапии, имеют 
в виду в первую очередь больных 
с  симптомными висцеральными 
метастазами. Комбинации на осно-
ве таксанов, антрациклинов, широ-
ко применяемые при мРМЖ, вхо-
дят в клинические рекомендации. 
Полностью пероральная комбина-
ция винорелбина и капецитабина 
изучалась как в  первой, так и  во 
второй линии терапии мРМЖ.
В исследовании II фазы, прове-
денном N. Tubiana-Mathieu,  па-
циенткам с HER2-негативным 
мРМЖ в первой линии назна-
чался пероральный винорелбин 
80 мг/м2 в 1-й и 8-й дни и капеци-
табин 1000 мг/м2 (750 мг/м2 для па-
циентов > 65 лет) два раза в день 
в 1–14-й дни, продолжительность 
цикла – 21 день. Начиная со второго 
цикла доза винорелбина была сни-
жена до 60 мг/м2. Терапия продол-
жалась до прогрессирования или 
неприемлемой токсичности. В ис-
следование было включено 54 паци-
ентки (средний возраст –  58,5 года). 
У 78% больных имелись висцераль-
ные метастазы. Объективный ответ 
был достигнут у 51% больных (95% 
ДИ 36–66). Клиническая польза 
(объективный ответ + стабили-
зация > 6 месяцев) составила 63% 
(95% ДИ 48–77), ВБП – 8,4 месяца 
(95% ДИ 5,8–9,7), медиана ОВ  – 
29,2 месяца (95% ДИ 18,2–40,1). 
Наиболее частым нежелательным 
явлением 3–4-й степени была ней-
тропения. Особенностью режима 
был низкий уровень алопеции [49].

Клиническая эффективность
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В  исследовании II фазы 42 паци-
енткам (средний возраст  – 60  лет) 
с  мРМЖ назначали комбина-
цию перорального винорелбина 
60 мг/м2 в 1-й, 8-й и 15-й дни и капе-
цитабина 1000 мг/м2 два раза в день 
в  1–14-й  дни. Продолжительность 
цикла составила 21 день. Вис
церальные метастазы были выявле-
ны у 81% больных. В среднем было 
проведено 7 (1–18) циклов химиоте-
рапии. Частота объективного ответа 
составила 54,8% (95% ДИ 38,7–70,2), 
медиана ВБП – 8,4 месяца, медиана 
ОВ – 25,8 месяца. Дозолимитирующей 
токсичностью была нейтропения. 
Наблюдались также слабость, тош-
нота, рвота, диарея, констипация, 
стоматит и ладонно-подошвенный 
синдром [50].
В  многоцентровом исследовании 
II фазы (n = 115) комбинированную 
терапию назначали в качестве тера-
пии первой или второй линии при 
мРМЖ. Режим терапии был следу-
ющим: пероральный винорелбин 
60 мг/м2 в 1-й и 8-й дни плюс капе-

цитабин 1000 мг/м2 два раза в день 
с 1-го по 14-й день, каждый 21-й день. 
Средний возраст пациенток соста-
вил 58 (40–75) лет. Все больные ранее 
получали химиотерапию на основе 
антрациклинов. 56,5% больных до-
стигли объективного ответа, причем 
у 19,1% зафиксирован полный ответ. 
Еще у 31,3% больных наблюдалась 
стабилизация заболевания. Медиана 
ВБП составила 10,5 месяца, медиана 
ОВ – 17,5 месяца [51].
В рандомизированном исследовании 
III фазы NorCap-CA223 (n = 149) срав-
нивали эффективность трех ком-
бинированных схем химиотерапии 
первой линии при HER2-негативном 
мРМЖ. Пациентки были ран-
домизированы на  три  группы: 
NORCAP (винорелбин/капецита-
бин), GEMPAC (гемцитабин/пакли-
таксел) и  GEMDOC (гемцитабин/
доцетаксел). Первичной конечной 
точкой был уровень контроля забо-
левания (объективный ответ + ста-
билизация ≥ 3 месяцев). Уровень 
контроля заболевания достиг 73% 

(95% ДИ 59–85) при использовании 
NORCAP, 78% (95% ДИ 64–88)  – 
на  фоне применения GEMPAC, 
80% (95% ДИ 66–90) – при режиме 
GEMDOC. Объективный ответ со-
ставил 33, 24 и 50%, медиана ВБП – 
7,6, 9,0 и 11,4 месяца соответственно, 
медиана ОВ – от 30 до 31 месяца при 
всех режимах. Продемонстрировано 
значимое различие в  частоте ней-
тропении ≥ 3-й  степени. Так, при 
терапии NORCAP частота значимой 
нейтропении составила 50%, при ре-
жиме GEMDOC – 86%. Только у 8% 
больных, получавших NORCAP, за-
регистрировано развитие алопеции. 
Комбинация винорелбина с капеци-
табином также не приводила к зна-
чимому ухудшению качества жизни 
пациенток. Авторы сделали вывод, 
что полностью пероральный режим 
NORCAP является активным режи-
мом химиотерапии первой линии 
и может быть предложен в качестве 
альтернативы терапии на  осно-
ве таксанов в  первой линии при 
HER2-негативном мРМЖ, особен-

Таблица 2. Клинические рекомендации по применению перорального винорелбина при мРМЖ 
Клинические рекомендации Год HER2-негативный мРМЖ HER2-позитивный 

мРМЖ
Рекомендуемые режимы 
винорелбина

Рубрикатор клинических 
рекомендаций Минздрава 
России. Клинические 
рекомендации «Рак молочной 
железы. МКБ-10: C50» [45]

2020 Первая линия (если ранее назначались 
антрациклины) и последующие линии 
терапии

Первая 
и последующие 
линии в сочетании 
с трастузумабом

Винорелбин в монорежиме 
Винорелбин + трастузумаб

Ассоциация онкологов России 
(АОР) [46]

2017 Первая линия (если ранее назначались 
антрациклины) и последующие линии 
терапии

Первая 
и последующие 
линии в сочетании 
с трастузумабом

Винорелбин в монорежиме 
Винорелбин + трастузумаб

Российское общество 
клинической онкологии 
(RUSSCO) [9]

2019 Первая линия (если ранее назначались 
антрациклины) и последующие линии 
терапии

Первая 
и последующие 
линии в сочетании 
с трастузумабом

Винорелбин монотерапия 
Винорелбин + трастузумаб

Российское общество 
онкомаммологов (POOM) [47]

2020 Первая линия (если ранее назначались 
антрациклины и таксаны), последующие 
линии терапии

Первая 
и последующие 
линии в сочетании 
с трастузумабом 

Винорелбин в монорежиме 
Винорелбин + трастузумаб 
Винорелбин + капецитабин 
Метрономная терапия

ESMO [15] 2018 Первая линия (если ранее назначались 
антрациклины и таксаны, или имеются 
противопоказания к ним, или пациентка 
предпочитает режим без алопеции) 
и последующие линии терапии

Первая 
и последующие 
линии в сочетании 
с трастузумабом 
или трастузумабом + 
пертузумабом

Винорелбин в монорежиме 
Винорелбин + трастузумаб 
Винорелбин + трастузумаб + 
пертузумаб 
Метрономная терапия

NCCN (National Comprehensive 
Cancer Network – 
Национальная всеобщая 
онкологическая сеть) [48]

2020 Первая линия (если ранее назначались 
антрациклины и таксаны, или имеются 
противопоказания к ним, или пациентка 
предпочитает режим без алопеции) 
и последующие линии терапии

Первая 
и последующие 
линии в сочетании 
с трастузумабом

Винорелбин в монорежиме 
Винорелбин + трастузумаб

Клиническая эффективность
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но если пациентки хотят избежать 
алопеции или частых внутривенных 
введений [52].
Прямого сравнения эффективно-
сти и переносимости комбинации 
капецитабина и винорелбина с мо-
нотерапией как винорелбином, так 
и капецитабином не проводилось. 
C. Vernieri и соавт. провели ретро-
спективный анализ и сопоставле-
ние ОО, ВБП, ОВ и частоты неже-
лательных явлений у  пациенток 
с  HER2-негативным мРМЖ при 
использовании режима CV и мо-
нотерапии капецитабином [53]. 
Из  290 пациенток, включенных 
в исследование, 127 (43,8%) полу-
чали капецитабин, 163 (56,2%)  – 
комбинацию CV. Медиана ВБП 
была одинаковой на  фоне моно-
терапии капецитабином и  режи-
ма CV, в то время как режим CV 
ассоциировался со  значительно 
большей ОВ у пациенток с гормо-
нопозитивным мРМЖ. Это преи-
мущество ОВ было подтверждено 
при многофакторном анализе. 
Режим CV чаще приводил к раз-
витию нежелательных явлений 
3–4-й  степени, в  том числе тош-
ноты, диареи и повышения уров-
ня трансаминаз. Авторы сделали 
вывод о необходимости взвешен-
ного подхода к назначению комби-
нации, поскольку врач вынужден 
выбирать между ожидаемым вы-
игрышем в ОВ и большей частотой 
развития нежелательных явлений.
При мРМЖ винорелбин и капецита-
бин являются химиотерапевтически-
ми препаратами, которые самосто-
ятельно могут быть использованы 
в качестве первой или более поздних 
линий. Был проведен метаанализ ко-
личественной оценки эффективно-
сти комбинации «винорелбин + ка-
пецитабин» при HER2-негативном 

мРМЖ. В анализ были включены 
27 исследований (21 исследование 
II  фазы, пять перспективных/пи-
лотных исследований, одно контр-
олируемое исследование III фазы), 
в которых в общей сложности уча-
ствовало 1356 пациенток с мРМЖ. 
Согласно объединенной оценке, 
объективный ответ в терапии пер-
вой линии (16 исследований) соста-
вил 52,9% (95% ДИ 46,5–59,2). Для 
исследований второй линии были 
доступны данные девяти исследо-
ваний. Общий объективный ответ 
составил 41% (95% ДИ 31,2–51,6). 
Согласно объединенным оценкам,  
медианы ВБП и  ОВ при терапии 
первой линии достигли 7,3 (95% 
ДИ 6,2–8,3) и 22,3 месяца (95% ДИ 
20–24,5) соответственно. Авторы 
метаанализа пришли к заключению, 
что комбинация винорелбина и ка-
пецитабина является эффективным 
и осуществимым режимом химиоте-
рапии при мРМЖ как в первой, так 
и второй линии [54].

Заключение
Выбор лекарственной терапии 
при мРМЖ, с одной стороны, ре-
гламентирован клиническими 
рекомендациями, основанными 
на  данных клинических исследо-
ваний, с другой – оставляет врачу 
свободу выбора. Выбирая терапию, 
онколог учитывает не только био-
логический подтип опухоли, рас-
пространенность и  клинические 
проявления метастазов, но и общее 
физическое состояние больных, их 
эмоциональный статус, пожелания 
и предпочтения.
Последовательная монохимиоте-
рапия наиболее предпочтитель-
на для большинства больных, 
нуждающихся в цитостатической 
терапии. Тем не менее использо-

вание более токсичных комбини-
рованных режимов химиотерапии 
оправданно в том случае, когда не-
обходимо быстро достичь объек-
тивного ответа. Комбинированные 
режимы рекомендованы для боль-
ных с  быстро развивающимися 
метастазами РМЖ, сопровождаю-
щимися «висцеральным кризом».
В настоящее время целью лекарст-
венной терапии мРМЖ считается 
не только достижение объективно-
го ответа, но и длительная стабили-
зация с увеличением ВБП и ОВ и со-
хранением качества жизни больных.
Оптимальной последовательно-
сти применения цитостатических 
препаратов при мРМЖ на данный 
момент не существует.
Пероральные препараты не толь-
ко обеспечивают достижение кли-
нического ответа и  сохранение 
качества жизни больных мРМЖ, 
но  и позволяют проводить тера-
пию полностью амбулаторно. До 
недавнего времени использование 
пероральных цитостатиков вино-
релбина и капецитабина воспри-
нималось врачами и пациентами 
как дополнительная возможность 
сохранить качество и привычный 
образ жизни. В  условиях панде-
мии COVID-19, предполагающих 
ограничение посещения лечебных 
учреждений, пероральная химио-
терапия становится терапией 
выбора. Пероральная форма ви-
норелбина позволяет проводить 
длительную эффективную тера-
пию как HER2-негативного, так 
и HER2-позитивного (в сочетании 
с трастузумабом) мРМЖ. При не-
обходимости проведения комби-
нированной химиотерапии может 
быть использована полностью 
пероральная комбинация вино-
релбина и капецитабина.  
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The review presents the results of oral vinorelbine use in metastatic breast cancer. Vinorelbine chemotherapy 
is characterized by satisfactory toxicity profile, can be performed on an outpatient basis, requires minimal supportive 
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Введение
Дистанционная лучевая терапия 
(ДЛТ) уже давно вошла в стандар-
ты лечения пациентов с инвазив-
ными и неинвазивными формами 
рака молочной железы (РМЖ). Осо-
бое значение методика приобрела 
после широкого внедрения органо-
сохраняющей хирургии. Сегодня 
на смену классической ДЛТ при-
ходят новые режимы и варианты 
лучевого воздействия. Однако ДЛТ 
остается наиболее распространен-
ной методикой, применяемой после 
сохранного лечения. 
Как показали результаты крупных 
рандомизированных исследова-
ний (NSABP, EORTC, UK CCCR, 
EBCTCG), ДЛТ позволяет умень-
шить частоту возникновения 
местных рецидивов на 60–70% 
при инвазивном и на 50–60% при 
неинвазивном раке.
Широкое применение дополни-
тельного облучения ложа опухоли 

(boost) способствовало еще боль-
шему снижению риска развития 
локорегионарных рецидивов после 
органосохраняющих операций. 
При этом позитивный эффект 
лечения не зависит от возраста, 
биологического подтипа и степени 
злокачественности [1–3]. 
В настоящее время продолжает-
ся поиск маркеров, позволяющих 
оценить прогноз и  определить 
чувствительность опухоли к раз-
личным режимам лучевой тера-
пии (ЛТ). Ряд работ затрагивает 
проблемы отказа от ЛТ больных 
с низким риском рецидива и ин-
тенсификации терапии при высо-
ком риске. Практически во всех 
современных исследованиях ана-
лизируются токсический профиль 
ЛТ и способы профилактики не-
желательных побочных эффектов.
Таким образом, текущие иссле-
дования в основном направлены 
на щадящую стратегию в плане 

уменьшения длительности, дозы 
и частоты токсических явлений ЛТ 
без ущерба радикализму.

Парциальная лучевая терапия
В ряде крупных исследований 
эффективности парциальной ЛТ 
(ПЛТ) использовались различные 
варианты брахитерапии, в  том 
числе мультикатетерная интер-
стициальная или баллонная бра-
хитерапия, а также трехмерная 
конформная ДЛТ. Предложенные 
варианты ПЛТ в основном направ-
лены на сокращение длительности 
лечения [4].
Позитивные результаты получе-
ны в нескольких проспективных 
нерандомизированных исследова-
ниях применения интерстициаль-
ной и баллонной брахитерапии. 
В частности, при использовании 
Mammosite частота локальных 
рецидивов не превышала 3,8% 
при пятилетнем наблюдении 
(n = 1449) [5]. При SAVI (Strut-
Adjusted Volume Implant – модер-
низированный вариант мультика-
тетерной брахитерапии) частота 
рецидивов составила лишь 2,6% 
при четырехлетнем наблюдении 
(n = 300) [6]. При общепринятой 
мультикатетерной брахитерапии 
рецидивы выявлены в 5,2% случаев 
(n = 100) [7]. Учитывая относитель-
но небольшой срок наблюдения 
в ряде исследований, необходим 

Дистанционная лучевая терапия крайне важный компонент комплексного 
лечения пациенток с инвазивными и неинвазивными формами рака молочной 
железы (РМЖ). В статье проанализирована эффективность различных 
вариантов и режимов лучевой терапии, применяемых при РМЖ. Кроме того, 
рассмотрены отдельные маркеры, позволяющие оценить прогноз и определить 
чувствительность опухоли к разным режимам лучевой терапии. 
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анализ показателей безрецидивной 
и общей выживаемости по резуль-
татам более длительного периода 
наблюдения. 
В крупном рандомизированном 
исследовании RTOG 0413/NSABP 
B39 больные с инвазивными и не-
инвазивными формами РМЖ раз-
мером менее 3 см с 1–3 позитив-
ными лимфатическими узлами 
(ЛУ) получали либо классическую 
ДЛТ (50 Гр), либо ПЛТ (брахите-
рапия или 3D-конформная ЛТ, 
3,4–3,85 Гр, десять фракций). Под-
тверждена безопасность и эффек-
тивность ПЛТ у пациентов старше 
50 лет с эстроген-рецептор(ER)-по-
ложительным HER2-негативным 
РМЖ при негативных краях ре-
зекции. Однако, по мнению авто-
ров, при DCIS высокой степени 
злокачественности предложен-
ную методику следует применять 
осторожно, поскольку данных 
о безопасности ПЛТ при неинва-
зивном РМЖ недостаточно. Кроме 
того, нужно учитывать несколь-
ко большую частоту токсических 
эффектов 3-й степени при ПЛТ 
по сравнению с ДЛТ – 9,6 и 7,1% 
соответственно [8]. 
В других исследованиях ПЛТ в от-
личие от ДЛТ сопровождалась 
меньшим числом нежелательных 
явлений. В частности, в крупном 
рандомизированном исследовании 
GEC-ESTRO 1184 пациента в по-
слеоперационном периоде получа-
ли либо ДЛТ 50 Гр с бустом 10 Гр, 
либо мультикатетерную брахи-
терапию 32 Гр (восемь фракций). 
Показатели безрецидивной вы-
живаемости составили 0,9 и 1,4% 
соответственно (р = 0,42). Общая 
выживаемость также была сравни-
мой – 95,6 и 97,3% соответственно 
(р = 0,11). Нежелательные явления 
достоверно реже регистрирова-
лись при ПЛТ [9].
L. Livi и соавт. оценивали эффек-
тивность интенсивно-модулиро-
ванной радиотерапии. В рандоми-
зированном исследовании больные 
получали либо ДЛТ 50 Гр с бустом 
10 Гр, либо ПЛТ, суммарная очаго-
вая доза – 30 Гр. Частота рециди-
вов при пятилетнем наблюдении 
составила 1,4 и 1,5% соответствен-
но. Частота токсических эффектов 

