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Завершился 2011  год  – первый 
год существования Общества онко‑
логов‑химиотерапевтов.

За этот год мы стали достаточно 
сильной организацией, оказавшейся 
способной влиять на  общественное 
мнение и  мнение государственных 
структур, в том числе Министерства 
здравоохранения и социального раз‑
вития РФ.

Так, при поддержке Общества из‑
менен список ЖНВЛП, разработана 
концепция по  изучению биоана‑
логов, которая сейчас обсуждается 
в  Минздравсоцразвития, внесено 
предложение по  орфанным заболе‑
ваниям, поднят вопрос о  безопас‑
ности медицинского персонала, ра‑
ботающего с  химиотерапией. Нами 
запущена программа национального 
масштаба по  совершенствованию 
молекулярно-генетической диагно‑
стики злокачественных новообра‑
зований с целью повышения эффек‑
тивности лекарственного лечения 
в РФ. Программа не только позволит 

практическим врачам бесплатно 
оценивать изменения в  опухолевой 
клетке и назначать соответствующее 
лечение пациентам, но  и  приведет 
к  созданию крупнейшего регистра 
с  включением 5000  больных. На  се‑
годняшний день решены вопро‑
сы, связанные с  финансированием 
и  организацией данной программы. 
Сайт программы www.cancergenome.
ru будет доступен в ближайшее вре‑
мя.

В 2011  Общество приступило 
к разработке рекомендаций по лече‑
нию злокачественных новообразо‑
ваний. Эта важнейшая коллективная 
работа целой группы экспертов при‑
ведет к появлению в первые месяцы 
2012  года сборника рекомендаций 
для практических врачей, который 
бесплатно получат члены Общества.

Нами проведено 42  мероприя‑
тия с  участием более 3000  онколо‑
гов в  различных регионах! Впервые 
в  России прошло совместное меро‑
приятие с крупнейшим обществом – 

ASCO. Сотрудничество с  междуна‑
родными организациями успешно 
развивается.

Мы начали программу WEB-
RUSSCO: в  открытом доступе пред‑
ставлено видео 89 лекций с различ‑
ных мероприятий, опубликовано 
видео всех лекций Российского он‑
кологического конгресса 2011  и  ви‑
део конференции по  раку легкого 
(Казань)  – на  сайте Общества www.
rosoncoweb.ru. C большим успехом 
состоялся первый вебинар, посвя‑
щенный раку яичников. 27  января 
2012 года состоится большая интер‑
нет-конференция, объединяющая 
«в прямом эфире» 16 российских го‑
родов и студии в них. Общество пол‑
ностью финансирует эту программу.

Мы начали создавать базу клини‑
ческих исследований в  РФ, опубли‑
кованную на нашем сайте.

Интерес к  обществу практиче‑
ских врачей возрастает  – только 
на Российском онкологическом кон‑
грессе мы включили 150 новых чле‑

нов. На  сегодняшний день создано 
18  региональных отделений, высту‑
пивших с  инициативой по  прове‑
дению региональных конференций 
в 2012 году (см. календарь меропри‑
ятий).

Ежемесячно вебсайт обще‑
ства www.rosoncoweb.ru посещает 
10 000 человек; ежедневно регистри‑
руется 940 просмотров страниц сай‑
та. В  2011  году вышло 12  номеров 
газеты общества, а  также 2  номе‑
ра журнала. Впервые российский 
онкологический журнал выходит 
на нескольких языках с полным бес‑
платным он-лайн доступом на  ан‑
глийском языке на  сайте www.
malignanttumors.org.

Несомненно, в  будущем году мы 
станем еще более влиятельной про‑
фессиональной организацией, будем 
набирать обороты в  образователь‑
ной и  издательской деятельности. 
Спасибо за Вашу поддержку и инте‑
рес к Обществу онкологов‑химиоте‑
рапевтов. С Новым годом!
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Абиратерона ацетат (Zytiga) 
в  комбинации с преднизолоном 
одобрен для лечения пациентов с 
метастатическим кастрационно-ре‑
зистентным раком предстательной 
железы, ранее получавших химио‑
терапию таксанами. Абиратерона 
ацетат - это пероральный ингибитор 
биосинтеза андрогенов, действую‑
щий посредством подавления фер‑
ментного комплекса CYP17.

Акситиниб (Inlyta) 7 декабря 2011 
года рекомендован Комитетом по 
онкологическим препаратам FDA 
для регистрации по показанию «вто‑
рая линия терапии метастатического 
рака почки». Акситиниб относится к 
классу ингибиторов тирозинкиназы 
и подавляет активность рецепторов 
фактора роста эндотелия сосудов 
(VEGFR).

Вандетаниб (Caprelsa) одобрен для 
лечения больных метастатическим ме‑
дуллярным раком щитовидной желе‑
зы. Вандетаниб подавляет активность 
рецепторов фактора роста эндотелия 
сосудов (VEGFR) и эпидерамального 
фактора роста (EGFR).

Вемурафениб (Zelboraf) зареги‑
стрирован для лечения пациентов с 
метастатической меланомой и экс‑
прессией гена BRAF V600E, которая 
встречается у половины больных.

Деносумаб (Prolia) рекомендован 
в группе больных с высоким риском 
перелома: пациентам с неметастати‑
ческим раком предстательной железы, 
получающим антиандрогенную тера‑
пию,  или больным раком молочной 
железы, получающим  адъювантную 
терапию ингибиторами ароматазы 
(Примечание: в 2010 году деносумаб 

под названием Xgeva был зарегистри‑
рован  для лечения пациентов с мета‑
стазами в кости). Деносумаб - полно‑
стью человеческое моноклональное 
антитело, блокирующее RANKL. 

Ипилимумаб (Yervoy) рекомендо‑
ван в качестве терапии первой линии 
метастатической меланомы кожи.  
Ипилимумаб связывает антиген 
CTLA-4 на лимфоцитах, тем самым, 
блокирует супрессивный эффект и 
активирует иммунную систему. 

Кризотиниб (Xalkori) одобрен 
для лечения пациентов с распро‑
страненным немелкоклеточным ра‑
ком легкого и экспрессией гена ALK, 
которая встречается у 1-7% больных.

Пэгинтерферон альфа-2b (Sylatron) 
зарегистрирован для адъювантного 
лечения меланомы кожи у пациентов 
с вовлечением лимфатических узлов. 

Пэгинтерферон альфа-2b относится к 
препаратам иммунотерапии.

Сунитиниб (Sutent) зарегистри‑
рован для лечения больных нере‑
зектабельными, метастатическими 
нейроэндокринными опухолями под‑
желудочной железы. Сунитиниб яв‑
ляется мультитаргетным препаратом, 
ингибирующим, главным образом, 
активность рецепторов фактора роста 
эндотелия сосудов (VEGFR) и фактора 
роста тромбоцитов (PDGFR).

Эверолимус (Afinitor) зареги‑
стрирован для лечения больных не‑
резектабельными, метастатически‑
ми нейроэндокринными опухолями 
поджелудочной железы. Эверолимус 
- это ингибитор мишени рапамици‑
на млекопитающих (mTOR).

Цетуксимаб (Erbitux) в комби‑
нации с производными платины и 
5-фторурацилом рекомендован в ка‑
честве первой линии терапии боль‑
ных с метастатическим плоскоклеточ‑
ным раком головы и шеи. Цетуксимаб 
представляет собой моноклональное 
антитело, блокирующее рецептор эпи‑
дермального фактора роста (EGFR).

В 2011 году по результатам ряда исследований Управление по контролю за качеством пищевых продуктов и ле-

карственных препаратов США (FDA), а также Европейское медицинское агентство (EMA) зарегистрировали ряд 

новых препаратов для лечения онкологических заболеваний. 

ПРОФЕССИОНАЛЬНОЕ ОБЩЕСТВО
ОНКОЛОГОВ-ХИМИОТЕРАПЕВТОВ
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Химиотерапия является одним из 
ведущих методов лечения злокаче‑
ственных опухолей. Высокая токсич‑
ность цитостатиков зачастую не по‑
зволяет вводить их в оптимальных 
дозах для достижения максимально‑
го терапевтического эффекта.

С развитием молекулярной био‑
логии принципиально изменился 
подход к разработке противоопухо‑
левых препаратов, благодаря чему 
появились лекарства нового поколе‑
ния, так называемые, таргетные или 
молекулярно-нацеленные препара‑
ты, многие из которых уже эффек‑
тивно используются в повседневной 
клинической практике.

В настоящий момент иденти‑
фицировано большое количество 
клеточных мишеней, на которые 
направлено воздействие синтези‑
рованных противоопухолевых пре‑
паратов. Эти мишени называются 
биомаркерами и используются в 
клинической практике для выбора 
оптимального таргетного препарата 
каждому конкретному пациенту.

Биомаркеры представлены 
определенными белками, генами 
или ферментами, которые можно 
идентифицировать различными ме‑
тодами (ИГХ, ПЦР и др.) и оценить 
их роль в нормальных биологиче‑
ских и патогенетических процессах 
в клетке.

Выявление и идентификация био‑
маркеров очень важны для предска‑
зания эффективности последующей 
таргетной терапии, которая в клини‑
ческих исследованиях коррелирует 
с противоопухолевым ответом, вре‑
менем до прогрессирования и общей 
выживаемостью.

Биомаркеры можно разделить на 
прогностические и предиктивные.

Прогностические биомаркеры 
связаны с опухолевой клеточной 
пролиферацией, дифференциров‑
кой, ангиогенезом, инвазией или 
метастазированием. Они позволя‑
ют предсказывать характер течения 
болезни, выживаемость, но никак не 
связаны с проводимым противоопу‑
холевым лечением.

Предиктивные биомаркеры 
позволяют предсказывать клини‑
ческий эффект, безрецидивный 
период, выживаемость, а также 
токсичность различных видов пла‑
нируемого лекарственного лечения. 
Предиктивные маркеры напрямую 
связаны с молекулярной мишенью 
для таргетного препарата, каскадом 
внутриклеточных сигналов. 

Необходимо учитывать тот факт, 
что одни и те же биомаркеры могут 
обладать как прогностическими, так 
и предиктивными свойствами. 

Биомаркеры  
при раке  
молочной железы

Эндокринная терапия рака мо‑
лочной железы (РМЖ) с использова‑
нием антиэстрогенов (тамоксифен) с 
успехом используется в клинической 
практике уже в течение 40 лет. Моле‑
кулярной мишенью для нее являют‑
ся рецепторы эстрогенов (ЭР). При 
этом по молекулярной нацеленности 
и эффективности тамоксифен до 
сих пор является наилучшим при‑
мером таргетной терапии. Важность 
ЭР, как предиктивного маркера для 
гормонотерапии, подтверждена в 
ходе исследований, проведенных 
в 70-х годах 20 века. Было показа‑
но, что около 50% больных с ЭР-
положительным распространенным 
раком молочной железы отвечают 
на проводимую аблативную (овари‑
оэктомия, адреналэктомия, гипофи‑
зэктомия) или аддитивную гормоно‑
терапию андрогенами или высокими 
дозами эстрогенов. 

Спустя еще 30 лет доказано, что 
уровень ЭР ассоциируется с эф‑
фективностью адьювантной гор‑
монотерапии у пациенток с ран‑

ним инвазивным РМЖ. В 1998 году 
мета-анализ ряда исследований, 
сравнивающих эффективность 
тамоксифена и плацебо при адью‑
вантном лечении раннего РМЖ, 
показал увеличение времени до 
прогрессирования и общей выжи‑
ваемости у пациентов с высокой 
экспрессией ЭР. Риск рецидива  в 
группе тамоксифена снизился со‑
ответственно на 21% и 28% в тече‑
ние 1 и 2 лет лечения и на 50%  при 
терапии длительностью около 5 
лет. Проведенный через 15 лет об‑
новленный мета-анализа подтвер‑
дил, что адьювантное применение 
тамоксифена на протяжении 5 лет 
снижает риск смерти на 31% у па‑
циенток с ЭР положительным ра‑
ком молочной железы [2]. 

Предиктивная ценность проге‑
стероновых рецепторов (ПР) значи‑
тельно ниже. Проведенные исследо‑
вания показывают противоречивые 
результаты. Данные мета-анализа 
EBCTCG 1998 год не подтвердили, 
что положительные ПР являются до‑
статочными предикторами для на‑
значения гормонотерапии [2]. Одна‑
ко, в крупном рандомизированном 
исследовании проведенным Bardou с 
соавт., в 2003 году доказано, что экс‑
прессия ЭР и ПР обладает большей 
предиктивной значимостью, чем 
только экспрессия ЭР. У пациенток 
с ЭР и ПР положительным раком 
молочной железы адьюватная гор‑
монотерапия  - более эффективна, 
чем в группе с ЭР-положительным и 
ПР отрицательным раком молочной 
железы [3]. 

Современная таргетная терапия 
злокачественных опухолей началась 
с открытия рецепторов Her-2, также 
известных как ErbB2/HER2 (Her2/
neu). Рецепторы Her-2 входят в состав 
суперсемейства трансмембранных 
рецепторов EGF (epidermal growth 
factor): : EGFR/ErbB1/HER1, ErbB2/
HER2 (HER2/neu), ErbB3/HER3, 
ErbB4/HER4. Все четыре рецептора 
HER имеют общую структурную ор‑
ганизацию: внеклеточный (экстра‑
целюлярный) домен, отвечающий за 
связь с лигандом и взаимодействие 
с другими рецепторами данного се‑
мейства; трансмембранный домен, 
отвечающий за промежуточную 
передачу сигнала; внутриклеточный 
тирозин-киназный домен, запуска‑
ющий каскад реакций, необходимых 
для конечной реализации действия 
рецептора (рис.1).

Рис.1. Строение  
HER-2/neu рецептора [4].

Гиперэкспрессия Her-2 обычно 
является результатом генной ампли‑
фикации, которая наблюдается у 15-
25% больных раком молочной желе‑
зы. Гиперэкспрессия Her-2 приводит 
к активации внутриклеточных сиг‑
нальных каскадов MAPK, PI3/Akt, 
JAK/STAT и усилению процессов 
клеточной пролиферации, ангиоге‑
неза и метастазирования. Учитывая 
эти обстоятельства, рецептор Her-2 
был признан перспективной мише‑
нью для противоопухолевой тера‑

пии. На сегодняшний день исполь‑
зуется два препарата: трастузумаб и 
лапатиниб, блокирующие рецептор 
Her-2.

Трастузумаб – гуманизирован‑
ное моноклональное антитело к 
экстрацелюлярному домену Her-2. 
Механизмы действия трастузумаба 
представлены в таблице 2 [4].