при ПЛТ также была ниже, чем 
при ДЛТ [10]. 
На симпозиуме SABCS в 2019 г. 
были представлены обновлен-
ные данные проекта APBI IMRT 
Florence о десятилетней выжива-
емости больных, подвергавшихся 
адъювантной ЛТ по поводу ранне-
го РМЖ. В соответствии с условия-
ми протокола, 520 пациентов стар-
ше 40 лет и размером первичного 
очага не более 25 мм после органо-
сохраняющего лечения в соотно-
шении 1:1 были рандомизированы 
на две равные группы. В первой 
группе применяли ПЛТ на ложе 
опухоли (30 Гр, пять фракций), 
во второй – ДЛТ (50 Гр, 25 фрак-
ций) + буст на ложе опухоли (10 Гр, 
пять фракций). В обеих группах 
была достигнута десятилетняя 
медиана выживаемости. Сущест-
венных межгрупповых отличий 
в  частоте местных рецидивов 
(1,96 против 3,74%), показателях 
общей (95,4 против 94,3%) и без-
метастатической выживаемости 
(97,4 против 96,1%) не выявлено. 
По мнению исследователей, ПЛТ 
может служить альтернативой 
ДЛТ при раннем РМЖ [11].
На основании результатов ран-
домизированных исследований 
эксперты DEGRO (German Society 
of Radiation Oncology) сделали 
вывод, что ПЛТ обеспечивает хо-
рошие результаты с точки зрения 
местного контроля и токсичности 
в группе больных низкого риска. 
Кроме того, панель экспертов ука-
зывает на необходимость даль-
нейшей оценки эффективности 
такого вида лечения и изучения 
его влияния на выживаемость, 
косметические результаты, риск 
поздних рецидивов и побочных 
эффектов [12].
Несколько иные данные полу-
чены в протоколах, касающихся 
применения интраоперационной 
ЛТ (ИЛТ). 
В крупных рандомизированных 
исследованиях TARGIT-A и ELIOT 
при ИЛТ отмечалась более высо-
кая частота рецидивов, чем при 
стандартной ДЛТ [13, 14].
В исследовании TARGIT-A частота 
местных рецидивов составила 3,3 
и 1,3% соответственно. На показа-

тели общей выживаемости вид ЛТ 
не влиял. Кроме того, подгруппо-
вой анализ показал, что опухоли 
без экспрессии рецепторов про-
гестерона рецидивировали чаще 
в общей группе больных, особенно 
у тех, кто подвергался ИЛТ.
Схожие результаты получены 
и в исследовании ELIOT: частота 
местных рецидивов при ИЛТ оказа-
лась выше, чем при ДЛТ (4,4 против 
0,4%). Показатели общей выживае-
мости практически не отличались. 
Протокол TARGIT-Е предусма-
тривал оценку эффективности 
ИЛТ у больных благоприятного 
прогноза (возраст старше 70 лет, 
cT1N0M0). При выявлении после 
оперативного вмешательства 
факторов риска рецидива (N+, 
EIC, мультифокальность, ширина 
края резекции менее 10 мм и т.д.) 
больные получали дополнительно 
(10,8%) ДЛТ (46–50 Гр). Пятилет-
няя безрецидивная выживаемость 
достигла 98,5%, что подтвержда-
ет высокую эффективность ИЛТ 
у  пациентов с  благоприятным 
прогнозом [15].
Основные проблемы исследований 
ИЛТ связаны с невозможностью 
точно оценить статус краев резек-
ции в момент операции и опреде-
лить, насколько надежно апплика-
тор прилегает к тканям молочной 
железы. Вызывает опасение и вы-
сокий градиент падения дозы, 
при котором глубина облучения 
ложа опухоли не превышает не-
скольких миллиметров. Несмотря 
на эти опасения и относительно 
высокую частоту местных реци-
дивов, данная методика широко 
применяется в  США у  больных 
с низким риском рецидива. Однако 
ряд исследователей считают, что 
поиск группы пациентов, у кото-
рых ИЛТ наиболее эффективна, 
должен быть продолжен.

Гипофракционная  
лучевая терапия
На основании результатов серии 
исследований зарегистрирована 
практически равная эффектив-
ность ДЛТ и  гипофракционной 
ЛТ (ГЛТ) в отношении местного 
контроля, косметических резуль-
татов и частоты осложнений [16]. 
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В двух британских параллельных 
рандомизированных исследова-
ниях START (протоколы А и В) 
изучали эффективность разных 
режимов фракционирования при 
раннем РМЖ (pT1–3a, pN0–1, M0). 
В исследовании START (прото-
кол А) 2236 пациентов получали 
либо традиционную ДЛТ (50 Гр, 
25 фракций, пять недель), либо 
ГЛТ (39–41,6 Гр, 13 фракций, пять 
недель). Десятилетняя частота ло-
корегионарных рецидивов оказа-
лась схожей в обеих группах – 7,4 
(50 Гр), 6,3 (41 Гр) и 8,8% (39 Гр) 
(р = 0,41). Частота осложнений 
была ниже при ГЛТ (39 Гр) [17].
В исследовании START (протокол В) 
2215 пациентов также получали 
либо традиционную ДЛТ (50 Гр, 
25 фракций, пять недель), либо 
ГЛТ, но с меньшим, чем в START A, 
сроком терапии (40 Гр, 13 фракций, 
три недели). Десятилетняя частота 
локорегионарных рецидивов также 
оказалась схожей в обеих группах – 
5,5 и 4,3% соответственно (р = 0,21). 
Частота осложнений была ниже 
при ГЛТ (39 Гр).
Таким образом, результаты бри-
танского исследования START 
показали, что ГЛТ по эффектив-
ности не уступает ДЛТ, а с точки 
зрения частоты возникновения 
эпидермитов и стоимости лечения 
превосходит режим классического 
фракционирования. 
Еженедельный режим фракцио-
нирования изучали в  рандоми-
зированном исследовании UK 
FAST [18]. 915 больным старше 
50 лет после органосохраняющей 
операции проводили либо ДЛТ 
50 Гр (25 фракций), либо ГЛТ 
28,5 или 30 Гр (еженедельно, пять 
фракций по 5,7 или 6 Гр). К сожа-
лению, данные о выживаемости 
пока не представлены, но частота 
побочных эффектов при трехлет-
нем наблюдении при ГЛТ (28,5 Гр) 
оказалась сопоставимой с таковой 
при ДЛТ (50 Гр).
Еще более дозоуплотненный 
режим применяли в исследова-
нии UK FAST-Forward. Больные, 
рандомизированные на две груп-
пы, получали либо 40 Гр (15 фрак-
ций, три недели), либо 27 и 26 Гр 
(пять фракций в течение недели). 

Наиболее часто в  исследуемых 
группах выявлялась кожная ток-
сичность 3-й степени (RTOG): 13,8 
против 9,8 и 5,8% соответствен-
но. Следует отметить, что при 
недельном режиме облучения 
зарегистрирована низкая часто-
та токсических эффектов. Отда-
ленные результаты лечения пока 
не опубликованы [19].
В исследовании IMPORT LOW 
больные были рандомизированы 
на три группы: первая  – гипо-
фракционная ДЛТ на всю железу 
(40 Гр, 15 фракций), вторая – ГЛТ 
на всю молочную железу до 36 Гр 
и дополнительное облучение ложа 
опухоли до 40 Гр, третья – ПЛТ на 
ложе опухоли (40 Гр, 15 фракций). 
При пятилетнем наблюдении ча-
стота местных рецидивов состави-
ла 1,1, 0,2 и 0,5% соответственно. 
Установлено, что гипофракцио-
нирование с преимущественным 
воздействием на ложе опухоли не 
менее эффективно, чем ЛТ на всю 
молочную железу [20].
Несмотря на обнадеживающие ре-
зультаты исследований эффектив-
ности ГЛТ, единой точки зрения 
о целесообразности применения 
ГЛТ у больных моложе 50 лет, па-
циентов с РМЖ высокой степени 
злокачественности, а также в тех 
случаях, когда требуется подведе-
ние дополнительной дозы облуче-
ния на ложе опухоли, не существу-
ет. Ограничением для назначения 
ГЛТ может быть объем молочной 
железы в связи с неравномерным 
распределением лучевой нагрузки 
в ее тканях при большом размере 
органа. Кроме того, исследования 
ГЛТ, как правило, не предпола-
гали одновременного лучевого 
воздействия на регионарные ЛУ. 
В результате традиционная ДЛТ 
пока остается стандартом в  тех 
ситуациях, когда необходимо об-
лучение регионарных ЛУ у жен-
щин с высоким риском локального 
рецидива.

Лучевая терапия  
на зоны регионарного 
метастазирования
В метаанализе (EBCTCG, Early 
Breast Cancer Trialists' Collaborative 
Group) было наглядно показано, 

что облучение зон регионарного 
лимфооттока, даже при пораже-
нии 1–3 ЛУ, позволяет достоверно 
увеличить показатели безрецидив-
ной и общей выживаемости [21].
В ряде проспективных рандомизи-
рованных исследований зарегист-
рировано улучшение показателей 
безрецидивной выживаемости при 
проведении ЛТ на аксиллярные 
ЛУ (РЛТ) у  больных с  высоким 
риском регионарного рецидива 
[22]. В большинстве работ изучали 
эффективность такого варианта 
ЛТ после стандартной аксилляр-
ной лимфодиссекции. В частности, 
в одном из последних рандомизи-
рованных исследований МА.20 
выявлено улучшение показате-
лей десятилетней безрецидивной 
выживаемости при добавлении 
РЛТ по сравнению с ДЛТ (82 про-
тив 77%). Не выявлено различий 
в показателях общей выживаемо-
сти, но отмечено удвоение числа 
осложнений в группе с РЛТ [23].
Последнее десятилетие коренным 
образом изменился подход к вы-
бору объема удаления подмышеч-
ных ЛУ при раннем РМЖ. Этому 
способствовало, с одной стороны, 
широкое внедрение методики 
биопсии сигнальных ЛУ (БСЛУ), 
с другой – результаты исследова-
ний, позволяющих отказаться от 
аксиллярной лимфодиссекции 
(АЛД) при ограниченном метаста-
тическом поражении регионарной 
зоны. Эти исследования в первую 
очередь касаются оценки эффек-
тивности ЛТ на зоны регионарного 
метастазирования.
В проекте ACOSOG Z11 891 паци-
ент с клинически негативными ЛУ, 
но одним-двумя позитивными ЛУ, 
по результатам БСЛУ, был рандо-
мизирован на две группы. Боль-
ным первой группы выполняли 
АЛД, пациентам второй – только 
БСЛУ. Все пациенты подвергались 
органосохраняющим операциям 
и ЛТ на оставшуюся ткань молоч-
ной железы. Отдельно на подмы-
шечную зону ЛТ не проводилась. 
При периоде наблюдения 6,3 года 
достоверных отличий в показате-
лях безрецидивной и общей вы-
живаемости не зафиксировано, 
но зарегистрировано достоверно 

Обзор
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меньше осложнений (серома, ин-
фекционные осложнения, паресте-
зии, отек конечности) в группе без 
АЛД. Однако не ясно, что повлия-
ло на снижение частоты рецидивов 
во второй группе. Показано, что 
у большинства больных в поле об-
лучения попадала нижняя группа 
аксиллярных ЛУ, а в 15% случаев 
облучались и ткани надключич-
ной зоны. Учитывая полученные 
данные, авторы исследования ре-
комендуют при РМЖ категории 
T1–2 cN0 и поражении одного-двух 
ЛУ, по результатам БСЛУ, АЛД не 
выполнять. При поражении более 
двух ЛУ рекомендуется рассма-
тривать возможность проведения 
АЛД с последующей ЛТ [24, 25].
Сравнительно недавно были 
представлены результаты двух 
схожих исследований AMAROS 
и OTOASOR 2106, проведенных 
по критериям включения, анало-
гичным протоколу ACOSOG Z11 
(сT1–2 cN0 с метастазами в сиг-
нальных ЛУ). В  исследовании 
AMAROS пациенты были рандо-
мизированы на две группы: аксил-
лярная лимфаденэктомия или лу-
чевая терапия на ЛУ I–III уровней 
и над/подключичную зону. Частота 
рецидивов составила 0,4 и 1,2% 
соответственно. Показатели безре-
цидивной и общей выживаемости 
в обеих группах не имели досто-
верных отличий. Однако частота 
осложнений в группе АЛД была 
выше. Согласно этим результатам, 
ЛТ способна контролировать про-
цесс в регионарных ЛУ при пози-
тивных сигнальных ЛУ. Однако 
с  учетом данных исследования 
Z0011 для некоторых категорий 
больных такое лечение может быть 
излишним [26].
В  ис с ле дов а н и и OTOA SOR 
2106 больным ранним РМЖ кате-
гории сТ менее 3 см сN0 и метаста-
зами в сигнальные ЛУ выполня-
ли либо классическую АЛД, либо 
РЛТ (50 Гр). При среднем периоде 
наблюдения 97 месяцев частота 
рецидивов составила 2 и 1,7% со-
ответственно, показатели безреци-
дивной (77,9 против 84,8%) и общей 
(72,1 против 77,4%) выживаемости 
были также сопоставимы. Кроме 
того, в группе АЛД при оконча-

тельном морфологическом иссле-
довании в 38,5% случаев выявлены 
метастазы. Таким образом, РЛТ без 
АЛД не приводит к увеличению 
частоты регионарных рецидивов. 
Иными словами, данный режим 
ЛТ не уступает классической АЛД 
с точки зрения достижения пол-
ного регионарного контроля при 
первично операбельном РМЖ ка-
тегории pN1sn. Авторы исследова-
ния делают вывод, что АЛД уже не 
может быть стандартом лечения 
больных с ограниченным пораже-
нием регионарных ЛУ [27].
В настоящее время осуществля-
ется набор пациентов в  канад-
ское исследование MA.39. В него 
будет включено 2140 больных 
ER+-HER2- РМЖ с поражением 
1–3 аксиллярных ЛУ и хорошим 
(по Oncotype DX) прогнозом. 
Основная цель исследования  – 
доказать, что отказ от ЛТ на ре-
гионарные ЛУ не ухудшает отда-
ленных результатов лечения при 
низком риске рецидива заболева-
ния [28].
Исходя из результатов протоколов 
ACOSOG Z11 и AMAROS, эксперты 
предлагают при РМЖ категории 
cT1–2cN0 при выявлении пора-
жения одного-двух сигнальных 
ЛУ (если исследовано по крайней 
мере четыре сигнальных ЛУ) не 
выполнять аксиллярную диссек-
цию в случае, когда планируется 
проведение послеоперационной 
ЛТ (в том числе на регионарную 
зону при T > 5 см) и адъювантной 
системной терапии. Рекомендует-
ся проведение ЛТ на зоны реги-
онарного метастазирования при 
поражении четырех и более ЛУ. 
Подобный режим также показан 
при выявлении 1–3 позитивных 
ЛУ у  больных с  люминальным 
В HER2+ и трижды негативным 
РМЖ, а также у пациентов с ре-
зидуальным РМЖ после неоадъю-
вантной химиотерапии (НХТ) (не-
зависимо от объема операции) [29]. 
Насколько целесообразно проведе-
ние ЛТ на парастернальную зону? 
Имеющиеся на текущий момент 
результаты исследований весьма 
противоречивы.
В протокол EORTC 22922/10925 
было включено 4004 пациента 

с центральным/внутренним или 
наружным расположением РМЖ 
(I–III стадии) и позитивными ЛУ, 
в том числе внутренними груд-
ными ЛУ (ВГЛУ). Больные были 
рандомизированы на группы 
ДЛТ ± РЛТ. При десятилетнем 
наблюдении зарегистрировано 
улучшение показателей безреци-
дивной выживаемости в группе 
ЛТ на ВГЛУ (72,1 против 69,1%). 
Показатели безметастатической 
выживаемости (78 против 75%) 
и смертности (12,5 против 14,4%) 
также были лучше в группе ЛТ на 
ВГЛУ. В группе больных, подвер-
гшихся ЛТ на регионарные ЛУ, 
наблюдалась лишь тенденция 
к увеличению показателей общей 
выживаемости (82,3 против 80,7%; 
р = 0,06) [22].
В датском проспективном иссле-
довании (Danish Breast Cancer 
Cooperat ive Group) больным 
с  позитивными ЛУ проводили 
ЛТ на парастернальную зону при 
правостороннем расположении 
опу холи (при левостороннем 
поражении ЛТ не выполняли). 
Зарегистрированы улучшение 
показателей восьмилетней общей 
выживаемости (75,9 против 72,2%) 
и снижение смертности в первой 
группе (20,9 против 23,4%). Пре-
имущество ЛТ на данную зону 
касалось прежде всего больных 
высокого риска с центральной/
внутренней локализацией опу-
холи, а также обширным пора-
жением ЛУ. У пациентов с мета-
стазами в 1–3 ЛУ преимущество 
ЛТ не выявлено [30].
Во французском исследовании, 
практически аналогичном датско-
му, получены несколько иные ре-
зультаты. В исследовании участво-
вали 1334 пациента с позитивными 
ЛУ или центральным расположе-
нием опухоли без позитивных под-
мышечных ЛУ. При наблюдении 
в течение 11,3 года отмечено лишь 
незначительное улучшение выжи-
ваемости при проведении ЛТ на 
парастернальную зону (62,6 про-
тив 59,3%). Отличий в показателях 
общей выживаемости в группах не 
зафиксировано [31].
Метаанализ 20 исследований 
эффективности ЛТ на парастер-
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нальную зону (EBCTCG) показал 
минимальное влияние (1–5%) 
данного вида терапии на часто-
ту местных рецидивов и общую 
выживаемость и высокую частоту 
токсических эффектов на приле-
жащие здоровые органы и ткани 
[21]. Пока не определена группа 
больных, которая действительно 
выигрывает от ЛТ на парастер-
нальную зону. По мнению экспер-
тов, данный вид лечения должен 
назначаться при наличии крупных 
опухолей внутренней или наруж-
ной локализации и  поражении 
аксиллярных ЛУ. В то же время 
С.В. Канаев и соавт. [32] отметили, 
что у пациентов с лимфооттоком 
первичной опухоли в парастер-
нальные ЛУ облучение данной 
области приводит к  6,6%-ному 
увеличению показателей общей 
выживаемости.

Лучевая терапия  
после неоадъювантного 
лечения
Обнаружение резидуальной опу-
холи в ЛУ после неоадъювантного 
лечения свидетельствует о высо-
ком риске рецидива и необходимо-
сти назначения больным помимо 
системного лечения послеопера-
ционной ЛТ [33–34]. Пациенты 
с  резидуальной опухолью в  ЛУ 
имеют такой же риск рецидива, 
как и пациенты с резидуальной 
опухолью в молочной железе и ЛУ 
[35]. Пока ответа на вопрос, целе-
сообразно ли назначать ЛТ при 
опухолях низкой степени злока-
чественности, ER-позитивных опу-
холях (люминальный тип А РМЖ) 
после НХТ, нет. Остается спорным 
и вопрос назначения или отказа 
от ЛТ у больных РМЖ II стадии 
N+ с полным лекарственным пато-
морфозом в молочной железе и ЛУ 
[36, 37]. Тем не менее, основываясь 
на данных крупных исследований, 
эксперты (St.Gallen, 2019) рекомен-
дуют проведение ЛТ после НХТ 
и мастэктомии при выявлении ре-
зидуальной опухоли в 1–3 ЛУ. По 
мнению большинства экспертов, 
подобная тактика применима даже 
в случае полного регресса при три-
жды негативном РМЖ категории 
сT3cN0.

Лучевая терапия при DCIS
Эффективность ЛТ при неинва-
зивном РМЖ оценивали в  ряде 
проспективных исследований. 
В рандомизированном исследова-
нии NSABP (В-17) участвовало 818 
больных с протоковой карциномой 
in situ. Выполнялись органосохра-
няющие операции либо хирурги-
ческое вмешательство сочеталось 
с адъювантной ЛТ. Было зарегист-
рировано достоверное снижение 
частоты местных рецидивов 
(в том числе рецидивов с инва-
зивным компонентом) в группе 
больных, подвергавшихся ЛТ. При 
десятилетнем наблюдении часто-
та рецидивов достигла 31 и 13% 
соответственно. Существенное 
улучшение показателей безреци-
дивной выживаемости позволи-
ло исследователям рекомендовать 
проведение послеоперационной 
ЛТ всем больным после органо-
сохраняющего лечения [38]. Тем 
не менее вопрос о целесообраз-
ности проведения ЛТ при DCIS 
низкого риска рецидива остается 
открытым.
L.L. Hughes и соавт. оценивали эф-
фективность одного органосохра-
няющего лечения (без ЛТ) у боль-
ных с локальными относительно 
благоприятными формами DCIS. 
Пациенты были распределены 
на две группы: первая группа – 
T ≤ 2,5 см, низкая и промежуточ-
ная степень злокачественности, 
вторая – Т ≤ 1 см, высокая степень 
злокачественности, ширина резек-
ции не менее 3 мм.
При шестилетнем сроке наблюде-
ния частота местных рецидивов 
составила 6,1 и 15,3%, а при 12-лет-
нем – 14,4 и 24,6% соответственно. 
На частоту рецидивов существен-
но не повлияло увеличение краев 
резекции с 3 до 10 мм (p = 0,85). 
Таким образом, отмечалась вы-
сокая частота местных рецидивов 
в группе больных с DCIS высокой 
степени злокачественности, что го-
ворит о неблагоприятном прогнозе 
и необходимости дополнительных 
лечебных мероприятий у этой ка-
тегории больных [39]. 
Результаты протокола ECOG 5194 
послужили отправной точкой для 
проведения двух исследований 

эффективности ДЛТ и  брахи-
терапии у больных с DCIS, под-
вергшихся органосохраняющим 
операциям. По критериям вклю-
чения оба исследования были 
идентичны протоколу ECOG 5194. 
В работе S. Motwani и соавт. бла-
годаря послеоперационной ДЛТ 
удалось снизить частоту рециди-
вов в обеих группах до 1,5 и 2,0% 
соответственно. Послеоперацион-
ная ЛТ уменьшила риск местного 
рецидива на 70% в обеих группах, 
но не повлияла на частоту разви-
тия опухолей в контрлатеральной 
молочной железе [40].
В исследовании S. Goyal и соавт. 
(Mammosite Registry Trial) 70 па-
циентам с DCIS (также в соот-
ветствии с  критериями вклю-
чения ECOG 5194) выполнялась 
брахитерапия на ложе опухоли 
в течение 5–7 дней. При медиане 
наблюдения 52,7 месяца частота 
рецидивов в  первой и  второй 
группах составила 0 и 5,3% со-
ответственно. Частота местных 
рецидивов независимо от группы 
и морфологических характери-
стик опухоли не превысила 3%. 
Несмотря на хорошие результа-
ты, нет данных более длительного 
периода наблюдения, что пока не 
позволяет внедрить метод в ру-
тинную практику [41].
Схожие критерии включения 
использовались в рандомизиро-
ванном исследовании RTOG 9804, 
в котором оценивали эффектив-
ность адъювантной ЛТ у больных 
с DCIS низкого риска рецидива. 
Пациенты с умеренно и хорошо 
дифференцированными форма-
ми DCIS размером не более 25 мм, 
с негативными хирургическими 
краями после органосохраняю-
щей операции были рандомизи-
рованы на две группы. Пациенты 
основной группы получали ДЛТ, 
пациенты контрольной находи-
лись под наблюдением. Частота 
местных рецидивов при семи-
летнем сроке наблюдения соста-
вила 0,9 и 6,7% соответственно 
(p < 0,001). Данное исследование 
убедительно показало высокую 
эффективность ЛТ даже при кли-
нически благоприятных формах 
DCIS [42].
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Последние годы особое внимание 
уделяется поиску оптимальной 
ширины резекции при органо-
сохраняющих операциях, про-
водимых по поводу инвазивных 
и неинвазивных опухолей молоч-
ной железы. На основании данных 
анализа 20 исследований эксперты 
Общества хирургической онколо-
гии (Society of Surgical Oncology, 
SSO), Американского общества ра-
диоонкологии (American Society for 
Radiation Oncology, ASTRO) и Аме-
риканского общества клинической 
онкологии (American Society of 
Clinical Oncology, ASCO) пришли 
к выводу, что ширина резекции 
при DCIS должна составлять не 
менее 2 мм при условии проведе-
ния послеоперационной ЛТ [43]. 
Доказано, что расширение объ-
ема вмешательства не улучшает 
результаты лечения, а уменьше-
ние приводит к  росту частоты 
местных рецидивов. Однако, со-
гласно результатам исследования 
K.J. Van Zee (n = 2996), при ширине 
резекции менее 2 мм по сравнению 
с шириной более 2 мм показате-
ли выживаемости не ухудшались 
в группе больных, получавших ЛТ 
(р = 0,95). В то же время в когорте 
больных без ЛТ ширина резекции 
достоверно влияла на показатели 
безрецидивной выживаемости 
(p < 0,0001). Необходимо отметить, 
что в данном исследовании доля 
больных с позитивными краями 
была крайне мала [44]. 
Метаанализ рандомизированных 
исследований эффективности ле-
чения DCIS (EBCTCG) показал, что 
у пациентов с позитивными края-
ми резекции, несмотря на прове-
денную ЛТ, удваивается риск воз-
никновения местных рецидивов 
по сравнению с пациентами с не-
гативными краями (десятилетняя 
частота рецидивов 24 против 12%). 
Приблизительно в 50% случаев на-
блюдались инвазивные рецидивы 
[45]. 
В ряде исследований оценивали 
способность дополнительного об-
лучения ложа опухоли влиять на 
частоту рецидивов при близких 
или позитивных краях. В метаана-
лизе C. Nilsson и соавт. обобщены 
данные исследования эффектив-

ности гипофракционирования 
и  дополнительного облучения 
ложа опухоли (boost) при DCIS. 
Показано, что гипофракциониро-
вание (40–42 Гр, 15–16 фракций) 
является безопасным режимом ЛТ 
и имеет небольшое преимущество 
в отношении местного контроля 
перед традиционным фракци-
онированием (р = 0,08). Кроме 
того, дополнительное облучение 
ложа опухоли (boost) эффективно 
при позитивных хирургических 
краях (р = 0,01). Однако степень до-
казательности в отношении boost 
субоптимальная, поскольку иссле-
дование, включенное в  данный 
метаанализ, было одноцентровым 
и ретроспективным [46]. 
В многоцентровом исследовании 
M.S. Moran и соавт. 4131 пациент 
получал лечение по поводу DCIS. 
Примерно половина больных под-
вергалась ДЛТ в сочетании с boost 
(в среднем 14 Гр). Показатели 
15-летней безрецидивной выжи-
ваемости оказались достоверно 
лучше при дополнительном облу-
чении ложа опухоли по сравнению 
с одной ДЛТ (91,6 против 88,0%; 
р = 0,013). Однако при позитивных 
хирургических краях такой режим 
ЛТ не улучшил безрецидивную 
выживаемость [47].
Таким образом, результаты боль-
шинства исследований подтвер-
ждают высокую эффективность 
адъювантной лучевой терапии 
при DCIS. Вместе с тем значение 
ЛТ при благоприятных формах 
заболевания остается предметом 
дискуссий. В частности, в работе 
K. Kim и соавт. (2017) не возра-
стала частота местных рециди-
вов у больных старше 50 лет при 
выполнении сохранных операций 
с шириной резекции более 10 мм 
без последующей ЛТ [48]. 
M. Silverstain и М. Lagios оценили 
влияние объема операции на эф-
фективность ЛТ. Оказалось, что 
при низком риске рецидива (напри-
мер, при ширине резекции ≥ 10 мм) 
частота местных рецидивов в груп-
пах с ЛТ и без ЛТ сопоставима и не 
превышает 6% при 12-летнем пери-
оде наблюдения. 
С учетом спорной эффективности 
ЛТ у определенной группы боль-

ных необходим дальнейший поиск 
прогностических маркеров, позво-
ляющих отказаться от проведения 
такого лечения при низком риске 
рецидива [49].

Маркеры эффективности 
лучевой терапии
Адъювантная ЛТ снижает частоту 
развития рецидивов и смертность 
после мастэктомии и органосох-
раняющих операций. Общепри-
нятыми факторами риска локоре-
гионарных рецидивов являются 
молодой возраст, поражение ак-
силлярных ЛУ, размер опухоли, 
позитивные края резекции, сте-
пень злокачественности, ER-не-
гативный статус, наличие DCIS 
и лимфоваскулярной инвазии. На 
частоту рецидивов влияют также 
молекулярный профиль опухоли 
и ее микроокружение. 
В ряде исследований оценивали 
влияние биологического подтипа 
на эффективность ЛТ. В рандоми-
зированном исследовании Toronto 
British Columbia trial больные 
в  послеоперационном периоде 
получали либо тамоксифен, либо 
комбинацию «тамоксифен + ДЛТ». 
Показатели десятилетней общей 
выживаемости в обеих группах 
были схожи  – 84%. При люми-
нальном подтипе А РМЖ частота 
рецидивов была самой низкой по 
сравнению с другими подтипами 
(5,2%). Однако при подгруппо-
вом анализе эффективность ЛТ 
оказалась несколько ниже при 
люминальных подтипах РМЖ. 
В  целом достоверных отличий 
между фенотипами не выявлено. 
Авторы сделали вывод, что фе-
нотип – прогностический, но не 
предиктивный фактор [50].
Аналогичные результаты полу-
чены в ретроспективном иссле-
довании J. Zhang (SABCS 2019). 
327 больных старше 65 лет с лю-
минальными формами РМЖ после 
органосохраняющего лечения 
получали либо гормонотерапию 
в  сочетании с  ЛТ, либо только 
гормонотерапию (контрольная 
группа). Зарегистрировано улуч-
шение показателей выживаемости 
при люминальном подтипе В РМЖ 
в основной группе (р = 0,001–0,005). 

Обзор



38
Эффективная фармакотерапия. 11/2020

В то же время при люминальном 
подтипе А не зарегистрировано 
достоверного улучшения показа-
телей ни безрецидивной, ни общей 
выживаемости в группе ЛТ [51].
Иные результаты продемонстри-
ровало исследование SweBCG91-
RT (Swedish Breast Cancer Group 91 
Radiotherapy Randomized Clinical 
Trial). Больные с I и II стадиями 
РМЖ после органосохраняюще-
го лечения были распределены 
в две группы – без адъювантной 
ЛТ и с адъювантной ЛТ. В среднем 
пациенты находились под наблю-
дением 15 лет. На фоне ЛТ частота 
местных рецидивов при люми-
нальном подтипе А РМЖ снизи-
лась с 19 до 9%, при люминальном 
подтипе B – с 24 до 8%. Достовер-
ного снижения числа рецидивов 
при трижды негативном и HER2-
сверхэкспрессирующем подти-
пах РМЖ не зафиксировано. ЛТ 
оказалась наиболее эффективной 
при люминальном РМЖ. Кроме 
того, ожидалось снижение риска 
рецидива при одном только опе-
ративном вмешательстве в группе 
больных благоприятного прогноза 
(старше 65 лет, N0, люминальный 
подтип А). Однако частота реци-
дивов в данной группе составила 
20%. При добавлении ЛТ частота 
рецидивов снизилась до 6%. Не-
смотря на полученные результаты, 
подгрупповой анализ показал, что 
подтип не может служить предик-
тором эффективности ЛТ [52].
J.F. Torres-Roca и соавт. для оценки 
чувствительности к ЛТ разрабо-
тали десятигенную сигнатуру – 
Radio-Sensitive Index (RSI). Индекс 
включает три уровня радиорези-
стентности: низкий (RSI-S), про-
межуточный (RSI-I) и  высокий 
(RSI-R). В отсутствие ЛТ данный 
индекс не определяет риск реци-
дива. Комбинированное исполь-
зование индекса и биологического 
подтипа позволяет оценить риск 
рецидива после ЛТ. Установлено, 
что наиболее высокая частота 
рецидивов имеет место при со-
четании трижды негативного 
РМЖ и RSI-R. При трижды не-
гативном РМЖ и RSI-S или RSI-I 
прогноз улучшается и становит-
ся сопоставимым с таковым при 

люминальном РМЖ. Индекс не 
оказывает существенного влия-
ния на прогноз при люминальных 
формах РМЖ. Но при добавлении 
16 Гр на ложе опухоли (boost) при 
люминальном РМЖ улучшаются 
показатели безрецидивной выжи-
ваемости в группе больных с ин-
дексом RSI-R (91 против 78% без 
boost) [53].
В работе C. Wadsten и соавт. (2019) 
оценивали эффективность ЛТ лю-
минального подтипа А РМЖ в за-
висимости от риска рецидива по 
биологическому тесту PreludeDx. 
423 пациента, согласно результа-
там тестирования, были распреде-
лены на группы риска. В каждой 
группе одна часть больных подвер-
галась ЛТ, другая находилась под 
наблюдением. В группе пациентов 
старше 50 лет с высоким риском ЛТ 
способствовала снижению частоты 
рецидивов с 15 до 4%. При низком 
риске ЛТ не влияла на показате-
ли безрецидивной выживаемости 
(4% – без ЛТ, 3% – с ЛТ) [54].
Таким образом, биологический 
подтип играет существенную 
роль в оценке прогноза больных, 
получающих ЛТ, однако его пре-
диктивное значение требует даль-
нейшего изучения. Возможно, 
более детальный молекулярный 
анализ каждого подтипа позволит 
найти маркеры чувствительности 
к различным режимам ЛТ.
В настоящее время особое внима-
ние уделяется опухолевому окру-
жению в аспекте его влияния на 
течение и эффективность лечения 
ряда злокачественных новообра-
зований. В частности, доказано 
влияние уровня опухоль-инфиль-
трирующих лимфоцитов (TILs) 
на эффективность системного 
лечения при РМЖ. Работ, посвя-
щенных оценке влияния TILs на 
эффективность ЛТ при данной 
патологии, немного. 
В рандомизированном шведском 
исследовании SweBCG91RT, пер-
вичной целью которого было 
изучение роли ЛТ у  больных 
РМЖ, подвергшихся органосох-
раняющим операциям, анализи-
ровали влияние соотношения 
фракций TILs (CD8+/FOXP3) на 
отдаленные результаты лечения. 