Таблица 2. 
Механизмы действия Трастузумаба

Антител-зависимая клеточная  
цитотоксичность: 

-стимуляция NK клеток

Препятствует димеризации  
рецептора Her-2

Уменьшает или полностью прекращает 
передачу сигнала от рецептора  
по внутриклеточным каскадам

Напрямую ингибирует клеточный цикл:
-индуцирует р27kip1циклин-зависимую 
киназу, которая ингибирует фазу G1 

Антиангиогенное действие:
-снижает ангиогенные факторы:  

VEGF, TGF-альфа, PAI-1

Проапоптическое действие:
-ингибирует Akt киназный путь

Her-2 относится к предиктивным 
биомаркерам и его ценность была 
доказана при использовании тра‑
стузумаба, как в лечебном режиме, 
так и в адьювантной терапии.  Ран‑
ние исследования Baselga J. с соавт., 
и Cobleigh MA с соавт., показали, 
что  монотерапия трастузумабом у 
больных Her-2 положительным рас‑
пространенным раком молочной 
железы индуцирует опухолевую 
регрессию у 12-34% пациентов. В 
исследовании Slamon с соавт., до‑
бавление трастузумаба к химио‑
терапии способствовало высокой 
частоте объективных ответов - 50% 
vs 32% (р<0.001), увеличению меди‑
аны времени до прогрессирования 
- 7.4 vs 4.6 мес., (р<0.001), увеличе‑
нию медианы выживаемости - 25.1 
vs 20.3 мес., (р=0.01) и снижению на 
20% риска смерти  по сравнению с 
одной химиотерапией [5]. Следует 
отметить, что только 30% больных 
c распространенным Her-2 положи‑
тельным раком молочной железы 
имеют пользу от монотерапии тра‑
стузумабом [5]. 

Важной проблемой является 
развитие резистентности к трасту‑
зумабу. Недавние исследования по‑
казали, что мутации в гене PI3KCA, 
потеря PTEN, гиперэкспрессия IGFR 
и экспрессия расщепленных форм 
Her-2 (p95Her-2, Her-2∆16) играют 
роль в развитии этой резистентно‑
сти [5]. 

Лапатиниб является перораль‑
ным двойным ингибитором тиро‑
зинкиназных рецепторов 1 и 2 типа 
(ЕrbB1 и ЕrbB2). В предклинических 
и ранних клинических исследова‑
ниях была продемонстрирована 
активность лапатиниба в отноше‑
нии солидных опухолей и, в част‑
ности, РМЖ [25,26]. Лапатиниб, 
действуя непосредственно на вну‑
триклеточный домен этих рецепто‑
ров, обратимо связывается с цито‑
плазматической АТФ и блокирует 
фосфорилирование и активацию 
рецепторов, таким образом, наруша‑
ется передача сигнала внутрь клетки 

[6-10]. Теоретически низкомолеку‑
лярный ингибитор ErbB1 и ErbB2 
лапатиниб имеет ряд преимуществ 
перед трастузумабом. Во–первых, 
лапатиниб может ингибировать ге‑
теродимеры, состоящие из ErbB1 
и ErbB2 [11]. Другим важным пре‑
имуществом его является возмож‑
ность воздействия на усеченную  – 
«truncated»  – форму рецепторов 
ErbB1 и ErbB2, в которых отсутству‑
ет внеклеточный домен, в результа‑
те чего их не распознают монокло‑
нальные антитела. Исследования 
I фазы показали, что лапатиниб в 
монорежиме имеет хорошую пере‑
носимость и активен при различных 
солидных опухолях, включая ча‑
стичный эффект у пациенток раком 
молочной железы резистентных к 
трастузумабу [12]. 

В исследовании III фазы 
(EGF100151) проводилось сравнение 
комбинации лапатиниба с капецита‑
бином и капецитабина в монорежиме 
у больных с местнораспространенным 
РМЖ, получавших предшествующее 
лечение антрациклинами, таксанами 
и трастузумабом. Было показано, что 
добавление лапатиниба к капецита‑
бину снижает риск прогрессирова‑
ния заболевания на 51% (HR=0,49, 
p=0,00016), медиана времени до про‑
грессирования в группе с лапатини‑
бом составила 37 недель, а в группе 
капецитабина – 20 недель [13]. 

По некоторым данным, гиперэк‑
спрессия ErbB2/HER2 является не‑
благоприятным прогностическим 
фактором в отношении развития 
метастазов в головной мозг. В на‑
стоящее время в клинических ис‑
следованиях изучается возможность 
применения лапатиниба, способного 
проникать через ГЭБ, при метаста‑
зах в головной мозг [14].

Учитывая частое развитие рези‑
стентности к трастузумабу, в клини‑
ческой практике стали использовать 
метод, так называемой «двойной 
блокады», т.е. комбинацию трастузу‑
маба и лапатиниба.

В исследовании III фазы 
EGF104900 сравненивали эффектив‑
ность комбинации трастузумаб + ла‑
патиниб с монотерапией лапатини‑
бом у больных с HER-2 позитивным 
РМЖ. До включения в исследование 
более трети больных получили до 6 
линий химиотерапии, часть из них 
содержала трастузумаб. Медиана 
общей выживаемости в группе ком‑
бинированной терапии составила 14 
мес. по сравнению с 9,5 мес. у боль‑
ных, получавших монотерапию ла‑
патинибом (р=0,026) [15].

Метод «двойной блокады» ак‑
тивно изучается в настоящее время, 
возможно такой подход позволит 
преодолеть резистентность к трасту‑
зумабу и повысить эффективность 
лечения Her-2 позитивного РМЖ. 
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Введение

Онкоген HER2 (ERBB2/NEU) был 
идентифицирован в середине 1980-х 
гг. посредством различных экспери‑
ментальных подходов, в частности 
как гомолог рецептора эпидермаль‑
ного фактора роста (Human Epidermal 
growth factor Receptor 2 – HER2), вто‑
рой гомолог вирусного онкогена erbB 
(ERBB2), а также онкоген нейроглио‑
бластомы у крыс (NEU) [Schechter et 
al., 1994; Coussens et. al., 1985; Semba 
et al., 1985]. Данный ген кодирует ре‑
цепторную тирозинкиназу, которая 
отличается исключительно сильной 
активностью и способностью обра‑
зовывать гетеродимеры с другими 
белками семейства HER (EGFR/HER1, 
HER2, HER4) [Hudis et al., 2007]. В 1987 
г. Dennis Slamon и соавт. продемон‑
стрировали высокую встречаемость 
активации  гена HER2 в опухолях мо‑
лочной железы и причастность этого 
явления к агрессивному течению за‑
болевания [Slamon et al., 1987]. Более 
того, в ходе модельных экспериментов 
были представлены неопровержимые 
аргументы в пользу прямого участия 
онкогена HER2 в процессах злокаче‑
ственной трансформации; соответ‑
ственно, направленная инактивация 
данного гена в опухолевых клетках 
сопровождалась частичной реверси‑
ей злокачественного фенотипа [Wada 
et al., 1990]. На основании убедитель‑
ных лабораторных данных рецептор  
HER2 был признан перспективной 
мишенью для противоопухолевой те‑
рапии. Первым препаратом, создан‑
ным для подавления функции HER2 и 
вошедшим в онкологическую практи‑
ку, стало гуманизированное антитело 
трастузумаб (Герцептин; trastuzumab; 
Herceptin;). Герцептин успешно про‑
шёл клинические испытания первой, 
второй и третьей фаз и в 1998 г. был 
рекомендован для лечения HER2-
позитивного метастатического рака 
молочной железы  (РМЖ) [Slamon et 
al., 2001]. Последующие клинические 
испытания были сосредоточены на 
операбельных пациентках с РМЖ, 
получавших лечение Герцептином 
после хирургического удаления опу‑
холи; применение данного препа‑
рата сопровождалось достоверным 
улучшением показателей безреци‑
дивной выживаемости, поэтому Гер‑
цептин был зарегистрирован в каче‑
стве средства адъювантной терапии 
HER2-ассоциированных карцином 
молочной железы [Romond et al., 2005; 
Joensuu et al., 2006]. Современные тен‑
денции в лечении HER2-позитивных 
раков включают как разработку новых 
HER2-антагонистов, так и расшире‑
ние спектра показаний для примене‑
ния HER2-ингибиторов. В частности, 
в арсенале клинических онкологов не‑
давно появился низкомолекулярный 
ингибитор тирозинкиназы HER2 – ла‑
патиниб (Тайверб, Тайкерб); в насто‑
ящее время он разрешён для лечения 
Герцептин-резистентных РМЖ, а так‑
же для комбинированного примене‑
ния с ингибиторами ароматазы [Ryan 
et al., 2008; Schwartzberg et al., 2010]. 
В свою очередь, Герцептин успешно 
прошёл клинические испытания на 
больных с HER2-позитивным мета‑
статическим раком желудка (РЖ), что 
стало основанием для модификации 
стандартов лечения данного заболева‑
ния [Schneider-Merck and Trepel, 2010].

Лабораторное тестирование 
статуса онкогена HER2

В рутинной клинической практи‑
ке  используется 2 основных метода 
диагностики статуса онкогена HER2: 
иммуногистохимия (ИГХ) и гибриди‑
зация in situ (in situ hybridization, ISH) 
[Wolff et al., 2007; Sauter et al., 2009]. 

Иммуногистохимический метод 
выявления активации HER2 полу‑
чил наибольшее распространение. 
Принцип его действия основан на 
взаимодействии антигена и анти‑
тел. В качестве антигена выступает 

определённый эпитоп (участок) белка 
HER2. К этому эпитопу фирмы-про‑
изводители диагностических наборов 
подбирают специфические антитела. 
Применение иммуногистохимическо‑
го метода подразумевает инкубацию 
диагностических антител с иммоби‑
лизованным на предметном стекле ги‑
стологическим срезом опухоли. При 
этом антитела взаимодействуют со 
специфическим белком-антигеном и 
остаются «прикреплёнными» к срезу 
даже после промывки препарата. Как 
сделать провзаимодействовавшие ан‑
титела видимыми для детекции? Для 
этого используется технология т.н. 
«сэндвича», подразумевающая при‑
менение вторых, «меченых» антител. 
Например, если для взаимодействия 
с антигеном-мишенью используются 
моноклональные мышиные антите‑
ла, то для детекции образовавшихся 
комплексов антиген-антитело добав‑
ляются «антимышиные» антитела, 
имеющие встроенную метку для визу‑
ализации. 

Иммуногистохимия имеет колос‑
сальные преимущества по сравнению 
с другими методами. Эта разновид‑
ность анализа чрезвычайно проста, 
не требует дорогостоящего обору‑
дования и может использоваться в 
любой морфологической лаборато‑
рии. Иммуногистохимия позволяет 
визуализировать компоненты среза, 
которые демонстрируют окрашива‑
ние, в частности дифференцировать 
опухолевую и внеопухолевую экс‑
прессию того или иного белка. Поми‑
мо этого, ИГХ помогает локализовать 
нахождение белка внутри клетки, в 
частности дискриминировать между 
мембранным, цитоплазматическим и 
ядерным окрашиванием. 

Помимо преимуществ, ИГХ име‑
ет целый ряд ограничений. Традици‑
онный протокол иммуногистохими‑
ческого прокрашивания по своему 
принципу напоминает проявление 
чёрно-белых фотографий в домаш‑
них условиях. В случае обработки 
фотографий критическим фактором 
является состояние проявителя, а 
также время и условия инкубации 
(фотографы-любители знают, что 
«свежий» проявитель «работает» 
лучше «старого», и обычно кон‑
тролируют время инкубации «на 
глаз», прекращая процесс проявле‑
ния по мере достижения желаемой 
интенсивности снимков). В слу‑
чае иммуногистохимии в качестве 
«проявителя» выступает раствор 
специфических антител.  Разумеет‑
ся, применение столь критического 
реагента подразумевает его одина‑
ковую рабочую активность от пар‑
тии к партии. В реальности антите‑
ла могут частично разрушаться при 
хранении, особенно при несоблюде‑
нии требуемых условий или сроков. 
Помимо этого, скорость взаимодей‑
ствия антител  и антигена чрезвы‑
чайно зависит от температуры инку‑
бации: столь важный фактор должен 
контролироваться с точностью до 
градуса, однако подобное требова‑
ние на практике не всегда выполня‑
ется. Многие лаборатории практи‑
куют нанесение раствора антител на 
поверхность гистологического среза; 
подобное прокрашивание «в капле» 
позволяет экономить антитела, но 
не обеспечивает идеальных условий 
инкубации. Альтернативой является 
применение специальных ванночек 
для предметных стёкол, которые 
предназначены для относительно 
больших объёмов раствора антител 
(десятки миллилитров); в этом слу‑
чае условия инкубации отличаются 
хорошей воспроизводимостью, од‑
нако расход антител существенно 
возрастает.  Помимо изложенных 
выше объективных особенностей 
метода,  следует признать, что в 
большинстве отечественных лабо‑
раторий в целях экономии прак‑
тикуется разведение антител ниже 
рекомендованных производителем 
концентраций.

Гибридизация in situ ориентиро‑
вана на оценку копийности гена-ми‑
шени. В качестве специфического 
зонда используется одноцепочечный 
нуклеотидный фрагмент гена, поме‑
ченный специальной меткой.  Этот 
фрагмент гибридизуется с гистоло‑
гическим препаратом, содержащим 
денатурированную ДНК. ДНК-зонд 
распознаёт ген-мишень по принципу 
комплементарности и образует дву‑
цепочечные молекулы ДНК. Каждая 
копия гена визуализируется в виде 
отдельной «точки». В норме клетки 
(ядра) содержит 2 точки, при делеции 
генетического материала количество 
точек на клетку уменьшается до 1 или 
0, а при амплификации – возрастает 
в зависимости от степени увеличе‑
ния копийности гена. Результаты 
ISH обычно оценивают при помощи 
подсчёта количества «точек» в не‑
скольких десятках клеток опухоли. 
В отличие от иммуногистохимии, в 
ISH всегда присутствует внутренний 
стандарт. При оценке геномного ста‑
туса HER2  в качестве контроля мо‑
жет использоваться фрагмент гене‑
тического материла, расположенный 
в центре хромосомы 17; увеличение 
копийности гена HER2, локализован‑
ного на длинном плече той же хро‑
мосомы, выражается соотношением 
количества HER2-специфических и 
контрольных сигналов. В случае от‑
сутствия гена-рефери копийность 
гена HER2 оценивается по среднему 
количеству сигналов HER2 в ядрах 
опухолевых клеток; при этом нор‑
мальные клетки гистологического 
препарата, содержащие 2 копии гена, 
выступают в качестве контроля.  В 
отличие от ИГХ, ISH отличается объ‑
ективностью оценки результатов и 
хорошей воспроизводимостью.  

Наибольшее распространение 
получила т.н. флуоресцентная ги‑
бридизация in situ (FISH). К недо‑
статкам этого метода следует отне‑
сти проблематичность визуальной 
гистологической оценки препарата, 
а также необходимость в специаль‑
ном оборудовании. Значительную 
популярность приобрели различные 
модификации  FISH, в частности 
“chromogenic in situ hybridization” 
(CISH, хромогенная гибридизация 
in situ). В отличие от исходного ме‑
тода, в CISH используются цветные 
метки, поддающиеся визуализации 
в обычном световом микроскопе. 
Таким образом, CISH не требует 
специального оборудования для де‑
текции флуоресцентного сигнала и 
позволяет осуществлять гистологи‑
ческую оценку изучаемого препара‑
та [Tanner et al., 2000]. 