У больных, не подвергавшихся 
ЛТ, показатели безрецидивной 
выживаемости были достовер-
но лучше при высоких значениях 
CD8+ и низких FOXP3 по срав-
нению с другими комбинациями. 
В группе ЛТ имели место про-
тивоположные результаты: риск 
рецидива при сочетании высоких 
значений CD8+ и низких FOXP3 
был выше, чем при других сочета-
ниях TILs. Авторы исследования 
предположили, что ЛТ способна 
подавлять иммунный ответ при 
первично благоприятном имму-
нофенотипе опухоли. Это важно 
учитывать, принимая решение 
о  назначении ЛТ при раннем 
РМЖ [55]. 
J.A. Mouabbi и соавт. (SABCS 2019) 
анализировали влияние уров-
ня TILs на эффективность ЛТ 
при раннем трижды негативном 
РМЖ. Показатели безрецидивной 
(р = 0,05) и общей выживаемости 
(р = 0,01) при высоком уровне TILs 
были достоверно лучше, чем при 
низком. Примерно такие же ре-
зультаты были получены в круп-
ных исследованиях эффективно-
сти химиотерапии в зависимости 
от уровня TILs. Между тем дан-
ное исследование имеет низкую 
степень доказательности в связи 
с ретроспективным характером 
и  малым числом наблюдений. 
Кроме того, в работе не оценивали 
влияние различных фракций TILs 
на прогноз заболевания. Авторы 
предлагают провести более круп-
ное проспективное клиническое 
исследование [56].
В настоящее время оценка уров-
ня TILs, экспрессии PDL-1, ми-
кросателлитной нестабильности 
приобретает особую актуальность 
в аспекте возможного повышения 
эффективности лечения трижды 
негативного РМЖ с  помощью 
иммунотерапии в  комбинации 
не только с  химиотерапией, но 
и лучевой терапией.

Заключение
Широкое использование ор-
ганосохраняющих операций 
и внедрение онкопластических 
и реконструктивно-пластических 
вмешательств при РМЖ привели 

Обзор
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к изменению режимов и техноло-
гии проведения ЛТ. Понимание 
биологии опухолевого процесса 
и особенностей течения различ-
ных клинических форм РМЖ по-
зволяет индивидуализировать 
не только системное лечение, но 
и ЛТ в сторону как деэскалации 
или отказа от ЛТ при низком 
риске рецидива, так и  эскала-
ции лучевых воздействий при 
высоком риске локорегионарного 
рецидива. 

Продолжается изучение методик, 
направленных на снижение дозы 
облучения, частоты и  тяжести 
токсических эффектов за счет 
прицельного воздействия на зону 
интереса. Различные варианты 
парциальной лучевой терапии, 
режим гипофракционирования, 
подтвердившие эффективность 
при лечении ограниченной группы 
больных, подвергшихся сохранно-
му лечению, снижают общую луче-
вую нагрузку и достоверно умень-

шают частоту нежелательных 
явлений без ущерба радикализму.
Существенно изменился подход 
к хирургии зоны регионарного ме-
тастазирования. Доказано, что лу-
чевая терапия позволяет избежать 
выполнения аксиллярной лимфо-
диссекции даже при выявлении ме-
тастазов в одном-двух лимфоузлах.
В настоящее время изучается эф-
фективность комбинации лучевой, 
таргетной терапии и  иммуно-
терапии.  
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Remote radiation therapy is an extremely important component of the complex treatment of patients with invasive  
and non-invasive forms of breast cancer. The article analyzes the effectiveness of various options and modes of radiation 
therapy used in breast cancer. In addition, individual markers that have potential value in assessing the prognosis  
and determination of the sensitivity of the tumor to different modes of radiation therapy are considered.
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Введение
У 15–20% пациентов с  ранним 
(операбельным) раком молочной 
железы (РМЖ) опухоли характе-
ризуются сверхэкспрессией или 
амплификацией HER2-рецептора. 
В настоящее время применение 
анти-HER2 таргетного препарата 
трастузумаба признано стандартом 
лечения таких больных. Как пока-
зали результаты четырех крупных 
рандомизированных исследова-
ний (HERA, BCIRG 006, NCCTG 

N9831, NSABP P-31), проведенных 
в 2000-х гг., при среднем периоде 
наблюдения четыре-пять лет тра-
стузумаб демонстрирует наиболее 
выраженный эффект в снижении 
риска рецидива и смерти у пациен-
тов с таким подтипом РМЖ [1–7].
В первоначальных клинических 
исследованиях эффективность 
лечения сравнивали в двух груп-
пах – группе трастузумаба, при-
менявшегося в  течение года, 
и контрольной группе – без тра-

стузумаба. В исследовании HERA 
(HERceptin Adjuvant trial) паци-
енты были рандомизированы 
на три группы  – контрольную, 
группу трастузумаба, назначав-
шегося в течение года, и группу 
трастузумаба,использовавшегося 
в течение двух лет. Согласно по-
лученным данным, применение 
трастузумаба на протяжении года 
считается стандартом адъювант-
ного лечения РМЖ. 
Длительное (десять лет и более) на-
блюдение за пациентами с HER2-по
зитивным РМЖ важно для лучше-
го понимания истинной пользы 
трастузумаба и его отсроченного 
влияния на сердечно-сосудистую 
систему.

Результаты
В исследовании HERA [1, 4, 7] 
представлены отдаленные резуль-
таты адъювантного применения 
трастузумаба в  течение одного 
и двух лет со средним сроком на-
блюдения за пациентами 11 лет. 
После 11-летнего периода на-
блюдения выяснилось, что на 
фоне применения в течение года 

У 15–20% пациентов с ранним (операбельным) раком молочной железы (РМЖ) 
опухоли характеризуются сверхэкспрессией HER2-рецептора. Применение 
анти-HER2 таргетного препарата трастузумаба признано стандартом 
лечения таких больных. Долгосрочное наблюдение за пациентами с HER2+ РМЖ 
крайне важно для лучшего понимания истинной пользы препарата. Отдаленные 
результаты (спустя десять лет) применения трастузумаба в среднем в течение 
года показали значимое снижение риска рецидива заболевания (относительный 
риск 0,75–0,80) и абсолютное улучшение показателей безрецидивной 
выживаемости на 6–8% по сравнению с аналогичными показателями 
контрольных групп (групп наблюдения). 

Ключевые слова: ранний HER2-позитивный рак молочной железы, 
адъювантная анти-HER2-терапия, трастузумаб
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адъювантного трастузумаба в до-
полнение к стандартной терапии, 
включавшей химиотерапию (ан-
трациклины + таксаны), достовер-
но улучшался исход заболевания 
у пациентов с HER2+ ранним (опе-
рабельным) РМЖ. При добавле-
нии трастузумаба к стандартной 
терапии относительный риск (ОР) 
заболевания и смерти снижался на 
24%. В отличие от группы наблюде-
ния (контроль) в группе больных, 
получавших трастузумаб в тече-
ние года, показатель десятилетней 
безрецидивной выживаемости 
увеличился на 6,8%. Как только 
стало известно о высокой эффек-
тивности трастузумаба, половина 
пациентов из группы наблюдения 
перешла в основную группу (эф-
фект crossover). Поэтому абсолют-
ная польза трастузумаба осталась 
неоцененной. Фактически анализ 
селективной группы (crossover) по-
казал 21%-ное снижение риска ре-
цидива и соответственно улучше-
ния десятилетней безрецидивной 
выживаемости. Эти показатели 
были схожи с таковыми в основ-
ной группе [7].
Подгрупповой анализ с  учетом 
гормонально-рецепторного статуса 
выявил две важные закономерно-
сти. Во-первых, несмотря на сверх-
экспрессию HER2-онкогена, статус 
гормональных рецепторов остает-
ся сильной детерминантой исхода 
заболевания, с большей частотой 
рецидивов и смертельных исходов 
у женщин с эстроген-рецептор-не-
гативным (ER-) РМЖ даже после 
11-летнего периода наблюдения. 
Более того, данные исследования 
HERA продемонстрировали разное 
время рецидивирования, первона-
чально более высокую частоту со-
бытий (рецидив, метастазирование, 
смерть) у пациентов с ER- РМЖ по 
сравнению с пациентками с ER+ 
РМЖ, хотя данные события ак-
кумулируются к  десятому году 
после рандомизации. Во всех ор-
ганных локализациях отдаленных 
метастазов преобладал ER-/HER2+ 
РМЖ, за исключением метастазов  
в скелете.
Во-вторых, доказательств, под-
тверждающих, что эффективность 
трастузумаба зависит только от 

гормонально-рецепторного стату-
са первичной опухоли, нет. Польза 
трастузумаба заметна и при оценке 
общей выживаемости с более низ-
ким ОР при использовании препа-
рата в течение года по сравнению 
с группой наблюдения (контроля) 
в когортах ER- (ОР 0,70) и ER+ (ОР 
0,81).
Несмотря на увеличивающуюся 
тенденцию среди пациентов с ER-
позитивным РМЖ более позднего 
(отсроченного) рецидивирования 
по сравнению с пациентами c ER-
негативным РМЖ, установленный 
ОР безрецидивной выживаемости 
стабилизируется к  четвертому 
году наблюдения в обеих рецеп-
торных когортах, что свидетель-
ствует о существенном и перма-
нентном влиянии адъювантного 
трастузумаба на микрометастазы 
РМЖ [7]. 
В исследовании BCIRG 006 3222 па
циента с HER2-положительным 
РМЖ на ранней стадии были 
рандомизированы на три груп-
пы. Больным назначали док-
сорубицин и  циклофосфамид 
с  последующим добавлением 
доцетаксела каждые три недели 
(AC-T) и АС-Т плюс 52 недели 
трастузумаба или доцетаксел 
и карбоплатин плюс 52 недели 
трастузумаба. Основной конеч-
ной точкой исследования служи-
ла безрецидивная выживаемость, 
вторичными – общая выживае-
мость и безопасность. При сред-
нем периоде наблюдения 10,3 года 
отмечалось значимое увеличение 
общей выживаемости в  обеих 
группах трастузумаба по сравне-
нию с группой только адъювант-
ной химиотерапии (р < 0,001) [2].
В объединенном клиническом ис-
пытании NCCTG N9831 и NSABP 
B-31 [6] была предпринята попыт-
ка сравнить особенности рециди-
вирования ER+/HER2+ опухолей 
и ER-/HER2+ опухолей у больных 
ранним (операбельным) РМЖ, 
получавших адъювантную хи-
миотерапию в  комбинации 
с  трастузумабом. В  целом па-
циенты с ER+/HER2+ РМЖ ха-
рактеризовались более высокой 
десятилетней безрецидивной 
выживаемостью по сравнению 

с пациентами с ER-/HER2+ РМЖ 
(73,8 против 69,2%; р < 0,001). 
Период до возникновения реци-
дива у пациентов с ER-/HER2+ 
РМЖ был непродолжительным 
(в среднем 1,9 года), у пациентов 
с ER+/HER2+ РМЖ он составил 
2,9 года (р < 0,001). При этом 
отмечалась схожая «пропорци-
ональная» польза трастузума-
ба при ER+/HER2+ (ОР 0,46) 
и ER-/HER2+ опухолях (ОР 0,47; 
p < 0,001) [3, 5, 6].
У больных ER+/HER2+ РМЖ, 
получавших кроме химиотера-
пии адъювантный трастузумаб, 
десятилетняя безрецидивная 
выживаемость достигла 77,7%. 
У  пациентов с  такими же опу-
холями (ER-/HER2+), которым 
назначалась только адъювантная 
химиотерапия (без трастузумаба), 
аналогичный показатель составил 
лишь 59,2%.

Обсуждение
В исследованиях последних не-
скольких лет сравнивали стан-
дартное 12-месячное адъювантное 
лечение трастузумабом, шести-
месячное (PHARE, Persephore), 
трехмесячное (SOLD, Short-HER) 
и более короткое лечение (FinHER) 
[8–10]. 
Согласно трехлетней оценке, эф-
фективность лечения в указанных 
исследованиях, за исключением 
финского, немного уступала тако-
вой «классической» 12-месячной 
терапии трастузумабом (если су-
дить по критерию non-inferiority – 
не меньшая эффективность).
Потенциальные стратегии для 
улучшения отдаленных результа-
тов лечения пациентов с ранним 
HER2+ РМЖ должны включать 
двойную анти-HER2-терапию. Ре-
зультаты недавнего исследования 
APHINITY показали статистиче-
ски достоверную, но клинически 
умеренную пользу от добавле-
ния пертузумаба к трастузумабу 
и химиотерапии [11].
Последующие клинические испы-
тания должны фокусироваться на 
биомаркерах с целью идентифи-
кации пациентов с HER2+ РМЖ, 
нуждающихся в более или менее 
интенсивной терапии. 
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Как показывают результаты ряда 
клинических испытаний, у ряда 
пациентов с HER2+ РМЖ возмож-
ны хорошие исходы при менее 
интенсивной терапии [12]. Так, 
в исследовании АРТ женщины 
с HER2+ РМЖ без регионарных 
метастазов (Pw0), получавшие 
адъювантное лечение паклитак-
селом 12 недель и трастузумабом 
в течение года, характеризовались 
высокой трехлетней безрецидив-
ной выживаемостью (98,7%), не 
уступавшей таковой в прошлых 
стандартах (АС × 4 → паклитаксел 
80 мг/м² × 12 + трастузумаб) [13].
Кроме того, в  исследовании 
NeoSphere на фоне неоадъю-
вантной терапии трастузумабом 
в комбинации с пертузумабом (без 
химиотерапии) в 16,8% случаев 
наблюдался полный патоморфо-
логический ответ (pCR) [14, 15]. 
Из сказанного следует, что неко-
торые пациенты с HER2+ РМЖ 
могут получить одну таргетную 
терапию. Сегодня возможности 
идентификации маркеров ответа 
на анти-HER2-терапию, кроме 
сверхэкспрессии HER2+ (HER2 
enrich), весьма ограниченны. Один 
из много обещающих иммуноло-
гических подходов к поиску пре-
диктивных маркеров – наличие 
выраженной инфильтрации опу-
холи лимфоцитами (TILs), а также 
присутствие специфической по-
пуляции Т-клеток в первичной 
опухоли [12]. В  исследовании 
NeoSphere пациенты с HER2+ опу-
холями с низкими уровнями экс-
прессии иммунных контрольных 

точек PD-1 (ОР 0,34; p = 0,0044) 
или STAT1 (ОР 0,14; p = 0,004) 
чаще, чем пациенты с высоким 
уровнем этих иммуномодулиру-
ющих маркеров, достигали полно-
го патоморфологического ответа 
(pCR) [15–17]. 
Для обеспечения благополучия 
пациентов с  ранним HER2-по-
зитивным РМЖ крайне важна 
дальнейшая разработка лучших 
предикторов, включая иммуно-
логические маркеры, с помощью 
которых можно предсказать ответ 
на лечение.

Заключение
Результаты крупномасштабных 
клинических исследований адъю-
вантного применения трастузума-
ба при раннем (операбельном) 
HER2-позитивном РМЖ с  дол-
госрочным периодом наблюде-
ния (свыше десяти лет) должны 
быть доведены до сведения врачей 
и пациентов. Тем более что россий-
ские онкологические центры при-
нимали активное участие в ряде 
проектов, посвященных оценке 
эффективности анти-HER2-те-
рапии (HERA, PHARE, NOAH, 
CLEOPATRA, NeoSphere) [18–21].
Метаанализ результатов адъ-
ювантного применения тра-
стузумаба со средним периодом 
наблюдения свыше десяти лет 
показал значимое сокращение 
риска рецидива заболевания при 
добавлении к послеоперационной 
химиотерапии адъювантного тра-
стузумаба в течение года у пациен-
тов с ранним HER2-позитивным 

РМЖ. Положительные результаты 
остаются стабильными не только 
в первые пять лет, но и последу-
ющие годы. Возможно, польза от 
применения адъювантного тра-
стузумаба в течение года недо-
оценена из-за того, что от 30 до 
50% пациентов контрольных групп 
(только химиотерапия) перешли 
в группу трастузумаба (эффект 
crossover) [7].
Пропорциональная (относитель-
ная) польза трастузумаба не за-
висит от состояния регионарных 
лимфоузлов (N0 или N+), гормо-
нально-рецепторного статуса, хотя 
абсолютный выигрыш таргетного 
лечения связан с индивидуальным 
риском рецидива после стандарт-
ной терапии. 
В целом длительный срок наблю-
дения за пациентами с HER2-по-
зитивным РМЖ подтверждает, что 
дополнительная таргетная анти-
HER2-терапия способствует мно-
голетнему излечению заболевания 
у большинства больных ранним 
HER2-позитивным РМЖ. 
Результаты недавнего исследова-
ния двойной блокады онкогена 
HER2 (клиническое испытание 
ATHINITE) [14] с помощью адъ-
ювантного трастузумаба и пер-
тузумаба показали дальнейшее на-
растание возможностей контроля 
заболевания, особенно у пациен-
тов с ER-негативными опухолями 
с метастазами в лимфатических 
узлах. Остается актуальным поиск 
предиктивных маркеров, предска-
зывающих высокую чувствитель-
ность к анти-HER2-терапии.  

Обзор
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Введение
Роль опухоль-инфильтрирую-
щих лимфоцитов (TILs) при раке 
молочной железы (РМЖ) под-
робно изучалась на протяжении 
последнего десятилетия. Резуль-
таты множества исследований 
продемонстрировали взаимосвязь 
между высокими уровнями TILs 
при постановке диагноза и луч-
шим ответом на химиотерапию 
[1–3], а также лучшим прогнозом 
при адъювантной химиотерапии 
[4, 5], особенно при трижды нега-
тивном и HER2-позитивном РМЖ. 
Лишь в нескольких исследованиях 
оценивали TILs в резидуальной 
опухоли после неоадъювантной 
химиотерапии (NAC) и их прог-
ностическую значимость. 

Прогностическое значение TILs
A. Hamy и соавт. [6] оценивали 
связь между уровнями TILs (до, 
во время и после неоадъювантной 
химиотерапии) и ответом на лече-
ние, а также их прогностическое 
значение у 175 пациентов с HER2-
позитивным РМЖ. 
Образцы опухоли, полученные 
при трепанбиопсии до лечения, 
и хирургические препараты после 
неоадъювантной терапии оцени-
вали на предмет мононуклеарного 
клеточного инфильтрата (в том 
числе лимфоциты и плазматиче-
ские клетки, за исключением по-
лиморфноядерных лейкоцитов), 
согласно рекомендациям между-
народной группы TILs Working 
Group [7]. Чтобы убедиться, что 

инфильтрат мононуклеарных кле-
ток, считающийся TILs, относится 
к лимфоцитам, A. Hamy и соавт. 
[6] провели CD3+-иммуноокра-
шивание выборочно из 20 хирур-
гических препаратов, что в зна-
чительной мере коррелировало 
с уровнями неокрашенных.
Исходная медиана уровня TILs 
составила 25% (размах – 2–70%). 
Исходные уровни TILs у  паци-
ентов с  большими размерами  
(> 5 мм) метастазов в лимфатиче-
ских узлах были выше, чем у всех 
пациентов с метастазами (36,8 vs 
22,9%; p = 0,02).
После химиотерапии средний 
процент TILs снизился до 10 
(1–90). В  целом уровень TILs 
уменьшился у  136 (78%) паци-
ентов, не изменился у 18 (10%), 
увеличился у 21 (12%) больного. 
Разнообразие показателей TILs 
в высокой степени ассоциирова-
лось с достижением pСR (p < 10-5). 
При этом максимальное снижение 
уровня TILs чаще наблюдалось 
при достижении полного пато-
морфологического ответа (pCR). 
В одномерном анализе исходные 
уровни TILs не были связаны с до-
стижением pCR. Никакие исход-
ные характеристики пациента или 
опухоли статистически значимо 
не ассоциировались с  уровнем 
TILs, наблюдаемым после нео
адъювантной химиотерапии. В то 
же время уровень инфильтрации 

Исторически рак молочной железы (РМЖ) долгое время считался 
низкоиммуногенной опухолью. Тем не менее накопленные данные о роли 
иммунных клеток, ассоциированных с опухолью молочной железы, а также 
результаты исследований эффективности ингибиторов контрольных точек 
иммунитета (check-point inhibitors), таких как анти-PD-1 и анти-PD-L1, 
при метастатическом РМЖ способствовали пересмотру этой точки 
зрения. В настоящее время ингибиторы PD-L1, в частности атезолизумаб, 
изучаются у больных РМЖ и уже представлены обнадеживающие результаты. 
Чтобы назначить адекватную иммуномодулирующую терапию правильным 
пациентам, необходимы биомаркеры, которые могли бы предсказывать ответ 
на проводимую терапию. 

Ключевые слова: рак молочной железы, иммунотерапия, атезолизумаб, 
пембролизумаб
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TILs существенно коррелировал 
с  параметрами опухоли после 
неоадъювантной химиотерапии 
и был выше в опухолях с агрес-
сивными свойствами (отсутствие 
pCR, высокий класс RCB, высо-
кий митотический индекс и зна-
чительная резидуальная опухо-
левая клеточность (p < 0,001), 
вовлечение лимфатических узлов 
(p = 0,054), наличие более крупных 
(> 5 мм) метастазов в лимфатиче-
ских узлах (p = 0,001)). 
Связь между большей частотой 
достижения pCR и значительным 
снижением уровня TILs после 
неоадъювантной химиотерапии, 
которую обнаружили A. Hamy 
и соавт. [6], была также установ-
лена H.R. Ali и соавт. [8], которые 
первыми указали на взаимосвязь 
между высокой плотностью лим-
фоцитов и  относительной хи-
миорезистентностью. S. Ladoire 
и соавт. [9] предположили, что 
более высокая частота pCR может 
быть обусловлена исчезновением 
FOXP3+ Т-лимфоцитов.
Интересно, что M.V. Dieci и соавт. 
получили противоположные ре-
зультаты [10]. Показано, что при 
трижды негативном раке высокий 
уровень TILs в резидуальной опу-
холи ассоциируется с отсутствием 
метастатического поражения под-
мышечных лимфатических узлов. 
Вероятно, значение TILs может 
быть неодинаковым при разных 
подтипах РМЖ. При трижды не-
гативном РМЖ исходные уровни 
TILs коррелируют с pCR [3, 11], 
в то время как при HER2-пози-
тивном раке данный эффект не-
однозначен [7, 12–14]. 
Нелинейная ассоциация между 
уровнями TILs и  достижением 
pCR показана в  исследованиях 
NeoSPHERE [12] и  NeoALTTO. 
В исследовании A. Hamy и соавт. 
[6] исходный уровень TILs не ас-
социировался с pCR, что соответ-
ствовало результатам исследова-
ний NeoSPHERE [12], NeoALTTO 
[7] и Gepar Septo [13]. При этом 
он коррелировал с  ответом на 
химиотерапию в исследованиях 
GeparQuattro и GeparQuinto [14].
По мнению исследователей, 
полноценная характеристика 

лимфоцитарной инфильтрации, 
присутствующей в резидуальной 
опухоли и определяемой подгруп-
пами TILs, в дальнейшем будет 
способствовать пониманию ме-
ханизмов химиорезистентности 
и противоопухолевой иммунной 
активности. Кроме того, иммун-
ное окрашивание PD-1, PD-L1, 
CTLA4 способно предоставить 
лечебно-диагностическую инфор-
мацию для определения пациен-
тов, у которых наиболее вероятен 
эффект от лечения с восстановле-
нием чувствительности к проти-
воопухолевой терапии.

Поиск предиктивных 
биомаркеров иммунотерапии 
HER2-позитивного РМЖ
Амплификация гена HER2 наблю-
дается приблизительно у 20% па-
циентов с РМЖ и ассоциируется 
с низкой выживаемостью. В на-
стоящее время предиктивных 
биомаркеров, подходящих для 
клинической практики у пациен-
тов с HER2+ РМЖ, нет. Хелпер 
Т-лимфоцитов 1-го типа (Th1) 
необходим для активации проти-
воопухолевых цитотоксических 
Т-лимфоцитов (CTL) для клирен-
са и воздействия на опухоль. При 
этом для развития CTL-опосре-
дованного противоопухолевого 
ответа необходимо также наличие 
фактора интерферона гамма, се-
кретируемого Th1-клетками. Как 
известно, трастузумаб может 
индуцировать антителозависи-
мую клеточно-опосредованную 
цитотоксичность, осуществляе-
мую клетками – естественными 
киллерами (NK, natural killer cels). 
В этом механизме активирован-
ные трастузумабом NK-клетки 
могут подталкивать Th1-клетки, 
стимулируя их дифференциацию 
и  созревание. Более того, опо
средованная NK-клетками анти-
телозависимая цитотоксичность 
может усилить проницаемость 
мембран опухолевых клеток через 
образование пор, индуцирован-
ных перфоринами, секретируе-
мыми NK-клетками.
Как показали результаты ис-
следования NOAH, увеличение 
бессобытийной выживаемости 

при добавлении трастузума-
ба к  химиотерапии таксанами 
и  антрациклинами связано не 
только с достижением полного 
патоморфологического регресса, 
но и с иммунологическим меха-
низмом действия этого монокло-
нального антитела [15].

Иммуногистохимическая 
экспрессия PD-L1
PD-L1 является внеклеточным 
протеином. Он тормозит иммун-
ные ответы, связывая два своих 
рецептора – PD-1 и B7-1. 
В исследовании NeoSphere проде-
монстрирован вклад иммунной 
системы в  вероятность ответа 
на различные виды терапии. 
В частности, экспрессия иммун-
ной контрольной точки PD-L1 
имеет значение в развитии ре-
зистентности ко всем схемам, 
используемым в исследовании, 
и на эту резистентность также 
влияет экспрессия генов, свя-
занных с MHC1 и ингибирующих 
антителозависимую клеточную 
цитотоксичность. 
При многофакторном анализе 
высокая экспрессия метагенов 
PD-L1, MHC1 и IF-I коррелиро-
вала с резистентностью (низкие 
уровни pCR) к режимам TH, HP 
и TP, тогда как высокая экспрес-
сия PD-1, STAT1 и MHC2 была 
связана с более высокой частотой 
pCR. В однофакторном анализе 
данные маркеры также ассоци-
ировались с  частотой pCR, но 
такая взаимосвязь оказалась 
более выраженной на многофак-
торной модели. 
В настоящее время экспрессия 
белка PD-L1 изучается в качестве 
прогностического маркера при 
назначении препаратов пембро-
лизумаб, атезолизумаб, направ-
ленных на PD-1/PD-L1, в неко-
торых клинических ситуациях. 
Следует отметить, что в испы-
тании NeoSphere только в  не-
большом количестве образцов 
показана экспрессия PD-L1 на 
опухолевых клетках. Данное на-
блюдение и выраженная взаимос-
вязь между экспрессией PD-L1 
и TIL согласуются с концепцией 
о том, что иммуносупрессивные 
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сигнальные пути могут быть 
индуцированы по механизму 
отрицательной обратной связи 
в большей степени, чем напрямую 
управляемыми самими опухоле-
выми клетками [12].

Иммунология трижды 
негативного РМЖ
Что приводит к повышению ча-
стоты инфильтрации иммуноком-
петентными клетками опухоли 
при трижды негативном РМЖ 
по сравнению с другими биоло-
гическими подтипами?
Одним из потенциальных ме-
ханизмов иммуногенности три-
жды негативного РМЖ является 
генетическая нестабильность, 
а также высокая частота мутаций. 
Мутантные гены способны коди-
ровать белки, которые восприни-
маются иммунной системой как 
измененные. Пептидные эпитопы, 
содержащие мутацию и представ-
ленные Т-клетками в  главном 
комплексе гистосовместимости, 
могут восприниматься как более 
чужеродные, чем немутирован-
ные последовательности.
При трижды негативном РМЖ 
чаще, чем при других подтипах, 
наблюдаются хромосомная неста-

бильность и потенциально более 
высокая частота мутаций [16]. 
При изучении свыше 300 опухо-
лей РМЖ, хотя хромосомная не-
стабильность – фактор худшего 
прогноза для большинства под-
типов, при трижды негативном 
РМЖ это явление не оказывало 
клинически значимого эффекта. 
Комбинация ингибиторов конт
рольных точек атезолизумаба 
и наб-паклитаксела продемон-
стрировала высокую эффектив-
ность при трижды негативном 
РМЖ (табл. 1).
Поскольку трижды негативный 
РМЖ представляется биологиче-
ским подтипом, наиболее часто 
ассоциированным с наличием 
TILs, были проведены клиниче-
ские исследования целесообраз-
ности применения иммунных 
чекпойнт (контрольно-пропуск-
ных) ингибиторов в  качестве 
потенциально эффективного 
лечебного подхода. Иммунные 
чекпойнт-протеины экспресси-
руются на нормальных клетках, 
клетках системы врожденного 
имму нитета и  лимфоцита х. 
Т-клетка при взаимодействии 
через белковый рецептор им-
мунного чекпойнта (например, 

PD-1) c соответствующим ре-
цептором на антиген-презен-
тирующих клетках (АПК) или 
опухолевой клетке (в частности, 
PD-L1) подвергается инактива-
ции. Иммунные чекпойнт-инги-
биторы в монотерапии распро-
страненного РМЖ представлены 
в табл. 2 [1].
В настоящее время продолжает-
ся ряд исследований, в которых 
оценивается вклад анти-PD-L1-те-
рапии в комбинации с химиотера-
пией при метастатическом РМЖ. 
Так, в одном из исследований [17] 
объективный ответ зарегистриро-
ван у 24 (42%) пациентов с мета-
статическим трижды негативным 
РМЖ на фоне терапии анти-PD-L1 
(атезолизумаб) в  комбинации 
с  наб-паклитакселом. Комби-
нация эрибулина с  анти-PD-1 
у  39  пациентов, предлеченных 
по поводу метастатического три-
жды негативного РМЖ, вызвала 
ответ в 33% случаев [18]. До сих 
пор остается неясным, связана ли 
эта синергия между анти-PD-L1 
и химиотерапией с прямым воз-
действием на рост опухоли или 
предположительными иммуномо-
дулирующими аспектами химио-
терапии [19].

Таблица 1. Активность комбинации наб-паклитаксела и атезолизумаба при трижды негативном РМЖ  
(резюме лучшего общего ответа (ORR) по RECIST v1.1)

Лучший ответ Первая линия 
(n = 9)

Вторая линия
(n = 8)

Третья линия 
(n = 7)

Все пациенты
(n = 24)

Подтвержден лучший общий ответ 
(95% ДИ)

66,7% 25% 28,6% 41,7%

Лучший общий ответ (95% ДИ) 88,9% 75,0% 42,9% 70,8%
Полный ответ 11,1% 0 0 4,2%
Частичный ответ 77,8% 75,0% 42,9% 66,7%
Стабилизация 11,1% 25,0% 28,6% 20,8%
Прогрессирование 0 0 28,6% 8,3 %

Примечание. 95% ДИ – 95%-ный доверительный интервал.

Таблица 2. Иммунные чекпойнт-ингибиторы в монотерапии распространенного РМЖ

Молекулярный подтип Лекарственный препарат Ответ на лечение, % Отбор чекпойнт- 
ингибиторов

Трижды негативный Пембролизумаб
Атезолизумаб
Авелумаб

18,5
19,0
8,6

PDL1+
PDL1+
All

ER+/HER2- Пембролизумаб
Авелумаб

12,0
2,8

PDL1+
All

HER2+ Авелумаб 3,8 All
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В 2014 г. были представлены 
предварительные данные ис-
следования первой фазы анти-
PD-L1-моноклонального ан-
титела MPDL3280A в  лечении 
метастатического трижды не-
гативного РМЖ. В  настоящее 
время L. Emens и соавт. провели 
лечение 27 пациентов с PD-L1-
позитивным трижды негатив-
ным РМЖ с  использованием 
атезолизумаба. 
Атезолизумаб (atezo; MPDL3280A) –  
гуманизированное анти-PD-L1-
антитело, ингибирующее присо-
единение PD-L1 к PD-1 и В7.1, но 
оставляющее сцепление PD-L2/
PD-1 интактным. Трижды нега-
тивный РМЖ характеризуется 
высокими уровнями инфиль-
трирующих опухоль иммунных 
клеток, увеличенной экспрессией 
PD-L1 и высокой частотой му-
таций, что может генерировать 
иммуногенные неоантигены, 
делая их привлекательными 
для PD-L1-таргетной терапии 
атезолизумабом. Монотерапия 
с использованием атезолизума-
ба показала устойчивые ответы 
при метастатическом трижды 
негативном РМЖ [20]. Кроме 
того, атезолизумаб в комбина-
ции с наб-паклитакселом про-
демонстрировал многообещаю-
щую толерантность и активность 
при метастатическом трижды 
негативном РМЖ. Собственно 
наб-паклитаксел характеризует-
ся высокой противоопухолевой 
активностью, что может обеспе-
чить благоприятные изменения 
иммунного микроокружения 
опухоли.
Впервые за многие годы удалось 
превзойти эффективность дей-
ствующей стандартной терапии 
трижды негативного РМЖ, мел-
коклеточного рака легкого, уро-
телиального рака. Атезолизумаб 
стал первым зарегистрирован-
ным в  России препаратом для 
первой линии терапии метаста-
тического трижды негативного 
РМЖ. Решение о  регистрации 
препарата принято на основании 
данных клинического исследо-
вания III фазы IMpassion131, 
проведенного D. Miles и соавт. 