Показания к HER2-тестированию

Статус онкогена HER2 опреде‑
ляется у всех больных, для которых 
рассматривается вопрос о примене‑
нии антагонистов этого рецептора. 
Наиболее очевидной категорией 
пациенток являются женщины с 
метастатическим раком молочной 
железы. Другую группу больных со‑
ставляют прооперированные случаи 
инвазивного РМЖ, для которых мо‑
жет представляться целесообразным 
адъювантное лечение Герцептином. 
Следует учитывать, что показания к 
специфическому адъювантному ле‑
чению HER2-позитивных РМЖ до‑
статочно широки. В частности, они  
включают опухоли с наличием как 
минимумом 1 вовлечённого лим‑
фатического узла или отсутствием 
экспрессии рецепторов эстрогенов и 
прогестерона; если же РМЖ демон‑
стрирует положительную окраску по 
ER и/или PR и имеет статус N0, то на‑
личие даже одного дополнительного 
фактора риска рецидива (размер 
карциномы более 2 см; умеренная 
или высокая степень злокачествен‑
ности опухоли; возраст пациентки 
моложе 35 лет) считается достаточ‑
ным оправданием для назначения 
Герцептина. Таким образом, в каче‑
стве кандидатов для адъювантного 
лечения данным препаратом не рас‑
сматриваются только те исключи‑

тельно редкие случаи РМЖ, которые 
характеризуются маленьким разме‑
ром первичного новообразования, 
отсутствием лимфогенного мета‑
стазирования на момент диагноза, 
низкой степенью злокачественности 
опухоли, наличием гормональных 
рецепторов и возрастом старше 35 
лет. Следует прокомментировать, 
что карциномы молочной железы 
in situ (внутрипротоковые раки без 
инвазивного компонента), несмотря 
на частую гиперэкспрессию HER2, 
не подвергаются адъювантному ле‑
чению антагонистами данной тиро‑
зинкиназы.    

Помимо РМЖ, HER2-тестирова
нию подлежат метастатические аде‑
нокарциномы желудка или кардио‑
эзофагальной «переходной» зоны. 
Следует подчеркнуть, Герцептин 
зарегистрирован только в качестве 
компонента терапии первой ли‑
нии, т.е. те пациенты, которые уже 
получали терапию по поводу мета‑
статического рака, не могут рассма‑
триваться в качестве кандидатов на 
лечение данным препаратом.  

Новое в стандартах  
HER2-тестирования

Опыт клинического применения 
Герцептина, а также появление до‑
полнительных показаний к его на‑
значению, несколько видоизмени‑
ли стандарты HER2-тестирования. 
Примечательно, что в настоящее 
время существуют некоторые разли‑
чия в подходах к определению стату‑
са HER2 при раке молочной железы 
и желудка. 

В диагностике рака молочной 
железы в настоящее время сосуще‑
ствуют 2 альтернативных подхода к 
выявлению активации HER2. Пер‑
вый предусматривает двухэтапную 
процедуру. Исследование начинает‑
ся с иммуногистохимического ана‑
лиза экспрессии HER2-белка. Слу‑
чаи с сильным окрашиванием (3+) 
сразу расцениваются как HER2-
позитивные и отбираются на тера‑
пию Герцептином без каких-либо 
дополнительных процедур. РМЖ с 
отсутствием реактивности (0) или 
слабым окрашиванием (1+) исклю‑
чаются из дальнейшего рассмотре‑
ния. Образцы со степенью окраски 
2+ повергаются дополнительной 
процедуре – ISH-анализу – и на‑
правляются на лечение Герцептином 
только в случае обнаружения ампли‑
фикации гена HER2 [Wolff et al., 2007; 
Sauter et al., 2009].   Альтернативный 
подход к HER2-тестированию пред‑
усматривает полный отказ от им‑
муногистохимии и использование 
ISH в качестве единственного ла‑
бораторного  метода HER2-анализа 
[Sauter et al., 2009]. Сторонники теста 
на амплификацию гена HER2 акцен‑
тируют внимание на общеизвестных 
недостатках ИГХ (недостаточная 
межлабораторная воспроизводи‑
мость и субъективизм оценки ре‑
зультатов), а также на почти полное 
соответствие геномного и экспрес‑
сионного статуса данного онкогена. 
Существенно, что один из главных 
аргументов против расширенно‑
го использования ISH – несколько 
большая стоимость по сравнению 
с ИГХ – представляется абсолютно 
несостоятельным, если принять во 
внимание потенциальный источник 
экономии – отказ от заведомо без‑
результатного многомесячного лече‑
ния HER2-ингибиторами.

Опыт HER2-тестирования РМЖ 
показывает, что ложно-позитивные 
результаты встречаются значитель‑
но чаще ложно-негативных. В целях 
устранения этого недостатка в  2007 
г. были значительно сужены крите‑
рии, позволяющие расценивать опу‑
холь как 3+ по результатам иммуно‑
гистохимического теста и проводить 
лечение Герцептином без подтверж‑
дения активации этого гена посред‑
ством ISH-анализа. Если ранее для 
присуждения статуса 3+ считалось 
достаточным выявить сильное мем‑
бранное окрашивание как минимум 

10% опухолевых клеток, то в насто‑
ящее время этот порог повышен до 
30% [Wolff et al., 2007].  

Рекомендации к HER2-тестирова
нию опухолей желудка заметно от‑
личаются от таковых для РМЖ. Во-
первых, анализ состояния гена HER2 
всегда начинается с иммуногистохи‑
мического исследования. Во-вторых, 
для присвоения статуса 3+ достаточ‑
но наблюдать выраженное окраши‑
вание 10% исследованных клеток. 
В третьих, при анализе карцином 
желудка не применяется требование 
к полному мембранному окраши‑
ванию. В четвёртых, рекомендуется 
анализировать несколько участков 
опухоли (как минимум 6-8), при 
этом обнаружение активации гена 
HER2 как даже в одном из исследо‑
ванных образцов расценивается как 
достаточное условие для назначения 
Герцептина [Rüschoff et al., 2010].     

Все перечисленные выше под‑
ходы к идентификации HER2-
активированных опухолей имеют 
значительные ограничения, поэтому 
в настоящее время осуществляется 
интенсивный поиск новых методов 
HER2-тестирования. В частности, 
исключительно хорошие результаты 
продемонстрировал протокол оцен‑
ки статуса HER2 по уровню его экс‑
прессии на уровне РНК, основанный 
на применении полимеразной цеп‑
ной реакции (ПЦР; polymerase chain 
reaction, PCR). При использовании 
данной методики из опухолевого ма‑
териала сначала выделяется тоталь‑
ная РНК, а затем на матрице РНК  
при помощи фермента обратной 
транскриптазы синтезируется ком‑
плементарная ДНК (кДНК); именно 
кДНК является непосредственным 
субстратом для молекулярного ана‑
лиза. В ходе ПЦР-теста осущест‑
вляется мониторинг кинетики на‑
копления HER2-специфического 
продукта в режиме реального време‑
ни (real-time PCR). Примечательно, 
что в случае активации гена HER2 
наблюдается 100-кратное и более 
увеличение уровня его транскрипта; 
столь высокие отличия от «нормаль‑
ного» статуса HER2 значительно об‑
легчают отбор пациентов на лечение 
HER2-ингибиторами [Baehner et al., 
2010; De et al., 2010]. 
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Проблема рака молочной железы 
и беременности существует не одно 
столетие. Еще в 1880 году Гросс вы‑
сказывался о том, что рак молочной 
железы, развивающийся на фоне 
беременности и лактации, обладает 
быстрым ростом и более выражен‑
ным злокачественным течением.

На протяжении более полувека 
это положение казалось единственно 
верным, вплоть до того, что Haagensen 
и Stout при определении критери‑
ев операбельности у больных раком 
молочной железы выделили в груп‑
пу «неоперабельных» беременных и 
лактирующих женщин, считая любые 
попытки их лечения заведомо обре‑
ченными на неудачу. Однако после‑
дующие наблюдения (1948) приводят 
этих же исследователей к выводу о том, 
что сам по себе факт сочетания рака 
и беременности не может служить 
противопоказанием к лечению. Начи‑
ная с 50-х годов в литературе начина‑
ют появляться более оптимистичные 
прогнозы относительно течения и 
отдаленных исходов заболевания у 
данной группы больных. Тем не менее, 
большинство подобных сообщений и 
до сих пор сводятся к описанию либо 
отдельных клинических случаев, либо 
ограниченных по численности серий 
наблюдений. В настоящее время при‑
нят международный термин РАВС: 
Pregnancy associated вreast cancer («Рак 
молочной железы, ассоциированный 
(связанный) с беременностью»), ко‑
торый можно встретить в различных 
литературных источниках. Он под‑
разумевает три клинические ситуа‑
ции, когда: 1) рак диагностируется на 
фоне существующей беременности, 2) 
рак диагностируется на фоне на фоне 
лактации и 3) рак диагностируется в 
течение 1-го года после завершения 
беременности. 

Эпидемиология. Рак молочной 
железы (РМЖ) занимает 2 место по 
частоте после рака шейки матки среди 
всех злокачественных новообразо‑
ваний, диагностированных во время 
беременности. На 3000 беременностей 
приходится 1 случай РМЖ. Около 3% 
всех случаев рака диагностируются во 
время беременности. 25% случаев за‑
болевания встречается в возрасте до 
45 лет, в активный репродуктивный 
период. Заболевают преимуществен‑
но женщины в возрасте от 32 до 38 лет. 
В возрасте до 35 лет на фоне беремен‑
ности РМЖ заболевают 14% женщин, 
в возрасте до 40 лет 11%, а в возрасте 
от 40 до 45 лет от 7,3 до 10%. Средний 
возраст беременных пациенток со‑
ставляет таким образом 33 года.

Анамнез. В 82% случаев паци‑
ентки самостоятельно выявляют 
опухоль в I триместре. Наиболее ха‑
рактерной жалобой у 95% больных 
является определение болезненных 
неоформленных масс в ткани мо‑
лочной железы, часто сопровожда‑
ющихся дискомфортом в области 
соска (болезненность, покалывание, 
отечность), изменение состояния 
всей молочной железы в виде асим‑
метричного набухания и уплот‑
нения, одностороннее увеличение 
лимфатических узлов. К моменту 
установления правильного диагноза 
заболевание нередко находится в не‑
операбельной стадии. Поздняя диа‑
гностика РМЖ в период беременно‑
сти приводит к отсрочке в лечении 
пациенток в среднем на 2-3,5 месяца. 
К моменту установления диагноза 
средние размеры опухоли колеблют‑
ся от 5-6 см до 15 см, процент рас‑
пространенных форм от 72 до 85%, в 
20 % случаев выявляются метастазы 
во внутренние органы. 

Диагностика. Физикальное ис-
следование. Стандартное пальпа‑
торное исследование неэффективно 
и в большинстве случаев, особенно 
на более поздних сроках (II-III три‑
местры) беременности не позволяет 
дифференцировать опухоль. 

Инструментальные исследова-
ния. Стандартное маммографичекое 
исследование ассоциируется с нега‑
тивным влиянием на плод. Однако, 
маммография при адекватном экра‑
нировании и защите плода, в ряде 
случаев может выполняться. Иссле‑
дование, включающее передний и бо‑
ковой снимки воздействует на плод в 
дозе только 0,004 -0,005 Гр. В то время 
как считается (данные анализа пора‑
жений, вызванных бомбордировкой 
Хиросимы и Нагасаки), что самопро‑
извольный аборт и «мальформация» 
плода вызывается дозой 0,05-0,1 Гр 
при сроке беременности менее 25 не‑
дель. Однако, маммография суще‑
ственного диагностического значения 
не имеет и в 25% случаев у беременных 
больных дает ложноотрицательную 
картину, т.к. опухолевые массы слива‑
ются с гипертрофированными тканя‑
ми, не позволяя четко дифференци‑
ровать злокачественную опухоль. Тем 
более содержание «жидкостного ком‑
понента» увеличивается, а количество 
«контрастирующей» жировой ткани, 
которая обычно помогает выявлять 
опухоль, уменьшается. 

Ультразвуковое исследование 
является вариантом наиболее реко‑
мендуемым при постановке диагноза 

«рак» у беременных и лактирующих 
пациенток и позволяет провести 
дифференциальный диагноз между 
кистозными и солидными образова‑
ниями у 97% больных. 

Цитологическое и гистологиче‑
ское исследование являются самыми 
достоверными и ценными методами 
диагностики. Однако, результат цито‑
логического исследования у пациен‑
ток с существующей беременностью 
во многом зависит от опыта работы 
цитолога с аналогичными случаями.

Наиболее достоверным методом 
диагностики остается морфологи‑
ческое исследование. Эксцизионная 
биопсия, выполняемая под мест‑
ной анестезией, является «золотым 
стандартом» при любой неясной 
патологии в молочной железе. При 
завершенной беременности для сни‑
жения риска развития лактационно‑
го свища рекомендуется прекратить 
лактацию приблизительно за неделю 
до проведения манипуляции. После 
выполнения биопсии рекоменду‑
ется использование холода и тугое 
бинтование молочных желез. Со‑
временные «биопсийные иглы» по‑
зволяют выполнять эту процедуру 
с менее травматичным в психологи‑
ческом отношении способом: диа‑
метр проникающего элемента иглы 
не превышает 2 мм. «Сore»-биопсия, 
с последующим морфологическим 
исследованием «столбика» ткани 
позволяет получить достаточное 
количество материала для верифи‑
кации диагноза. Морфологу, выпол‑
няющему исследование удаленного 
препарата, необходимо сообщить о 
наличии беременности у пациентки. 

Дифференциальная диагности-
ка. Типичной ошибкой в клиниче‑
ской практике является постановка 
диагноза лактационный мастит при 
наличии злокачественной опухоли в 
молочной железе. Кроме совпадения 
сроков проявления истинного лакта‑
ционного мастита и рака молочной 
железы не редкостью является и со‑
впадение клинической картины. В 
клинике возрастает число случаев 
необоснованного и неадекватного 
применения лечебных физиоте‑
рапевтических процедур, которые 
стимулируют диссеминацию злока‑
чественного процесса и приводят к 
быстрой инвазии в окружающие тка‑
ни, образуя так называемые «острые» 
или «диффузно-инфильтративные» 
формы рака. Дифференциальный 
диагноз следует проводить также с 
фиброаденомой, листовидной опухо‑
лью молочной железы, галактоцеле, 
липомой, лимфомой, гамартомой, 
саркомой, туберкулезом. 