совместно со специалистами 
НМИЦ онкологии им. Н.Н. Пет-
рова [17]. В исследование были 
включены 902 пациента с мест-
нораспространенным или мета-
статическим трижды негативным 
РМЖ. Больные были рандомизи-
рованы на две группы – группу 
атезолизумаба в  комбинации 
с  наб-паклитакселом и  группу 
плацебо и  наб-паклитаксела. 
В группе атезолизумаба в ком-
бинации с  наб-паклитакселом 
отмечалось достоверное сниже-
ние риска прогрессирования или 
смерти на 38%, а также клиниче-
ски значимое увеличение общей 
выживаемости (25 vs 15,5 месяца) 
по сравнению с монотерапией 
наб-паклитакселом у пациентов 
с экспрессией PD-L1 > 1%.
Трижды негативный РМЖ труд-
но поддается лечению. Только 
в  20–30% случаев наблюдает-
ся ответ на неоадъювантную 
химиотерапию. В то же время 
у  пациентов, не ответивших 
на лечение, исход заболевания 
остается неблагоприятным. Под-
ключение иммунной системы 
в  перспективе ассоциируется 
с  оптимальной персонализи-
рованной противоопухолевой 
терапией. Имеющиеся данные 
свидетельствуют о том, что им-
мунотерапия, основанная на 
использовании ингибиторов 
контрольных точек, может стать 
терапевтическим выбором для 
пациентов с трижды негативным 
РМЖ. Так, наличие CD8+ T-кле-
ток можно считать ключевым 
компонентом цитотоксической 
ветви адаптивного иммунного 
ответа, ассоциированного с хо-
рошим клиническим исходом 
у пациентов с трижды негатив-
ным РМЖ. В частности, выра-
женная инвазия и инфильтрация 
CD8+ Т-клетками в опухоли кор-
релируют с хорошим исходом. 
Вместе с тем некоторые опухоли 
аккумулируют CD8+ Т-клетки 
в связанной с опухолью стро-
ме, но со слабой инфильтра-
цией в  опухолевом эпителии. 
Пациенты с такими опухолями 
характеризуются неблагоприят-
ным исходом. 

Обсуждение
Потенциальная чувствительность 
каждого вида рака к иммуноонко-
логическому воздействию зависит 
от способности опухоли к запу-
ску ответа иммунной системы (то 
есть от ее иммуногенности). 
Рак характеризуется накоплением 
генетических мутаций, многие из 
которых приводят к экспрессии 
специфичных антигенов опу-
холи, способных связываться 
с белковыми молекулами класса I 
основного комплекса гистосовме-
стимости (МНС) на поверхности 
раковой клетки. Эти комплексы 
(антиген  – МНС) могут быть 
распознаны цитотоксическими 
CD8+ и  CD4+ Т-лимфоцитами 
через антиген-представляющие 
или дендритные клетки. Только 
после активации CD8+-лимфо-
циты могут создать иммунный 
ответ против опухоли. В резуль-
тате опухоли с высокой концен-
трацией соматических мутаций 
становятся более восприимчивы 
к иммуноонкологическому воз-
действию, чем опухоли с низкой 
скоростью мутаций. Концентра-
ция соматических мутаций замет-
но различается как между типами 
опухолей, так и внутри индиви-
дуального типа опухоли: частота 
мутаций может различаться более 
чем в 1000 раз между опухолями 
с самой высокой и самой низкой 
частотой мутаций.
В сфере иммунотерапии полу-
чено официальное одобрение на 
применение ингибиторов PD-1 
и PD-L1 (пембролизумаб, атезо-
лизумаб) для лечения ряда зло-
качественных новообразований.
Формируется важная концепция 
о том, что опухолевые антигены 
должны быть представлены лим-
фоцитам-киллерам антиген-пред-
ставляющими дендритными клет-
ками специализированной линии. 
Такое подмножество дендритных 
клеток могут представлять анти-
гены «секонд хенд», полученные 
из других клеток, таких как опу-
холевые клетки первичного и CD8 
Т-клеточного ответа. 
R. Sanchez-Paulete и соавт. [21] 
уже описали главных «игроков» 
подобной кросс-презентации на 
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клеточном и молекулярном уров-
нях и проанализировали, как они 
влияют на активность различных 
видов противоопухолевой тера-
пии, в  частности химио- и  ра-
диотерапии, посредством им-
муногенной клеточной гибели 
(апоптоза) и кросс-прайминга. 
Такое количество терапевтиче-
ских механизмов, включая ин-
гибиторы контрольных точек 
и адаптивную T-клеточную тера-
пию, необходимо для того, чтобы 
иммунотерапия работала.
Возможно с ть  у ничтожения 
опухоли связана с  активацией 
1-го типа иммунного ответа. 
При 1-м типе иммунного ответа 
CD4 T-хелперы, Th1-лимфоциты 
секретируют цитокины – интер-
ферон гамма и фактор некроза 
опухоли альфа, которые активи-
руют и  усиливают литическую 
функцию CD8 Т-лимфоцитов. 
Цитокины, вырабатываемые 
Т-клетками 1-го типа, улучшают 
экспрессию молекул на АПК, что 
позволяет им более эффективно 
презентировать (поставлять) 
иммуногенные протеины. CD8 
Т-клетки являются цитотокси-
ческими, и после присоединения 
к клетке-мишени и взаимодейст-
вия с антигенными пептидами, 
содержащими главный комплекс 
гистосовместимости, запускают 
процессы старения клетки-ми-
шени (вплоть до апоптоза) или 

напрямую осуществляют лизис 
клетки за счет последовательных 
ферментных реакций.
При РМЖ могут секретировать-
ся вещества, влияющие на АПК 
и нарушающие процесс «обуче-
ния» Т-клеток, что приводит к их 
превращению в клетки 2-го, но 
не 1-го типа [22]. Большинство 
антигенов, выделяющихся при 
РМЖ, – собственные протеины. 
Это та группа антигенов, кото-
рая с наибольшей частотой сти-
мулирует Т-клетки на развитие 
регуляторного иммунного отве-
та 2-го типа [23], обеспечиваю-
щего беспрепятственный рост 
опухоли. Кроме того, в 30–50% 
случаев РМЖ отмечается повы-
шенная экспрессия рецептора 
лиганда программируемой кле-
точной гибели 1 (PD-L1) на по-
верхности клеточных мембран 
[24]. При связи PD-L1 с белком 
программируемой клеточной 
гибели 1 (PD-1) на поверхности 
Т-клетки происходит инактива-
ция лимфоцита. Это лишь малая 
часть механизмов, предотвраща-
ющих быстрый иммунный ответ 
1-го типа при РМЖ.
В популяционных исследовани-
ях инфильтрирующих опухоль 
лимфоцитов установлено, что 
заболевание является иммуноген-
ным, а при трижды негативном 
РМЖ и HER2+ РМЖ наблюдается 
наибольший эффект эндогенного 

иммунного ответа. Первые иссле-
дования иммуномодулирующей 
терапии четко указывают на то, 
что эти опухоли чувствительны 
к  новому классу иммуноонко-
логических препаратов, ранее 
продемонстрировавших эффек-
тивность в лечении опухолей с из-
вестной иммуногенностью, таких 
как меланома. Данное наблюдение 
призвано помочь осуществить 
быстрый переход от клиниче-
ского исследования к стандарту 
терапии при некоторых подтипах 
РМЖ.

Заключение
Комбинирование традиционных 
химиотерапевтических агентов 
и  ингибиторов контрольных 
точек иммунитета, таких как 
атезолизумаб и пембролизумаб, 
должно повысить частоту ответа 
на лечение. У пациентов с низкой 
Т-клеточной инфильтрацией при 
использовании вакцины до или 
одновременно с  ингибиторами 
чекпойнта может наблюдаться 
дополнительный эффект.
Расширение знаний о структуре 
и функции иммунной микросре-
ды опухоли, а также понимание, 
почему одни виды РМЖ более 
иммуногенные, другие менее им-
муногенные, позволят ускорить 
клиническое применение имму-
номодулирующих препаратов 
у пациентов с РМЖ.   
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Historically, breast cancer has long been considered a low immunogenic tumor. Nevertheless, the accumulated data 
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of immune check-point inhibitors such as anti-PD (L) 1 in metastatic breast cancer, have led to a revision of this point  
of view. PD-L1 inhibitors (in particular atesolizumab) are currently being studied in patients with breast cancer,  
and encouraging response rates to treatment have already been presented. In order to prescribe the right 
immunomodulating therapy to the right patients, biomarkers are needed that could predict the response to the therapy.

Key words: breast cancer, immunotherapy, atesolizumab, pembrolizumab 

8.	 Ali H.R., Chlon L., Pharoah P.D. et al. Patterns of immune infiltration in breast cancer and their clinical implications: 
a gene-expression-based retrospective study // PLoS Med. 2016. Vol. 13. № 12. P. e1002194.

9.	 Ladoire S., Amould L., Apetoh L. et al. Pathologic complete response to neoadjuvant chemotherapy of breast 
carcinoma is associated with the disappearance of tumor-infiltrating foxp3+ regulatory T cells // Clin. Cancer Res. 
2008. Vol. 14. № 8. P. 2413–2420. 

10.	 Dieci M.V., Criscitiello C., Goubar A. et al. Prognostic value of tumor-infiltraiting lymphocytes on residual disease 
after primary chemotherapy for triple-negative breast cancer: a retrospective multicenter study // Ann. Oncol. 2014. 
Vol. 25. № 3. P. 611–618.

11.	 West N.R., Kost S.E., Martin S.D. et al. Tumor-infiltrating FOXP3(+) lymphocytes are associated with citoxic immune responses 
and good clinical outcome in oestrogen receptor-negative breast cancer // Br. J. Cancer. 2013. Vol. 108. № 1. P. 155–162.

12.	 Bianchini G., Puzstai L., Pienkowski T. et al. Immune modulation of pathologic complete response after neoadjuvant 
HER2-directed therapies in the NeoSphere trial // Ann. Oncol. 2015. Vol. 26. № 12. P. 2429–2436.

13.	 Loibl S., Jackisch C., Schneeweiss A. et al. Dual HER2-blockade with pertuzumab and trastuzumab in HER2-positive 
early breast cancer a subanalysis of data from the randomized phase III Geparepto trial // Ann. Oncol. 2017. Vol. 28. 
№ 3. P. 497–504.

14.	 Heppner B.I., Untch M., Denkert C. et al. Tumor-infiltrating lymphocytes: a predictive and prognostic biomarker  
in neoadjuvant treated HER2-posirive breast cancer // Clin. Cancer Res. 2016. Vol. 22. № 23. P. 5747–5754. 

15.	 Gianni L., Eiermann W., Semiglazov V. et al. Neoadjuvant chemotherapy with trastuzumab followed be adjuvant trastuzumab 
versus neoadjuvant chemotherapy alone, in patients with HER2-positive locally advanced breast cancer (the NOAH trial):  
a randomized controlled superirrity trial with a parallel HER2-negative cohort // Lancet. 2010. Vol. 375. P. 377–384.

16.	 Smid M., Hoes M., Sieuwerts A.M. et al. Patterns and incidence of chromosomal instability and their prognostic 
relevance in breast cancer subtypes // Breast Cancer Res. Treat. 2011. Vol. 128. № 1. P. 23–30. 

17.	 Miles D., Gligorov J., Andre F. et al. Primary results from Impassion131, double-blind placebo-controlled randomized 
phase 3 trial of paclitaxel ± atezolizumab as first-line therapy for inoperable locally advanced/metastatic  
triple-negative breast cancer (mTNBC). San Antonio Breast Cancer Symposium, 2019.

18.	 Tolaney S., Kalinsky K., Kaklamani V. et al. Phase 1b/2 study to evaluate eribulin mesylate in combination with pembrolizumab 
in patients with metastatic triple-negative breast cancer // Cancer Res. 2018. Vol. 78. Suppl. 4. Abstr. PD6-13.

19.	 Kersten K., Salvagno C., de Visser K.E. Exploiting the immunomodulatory properties of chemotherapeutic drugs  
to improve the success of cancer immunotherapy // Front. Immunol. 2015. Vol. 6. ID 516. 

20.	 Emens L., Adams S., Loi S. et al. A phase III randomized trial of atezolizumab in combination with nab. paclitaxel 
as first line therapy for patients with metastatic triple-negative breast cancer (mTNBC). San-Antonio Breast Cancer 
Simposium. 2015. OT1-01-06.

21.	 Sanchez-Paulete R., Teijeira A., Cueto F.J. et al. Antigen cross-presentation and T-cell cross-priming in cancer 
immunology and immunotherapy // Ann. Oncology. 2017. Vol. 28. Suppl. 12. P. xii 74.

22.	 Pedroza-Gonzalez A., Xu K., Wu T.C. et al. Thymic stromal lymphopoietin fosters human breast tumor growth  
by promoting type 2 inflammation // J. Exp. Med. 2011. Vol. 208. № 3. P. 479–490.

23.	 Melero I., Arina A., Murillo O. et al. Immunogenic cell death and crosspriming are reaching the clinical 
immunotherapy arena // Clin. Cancer Res. 2006. Vol. 12. № 8. P. 2385–2389.

24.	 Adams S., Diamond J.R., Hamilton E.P. et al. Phase Ib trial of atezolizumab in combination with nab-paclitaxel  
in patients with metastatic triple-negative breast cancer (mTNBC) // Proc. Am. Soc. Clin. Oncol. 2016. Vol. 34.  
Suppl. Abstr. 1009.



52
Эффективная фармакотерапия. 11/2020

Клиническая практика

Опыт применения осимертиниба 
в рутинной клинической практике 

1 Научно-
исследовательский 

институт онкологии 
ФГБНУ «Томский 

национальный 
исследовательский 

медицинский центр 
Российской академии 

наук»
2 Сибирский 

государственный 
медицинский 
университет

Е.О. Родионов, к.м.н.1, 2, С.А. Тузиков, д.м.н., проф.1, 2, С.В. Миллер, д.м.н.1, 
Л.В. Левонян1, В.А. Маркович1

Адрес для переписки: Евгений Олегович Родионов, rodionov_eo@oncology.tomsk.ru

Для цитирования: Родионов Е.О., Тузиков С.А., Миллер С.В. и др. Опыт применения осимертиниба в рутинной клинической 
практике // Эффективная фармакотерапия. 2020. Т. 16. № 11. С. 52–56.

DOI 10.33978/2307-3586-2020-16-11-52-56

Обзор
Парадигма ведения пациентов с рас-
пространенным немелкоклеточным 
раком легкого (НМРЛ) пережила 
революционный сдвиг с момента по-
явления таргетной терапии. Поиск 
молекулярных мишеней в настоящее 
время включает в себя EGFR-мутацию, 
транслокацию ALK, мутацию ROS1, 
BRAF. К этому списку добавилось 
и определение PD-L1-экспрессии [2].
Однако в рутинной практике ко-
личество материала для проведе-
ния теста зачастую ограниченно. 