Лечение. Выбор метода лечения у 
беременных больных РМЖ следует 
определять индивидуально, с учетом 
данных о распространенности опухо‑
ли и срока беременности и предпочти‑
тельно консилиумом с привлечением 
хирурга, акушера, химиотерапевта, 
генетика, психолога. Существует не‑
сколько вариантов лечения беремен‑
ных пациенток. Первый определяется 
самой матерью и ее семьей, приорите‑
том является защита и здоровье пло‑
да. Эффективность лечения матери 
снижается. В случаях, когда у беремен‑
ных диагностируется распространен‑
ный РМЖ с (множественными) отда‑
ленными метастазами, и после беседы 
с родственниками пациентки, при‑
оритетной целью становится здоровье 
плода, - всякое лечение откладывается 
до момента родов. Прогноз у пациен‑
ток, выбравших этот вариант, край‑
не неблагоприятен. Второй вариант 
направлен на спасение прежде всего 
матери. Беременность немедленно 
прекращается и лечение проводится в 
полном адекватном распространенно‑
сти процесса объеме. Планирование 
лечения РМЖ в дальнейшем не от‑
личается от такового у небеременных 
женщин. Третий вариант, который 
применяется во всем мире последние 
20 лет: лечение проводится не пре‑
рывая беременность, что позволяет 

при сохранении плода начать лечение 
матери и предполагает применение 
как современных оперативных вме‑
шательств, так и противоопухолевую 
лекарственную терапию, начиная со 
II триместра беременности. Доказан‑
ная безопасность проведения поли‑
химиотерапии (режимы АС, CAF), у 
беременных пациенток, начиная с 14 
недели, делает возможным выполне‑
ние, адекватного стадии заболевания 
лечения,  сохраняя плод.

При начальных стадиях рака воз‑
можно выполнение оперативного 
вмешательства в качестве перво‑
го этапа лечения. Радикальная ма‑
стэктомия или органосохранная 
операция во время беременности 
безопасны, не несут в себе риска в от‑
ношении плода и не приводят к раз‑
витию самопроизвольного аборта. 
Общая анестезия во время операций 
также является безопасной как для 
организма матери, так и плода. Ради‑
кальная мастэктомия с сохранением 
обеих грудных мышц является наи‑
более рациональным хирургическим 
объемом при начальных стадиях, 
когда пациентка хочет сохранить бе‑
ременность. Мастэктомия не нужда‑
ется в дополнительном применении 
лучевой терапии. Органосохранные 
операции (радикальная резекция) 
при сохранении беременности не 
желательны, так как требуют допол‑
нительной лучевой терапии, а она мо‑
жет проводиться только после завер‑
шения беременности. При начальных 
сроках беременности органосохран‑
ная операция может быть дополнена 
полихимиотерапией, начиная со вто‑
рого триместра и лучевой терапией 
после раннего родоразрешения.

При местнораспространенном 
раке молочной железы (стадии IIIA, 
IIIB, IIIC) и при отечно-инфильтратив‑
ных формах рака молочной железы в I 
триместре, когда необходимо исполь‑
зовать химиотерапевтический метод, 
рекомендуется прерывание беремен‑
ности в качестве первого этапа лече‑
ния. Если же пациентка обратилась к 
врачу в III триместре и больная (семья 
больной) считают приоритетом здо‑
ровье плода, лечение начинается по‑
сле раннего родоразрешения. В случае 
полной информированности больной 
о всех возможных осложнениях и при 
решении немедленно начать лечение, 
сохранив плод, во II и III триместрах 
возможно предложить предопераци‑
онный курс химиотерапии. 

Несмотря на то, что лучевая тера‑
пия достаточно часто используется 
в обычной онкологической практи‑
ке, у беременных пациенток она, по 
общепризнанному мнению, не при‑
меняется. Пороговой повреждающей 
дозой для плода в I и II триместрах 
считается 0,1Гр. Доза от выше 0,1 Гр 
приводит к дефектам развития, нару‑
шениям ЦНС, доза 0,5-2 Гр приводит 
к задержке развития, а доза от 1-2,5 Гр 
к уродствам. В III триместре плод  ме‑
нее чувствителен к лучевым воздей‑
ствиям. Таким образом, тератогенные 
свойства лучевой терапии заставляют 
воздерживаться от ее применения на 
протяжении всей беременности. 

Сроки родоразрешения. При 
отказе от беременности и решении 
начать лечение беременность пре‑
рывается на любом сроке. При по‑
становке диагноза в III триместре и 
решении пролонгировать беремен‑
ность возможны ранние преждевре‑
менные роды начиная с 34-36 недели. 

Прогноз. Рак молочной железы 
на фоне беременности имеет худший 
прогноз, чем в целом РМЖ. Однако 
это обусловлено только большей рас‑
пространённостью болезни на мо‑
мент постановки диагноза. При срав‑
нении в рамках одинаковых стадий и 
возрастных групп выживаемости у 
больных с начальными стадиями она 
не отличается от таковой в группе не‑
беременных пациенток. Прерывание 
беременности при заболевании не 
влияет на исход и прогноз заболе‑
вания. Прерванная беременность не 

улучшает показатели выживаемости 
у больных, т.е. доказано отсутствие 
терапевтического эффекта аборта.

Профилактика. Помимо повыше‑
ния информированности женщин ре‑
продуктивного возраста о возможной 
злокачественной патологии молочных 
желез на фоне беременности, необхо‑
димо внедрять методы самообследо‑
вания молочных желез у женщин, пла‑
нирующих беременность. Основные 
профилактические меры должны быть 
направлены на выявление болезни на 
максимально ранних сроках. Необхо‑
димо включить ультразвуковое обсле‑
дование молочных желез в план на‑
блюдения беременной женщины, либо 
на этапе планирования беременности, 
либо в I триместр беременности.

Собственные наблюдения

Нами изучена группа из 245 боль‑
ных РМЖ, диагностированного на 
фоне беременности, лактации или в 
течение 1-го года после завершения 
беременности, получавших лечение в 
Российском Онкологическом научном 
центре в период с 1964 по 2009 год. В 
качестве контрольной группы исполь‑
зованы 268 наблюдений за пациентка‑
ми, у которых «связь заболевания с бе‑
ременностью» не выявлена. В среднем 
больные прослежены 63 месяца, ме‑
диана времени наблюдения составила 
48 месяцев. Средний возраст иссле‑
дованных больных, составил 33 года. 
Основными жалобами беременных и 
лактирующих больных явились сле‑
дующие: в 97% определяется опухоль 
в молочной железе, в 54%- увеличение 
молочной железы в размере. Гипере‑
мия кожи наблюдалась в 21%. В 10% 
отмечалась деформация молочной 
железы. 95% больных обнаружили 
опухолевый узел самостоятельно, при 
этом 20% из них не обращались да‑
лее за врачебной помощью. Отмечена 
высокая частота врачебных ошибок 
при диагностике рака во время бере‑
менности и лактации: 28%. Средние 
размеры опухоли в группе беремен‑
ных и лактирующих больных в 37% 
достигали 5 и более сантиметров, по 
сравнению с 15% в контрольной груп‑
пе. Опухолевый узел занимал ½ объ‑
ема и весь объем молочной железы в 
исследуемой группе в два раза чаще, 
чем в контрольной. В 73% имелось 
метастатическое поражение регио‑
нарных лимфатических узлов. Над/
подключичные лимфатические узлы 
обнаружены в группе беременных и 
лактирующих больных в 8%. Частота 
отечно-инфильтративных форм была 
в два раза выше в группе беременных 
и лактирующих больных, чем в кон‑
трольной группе. Третья стадия рака 
наблюдалась в группе беременных и 
лактирующих больных в 53% в срав‑
нении с 38% из контрольной группы. 
Случаи с генерализацией процесса – в 
7% по сравнению с 1% из контрольной 
группы. В группе повышена частота 
функционально значимых наследуе‑
мых мутаций гена BRCA1 в 17,5%, и 
полиморфных вариантов гена BRCA2 
в 40,5% , что значительно выше, чем 
популяционная частота данных мута‑
ции при спорадическом раке у паци‑
енток моложе 35 лет. 

Первичный диагноз, клиническая 
стадия и степень распространенности 
процесса в 85% у беременных паци‑
енток были основаны на заключении 
ультразвукового исследования. Ис‑
пользуемый у лактирующих больных 
метод маммографии позволил устано‑
вить диагноз «рак молочной железы» 
в 84,7% наблюдений. Окончательно 
верифицировать диагноз на основании 
цитологического исследования уда‑
лось в 92,2%. Однако в 1,6% отмечены 
и «ложноположительные» результаты. 
При затруднении интерпретации ци‑
тологического и УЗ заключений, в 82% 
верифицировать диагноз «рак» удалось 
с помощью Core-биопсии. Патоморфо‑
логический анализ удаленных опухо‑
лей показал, что в исследуемой группе 
достоверно чаще чем в контрольной 

встречается «плохо отграниченный» 
опухолевый узел, раковые эмболы в со‑
судах и лимфатических щелях, инвазия 
опухоли в дерму.

Не обнаружено различий в двух 
сравниваемых группах по гистологиче‑
скому варианту, форме роста опухоли, 
степени злокачественности, и такой 
патоморфологической характеристике 
как «прорастание капсулы метастати‑
ческих лимфатических узлов». Про‑
цент опухолей с гиперэкспрессией гена 
Her2-neu также не превышает таковой 
в контрольной группе : 27% и 24,5% со‑
ответственно. Различий в частоте гипе‑
рэкспрессии гена в зависимости от сро‑
ка беременности нами не установлено. 
Медиана индекса пролиферации Ki-67 
в группе беременных и лактирующих 
больных выше в два раза по сравнению 
с контрольной группой. Со сроком 
беременности увеличивается уровень 
индекса Ki-67. 

6% пациенток составили группу, 
в которой лечение начиналось не 
прерывая беременности. При этом 
в одном случае проведен 1 курс по‑
лихимиотерапии во II триместре. У 
8 больных в различных объемах вы‑
полнены оперативные вмешатель‑
ства. Врожденных пороков плода, 
перинатальной смерти не отмеча‑
лось ни в одном наблюдении. Все 
пациентки живы без признаков про‑
грессирования заболевания.

У 21% больных лечение начиналось 
позже установки диагноза на один 
-два триместра или было отложено 
до родоразрешения. Из 30 пациенток, 
которые начали лечение с отсрочкой 
на 3 и более месяцев, 50% имели ре‑
цидивы и метастазы. Умерли в сроки 
до 10 месяцев от начала лечения 40% 
больных. Третью группу составили 
79% пациенток, у которых лечение 
начиналось непосредственно в том 
триместре, в котором был поставлен 
диагноз. Беременность прерывалась 
или завершалась преждевременными 
или срочными родами и лечение на‑
чиналось с учетом стадии, в которой 
было диагностировано заболевание. 
Комбинированное или комплексное 
лечение включало в 65% предопера‑
ционную и адъювантную полихимио‑
терапию. В основном использовались 
лекарственные режимы включающие 
адриамицин или режим СMF, которые 
имели одинаковую эффективность в 
исследуемой группе. 

Вид применяемого оперативного 
вмешательства: радикальная мастэк‑
томия или органосохранная опера‑
ция не влияли на течение и прогноз 
рака. Так, показатели 5-летней без‑
рецидивной выживаемости в группе 
органосохранного лечения и в груп‑
пе с мастэктомией при I и II стадиях 
равны, так же как и при III стадиях 
рака молочной железы. Применение 
адъювантной полихимиотерапии не 
влияло на прогноз заболевания при 
начальных стадиях. При IIВ и III-их 
стадиях применение адъювантной 
полихимиотерапии позволило до‑
стичь 64% 5-летней и 55% 10-летней 
общей выживаемости. Безрецидив‑
ная 5-летняя выживаемость состави‑
ла 55%; а 10-летняя- 47%. Наше иссле‑
дование показало, что у беременных 
пациенток 56% случаев выявляются 
«рецептороотрицательные» опухоли, 
преимущественно по рецепторам 
прогестерона. 

С увеличением срока беременно‑
сти растет частота «скрытых» небла‑
гоприятных патоморфологических 
признаков, влияющих на прогноз за‑
болевания. Так, даже при начальных 
стадиях с увеличением срока беремен‑
ности растет число больных с «плохо» 
отграниченным опухолевым узлом, 
распространением раковых клеток по 
протокам и лимфатическим щелям. 
Однако, при местнораспространен‑
ном раке, проявление этих признаков 
мало различается по частоте в зави‑
симости от триместра. Наилучшие 
показатели выживаемости сопрово‑
ждались либо ранним сроком преры‑
вания беременности (абортом до 12 
недель), либо завершением беремен‑
ности в срок. Завершение беременно‑
сти во II триместре и в первой поло‑
вине III триместра имеет тенденцию 
к более низкими показателями общей 
и безрецидивной выживаемости. При 
сравнении показателей выживаемо‑
сти в двух группах без учета стадии, 

5-летняя общая выживаемость у бере‑
менных и лактирующих больных до‑
стоверно ниже общей выживаемости 
в контрольной группе: несмотря на то, 
что 5-летняя безрецидивная выжива‑
емость в обеих группах статистически 
значимо не различаются. При одина‑
ковой частоте локальных рецидивов 
и отдаленных метастазов в группах, 
локализация метастазов и скорость 
их появления достоверно чаще приво‑
дят беременных и лактирующих боль‑
ных к смерти. Отдаленные метастазы 
в исследуемой группе беременных и 
лактирующих больных возникали в 
1,7 раза быстрее, чем в контрольной, 
метастазы в печень встречались у бе‑
ременных и лактирующих больных 
в 19%, а в контрольной группе в 10%. 
что соответственно влияло на сниже‑
ние общей выживаемости. 

При стратификации  материала 
по стадиям не получено достоверных 
различий в показателях как общей, 
так и безрецидивной выживаемости 
в двух сравниваемых группах. Исклю‑
чение составили лишь случаи с IIIC 
стадией, которые характеризовались 
худшим прогнозом по сравнению с 
аналогичной стадией из контрольной 
группы. 

Таким образом, проблема рака 
молочной железы и беременности 
является в настоящий момент ком‑
плексной, требующей коллективного 
участия врачей различных специаль‑
ностей: онкологов-хирургов, онко‑
логов-химиотерапевтов, акушеров-
инекологов, онко-генетиков,  а также 
разработки единой программы по‑
этапного обследования беременных 
женщин для выявления болезни на 
максимально ранних сроках. 

Изучение проблемы «рака молоч‑
ной железы и беременности» про‑
водится в  РОНЦ им.Н.Н.Блохина 
РАМН и в настоящее время. Ис‑
следования осуществляются на 
основании научного протокола. 
Приглашаем к участию в много‑
центровом исследовании заин‑
тересованных специалистов в 
области онкологии, акушерства-
гинекологии и прочих специально‑
стей. E-mail: ANAPAR1@yandex.ru . 
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РАК МОЛОЧНОЙ ЖЕЛЕЗЫ И БЕРЕМЕННОСТЬ
Современное состояние проблемы и перспективы решения
А.А. Пароконная,  
РОНЦ им. Н.Н. Блохина РАМН, Москва

РЕГИСТР КЛИНИЧЕСКИХ ИССЛЕДОВАНИЙ
на веб-сайте

ПРОФЕССИОНАЛЬНОГО ОБЩЕСТВА ОНКОЛОГОВ-ХИМИОТЕРАПЕВТОВ

Уважаемые коллеги!
Общество онкологов-химиотерапевтов просит направить информацию

о текущих клинических исследованиях в ваших учреждениях для размещения
в соответствующем разделе на сайте

w w w . r o s o n c o w e b . r u

Это позволит:

1. Информировать медицинскую общественность о клинических исследова-
ниях в онкологии в РФ и создать единую базу.

2. Увеличить набор пациентов в исследование.
3. Сделать Ваше учреждение более привлекательным для спонсоров, прово-

дящих исследования.
4. Установить взаимодействие между врачами-онкологами.

Сегодня регистр содержит информацию о > 30 клинических 
исследованиях в онкологии в РФ.
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Начало на стр. 3 
(«Новое в тестировании статуса онкогена HER2»)

Не так давно мы опубликовали 
результаты опроса американских он‑
кологов, показавшего, что это весьма 
обеспеченные и довольные жизнью 
люди, получающие достойную ком‑
пенсацию за свою работу. Разумеется, 
нам показалось интересным узнать 
ситуацию в России.

К настоящему времени на вопро‑
сы, частично схожие с вопросами, за‑
данными американцам, ответили 73 
онколога из РФ. Результаты оказались 
весьма интересными.

Так кто же такой российский онко‑
лог, имеющий доступ в интернет и по‑
сещающий сайт RosOncoWeb?

Прежде всего, наш российский он‑
колог, к сожалению, не очень активен 
в областях, касающихся социальной 
жизни. Наш сайт ежедневно посеща‑
ет около 500 человек, из чего можно 
косвенно оценить число постоянных 
посетителей, большинство из кото‑
рых, скорее всего, являются именно 
онкологами. Семьдесят три из 300-400 
– это, конечно, не так плохо, однако 
такие цифры говорят о том, что мно‑
гие коллеги остались в стороне от уча‑
стия в опросе.

Интересной оказалась и демогра‑
фия посетителей сайта. Ожидаемым 
оказалось преобладание врачей, прак‑
тикующих в онкологических диспан‑
серах и онкологических отделениях 
многопрофильных больниц, которых 
оказалось 62% из участвующих в опро‑
се. На втором месте (также ожидаемо) 
расположились сотрудники НИИ и 
академических центров, составившие 
30%. Сотрудников поликлинических 
кабинетов оказалось всего 3%. Со‑
вершенно неожиданным оказалось 
относительно большое (относительно 
малой распространенности этой кате‑
гории врачей в нашей стране) предста‑
вительство врачей-онкологов из част‑
ных клиник – почти 6%. Еще одной 
неожиданностью оказалось широкое 
представительство хирургов-онко‑
логов на нашем, казалось бы, «хими‑
отерапевтическом» сайте – хирургов 
оказалось 42,5% (чему мы, разумеется, 
очень рады). Химиотерапевты хотя и 
составили большинство респонден‑
тов – 44%, однако это большинство 
явно нельзя назвать подавляющим. 
Кроме того, к нашей радости, в опро‑
се поучаствовали (а значит, посеща‑
ют наш сайт) и лучевые терапевты, и 
диагносты, и даже администраторы 
здравоохранения. Большинство из 
принявших участие в опросе специ‑
алистов трудятся в стационаре или и 
в стационаре, и амбулаторно (90%). 
Среди врачей, принявших участие в 
опросе, 63% оказались обладателями 
значимых профессиональных дости‑
жений – ученой степени, высшей или 
первой врачебной категории, админи‑
стративной должности и даже ученых 
званий.

Как же живут эти образованные и 
заслуженные специалисты? Как оказа‑
лось, не так уж и хорошо. Причем не 
только по американским меркам, но и 
по сравнению с представителями мно‑
гих гораздо менее трудоемких и ответ‑
ственных специальностей.

Врачи-онкологи значимо перера‑
батывают сверх положенных им по 
трудовому договору рабочих часов. 
Вместо предусматриваемой трудо‑
вым договором (и, соответственно, 
оплачиваемой) 20-40-часовой (52% 
респондентов) и 40-60-часовой рабо‑
чей недели (45% респондентов) наши 
онкологи, похоже, против своей воли 
стремятся выполнить и перевыпол‑
нить мечту миллиардера Михаила 
Прохорова – 60 часов и более в неделю 
тратят на работу 55% респондентов, 
40-60 часов – 33% опрошенных. Более 

того, 65% опрошенных специалистов 
при этом еще и работают по совмести‑
тельству в своей или других клиниках, 
а также по немедицинским специ‑
альностям. И это не удивительно, т.к. 
оплату их труда достойной компенса‑
цией за работу назвать трудно. Цифры 
зарплат большинства специалистов, 
принявших участие в опросе, и «близ‑
ко не стояли» со средней зарплатой 
американских онкологов в 285 тысяч 
долларов США в год. Лишь 5,5% ре‑
спондентов ответили, что получают 
от 40 до 50 тысяч рублей в месяц (при‑
мерно 16-20 тыс. долларов в год), 1,4% 
– от 60 до 100 тыс. рублей в месяц (36-
40 тыс. долларов в год) и 5,5% «счаст‑
ливчиков» получают более 40 тыс. 
долларов в год.

Зарплаты остальных специалистов 
значимо уступают таковым у наших 
сограждан, выполняющих работу, не 
требующую ни высшего образования, 
ни ненормированного рабочего дня, 
и тем более не предусматривающую 
уголовной ответственности за ошибку 
«в производстве». Во сколько же оце‑
нивает государство и общество труд 
людей, занимающихся борьбой со 
второй по частоте причиной смерти в 
мире? Мы сопоставили зарплаты он‑
кологов с зарплатами представителей 
неврачебных специальностей, взятых 
с сайта департамента труда и занято‑
сти г. Москвы:

Зарплата 
(тыс. руб.  
в месяц)

% рес- 
понден- 
тов

Сопоставимые  
по оплате  
специальности

< 10 10
Не найдено (наверное, 
нет надежды найти 
работников на такую 
зарплату)

10-20 40

Дворник, токарь, 
разнорабочий, курьер, 
мерчендайзер, повар, 
кассир, официант, па‑
рикмахер, автомойщик

20-30 30

Токарь, оператор по 
заварке ПВХ, слесарь-
сантехник, сварщик, 
секретарь, повар, 
кассир, операционист 
в банке, автомеханик, 
автомойщик

Однако и оплату вышеуказанных 
специалистов-«счастливчиков», по‑
лучающих от 40 до 100 и более тысяч 
рублей в месяц, запредельной назвать 
нельзя (во всяким случае, по москов‑
ским меркам). В этом диапазоне на‑
ходится оплата представителей таких 
специальностей, как водитель трол‑
лейбуса, инженер по технике безопас‑
ности, машинист электропоезда в ме‑
тро, автомаляр, водитель-экспедитор, 
инженер-консультант по холодильно‑
му оборудованию, прораб и т.д.

Что же хочет общество и государ‑
ство получать за эти бешеные деньги, 
кроме 60-часовой рабочей недели, вы‑
сокого профессионализма, гуманизма, 
соблюдения клятвы Гиппократа и т.д.? 
Как оказалось, не так уж и мало. Судя 

КАК ЖИВУТ 
РОССИЙСКИЕ 
ОНКОЛОГИ?

по ответам респондентов – весьма 
значительной нагрузки по основной 
специальности, представленной не‑
обходимостью принимать и лечить 
от 20-50 (51% респондентов) до 50-100 
(15% респондентов) больных в неде‑
лю, 11% специалистов, принимавших 
участие в опросе, ответили, что за не‑
делю им приходится лечить более 100 
больных. Более того, общеизвестно, 
что лечебная работа не является един‑
ственной нагрузкой врача. Вынужден‑
ное бумаготворчество (заполнение 
сотен отчетов, больничных листов, 
направлений и т.д.), попытки «руч‑
ной наладки» буксующего взаимодей‑
ствия со смежными специалистами 
(запись на исследования, организация 
перевода больных, разговоры со стра‑
ховыми компаниями), «выбивание» 
вечно отсутствующих препаратов – 
это все обязанности врача. А если не 
обязанности, то суровая необходи‑
мость – если врач не возьмет на себя 
эти функции, то встанет основная 
лечебная работа. В ряде случаев по‑
добная деятельность занимает значи‑
мую или даже большую часть рабо‑
чего времени врача. Что, собственно, 
и неудивительно. Это использовать 
труд американского онколога со сред‑
ней оплатой почти 25 тыс. долларов 
в месяц для заполнения бумажек – 
преступление, за которое любой ад‑
министратор здравоохранения будет 
немедленно уволен, а наш российский 
собрат вполне может заниматься пис‑
чей и диспетчерской работой, т.к. его 
оплата вполне сопоставима с секре‑
тарской. Согласно ответам респон‑
дентов, у 60% из них более половины 
рабочего времени занимает бумажная 
(и прочая организационная) работа.

Так может быть государство и 
общество воздают специалистам «по 
заслугам» хотя бы морально? Может 
быть… Но, к сожалению, делают они 
это весьма незаметно для рядовых 
врачей. Согласно результатам опроса, 
почти 77% принявших в нем участие 
врачей-онкологов признались в том, 
что отношение к врачам в обществе 
является скорее стимулом против 
работы по специальности. Еще 11% 
респондентов не увидели стимула к 
работе в тех «сигналах», которые по‑
сылает им общество и государство, и 
лишь 12% наших коллег чувствуют, 
что их работа ценится людьми, для ко‑
торых они работают.

На этом фоне, увы, неудивитель‑
ными выглядят ответы респондентов 
на заключительные вопросы. Более 
чем каждый 10-й из опрошенных спе‑
циалистов (12%) ответил, что если 
бы повторно решал вопрос о выборе 

Н.В. Жуков,  
член правления Общества онкологов-
химиотерапевтов, зав. отделением клинической 
онкологии ФГУ ФНКЦ ДГОИ

Продолжение на стр. 6
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АДЪЮВАНТНАЯ ЛУЧЕВАЯ ТЕРАПИЯ РАКА МОЛОЧНОЙ ЖЕЛЕЗЫ: 
К ВОПРОСУ О СРОКАХ ЕЁ ПРОВЕДЕНИЯ
Н.В. Деньгина, В.В. Родионов, Д. Ньярко 
Ульяновский государственный университет, кафедра онкологии и лучевой диагностики, 
Ульяновск

Для любого специалиста, занима‑
ющегося лечением рака молочной же‑
лезы, будь то хирург, химиотерапевт 
или радиационный онколог, актуаль‑
ность проблемы лучевой терапии не 
вызывает сомнений. Тема эта весьма 
интригующая и традиционно рожда‑
ющая большое количество споров в 
отношении различных аспектов этого 
вопроса. 

Не вызывают сомнений, пожалуй, 
лишь три факта. Во-первых, это не‑
обходимость проведения облучения у 
подавляющего большинства опериро‑
ванных пациенток. Крупнейшие мета-
анализы EBCTCG 2005 (1), и Goodwin 
2009 (2), подтверждают, что добавле‑
ние послеоперационной лучевой те‑
рапии в план лечения приводит к сни‑
жению абсолютного риска локального 
рецидива, а также к снижению риска 
смертности от рака молочной железы. 
Во-вторых, решение о проведении лу‑
чевой терапии должно быть принято 
мультидисциплинарной командой, 
полноправным членом которой явля‑
ется радиационный онколог. И, нако‑
нец, современные методики лучевой 
терапии, в частности, 3-D конформ‑
ная лучевая терапия, должны прочно 
войти в рутинную практику для обе‑
спечения максимального эффекта ле‑
чения и, что крайне важно, избежания 
возможных осложнений. 

Одним из наиболее дискутабель‑
ных вопросов всегда оставался вопрос 
о сроках проведения адювантной лу‑
чевой терапии. 

Стандартный режим облучения 
(50 Гр за 25 фракций в течение 5 не‑
дель) рекомендован для проведения 
адъювантной лучевой терапии на мо‑
лочную железу или грудную стенку, а 
также зоны регионарных лимфоузлов. 
При необходимости проводится до‑
полнительное облучение в дозе 10-20 
Гр традиционным фракционирова‑
нием на ложе удалённой опухоли или 
рубец на грудной стенке. 

Однако различные онкологические 
центры мира применяют весьма раз‑
нообразные режимы фракциониро‑
вания дозы при облучении больных 
раком молочной железы, и выбор 
этот зачастую определяется не только 
традициями центра. Большую роль 
в этом вопросе играет проблема со‑
отношения во времени адъювантной 
химиотерапии и лучевой терапии. Оп‑
тимальная последовательность этих 
видов лечения на послеоперационном 
этапе неизвестна. Проспективных ис‑
следований, способных пролить свет 
на данную проблему, немного, резуль‑
таты их опять-таки противоречивы, 
но на основании имеющихся данных 
европейские эксперты рекомендуют 
следующее:
1.	� При наличии показаний к адъю‑

вантной химиотерапии и лучевой 
терапии, предпочтение отдаётся бо‑
лее раннему началу химиотерапии.

2.	� Пациенты, которым не показана 
адъювантная химиотерапия, долж‑
ны начать лучевую терапию как 
можно раньше после операции, по 
крайней мере, в течение первых 8 
недель;

3.	� Пациенты, прошедшие адъювант‑
ную химиотерапию, должны на‑
чать лучевую терапию в течение 
ближайших 4 недель после послед‑
него проведённого цикла химиоте‑
рапии;

4.	� Говоря о сроках в целом, лучевая 
терапия у больных после химиоте‑
рапии должна быть начата в тече‑
ние 6 месяцев после операции (со‑
гласно рекомендациям St.Gallen – в 
пределах 12-16 недель);

5.	� Длительные перерывы в лечении 
должны быть исключены; макси‑
мальная задержка между лечебны‑
ми циклами – не более 1 недели.
Казалось бы, соглашение достигну‑

то. Однако на практике мы зачастую 
встречаемся с ситуациями, когда по‑
ложенные полгода уже остались по‑
зади, а пациентка по той или иной 
причине всё ещё продолжает получать 
химиотерапию, когда самый смысл 
именно послеоперационной лучевой 
терапии утрачивается. Какой радио‑
терапевт не роптал хоть единожды по 
этому поводу? Непримиримость ряда 
специалистов с подобными ситуация‑
ми способствовала поиску различных 
путей решения проблемы. Без со‑
мнения, отсрочивание любого из них 
может быть потенциально опасно, по‑
этому идеальным решением было бы 
одновременное их применение. 

В настоящее время именно химио‑
лучевое лечение является стандартом 
лечения таких солидных опухолей, как 
рак лёгкого, прямой кишки, головы и 
шеи, шейки матки. Абсолютно логич‑
но стремление исследователей найти 
оптимальную комбинацию и при раке 
молочной железы. Тем не менее, по‑
добных программ в настоящее время 
не существует по причине высокой 
токсичности такого лечения, особен‑
но при применении антрациклин-со‑
держащих схем химиотерапии. 