И если поиск генетических нару-
шений обычно идет от наиболее 
распространенной мутации к менее 
распространенной, так как они явля-
ются взаимоисключающими [3, 4], то 
с порядком определения экспрессии 
PD-L1 могут возникнуть вопросы.
Исторически пациенты с EGFRm или 
ALK+ НМРЛ исключались из иссле-
дований иммунотерапевтических 
препаратов, поскольку их эффектив-
ность у этой группы была неясна. Од-
нако недавно исследование II фазы, 
в котором оценивалась эффектив-

ность и безопасность пембролизу
маба у пациентов с мутацией гена 
EGFR, ранее не получавших ингиби-
торов тирозинкиназы (ИТК) EGFR, 
было остановлено из-за неэффек-
тивности лечения [5]. Кроме того, 
данные из исследований во второй/
третьей линиях терапии показали, 
что частота ответа на иммунотера-
пию в монорежиме была существен-
но ниже у пациентов с EGFRm или 
ALK+ НМРЛ по сравнению с паци-
ентами без соответствующих гене-
тических нарушений (3,6 vs 23,3% 
соответственно) [6]. И в метаана-
лизе исследований, сравнивавших 
иммунотерапевтические препараты 
в монорежиме (ниволумаб, пембро-
лизумаб, атезолизумаб) и доцетаксел, 
у предлеченных пациентов с мутаци-
ей гена EGFR не было различий по 
общей выживаемости [7].
Важно отметить, что мутации гена 
EGFR могут характеризоваться раз-
личной чувствительностью к таргет-
ной терапии. Так, в частности, инсер-
ции в 20-м экзоне характеризуются 
нечувствительностью к таргетной 
терапии. Мутация T790M известна 
как основной механизм резистент-
ности к ИТК EGFR первого-второ-
го поколения и изредка (около 5%) 
встречается у пациентов de novo [8]. 
В настоящее время широко изучают-
ся и другие редкие мутации. Соглас-
но действующим рекомендациям, 
препаратами выбора в случае вы-
явления редких мутаций являются 

Прогресс в изучении немелкоклеточного рака легкого (НМРЛ) дал нам понять, 
как важно знать специфические характеристики каждой опухоли, ведь они 
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которой показана таргетная терапия. Наиболее распространенным 
генетическим нарушением при НМРЛ является мутация гена эпидермального 
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осимертиниб и афатиниб [2]. Однако 
важно отметить, что в 95% случаев 
встречаются именно сенсибилизи-
рующие мутации – делеции в 19-м 
экзоне гена EGFR и мутация L858R 
в 21-м экзоне [8]. Если сравнить эти 
два типа мутаций, то у пациентов 
с делецией в 19-м экзоне отмеча-
ется наилучший прогноз [9]. Так, 
например, по данным ретроспек-
тивного анализа [9], у 388 пациен-
тов медиана общей выживаемости 
(ОВ) составила 29,9 месяца (95%-
ный доверительный интервал (ДИ) 
22,4–37,4) у пациентов с мутацией 
в 19-м экзоне и 20,6 месяца (95% ДИ 
16,9–24,3) с мутацией в 21-м экзоне 
(p = 0,003). Если взять пациентов на 
терапии ИТК EGFR, ответивших 
на лечение, то различия будут еще 
более существенными: медиана ОВ 
36,4 месяца (95% ДИ 30,5–42,3) у па-
циентов с мутацией в 19-м экзоне 
и 22,9 месяца (95% ДИ 19,6–26,2) 
с мутацией в 21-м экзоне (p = 0,010). 
Когорта включала 284 пациента [9]. 
Однако очень важно отметить, что, 
несмотря на различия, пользу от 
лечения ИТК EGFR получают обе 
группы: таргетная терапия позво-
ляет достичь значительно большей 
частоты ответа, времени до про-
грессирования (ВБП) и  качества 
жизни, чем химиотерапия [10, 11]. 
В частности, пациенты, получавшие 
гефитиниб, имели преимущество по 
ВБП по сравнению с химиотерапией 
независимо от типа активирующей 
мутации [12]. Это же было отмечено 
и для осимертиниба при сравнении 
с ИТК EGFR первого поколения [13].
В последнее время в мире отмечается 
следующая тенденция: за счет старе-
ния населения увеличивается число 
пациентов старшей возрастной 
группы. В России средний возраст 
пациентов с диагнозом «рак легко-
го» – 65,8 года и более 50% случаев 
приходится на возраст 65 и старше 
[14]. У этих пациентов часто встре-
чаются сопутствующие заболевания, 
хуже соматический статус и больше 
риск развития побочных эффектов 
[15, 16]. Влияет ли это на эффектив-
ность таргетной терапии?
В метаанализе 12 исследований на 
данных 4465 пациентов с мутацией 
гена EGFR изучалось влияние раз-
личных факторов на эффективность 

лечения ИТК EGFR. Было показано, 
что возраст не влиял ни на показа-
тель ВБП (группы пациентов < 65 
vs ≥ 65 лет; относительный риск (ОР) 
0,93; 95% ДИ 0,77–1,13; p > 0,05; ана-
лиз включал 11 исследований), ни 
на ОВ (ОР 0,97; 95% ДИ 0,70–1,35; 
p > 0,05; анализ включал 4 исследо-
вания) [10]. Еще в одной работе был 
проведен анализ безопасности и эф-
фективности терапии осимертини-
бом у 77 пожилых пациентов с НМРЛ 
при наличии мутации Т790М. Авторы 
выделили две группы пациентов: от 
75 лет и старше (23%, n = 18) и млад-
ше 75 лет (77%, n = 59). Различий по 
частоте объективного ответа и ВБП 
между группами выявлено не было. 
В возрастной группе ≥ 75 лет чаще 
отмечались паронихии 2-й степени 
и выше (16,6 и 1,6% соответственно; 
р = 0,04), но частота нежелательных яв-
лений (НЯ) любой степени тяжести 
не различалась между группами, так 
же как и частота снижения дозы или 
отмены препарата по причине НЯ [17].
Рассмотрим также пациентов с пло-
хим соматическим статусом. Эта 
группа часто исключается из клини-
ческих исследований, и в рутинной 
практике эти пациенты тоже часто 
рассматриваются как кандидаты на 
симптоматическое лечение. Однако 
терапию ИТК EGFR можно считать 
исключением, поскольку у пациен-
тов с положительным статусом му-
тации даже с плохим соматическим 
статусом часто наблюдается дра-
матическое улучшение состояния 
и ответ на лечение, так называемый 
эффект Лазаря, при этом данный 
класс препаратов обладает благопри-
ятным профилем безопасности. Так, 
в исследовании гефитиниба II фазы 
у 30 пациентов c EGFRm+ НМРЛ, 
которым нельзя было назначить 
химиотерапию (плохой соматиче-
ский статус или возраст ≥ 80 лет), 
объективный ответ отмечался у 66% 
пациентов и медиана ВБП состави-
ла 6,5 месяца. Улучшение соматиче-
ского статуса было отмечено у 23 из 
30 пациентов (79%; p < 0,00005), и у 
68% из пациентов c исходным ECOG 
3–4 после приема гефитиниба ECOG 
снизился до ≤ 1 [18]. В недавнем ре-
троспективном японском исследо-
вании осимертиниба у 30 пациентов 
с мутацией T790M и плохим сомати-

ческим статусом также отмечалось 
улучшение состояния пациентов. 
У 24 (80%) пациентов исходно был 
ECOG 2, у 6 (20%) – ECOG 3. Частота 
объективного ответа составила 53%, 
медиана ВБП – 8,2 месяца. Различий 
между пациентами с соматическим 
статусом 2 и 3 по медиане ВБП не 
отмечено (p = 0,35). У 19 (63%) па-
циентов отмечено улучшение сома-
тического статуса, у 4/6 пациентов 
с соматическим статусом 3 ECOG 
снизился до ≤ 1 [19]. Безусловно, 
это исследования на небольшом 
количестве пациентов, но все же 
они позволяют составить какое-то 
представление об эффективности 
таргетной терапии для этой группы.
Наличие метастазов в  головном 
мозге – еще один фактор, который 
обращает на себя внимание при вы-
боре стратегии ведения пациента 
с НМРЛ. Лечение и профилактика 
метастазирования в центральной 
нервной системе (ЦНС) представ-
ляют собой сложную задачу из-за 
ограниченной способности ИТК 
EGFR первого-второго поколения 
проникать через гематоэнцефаличе-
ский барьер (ГЭБ), как было показа-
но в доклинических и клинических 
исследованиях. Соответственно 
на фоне таргетной терапии часто 
может отмечаться изолированное 
прогрессирование в ЦНС. Высокая 
частота метастазов в головном мозге 
у пациентов с мутацией гена EGFR 
может быть обусловлена не только 
ограниченной эффективностью ИТК 
EGFR из-за их фармакокинетических 
свойств, но и возрастающей вероят-
ностью развития таких метастазов 
в связи с более длительным перио-
дом жизни на фоне ИТК EGFR [20].
Осимертиниб является препаратом, 
который проникает через ГЭБ, в том 
числе у здоровых добровольцев. Пре-
парат предотвращает или отклады-
вает развитие метастазов в ЦНС, 
а также позволяет получать ответ 
на лечение, если метастазы в ЦНС 
были на момент начала терапии. Это 
очень важный аргумент для примене-
ния этого препарата в первой линии 
терапии как у пациентов с метаста-
зами в ЦНС, так и без них [13, 20]. 
В настоящее время пока нет данных 
проспективных исследований, срав-
нивающих ИТК EGFR, проникающих 
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через ГЭБ, таких как осимертиниб, 
и лучевую терапию, однако при вы-
боре подходов для пациентов с мета-
стазами в головной мозг и мутацией 
гена EGFR можно ориентироваться 
на данные ретроспективных ана-
лизов. Ретроспективный анализ по 
применению стереотаксической ра-
диохирургии до начала терапии ИТК 
EGFR первого поколения показал воз-
можность такого подхода к ведению 
пациентов с метастазами в головном 
мозге [21]. В другом ретроспективном 
анализе оценивалась эффективность 
лечения 40 пациентов с НМРЛ и ме-
тастазами в головном мозге, получав-
ших осимертиниб. Пациенты были 
разделены на три группы: пациенты 
с прогрессирующими метастазами 
в головном мозге, не получавшие 
лучевую терапию до начала терапии 
осимертинибом (n = 11, группа A), 
пациенты с прогрессирующими ме-
тастазами в головном мозге, получив-
шие радиохирургическое лечение до 
начала терапии осимертинибом (n = 9, 
группа B), и пациенты со стабильны-
ми метастазами в головном мозге, не 
получавшие специальной терапии 
по поводу очагов в головном мозге 
до начала терапии осимертинибом 
(n = 20, группа C). Семь пациентов 
получили радиохирургическое ле-
чение (Кибернож) в течение месяца 
до после начала терапии осимерти-
нибом по поводу прогрессирующих 
метастазов в ЦНС. Не отмечалось 
статистически значимых различий 
в выживаемости без прогрессиро-
вания заболевания (p = 0,960), вре-
мени до неудачи терапии (p = 0,775) 
или общей выживаемости (p = 0,282) 
между тремя группами [22]. В случае 
объемных образований в головном 
мозге, симптомных или жизнеугро-
жающих метастазов может быть ре-
комендовано проведение локального 
лечения с помощью лучевой терапии 
или хирургии с последующим при-
менением активного в ЦНС ИТК 
EGFR – осимертиниба. Для паци-
ентов с симптомными олигомета-
стазами можно начать лечение со 
стереотаксической радиохирургии 
(SRS). Пациенты с солитарными или 
множественными мелкими метаста-
зами в головном мозге могут начать 
лечение с осимертиниба, и лучевая 
терапия может быть отменена или 

отложена до признаков прогрес-
сирования [23]. Полное облучение 
головного мозга можно оставить 
в резерве на случай, если метастазы 
рефрактерны к SRS и терапии ИТК 
EGFR, тем самым откладывая возник-
новение когнитивных нарушений, 
которые могут негативно сказаться 
на качестве жизни в целом длительно 
живущих на фоне таргетной терапии 
пациентов [24].

Клинический случай
Пациент М., 64 лет, отметил появле-
ние боли в области правого плечево-
го сустава (6 баллов по визуальной 
аналоговой шкале (ВАШ)) с ограни-
чением подвижности, одышку при 
умеренной физической нагрузке, ма-
лопродуктивный кашель с мокротой 
белесоватого цвета, увеличение лим-
фоузлов шеи справа в конце декаб-
ря 2018 г. Курит около 40 лет по 0,5 
пачки в день (индекс курения – 20). 
Данные рентгенографии органов 
грудной клетки от 14 января 2019 г.: 
периферическая опухоль верхней 
доли правого легкого, лимфадено-
патия средостения. Пациент был 
направлен в областной онкологи-
ческий диспансер, где проведено 
уточняющее обследование и выпол-
нена трепанбиопсия надключично-
го лимфоузла под УЗ-навигацией, 
верифицирована аденокарцинома 
легкого.
В феврале 2019 г. обратился в НИИ 
онкологии Томского НИМЦ.
Объективно: ECOG-статус 2; в шей-
но-надключичной области справа 
пальпируется конгломерат плотных, 
увеличенных до 4 см безболезненных 
лимфоузлов; ограничение движения 
в правом плечевом суставе (до 90˚) 
за счет болевого синдрома; дыхание 
везикулярное, справа в верхних от-
делах несколько ослаблено, хрипы 
сухие в  небольшом количестве; 
перкуторный звук легочный, сим-
метричный. Неврологический ста-
тус – без особенностей.
По данным ультразвукового иссле-
дования лимфоузлов шеи, в шей-
но-надключичной области справа 
определяется конгломерат гипоэхо-
генных лимфатических узлов раз-
мерами не менее 46 × 33 мм, слева 
аналогичные лимфатические узлы 
(три) до 31 × 19 мм.

При видеобронхоскопии визуали-
зировалась перибронхиальная ком-
прессия правого главного бронха, 
нижней трети трахеи.
По данным компьютерной томо-
графии органов грудной полости, 
справа во втором сегменте располо-
жена опухоль неправильной формы 
до 37 мм в наибольшем измерении; 
в области 3, 6, 10-го сегментов справа 
и 6-го сегмента слева определяют-
ся очаговые образования от 4 до 
7 мм в диаметре; верхнее и среднее 
средостение занимал конгломерат 
увеличенных лимфатических узлов 
размерами 66 × 85 × 109 мм, инфиль-
трация с лимфатических узлов рас-
пространялась на стенку дуги аорты, 
трахеи, главных бронхов, легочной 
артерии.
По данным магнитно-резонансной 
томографии головного мозга, корти-
кально и субкортикально в структу-
ре больших полушарий, обеих геми
сферах мозжечка визуализировались 
многочисленные метастатические 
очаги размером 0,4–1,7 см с нако-
плением контрастного препарата, 
преимущественно на периферии.
Таким образом, установлен клини-
ческий диагноз: периферический 
рак верхней доли правого легкого 
с  метастатическим поражением 
лимфоузлов средостения, шейно-
надключичных лимфоузлов, по-
ражением головного мозга сT4 N3 
M1b, стадия IV. Гистологическое за-
ключение: аденокарцинома легкого 
G3 (ICD-O code 8140/3). Материал 
направлен на молекулярно-генети-
ческое исследование: наличие акти-
вирующих мутаций EGFR, трансло-
кации гена ALK, транслокации ROS1.
20 февраля 2019 г. проведен курс 
химиотерапии  – паклитаксел 
350 мг/карбоплатин AUC5 450 мг. 
Перенес с нежелательными явле-
ниями в виде астении 3-й степени, 
тошноты и артралгии 1-й степени.
После получения положительного 
результата EGFR-мутации (L858R), 
с учетом тяжелой переносимости 
курса химиотерапии и метастати-
ческого поражения головного мозга 
пациенту назначена молекулярно-
направленная терапия осимертини-
бом 80 мг/сут с 22 марта 2019 г.
Через две недели после начала при-
ема осимертиниба пациент отметил 
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значительное улучшение самочув-
ствия в виде уменьшения болевого 
синдрома, увеличения объема дви-
жения правой руки. При осмотре 
пациента через месяц: статус 1 по 
ECOG, уменьшение конгломерата 
лимфоузлов шейно-надключичной 
области, одышки и болевого синдро-
ма (ВАШ 1–2 балла). Через два меся-
ца после начала терапии – отсутствие 
жалоб, соматический статус ECOG 0.
При контрольном обследовании 
в январе 2020 г. (десять месяцев на 
фоне таргетной терапии) отмечена 
положительная динамика:
 ■ полная регрессия множественных 

метастазов головного мозга;
 ■ уменьшение в размерах лимфоуз-

лов в шейно-надключичной обла-
сти справа до 10 × 6 мм (-78,3%);

 ■ уменьшение конгломерата лим-
фатических узлов средостения 
с 109 × 85 × 66 мм до 39 × 20 × 19 мм 
(-64,2%) (рисунок);

 ■ стабилизация размеров основного 
опухолевого очага (по RECIST 1.1).

Заключение
В заключение хочется отметить, 
что все пациенты с распростра-
ненным неплоскоклеточным НМРЛ 
вне зависимости от клинических 
характеристик, а также молодые 
пациенты с  плоскоклеточным 
НМРЛ должны проходить тести-
рование на мутацию гена EGFR [2]. 
Проведение такого исследования 
позволяет выделить группу паци-
ентов, кому показана таргетная 

терапия, и эта группа получит от 
нее наибольшее преимущество 
вне зависимости от других харак-
теристик. Кроме того, это позво-

ляет избежать неэффективного 
расходования других препаратов, 
не работающих у пациентов этой 
группы.   
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Компьютерная томография пациента М. в динамике на фоне лечения (А – до начала 
терапии осимертинибом, Б – через два месяца от начала приема осимертиниба, 
В – через десять месяцев от начала приема осимертиниба. Стрелкой указаны конгломераты 
лимфатических узлов средостения)
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The progress in the study of non-small cell lung cancer (NSCLC) allowed us to understand how important  
it is to know the specific characteristics of each tumor, because they can have significant impact on the prognosis  
and response to treatment, that is why the molecular genetic testing has become the obligatory stage in the diagnosis  
of a patient and determines the selection of management strategy for the patient. Conducting such a study allows  
to identify the group of patients who are recommended the targeted therapy. The most common genetic disorder  
in NSCLC is the mutation of the epidermal growth factor (EGFR) gene. In our country, among all patients  
with common NSCLC, the mutation in the EGFR gene is determined in 10% [1]. The first tyrosine kinase inhibitors 
(TKI) of EGFR significantly changed our ability to treat this group of patients, and today we are already using  
the third-generation TKI EGFR. However, in routine practice, other clinical characteristics are as well important.  
This article provides the overview of them, which is accompanied by a clinical example.
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Злокачественные опухоли женских наружных половых органов 
редко встречающаяся патология. Менее 10% всех злокачественных 
опухолей наружных половых органов у женщин приходится на такие 
нозологии, как меланома, саркома, рак из клеток Меркеля, рак 
бартолиновой железы. Меланомы женских наружных половых органов 
локализуются главным образом на вульве и влагалище. Меланома 
вульвы – второй по распространенности после плоскоклеточного 
рака тип злокачественных опухолей женских половых органов. 
По данным различных авторов, на меланому приходится до 7–10% всех 
злокачественных новообразований вульвы. В настоящее время таргетная 
терапия генерализованной меланомы признана наиболее эффективным 
методом. Одним из важных факторов, влияющих на выбор терапии 
распространенной меланомы, является BRAF-мутация. Частота 
встречаемости мутации в гене BRAF при меланоме составляет 
от 30–40 до 70%. Ингибиторы киназ BRAF/MEK относятся к основным 
компонентам лечения распространенной меланомы при наличии 
в опухоли мутации в гене BRAF V600. В статье приведен клинический 
случай лечения генерализованной меланомы вульвы. Пациентке проведено 
хирургическое лечение в объеме вульвэктомии, пахово-бедренной 
лимфаденэктомии слева, широкого иссечения метастатической опухоли 
мягких тканей поясничной области с пластикой дефекта местными 
тканями и свободным кожным лоскутом. Выявлена активирующая 
мутация в экзоне гена BRAF типа V600E. После прогрессирования 
заболевания пациентке проводилась терапия препаратами дабрафениб 
150 мг два раза в сутки, траметиниб 2 мг один раз в сутки. 
После 18 месяцев терапии отмечалось прогрессирование заболевания. 
Приведенный клинический случай демонстрирует возможности 
таргетной терапии генерализованной меланомы.