Несколько исследователей отме‑
тили, что одновременное применение 
лучевой терапии и химиотерапии 
по схеме CMF вполне осуществимо. 
Rouesse et al., 2006 (5) в рандомизиро‑
ванном исследовании III фазы пока‑
зали, что после органосохраняющих 
операций риск развития локального 
рецидива в 2,8 раза выше при по‑
следовательном назначении лучевой 
терапии и химиотерапии с примене‑
нием 5-фторурацила, циклофосфана 
и митоксантрона, тогда как показате‑
ли общей и безрецидивной выжива‑
емости были примерно одинаковы в 
обеих группах. Однако эти схемы в на‑
стоящее время не являются рутинно 
применяемыми у больных, имеющих 
высокий риск развития локального 
рецидива или отдалённых метаста‑
зов; в этих ситуациях предпочтение 
отдаётся именно антрациклин-со‑
держащим схемам и, в ряде случаев, 
с последующим лечением таксанами. 
Проспективное исследование Burstein 
et al., 2006 (6), одно из пока немногих, 
поставивших цель определения без‑
опасности одновременного исполь‑
зования таксанов и облучения на 
адъювантном этапе лечения больных 
раком молочной железы, показало 
абсолютную неприемлемость такой 
комбинации по причине высокой ток‑
сичности. У четверти пациенток раз‑
вилось такое грозное осложнение, как 
лучевой пневмонит, и попытки сни‑
зить дозу препарата также не привели 
к снижению частоты развития подоб‑
ных реакций.

В своё время были предложены и 
другие комбинации лучевой терапии и 
химиотерапии. Например, один из ва‑
риантов – так называемый сэндвич-ре‑
жим, когда лучевая терапия проводит‑
ся в промежутке между тремя курсами 
адъювантной химиотерапии. Однако 
большую популярность такая схема не 
приобрела. Своеобразной иллюстра‑
цией научного поиска может служить 
исследование Haffty et al., 2006 (7), в 
котором были проанализированы ре‑
зультаты лечения 535 больных, распре‑
делённых на 4 группы. В первой группе 
адъювантная химиотерапия и лучевая 
терапия  проводились одновременно, 
во второй лечение было начато с об‑
лучения, в третьей – с химиотерапии, 
и в четвёртой применён сэндвич-курс 
(3 курса ХТ, облучение, оставшиеся 3 
курса ХТ). Период наблюдения был до‑
статочно солидным – 8,8 лет. Анализ 
показал, что в плане безрецидивной 
выживаемости наилучшие результаты, 
как и предполагалось, были в группе 
химиолучевого лечения по сравнению 

со всеми остальными (92% против 83%, 
р<0.001). Тем не менее, высокая токсич‑
ность подобной терапии у больных ра‑
ком молочной железы не позволяет в 
настоящее время взять подобную схе‑
му на вооружение.

Невозможность действовать в ка‑
ком-либо одном направлении всегда 
заставляет искать другие пути вы‑
хода из ситуации; как сказал поэт, 
«Отказ… Он напрягает мозг и новым 
взглядом комнату обводит». Этот дру‑
гой и, как оказалось, более популяр‑
ный путь – сокращение длительности 
курса лучевой терапии за счёт выбора 
иного режима фракционирования, 
что позволило бы провести укорочен‑
ное облучение в промежутке между 
операцией и началом адъювантной 
химиотерапии. 

Для ограниченной части больных, 
перенесших органосохраняющую опе‑
рацию, эта проблема может быть реше‑
на путём применения так называемого 
парциального облучения молочной 
железы (APBI), либо методом брахите‑
рапии, либо интраоперационно, элек‑
тронным или рентгеновским пучком. 
Это весьма удобный вариант лучевого 
воздействия, позволяющий в течение 
недели после операции закрыть вопрос 
и об облучении. Но отбор пациенток 
для подобного метода адъювантной лу‑
чевой терапии должен быть воистину 
строжайшим, дабы минимизировать 
риск локального рецидива в ипсила‑
теральной молочной железе. Поэтому, 
согласно критериям отбора ASTRO 
2009 (8), парциальное облучение мо‑
лочной железы может быть безопасно 
применено у больных раком молочной 
железы лишь в возрасте старше 60 лет, с 
малым размером уницентричной опу‑
холи (Т1), резецированной в пределах 
здоровых тканей с границей не менее 2 
мм от края, без признаков поражения 
удалённых лимфоузлов и лимфоваску‑
лярной инвазии, а также обширного 
внутрипротокового компонента; с по‑
зитивным рецепторным статусом и 
при условии отсутствия какого-либо 
неоадъювантного лечения. Несмотря 
на то, что это достаточно ограниченная 
группа пациенток, только у них резуль‑
таты адъювантной лучевой терапии 
могут быть сопоставимы с таковыми 
при использовании облучения всего 
объёма молочной железы. А как быть с 
остальными?

John Yarnold, один из апологетов 
гипофракционирования в лучевой те‑
рапии рака молочной железы, предпо‑
лагает (и экспериментальные данные 
показали это), что опухоль этой ло‑
кализации может быть гораздо более 
чувствительна к величине фракции, 
нежели, к примеру, плоскоклеточный 
рак. Если аденокарцинома молочной 
железы реагирует на величину фрак‑
ции так же (или примерно так же), как 
и лимитирующие дозу окружающие 
нормальные ткани (кожа, жировая 
клетчатка, железистая ткань, мышцы, 
кость), то это может явиться разумной 
причиной для поиска новых, более ко‑
ротких, более удобных для пациента 
и, главное, возможно более эффектив‑
ных режимов облучения. Это предпо‑
ложение было подтверждено одним 
из двух крупных исследований START, 
инициированных в Великобритании и  
призванных оценить влияние величи‑
ны фракции на эффективность адъю‑
вантной лучевой терапии (UK-START 
Trial A, 2008 (3). А вот UK-START Trial 
B (4) на результатах лечения 2215 
больных исследовал приемлемость 
весьма удобного в практическом от‑
ношении гипофракционированного 
режима 40 гр за 15 фракций в течение 
3 недель в сравнении с традиционным 
режимом 50 Гр за 5 недель, что и было 
подтверждено.

Тем временем некоторые центры 
Европы и Северной Америки уже дав‑
но и весьма активно используют более 
короткие схемы облучения. Так, M.D. 
Anderson Cancer Center, США, приме‑
няет несколько более компактных по 
сравнению с традиционным режимов, 
например, 2,5 Гр за фракцию до сум‑

марной дозы 50 Гр за 4 недели. Грече‑
ские авторы оказались ещё более сме‑
лыми (Koukourakis MI et al., 2009). В 
прозаических целях сокращения оче‑
рёдности в отделение лучевой терапии 
92 больным были проведены укоро‑
ченные курсы облучения: 10 фракций 
по 3,5 Гр на молочную железу и/или 
подмышечную и над-подключичную 
области с последующим бустом (2 
фракции по 4 Гр) на ложе опухоли, 
на фоне радиопротекции амифости‑
ном подкожно (11). Минимальный 
период наблюдения составил 2,5 года, 
он показал хорошую переносимость 
данного режима, хотя, без сомнения, 
для оценки частоты возникновения 
поздних осложнений требуется более 
длительный срок.

После того, как в 2010 году в New 
England Journal of Medicine были опу‑
бликованы отдалённые 10-летние 
результаты канадского исследования 
Whelan et al. (10) по сравнению укоро‑
ченного и стандартного режимов лу‑
чевой терапии, несколько признанных 
экспертов от ASTRO сформировали 
научный совет с целью определить 
основные показания к гипофракци‑
онированному облучению молочной 
железы. В основу анализа для будущих 
клинических рекомендаций, которые 
увидели свет совсем недавно (9), лег‑
ли результаты четырёх крупнейших 
проспективных исследований, двух 
канадских и двух британских, опубли‑
кованных за последние 5 лет и проде‑
монстрировавших схожие показатели 
локального контроля и примерно оди‑
наковое число поздних осложнений. 
Согласно рекомендациям экспертов, 
укороченный гипофракционирован‑
ный курс лучевой терапии на молоч‑
ную железу (42,5 Гр за 16 фракций) 
может быть применен у больных по‑
сле органосохраняющих операций 
при выполнении условий: 1) возраст 
старше 50 лет, 2) стадия pT1-2N0, 3) 
больные не получали химиотерапию, 
4) при планировании колебание дозы 
в пределах молочной железы ±7%, а 
сердце должно быть полностью ис‑
ключено из зоны облучения. Больные, 
удовлетворяющие данным требовани‑
ям, составляют в настоящее время не‑
малую часть оперированных пациен‑
ток, и теперь у нас есть возможность 
применять более короткий и удобный 
курс дистанционной лучевой терапии 
для их лечения. Для всех остальных 
больных, прошедших через органо‑
сохраняющее оперативное лечение, 
не было достигнуто согласия в от‑
ношении гипофракционированного 
облучения, но это отнюдь не должно 
быть воспринято как категорический 
отказ. Время призвано расставлять 
точки над i и постепенно разрешать 
существующие противоречия, ставя 
при этом всё новые вопросы. Возмож‑
но, ближайшие годы или даже месяцы 
определят нам более широкие пока‑
зания для применения укороченных 
курсов лучевой терапии.
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«Оптимальная циторедукция»: 
эволюция термина

В течение длительного времени 
концепция лечения распространен‑
ного рака яичника неизменно вклю‑
чает выполнение циторедуктивной 
операции с последующей химиоте‑
рапией (ХТ) на основе препаратов 
платины [1]. Впервые целесообраз‑
ность выполнения максимально воз‑
можных циторедуктивных операций 
обосновал в 1975 г. C.Griffiths. Он 
выявил связь между размером оста‑
точных опухолевых масс после пер‑
вичной циторедуктивной операции 
и прогнозом больных [2]. С тех пор 
многое изменилось, но целесообраз‑
ность выполнения максимальных 
циторедуктивных операций под‑
тверждается все новыми данными.

Введенное в хирургию рака яич‑
ника понятие «оптимальная цито‑
редуктивная операция» менялось на 
протяжении последних трех десяти‑
летий от 3 см остаточной опухоли до 
1 см. В настоящее время оптималь‑
ной циторедуктивной операцией 
считается выполнение экстирпации 
матки с придатками, удаление боль‑
шого сальника, а также всех види‑
мых проявлений заболевания с раз‑
мером остаточных опухолевых масс 
менее 1 см. Результативность таких 
операций наиболее убедительно и 
наглядно продемонстрирована в 
опубликованном R.Bristow и соавт. 
в 2002 г. метаанализе, включившем 
6885 больных распространенным 
раком яичника. Метаанализ показал 
четкую корреляцию между часто‑
той выполнения оптимальных ци‑
торедукций и продолжительностью 
жизни больных. Увеличение часто‑
ты оптимальных циторедукций на 
каждые 10% приводит к увеличению 
логарифма медианы продолжитель‑
ности жизни на 6,3% [3].

Выполнение оптимальной цито‑
редукции увеличивает эффектив‑
ность системной внутривенной ХТ. 
Проведенные в рамках ряда про‑
спективных исследований много‑
факторные анализы показали, что 
объем циторедукции на первом 
этапе является основным фактором 
прогноза времени до прогрессирова‑
ния после ХТ 1-й линии [4–6]. Кро‑
ме того, оптимальная циторедукция 
позволяет в последующем прово‑
дить больным внутрибрюшинную 
ХТ. Этот вариант ХТ постепенно 
становится стандартом лечения рака 
яичника как в США, так и в Запад‑
ной Европе, благодаря результатам 
опубликованного в 2006 г. исследо‑
вания GOG-172 по сравнению вну‑
трибрюшинной и внутривенной ХТ 
цисплатином и паклитакселом при 
распространенном раке яичника и 
остаточной опухоли менее 1 см [7]. 
В этом исследовании получено ста‑
тистически значимое увеличение 
продолжительности жизни боль‑
ных при внутрибрюшинной ХТ по 
сравнению с внутривенной на 15 мес 
(р=0,03).

В последние годы многие за‑
падные специалисты считают, что 
адекватным объемом циторедукции 
может быть только полное удаление 

всех видимых проявлений заболева‑
ния без макроскопически определя‑
емой остаточной опухолевой ткани, 
т.е. полная циторедукция. Эти рас‑
суждения основаны на полученных 
в последнее время данных. 

В крупном совместном анализе 
трех проспективных рандомизиро‑
ванных исследований группы AGO, 
включившем более 3000 больных 
раком яичника IIB–IV стадии, по‑
казано, что сильнейшим прогности‑
ческим фактором является полное 
удаление всех макроскопических 
проявлений заболевания [5]. Про‑
должительность жизни больных в 
этой когорте при IIB–IV стадии ока‑
залась равной 99 мес. Циторедукция 
с остаточными массами до 1 см име‑
ет ограниченную прогностическую 
значимость. Продолжительность 
жизни в этой когорте составила 36 
мес. Из метаанализа следует, что в 
группе больных, у которых после 
операции оставлены узлы более 2 см, 
прогноз исхода заболевания не зави‑
сит от размера остаточной опухоли. 
Продолжительность жизни таких 
больных была одинаково низкой и 
составила 31 мес. Это свидетельству‑
ет о том, что больные не получают 
реальной пользы от неоптимально 
выполненных циторедукций.

Полные циторедуктивные 
операции: анализ подгрупп

Ранее считалось, что хирургиче‑
ское лечение целесообразно при рас‑
пространении опухолевого процесса 
в пределах брюшной полости, т.е. 
при I–III стадии. В настоящее время 
продемонстрирована польза от пол‑
ных циторедукций при всех стадиях 
рака яичника (см. рисунок). Напри‑
мер, при IIIC стадии выполнение 
полной циторедукции увеличивает 
продолжительность жизни больных 
на 47 мес (с 34 мес при неполной 
циторедукции до 81 мес при отсут‑
ствии остаточной опухоли). Следует 
отметить, что такое улучшение не 
продемонстрировано ни в одном ис‑
следовании, сравнивавшем разные 
режимы ХТ при раке яичника. При 
размере остаточной опухоли менее 
1 см продолжительность жизни уве‑
личивалась лишь на 5 мес (с 31 мес 
при остаточной опухоли более 1 см 
до 36 мес при остаточной опухоли не 
более 1 см) [5].

Выполнение циторедуктивных 
вмешательств при IV стадии забо‑
левания обеспечивает значительное 
преимущество в продолжительно‑
сти жизни: медиана продолжитель‑
ности жизни при отсутствии макро‑
скопической остаточной опухоли 
составила 55 мес, при наличии оста‑
точной опухоли – 25 мес. Другими 
словами, активная хирургическая 
тактика в сочетании с современной 
ХТ привела к тому, что почти по‑
ловина больных раком яичника IV 
стадии преодолевают 5-летний ру‑
беж. К сожалению, авторы анализа 
не представили подробную харак‑
теристику распространенности опу‑
холевого процесса при IV стадии, 
хотя перед формулированием вы‑
водов важно знать: в каком проценте 

случаев больные имели лишь плев‑
ральный выпот и в каком – другие 
висцеральные метастазы. С другой 
стороны, эффективность циторе‑
дуктивных операций при IV стадии 
продемонстрирована и в других ис‑
следованиях [7–10]. В них речь идет 
о выполнении расширенного хирур‑
гического пособия, включающего в 
том числе и резекции печени по по‑
воду паренхиматозных метастазов.