Ключевые слова: меланома, BRAF-мутация, хирургическое лечение, 
таргетная терапия, редкие опухоли вульвы

Актуальность
Злокачественные опухоли женских 
наружных половых органов не самая 
распространенная патология. 
Заболеваемость злокачественными 
опухолями вульвы в  Российской 
Федерации, по  данным различных 
авторов, в  среднем не  превышает 
двух случаев на 100 тыс. населения. 
В  России в  2018  г.  выявлено всего 
2068 пациенток со злокачественны-
ми новообразованиями вульвы. Пик 
заболеваемости приходился на воз-
раст 75–79 лет. Удельный вес соста-
вил 0,61%.
Менее 10% всех злокачественных 
опухолей наружных половых ор-
ганов у женщин связано с такими 
нозологиями, как меланома, сар-
кома, рак из клеток Меркеля, рак 
бартолиновой железы.
Меланомы женских наружных 
половых органов локализуются 
главным образом на вульве и вла-
галище – 95 и 3% соответственно. 
Меланома вульвы – второй по рас-
пространенности после плоско-
клеточного рака тип злокачествен-
ных опухолей женских половых 
органов. На меланому, по данным 
различных авторов, приходится 
до 7–10% всех злокачественных 
новообразований вульвы. Эта ло-
кализация встречается у женщин 
всех возрастов, пик заболеваемо-
сти приходится на возраст 70 лет 
[1, 2]. Более 90% случаев меланомы 
вульвы регистрируются у светло-
кожих женщин [2].
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Некоторые авторы разделяют ме-
ланому вульвы на  два отдельных 
вида – меланому кожи и слизистой 
оболочки. По локализации мелано-
ма распределяется следующим обра-
зом: большие половые губы  – 5%, 
малые половые губы – 11%, обе по-
ловые губы – 5%, клитор – 26% [3, 4].
Встречаются как пигментные, 
так и  беспигментные формы  – 
73  и  27% соотве тственно. 
Сателлиты отмечаются в 20% на-
блюдений. Пятилетняя выживае-
мость при меланоме вульвы всех 
стадий составляет 21,7–54%.
Факторы, влияющие на  прогноз, 
схожи с  факторами при мела-
номе кожи. Толщина опухоли 
по Breslow, наличие изъязвления 
безусловно влияют на  прогноз 
при меланоме вульвы. По данным 
многих авторов, метастатическое 
поражение регионарных лимфати-
ческих узлов относится к наиболее 
неблагоприятным прогностиче-
ским факторам [5–7].
В исследовании SEER (Surveillance, 
Epidemiology, and End Results) 
с  участием 644 пациенток общая 
пятилетняя выживаемость соста-
вила 61% [8]. Пожилой возраст, 
наличие местнораспространен-
ной опухоли, толщина по Breslow, 
регионарные метастазы являлись 
независимыми неблагоприятными 
прогностическими факторами.
Одним из важных факторов, влия-
ющих на  выбор терапии распро-
страненной меланомы, считается 
BRAF-мутация (serine/threonine-
protein kinase B-Raf ). Частота 
встречаемости мутации в  гене 
BRAF при меланоме варьирует-
ся от 30–40 до 70%. Самой частой 
разновидностью BRAF-мутации 
является V600E  – замена валина 
глутамином в  600-м кодоне  – до 
94% случаев, по данным разных ав-
торов. Реже встречается мутация 
V600К (5–10%), еще реже мутации 
V600D и V600R (рис. 1) [9, 10].
В настоящее время таргетная тера-
пия генерализованной меланомы 
признана наиболее эффективным 
методом. Зарегистрированы не-
сколько препаратов ингибито-
ров BRAF/MEK. Препараты этой 
группы применяются для неопе-
рабельной или метастатической 

меланомы, содержащей мутации 
в киназном домене, BRAF V600E 
и BRAF V600E или V600K [11, 12].
В  исследовании BREAK-3  – 
Тафинлар vs дакарбазин (DTIC) 
в  первой  линии терапии мета-
статической меланомы продемон-
стрирована эффективность тар-
гетной терапии (рис. 2) [11].
Результаты рандомизированных 
исследований показали, что двой-
ное ингибирование сигнального 
пути MAРK, которое достигается 

при одновременном использова-
нии ингибиторов BRAF и  MEK, 
обладает более высокой эффектив-
ностью по сравнению с ингибито-
ром BRAF в монорежиме [13–15].
Исследование COMBI-V (дабра-
фениб + траметиниб vs монотера-
пия вемурафенибом) продемон-
стрировало лучшие результаты 
в группе комбинированной тера-
пии по  сравнению с  группой ве-
мурафениба без ингибитора MEK 
(рис. 3) [16].
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Относительный риск 0,37; 95-ный доверительный интервал 0,23–0,57
p < 0,0001

Рис. 2. Исследование BREAK-3: медиана ВБП на фоне терапии Тафинларом 
составила 6,9 месяца
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прогностическая роль отводит-
ся толщине опухоли по  Breslow, 
у ровню инвазии по  Кларку 
и изъязвлениям.
Распределение по  стадиям было 
следующим:
■■ T1AN2M1 – одна пациентка;
■■ T1BN0M0 – две пациентки;
■■ T2N0M0 – одна пациентка;
■■ T2N0M1 – одна пациентка;
■■ T3N1M0 – две пациентки.

Клиническое наблюдение
Пациентка Х., 59 лет, поступила 
в отделение оперативной онкоги-
некологии РКОД МЗ РБ 2 сентя-
бря 2017 г. При поступлении – жа-
лобы на наличие опухоли мягких 
тканей поясничной области. Рост 
образования в течение шести ме-
сяцев. При цитологическом ис-
следовании обнаружен метастаз 
меланомы.
Клинически на  момент нача-
ла лечения выявлено на  вуль-
ве, в  области левой большой 
половой губы неправильной 
формы два опухолевидных об-
разования – 6 и 4 мм (рис. 4 и 5). 
Результат цитологического ис-
следования – меланома.
В  мягких тканях поясничной 
области на  уровне крестца  – 
плотное опухолевидное обра-
зование до 5 × 6 см с участками 
прорастания кожи. В  левой па-
ховой области два увеличен-
ных подвижных лимфоузла до 
2 см в  наибольшем измерении. 
Цитологически в лимфоузле ме-
тастаз меланомы.
14 сентября 2017 г.  под интуба-
ционным наркозом проведена 
комбинированна я операция: 
вульвэктомия, пахово-бедрен-
ная лимфаденэктомия слева, 
широкое иссечение метастати-
ческой опухоли мягких тканей 
поясничной области с  пласти-
кой дефекта местными тканями 
и свободным кожным лоскутом 
(рис. 6 и 7).
При гистологическом исследова-
нии выявлена меланома вульвы. 
Метастазы в  паховые лимфоуз-
лы, мягкие ткани поясничной 
области. При ИГХ-исследовании 
в  клетках опухоли установле-
на экспрессия HMB45, мелани-

Рис. 4. Два опухолевидных образования 
в области левой большой половой губы

Рис. 5. Образование до 6 мм, 
аналогичное образование до 4 мм

Таким образом, ингибиторы киназ 
BRAF/MEK являются основными 
компонентами лечения распро-
страненной меланомы при на-
личии в опухоли мутации в гене 
BRAF V600. Опухолевый матери-
ал, предпочтительно метастати-
ческого происхождения, должен 
быть исследован на наличие мута-
ции BRAF V600 [17–20].
В отсутствие мутации BRAF V600 
рекомендуется определение мута-
ций NRAS, c-KIT (для меланомы 
слизистой оболочки и акрально-
лентигинозной меланомы кожи), 
GNA11 и  GNAQ (для увеальной 
меланомы).
Цель исследования – проанализи-
ровать и описать редкий случай 
терапии генерализованной мела-
номы вульвы.

Материал и методы
По  данным Республиканского 
клинического онкологическо-
го диспансера МЗ РБ, в  период 
с 2014 по 2019 г. с диагнозом «ме-
ланома вульвы» наблюдались семь 
пациенток. Медиана возраста 
составила 54,3 года (+13,2–16,5). 
Стадирование проводилось со-
гласно TNM/AJCC (8-е издание 
Классификации злокачественных 
опухолей 2017 г.). Данная систе-
ма стадирования предназначена 
для кожных меланом, ведущая 

Рис. 6. Вид послеоперационной 
раны после вульвэктомии с пахово-
бедренной лимфаденэктомией

Рис. 7. Вид послеоперационной раны 
после иссечения метастатической 
опухоли мягких тканей спины
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на А. Не обнаружена экспрессия 
р53, виментина, цитокератина 5, 
EMA, BerEp4. Стадия заболевания 
по TNM/AJCC – T1AN2M1.
Заживление послеоперационных 
ран проходило с  некоторыми 
сложностями, рана в поясничной 
области с вторичным натяжением 
(рис. 8 и 9).
С ноября 2017 г. отмечалось про-
грессирование заболевания. 
При позитронно-эмиссионной 
томографии, совмещенной с ком-
пьютерной томографией (ПЭТ 
КТ)/GE Discovery 610, с  исполь-
зованием РФП 18F – ФДГ, выяв-
лен распространенный процесс 
(рис. 10).
При молекулярно-генетическом 
исследовании методом ПЦР с вы-
сокоразрешающим плавлени-
ем, прямым секвенированием, 
выполненным на  приборах PCR 
Biorad CFX и  ABI 3500, образца 
опухоли обнаружена активи-
рующая мутация в  экзоне гена 
BRAF типа V600E (c. 1799T>A) 
(NM_004333). При исследовании 
полученного образца ДНК не за-
фиксировано активирующих му-
таций в  2-м и  3-м экзонах гена 
NRAS (NM_002542). Не выявлено 
также активирующих мутаций 
в  исследуемых экзонах гена KIT 
(NM_001093772).
Согласно клиническим рекомен-
дациям, в связи с наличием акти-
вирующих мутаций BRAF паци-
ентке начата таргетная терапия 
препаратами дабрафениб 150 мг 
два раза в сутки, траметиниб 2 мг 
один раз в сутки.
Эффективность проводимой те-
рапии оценивали методом ПЭТ 
КТ  – GE Discovery 610 с  исполь-
зованием РФП 18F – ФДГ с 12-не-
дельным интервалом.
Безопасность проводимого ле-
чения контролировалась физи-
кальными осмотрами, оценкой 
клинических анализов (гема-
тологический, биохимический 
анализы крови, коагулограмма, 
общий анализ мочи). Осмотр 
с  клиническими анализами 
проводился один раз в  две не-
дели. На  ЭКГ в  12 стандартных 
отведениях оценивался интер-
вал QT. ЭКГ проводилась с  че-

тырехнедельным интервалом. 
Нежелательные явления оцени-
вали по шкале CTCAE (Common 
Terminology Criteria for Adverse 
Events), версия 5.0.

Результаты и обсуждение
Во время проводимой тера-
пии комбинацией «дабрафениб 
и траметиниб» отмечались сле-
дующие нежелательные явле-
ния: пирексия, слабость, кожная 
токсичность, гиперкератоз, ало-
пеция, ладонно-подошвенный 
синдром.
Распределение нежелательных яв-
лений по степени выраженности 
представлено в таблице.
Зафиксировано два эпизода неже-
лательных явлений, потребовав-
ших хирургического лечения.
На пятый месяц терапии на коже 
спины зарегистрирован рост 
экзофитной опухоли (рис.  11). 
Опухоль иссечена в пределах здо-
ровых тканей. Морфологически – 
плоскоклеточный рак.
Аналогична я опу холь кожи 
нижней трети правой голени 
удалена на 11-м месяце терапии. 
Морфологическое заключение 
идентично предыдущему.
Длина интервала QT на  ЭКГ 
в  12  стандартных отведениях 
не  превышала 480 мс. Фракция 
выброса левого желудочка на мо-
мент начала лечения  – 59%. Во 
время лечения данный показа-
тель не  снижался. Клинических 
признаков кардиотоксичности во 
время лечения не наблюдалось.
Дважды за период лечения па-
циентке проводилось офталь-
мологическое обследование. 
Офтальмологической токсично-
сти не выявлено.
Динамика уровня лактатдеги-
дрогеназы (ЛДГ) на фоне терапии 
оценивалась ежемесячно. Уровень 
ЛДГ на  момент начала терапии 
составил 1044 ЕД/мл, отмечался 
самый низкий уровень на  девя-
том месяце терапии – 275 ЕД/мл, 
рост с 17-го месяца до 870 ЕД/мл, 
на  момент зарегистрированного 
прогрессирования  – 1428 ЕД/мл 
(рис. 12).
Нежелательные явления коррек-
тировались в соответствии с кли-

Рис. 8. Заживление раны 
поясничной области на десятые 
сутки вторичным натяжением. 
Частичный некроз кожного лоскута

Рис. 9. Послеоперационная рана 
на десятые сутки. Заживление 
первичным натяжением

Рис. 10. ПЭТ КТ. Генерализация 
заболевания
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ническими рекомендациями. 
Кожная токсичность купирова-
лась с  помощью антигистамин-
ных препаратов и увлажняющих 
кремов.
При первом эпизоде лихорад-
ки 1-й  степени, отмеченном 
на третьей неделе приема дабра-
фениба и  траметиниба, исклю-

чена инфекционная этиология. 
Длительность эпизода  – семь 
суток. Максимальная температу-
ра тела  – 38,7 °С. Купировалась 
на фоне применения парацетамо-
ла 500 мг два раза в сутки.
Алопеция 1-й степени и слабость 
2-й степени не потребовали меди-
каментозной коррекции.

За период лечения редукции доз 
и  пропусков приема препаратов 
не отмечалось.
Прогрессирование заболева-
ния зарегистрировано после 
18 месяцев терапии. Данные 
контроль ной ПЭТ КТ: массивное 
поражение мягких тканей туло-
вища, новые очаги в костях, па-
ренхиматозных и полых органах 
брюшной полости. По  данным 
фиброгастроскопии, выявлены 
метастазы меланомы в слизистой 
оболочке желудка. Результаты 
морфологического исследования 
биоптата  подтвердили метаста-
тический процесс. Пациентка 
умерла на  фоне генерализации 
заболевания.

Выводы
Таргетная терапия ингибиторами 
BRAF-мутации увеличила про-
должительность жизни пациен-
тки с  диссеминированной мела-
номой вульвы с  мутацией BRAF 
V600.  

Степень выраженности нежелательных явлений
Нежелательное 
явление
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синдром 

+ Рис. 11. Плоскоклеточный рак кожи 
спины на фоне проявлений кожной 
токсичности

Рис. 12. Динамика уровня ЛДГ во время терапии
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Malignant tumors of female external genitals are rare pathology. Less than 10% of all malignant 
tumors of the external woman genitals are accounted for melanoma, sarcoma, cancer from Merkel cells, 
and Bartholin cancer. External genital melanoma is localized on vulva and vagina. Vulvar melanoma 
is common type of malignant tumor after squamous cancer. By the authors, about 7-10% of cases 
neoplasms of the vulva are accounted for melanoma. Nowadays target therapy of generalized melanoma 
is the most successful treatment. BRAF mutation is the one of important factor that can help to choice 
tactics of treatment. The frequency of mutation in the BRAF gene in melanoma ranges from 30–40% 
to 70%. BRAF/MEK kinase inhibitors are the main components of the treatment of advanced melanoma 
in the presence of a mutation in the BRAF V600 gene in the tumor. In this article, we present clinical 
case of treatment of advanced vulvar melanoma. Patient had got vulvectomy, left inguinal-femoral 
lymphadenectomy, wide excision of a metastatic tumor of the soft tissues of the lumbar region with plastic 
defect local tissues and a free skin flap. An activating mutation in the exon of the BRAF gene type V600E 
was detected.  After disease progression, patient was treated by  dabrafenib 150 mg. 2 twice daily, trametinib 
2 mg. once a day. Disease progression is recorded after 18 months of therapy. This clinical case demonstrates 
the possibilities of targeted therapy for advanced melanoma.
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