Субанализ по гистологическим 
типам (серозному, муцинозному, 
эндометриоидному) продемонстри‑
ровал сходное увеличение продол‑
жительности жизни при полной 
циторедукции. В среднем выполне‑
ние полной циторедукции снижает 
риск смерти на 30% по сравнению с 
остальными больными. Следует об‑
ратить особое внимание на муци‑
нозный рак III–IV стадии, который 
имеет наименее благоприятный про‑
гноз среди всех других гистологи‑
ческих типов в связи с изначальной 
резистентностью к ХТ. В метаанали‑
зе, проведенном A. Du Bois и соавт., 
продемонстрировано, что выпол‑
нение таким больным полных ци‑
торедукций имеет примерно такое 
же прогностическое значение, как и 
при серозном раке. Однако циторе‑
дукция до максимального размера 
1 см при муцинозном раке не имеет 
прогностической ценности (р=0,96) 
в отличие от того же серозного рака 
(р=0,01).

Роль индукционной химиотерапии 
при раке яичника

Концепция применения 3–6 кур‑
сов индукционной ХТ для уменьше‑
ния размера опухоли и выполнения в 
последующем циторедуктивной опе‑
рации была выдвинута еще в 1979 г. 
По данным проведенных исследова‑
ний, индукционная ХТ действитель‑
но повышает частоту оптимальных 
циторедукций и может служить 
методом выбора для больных, не‑
способных перенести тяжелую опе‑
рацию, а также при значительной 
распространенности опухолевого 
процесса [11, 12]. С другой стороны, 
начиная лечение рака яичника не с 
циторедуктивной операции, а с ХТ, 
необходимо помнить о возможности 
быстрого развития резистентности 
опухолевых клеток при большой ис‑
ходной массе опухоли. Эта гипотеза 
подтверждается данными метаана‑
лиза R.Bristow и соавт., где показано 
уменьшение медианы продолжи‑
тельности жизни больных на 4,1 мес 
с каждым дополнительным курсом 
индукционной ХТ, начиная с 4-го 
[13]. Для ответа на вопрос об истин‑
ной эффективности индукционной 
ХТ проведены два проспективных 
рандомизированных исследования. 
В исследование GOG-152 включа‑
ли больных после субоптимальных 
первичных циторедукций с разме‑
ром остаточных масс более 1 см [14], 
а в исследование EORTC-55971 – до 
начала какого-либо лечения [15]. 

В исследовании GOG-152 по‑
сле трех индукционных курсов ХТ 
больным проводили повторную 
циторедуктивную операцию или 

продолжали ХТ. Из 201 больной, 
перенесшей интервальную циторе‑
дукцию, в 50 (25%) случаях удалось 
выполнить полную циторедукцию 
благодаря индукционной ХТ. Одна‑
ко эти показатели не привели к уве‑
личению продолжительности жизни 
больных [14].

В исследование EORTC-55971 
были включены 718 больных, из 
которых в окончательный анализ 
вошли 668 больных. Среди них 329 
больных получили первичное хи‑
рургическое лечение с последующей 
ХТ и 339 – три курса индукционной 
ХТ перед операцией. В 1-й группе 
только в 21% случаев удалось выпол‑
нить полную циторедукцию. Во 2-й 
группе частота полных циторедук‑
ций достигла 53%. Несмотря на то 
что частота полных циторедукций 
в группе больных, которым лечение 
было начато с ХТ, оказалась выше на 
32%, по аналогии с исследованием 
GOG-152 различий в продолжитель‑
ности жизни между двумя группами 
не получено [15].

Таким образом, данные проведен‑
ных исследований свидетельствуют 
о том, что в случае начала лечения 
рака яичника с ХТ одновременно 
развиваются два процесса. 

С одной стороны, увеличивается 
вероятность выполнения оптималь‑
ной циторедукции за счет умень‑
шения размера первичной опухоли 
и метастазов, с другой – начинается 
отбор резистентных к ХТ клонов 
опухолевых клеток, которые в после‑
дующем могут привести к быстрому 
рецидиву болезни. В итоге быстрое 
развитие резистентности нивели‑
рует пользу от увеличения часто‑
ты оптимальных циторедуктивных 
вмешательств.

Нельзя не учитывать и снижение 
дозовой интенсивности ХТ, которая 
неизменно сопутствует проведению 
интервальных циторедуктивных 
вмешательств за счет увеличения 
интервала между двумя курсами, 
необходимого для выполнения опе‑
рации. Для уменьшения несомнен‑
но неблагоприятного эффекта этого 
явления необходимо выполнять ин‑
тервальную циторедукцию сразу же 
после восстановления показателей 
периферической крови (лейкоци‑
тов и тромбоцитов) при отсутствии 
других клинически значимых ос‑
ложнений ХТ [16]. ХТ после цито‑
редуктивной операции должна быть 
возобновлена сразу же после купи‑
рования послеоперационных ослож‑
нений.

Предоперационные предикторы 
оптимальных и полных 
циторедуктивных операций

Если субоптимальная циторедук‑
ция с размером остаточных опухо‑
левых масс более 2 см не приносит 
пользы больной, чрезвычайно важ‑
на возможность предсказания оп‑
тимального характера планируемой 
циторедукции на дооперационном 
этапе. Этот вопрос изучался во мно‑
гих исследованиях. Рассматривались 
отдельные клинические, лаборатор‑
ные и рентгенологические данные. 
Наиболее интенсивно изучалась 
корреляция между исходным уров‑
нем Са125 и результатом циторедук‑
ции. Авторы исследований выстав‑
ляли разные пороговые значения 
маркера, выше которых выполнять 
операцию нецелесообразно. Оказа‑
лось, что исходный уровень Са125 
способен правильно предсказать 
результат операции только в 50–78% 
случаев [17–20], поэтому не может 
рассматриваться в качестве незави‑
симого предсказывающего фактора. 
R.Bristow и соавт. спроектировали 
модель, основанную на общем со‑
стоянии больных и 13 рентгеноло‑
гических признаках при компьютер‑
ной томографии брюшной полости. 
Модель позволяла определить ис‑
ход циторедукции с точностью 93% 

[21]. Позднее S.Dowdy и соавт. от‑
метили один единственный рентге‑
нологический признак – диффузное 
утолщение брюшины, который неза‑
висимо от других эффективно пред‑
сказывал субоптимальный характер 
циторедукции [22]. Однако позже в 
крупном исследовании, направлен‑
ном на валидацию указанных рент‑
генологических признаков в другой 
ретроспективно набранной когорте 
больных, было показано, что они 
являются низкоэффективными [23]. 
Более того, авторы создали свою 
рентгенологическую предсказываю‑
щую модель, которая, будучи эффек‑
тивной в этой когорте больных, пло‑
хо работала в когорте больных двух 
других исследований. Таким обра‑
зом, в настоящее время нет ни одно‑
го универсального предиктора оп‑
тимальности или неоптимальности 
циторедукции. Поэтому существу‑
ющие рентгенологические данные 
следует рассматривать в сочетании 
как с клиническими, так и лабора‑
торными показателями для приня‑
тия решения о возможности выпол‑
нения оптимальной циторедукции в 
каждом конкретном случае.

В последние годы повышенное 
внимание уделяется опыту специ‑
алиста, выполняющего циторедук‑
тивные операции при раке яичника. 
Возможно, именно опыт хирурга 
– важнейший фактор выполнения 
циторедуктивных операций. 

В пользу этого свидетельствуют 
следующие данные. В исследовании 
EORTC-55971 при одних и тех же 
критериях включения частота опти‑
мальных циторедукций значительно 
варьировала среди разных центров: 
от 29% в центрах Канады до 72% в 
центрах Бельгии [15]. Исследование 
SCOTROC, опубликованное в 2005 
г., включило суммарно 1077 боль‑
ных раком яичника, из которых 689 
получали лечение в Великобритании 
и 388 – в Европе, США или Австра‑
лии. Продемонстрирована значи‑
тельно меньшая частота выполне‑
ния оптимальных циторедукций 
в Великобритании по сравнению с 
другими странами (58,4 и 71,3% со‑
ответственно; р<0,001). Естественно, 
данные результаты привели к умень‑
шению времени до прогрессирова‑
ния среди больных Великобритании. 
Анализируя причины полученных 
различий, авторы исследования 
ссылаются на значительно меньшее 
число резекций кишок, меньшую 
частоту тазовых и забрюшинных 
лимфодиссекций в группе больных 
Великобритании, что и привело к 
худшим результатам [25]. Все это 
свидетельствует о том, что данные 
операции важно выполнять только в 
специализированных учреждениях, 
имеющих опытных специалистов-
онкогинекологов.

К сожалению, мы не нашли в 
доступной литературе сведений о 
частоте выполнения оптимальных 
циторедукций в ведущих онкоги‑
некологических клиниках нашей 
страны. По-видимому, частота вы‑
полнения подобных операций в Рос‑
сии существенно ниже, что частично 
можно объяснить характерной для 
нашей страны поздней диагности‑
кой рака яичника. Нас беспокоит все 
возрастающая тенденция к отказу 
от выполнения циторедукции на 
первом этапе и направлению боль‑
ной на ХТ. Хирурги-онкогинекологи 
должны понимать, что отказ от по‑
пытки циторедукции означает для 
больной автоматическое попадание 
в группу неблагоприятного прогно‑
за независимо от того, какими бы 
успешными ни были предопераци‑
онная ХТ и последующая операция. 
Мы полагаем, что отказ от выпол‑
нения циторедуктивной операции 
оправдан только у больных, которые 

Введенное в хирургию рака яичников понятие оптимальной циторедуктивной операции менялось на протяже-

нии последних трех декад от 3 см остаточной опухоли до 1 см. В последние годы многие западные специалисты 

считают, что адекватным объемом циторедукции может быть только полное удаление всех видимых проявле-

ний заболевания без макроскопически определяемой остаточной опухолевой ткани, т.е. полная циторедукция. 

Эти рассуждения основаны на полученных в последнее время данных.

В настоящей статье акцентировано внимание на важности выполнения оптимальных и полных циторедукций 

с позиции доказательной медицины, обсуждается место индукционной химиотерапии перед циторедуктивной 

операцией и возможность предсказания вероятности выполнения оптимальной или полной циторедукции на 

первом этапе.

Продолжение на стр. 8

специальности, то никогда не стал бы 
врачом. Сомнение в повторном вы‑
боре специальности выразили еще 
30% респондентов. Разочарованность 
сложившейся ситуацией касается не 
только гипотетического повторного 
выбора специальности, но и вполне 
реальных действий в не столь отдален‑
ном будущем. Согласно результатам 
опроса, лишь 3% врачей-онкологов 
полностью удовлетворены сложив‑
шейся ситуацией и готовы работать 
дальше, еще 72% продолжат работать, 
испытывая при этом чувство неудов‑
летворенности. Четверть же опрошен‑
ных специалистов, к сожалению, заду‑
мываются о том, чтобы сменить место 
работы или специальность (11%) или 
вообще уйти из медицины (14%).

Так кто же такой российский он‑
колог? Портрет, увы, получается без‑
радостный: хронически перераба‑
тывающий, социально не активный, 
малооплачиваемый на основной рабо‑
те, вынужденный заниматься непро‑
фильной и не приносящей радости бу‑
мажной работой, не испытывающий 
поддержки со стороны общества и 
подумывающий о смене работы обла‑
датель высшего образования, ученых 
степеней и т.д., отвечающий за свою 
работу свободой и «головой».

Что можно сделать для того, чтобы 
изменить ситуацию? Четкого ответа 
на этот вопрос пока нет, но наличие 
самого вопроса налицо. Тем более, что 
не так уж много надо нашим врачам 
даже в отношении такого щекотли‑
вого вопроса, как оплата труда. Лишь 
23% респондентов поставили себе в 
качестве желаемой цели оплату, со‑
поставимую с оплатой американских 
коллег (что, увы, нереально в текущей 
ситуации), в то время как пожелания 
остальных вполне сопоставимы с тем, 
что может (и хотелось бы верить, что 
должно) предоставить государство 
людям, спасающим жизнь пациентов. 
Более 3/4 онкологов были бы доволь‑
ны получать зарплату, сопоставимую 
с зарплатой московских поваров, ав‑
томойщиков, слесарей или, на худой 
конец, машинистов метро или водите‑
лей троллейбусов. Можно попытать‑
ся исправить и отношение к врачам. 
Ведь среди целей и задач Общества 
онкологов-химиотерапевтов есть не 
только образовательные и информа‑
ционные. Общество может являться 
и объединяющей силой, помогающей 
улучшить жизнь своих членов.

И начать, как нам кажется, необхо‑
димо с обмена мнениями и информа‑
цией. Если вам удалось добиться более 
высокой зарплаты, сделать рабочий 
день «нормированным», повлиять на 
общественное мнение в своем регио‑
не, если вы смогли найти путь хоть как 
то улучшить свою жизнь и знаете, как 
это сделать, поделитесь этим знанием 
с коллегами. Мы с удовольствием опу‑
бликуем ваш опыт в газете Общества 
и на сайте. Возможно, при помощи 
Общества и благодаря вашим нара‑
боткам удастся помочь и остальным 
коллегам.

Начало на стр. 5
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по общему состоянию или наличию 
сопутствующих заболеваний имеют 
противопоказания к хирургическо‑
му вмешательству. Всем остальным 
больным следует пытаться выпол‑
нить циторедукцию.

Заключение

В заключение следует обратить 
внимание на основные выводы дан‑
ного анализа литературы.
1.	� Выполнение полных или опти‑

мальных циторедуктивных опе‑
раций на первом этапе является 
основным независимым факто‑
ром прогноза у больных распро‑
страненным раком яичника. Пол‑
ная первичная циторедуктивная 
операция способна увеличить 
продолжительность жизни при 
¬IIIC стадии почти на 4 года. 
Поэтому онкогинеколог должен 
стремиться выполнить такую 
операцию на первом этапе.

2.	� Если на первом этапе выполнить 
оптимальную циторедукцию не‑
возможно и предполагаемый 
размер остаточной опухоли бо‑
лее 2 см, можно начать лечение с 
индукционной ХТ препаратами 
платины и таксанами в объеме 3 
курсов с последующим выполне‑
нием интервальной циторедук‑
тивной операции в максимально 
короткие сроки.

3.	� Увеличение числа предопераци‑
онных курсов ХТ более 3 при‑
водит к ухудшению результатов 
лечения. Например, увеличение 
числа курсов ХТ до операции с 3 
до 6 снижает продолжительность 
жизни в среднем на 12 мес.

4.	� При выполнении интервальных 
циторедуктивных операций не‑
обходимо стремиться к макси‑
мально возможному сокращению 
интервалов между предопераци‑
онной ХТ, операцией и послеопе‑
рационной ХТ для поддержания 
адекватной дозовой интенсивно‑
сти лечения.
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11 октября 2011 года Американ‑
ская рабочая группа по профилак‑
тическим мероприятиям (USPSTF) 
выпустила предварительный отчет 
о программе скрининга рака пред‑
стательной железы, основанной на 
определении уровня простатспеци‑
фического антигена (ПСА). 

Данная группа присвоила реко‑
мендации степень доказательности 
D. Степень D означает, что «USPSTF 
не рекомендует выполнять данный 
тест» поскольку группа пришла к вы‑
воду, что «существует умеренная или 
высокая степень уверенности, что 
данный тест не имеет явных  преиму‑
ществ, или, что данный тест может 
нанести больше вреда, чем пользы».

Данная рекомендация противо‑
речит мнению, что скрининг рака 
предстательной железы, основанный 
на определении уровня ПСА, спаса‑
ет жизнь, уменьшая риск смерти от 
рака предстательной железы. Рабочая 
группа признает, что «при принятии 
клинического решения учитывается 
индивидуальный подход, а не только 
принципы доказательной медици‑
ны», и что «врачи-клиницисты долж‑
ны знать имеющиеся доказательства, 
однако для каждого пациента в его 
клинической ситуации должно быть 
принято индивидуальное решение». 

Изменения подхода к скринин‑
гу поддерживают различные про‑
фессиональные объединения. Они 
также отмечают, что  существует не‑
обходимость принятия индивидуа‑
лизированного решения после учета 
сбалансированной информации о 
риске и преимуществах программ 
скрининга. Такая информация, к со‑
жалению, в настоящее время недо‑
ступна в виде международно-приня‑
тых документов, хотя предпосылкой 
для создания такого документа яв‑
ляется калькулятор риска рака пред‑
стательной железы, который основан 
на данных европейского рандоми‑
зированного исследования по скри‑
нингу рака предстательной железы 
(ERSPC). Данный калькулятор до‑
ступен в электронной версии (www.
prostatecancer-riskcalculator.com). 

Последнюю рабочую версию ре‑
комендаций USBSTF предполагается 
применить ко всей популяции муж‑
чин, которые могут иметь риск раз‑
вития рака предстательной железы. 
Рекомендации, представленные рабо‑
чей группой, призваны сбалансиро‑
вать риск и преимущества скринин‑
га,  а также последующего лечения. 
Данный документ представляет собой 
высококачественный обзор имею‑
щихся в настоящее время сведений по 
данной проблеме. Они соответствуют 
нескольким наборам рекомендаций 
США, также как и рекомендации, вы‑
пущенные в 2009 году группой IASBS,1 
которые утверждают, что при любом 
предложении внедрить популяцион‑
ный скрининг обязательно следует 
принимать во внимание  нерешенные 
проблемы, связанные с возможным 
вредом, главным образом, проблемы 
гипердиагностики и избыточного не‑
оправданного лечения. 

Отчет USPSTF имеет ряд ключевых 
недостатков. Во-первых, он основан 
в основном на данных метаанализа, 
который комбинирует доказательства 
высокого и низкого качества. Кокра‑
новские рекомендации по установ‑
лению научной истины утверждают, 
что «систематические обзоры всех 
релевантных рандомизированных 
контролируемых исследований об‑
ладают наибольшей степенью доказа‑
тельств». Совершенно очевидно, что 
рандомизированные контролируемые 
исследования, включенные в метаа‑
нализ, посвященный скринингу рака 
предстательной железы, отличаются 
уровнем качества релевантности, и их 
вес должен быть соответствующим. 
В статье, которая, судя по всему, яв‑
ляется центральной в отчете USPSTF, 
исследование по скринингу рака пред‑
стательной железы, рака легкого, ко‑

лоректального рака и рака яичников 
(PLCO) исследования ERSPC и Гёте‑
боргское исследование имеют равный 
вес, и обозначены как «убедитель‑
ные»2. Такая оценка кажется неспра‑
ведливой с учетом критики исследо‑
вания PLCO. В данном исследовании 
была очень высокая частота конта‑
минации (52%) контрольной группы; 
более чем 40% мужчин подвергались 
исследованию на уровень ПСА до 
рандомизации; частота биопсии была 
на уровне около 40% для мужчин, 
результаты скрининга которых были 
позитивны; период наблюдений со‑
ставил только 7 лет, данные по смерт‑
ности были заполнены на 98%. Расчет 
мощности исследования был изменен 
в 1995 году, что было серьезным воз‑
действием. Все эти ограничения ра‑
бочая группа не учла при разработке 
своих рекомендаций. Более того, в со‑
ответствии с пересмотренным планом 
оценки, исследование опубликовано в 
2000 году, после ожидаемого заверше‑
ния набора в 2001 году потребовался 
13-летний период наблюдения. Так‑
же в отчете USPSTF сообщается, что 
«общая смертность была основным 
показателем, который изучался во 
всех исследованиях скрининга рака 
предстательной железы, выбранных 
рабочей группой». Данное утвержде‑
ние является неверным, хотя бы по‑
тому, что упоминается исследование 
ERSPC и Гетеборгское исследование. 
Общая смертность служила, скорее, 
параметром для оценки рандомиза‑
ции, чем была основным исследуемым 
показателем сама по себе. Рандомизи‑
рованные контролируемые исследо‑
вания по скринингу предназначены 
сами по себе для вклада в снижение 
смертности, связанной с данным ви‑
дом опухоли в целом, и это является 
признанной целью, как на террито‑
рии Соединенных Штатов, так и во 
всем мире. Снижение смертности от 
рака предстательной железы является 
важной частью таких усилий. Упоми‑
наемый отчет рабочей группы мето‑
дологически верен только в отноше‑
нии результатов анализа популяции 
«intention-to-screen». Абсолютные и 
относительные различия между ис‑
следуемыми группами изменяются в 
том случае, если анализ выполнять с 
учетом отсутствия приверженности 
пациентов к процедурам скринин‑
га. Такие результаты являются очень 
важными, поскольку они демонстри‑
руют эффект скрининга у мужчин, 
которые в самом деле проходят скри‑
нинг. В исследовании ERSPC в целом и 
в  подисследовании Гетеборгского ис‑
следования3 такой скорректирован‑
ный анализ продемонстрировал отно‑
сительное различие в смертности от 
рака предстательной железы в пользу 
скрининга в 27% после 9 лет наблюде‑
ния, и 56% после 14 лет наблюдения. 
Более того, большое количество лю‑
дей, которых необходимо подвергнуть 
скринингу, и большое количество 
людей, которых необходимо лечить, 
которые приводятся в исследование 
ERSPC, судя по всему, могут увели‑
читься при более длительном периоде 
наблюдения, что также подтверждает‑
ся данными Гетеборгского исследова‑
ния.3 В исследовании ERSPC и RSPC 
доля случаев рака, обнаруженного 
на скрининге, и расцененного, как не 
имеющий клинического значения, по‑
скольку данное заболевание было ин‑
долентным, оценивалось в диапазоне 
до 30%; а остаток предположительной 
гипердиагностики может быть рас‑
ценен как следствие ожидаемой про‑
должительности жизни пациента. 
Наконец, инвалидизация вследствие 
рака предстательной железы была еще 
одним важным исследуемым показа‑
телем в протоколе ERSPC, и данное 
исследование продемонстрировало, 
что скрининг обладает выраженным 
эффектом в отношении снижения 
относительного риска болезни, пони‑
жая его на 41% по данным предвари‑
тельного анализа.1 Авторы документа 

USPSTF в своем поиске факторов ри‑
ска, которые могут повысить веро‑
ятность агрессивного рака предста‑
тельной железы и могут тем самым 
перевесить возможный негативный 
эффект скрининга (главным образом 
выявление индолентного заболева‑
ния) расценили, что уровень свобод‑
ного ПСА, также как раса и семейный 
анамнез являются такими факторами. 
Тем не менее, им не удалось учесть 
опубликованную и хорошо известную 
информацию о легко доступных кли‑
нических модификаторах риска, таких 
как результаты пальцевого исследо‑
вания прямой кишки, трансректаль‑
ного УЗИ, которые были включены в 
калькуляторы риска по результатам 
многофакторных анализов. Напри‑
мер, в соответствии с калькулятором 
риска, основанном на данных исследо‑
ваний ERSPC, у 65-летнего мужчины, 
который согласился на биопсию пред‑
стательной железы, и который имеет 
уровень ПСА 4,0 нг/мл, шанс, что при 
биопсии будет выявлен рак равен 21%. 
Если тот же самый мужчина будет 
подвергнут обычному урологическо‑
му обследованию, включая пальцевое 
исследование прямой кишки и пред‑
стательной железы, либо при помощи 
трансректального ультразвукового 
исследования или посредством других 
методов, то вероятность получить тот 
или иной результат биопсии может из‑
мениться чрезвычайно сильно. Если у 
этого мужчины будет нормальные 
результаты пальцевого исследования 
прямой кишки и не будет каких-либо 
подозрений по данным трасректаль‑
ного ультразвукового исследования, и 
объем его предстательной железы бу‑
дет 55 мл, тот риск получить положи‑
тельные результаты биопсии снизится 
до 8%. При ненормальном результате 
пальцевого исследования и транс‑
ректального ультразвука, а также при 
объеме предстательной железы 25 мл, 
риск получить позитивные резуль‑
таты биопсии будет уже 65%. Таким 
образом, включение результатов дру‑
гих исследований может существен‑
но изменить показания для биопсии, 
которая могла бы быть выполнена по 
данным определения ПСА. Эффект в 
отношении большой популяции муж‑
чин был описан Rooboletal, и он за‑
ключается в существенном снижении 
«ненужных» биопсий и существенном 
увеличении положительного предска‑
зательного значения уровня ПСА.4

Стратификация риска в настоя‑
щее время представляет собой только 
один из механизмов для снижения 
гипердиагностики, которую можно 
применить до проведения биопсии. 
Например, если мы решим не выпол‑
нить биопсию мужчинам, у которых 
вероятность обнаружения опухоли 
составляет 12,5% или ниже, мы из‑
бежим выполнения приблизительно 
33% биопсий, которые бы следовало 
выполнять по данным уровням ПСА 
и упустим лишь несколько случаев 
агрессивных опухолей. До тех пор, 
пока существуют маркерная субстан‑
ция или технологии визуализации, 
которые позволяют избирательно 
обнаруживать агрессивные опухоли, 
подобная стратификация риска долж‑
на рутинно использоваться практи‑
ческими врачами.4 Во всяком случае, 
временно можно избежать избыточ‑
ного лечения, предлагая активное на‑
блюдение мужчинам, у которых риск 
рака предстательной железы низок. 
Эти мужчины будут иметь низкий 
риск прогрессирования заболевания, 
что остается совершенно незамечен‑
ным.5 Все вышеуказанные соображе‑
ния предполагают, что скрининг на 
основании определения уровня ПСА 
не следует сбрасывать со счетов, как 
полностью лишенный преимуществ. 
Напротив, решение о скрининге сле‑
дует делать на основании индивиду‑
ального подхода. Это должны делать 
информированный пациент и его 
врач после учета всех особенных фак‑
торов риска данного пациента.

АМЕРИКАНСКАЯ РАБОЧАЯ ГРУППА ПО ПРОФИЛАКТИЧЕСКИМ 
МЕРОПРИЯТИЯМ ИЗМЕНИЛА ПОЛОЖЕНИЯ ПО СКРИНИНГУ 
РАКА ПРЕДСТАТЕЛЬНОЙ ЖЕЛЕЗЫ

В США активно обсуждаются 
Рекомендации по скринингу 
рака легкого 

26 октября 2011 года Национальная 
Всеобщая Онкологическая Сеть США 
(NCCN) однозначно и недвусмысленно 
высказалась в пользу ежегодного скри‑
нинга рака легкого. Скринингу подле‑
жат люди с высоким риском развития 
заболевания, а именно в возрасте 55–74 
лет, курящие  или ранее курившие не 

менее 30 лет.  В данную группу входит 
приблизительно  7 миллионов аме‑
риканцев. Людям с высоким риском 
должна ежегодно проводиться низ‑
кодозная компьютерная томография. 
Настоящая рекомендация NCCN со‑
ответствует самому высокому уровню 
доказательности  - категория 1).

Начало на стр. 7 
(«Активная хирургическая тактика...»)
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Оценка эффективности применения летрозола и тамоксифена в монорежиме или 
в последовательности у женщин в постменопаузе, страдающих гормонопозитивным 
раком молочной железы: результаты рандомизированного клинического 
исследования big1-98 с медианой наблюдения 8,1 год

Женщины в постменопаузе, у 
которых выявлена ранняя стадия 
гормонопозитивного рака молочной 
железы, имеют постоянный и отсро‑
ченный риск рецидива этого забо‑
левания и смерти от него. Поэтому 
исследования, оценивающие эндо‑
кринную терапию в данной группе 
больных, должны иметь длительные 
периоды наблюдения. Исследовате‑
ли Международной Группы по изу‑
чению Рака Молочной Железы (BIG) 
- представили обновленные резуль‑
таты исследования BIG1-98 с медиа‑
ной периода наблюдений 8,1 год.

BIG1-98 представляет собой ран‑
домизированное исследование III 
фазы с использованием двойного 
слепого метода, в которое включа‑
ли женщин в постменопаузе с гор‑
монопозитивным ранним раком 
молочной железы. В данном ис‑
следовании сравнивали 5-летний 
курс применения тамоксифена или 
летрозола в виде монотерапии или 
последовательную терапию в тече‑
ние 2 лет одним из этих препаратов 
с последующим назначением на 3 
года другого препарата. Рандомиза‑
ция осуществлялась методом пере‑
мещенных блоков, а стратификация 
выполнялась в соответствии с двух-
групповыми или четырех-групповы‑
ми вариантами рандомизации, цен‑
трами-участниками исследования и 
проведенной химиотерапией. Паци‑
енты, исследователи, администрато‑
ры данных и медицинские эксперты 
не были проинформированы о том, 
какое лечение получают пациенты. 
Основным исследуемым показате‑

лем была выживаемость без призна‑
ков заболевания (при этом негатив‑
ными событиями считали рецидив 
инвазивного рака молочной железы, 
возникновение второй первичной 
опухоли [контралатерального рака 
молочной железы или опухоли, не 
связанной с молочной железой] или 
смерть без предварительного разви‑
тия онкологического заболевания). 
Другими исследуемыми показате‑
лями были общая выживаемость, 
выживаемость без отдаленных мета‑
стазов и выживаемость без призна‑
ков рака молочной железы. Сравне‑
ние монотерапии проводили между 
пациентами, которых случайным об‑
разом распределяли в группу тамок‑
сифена или летрозола для лечения 
на протяжении 5 лет. В 2005 году по‑
сле выявления статистически значи‑
мого улучшения выживаемости без 
прогрессирования в группе летро‑
зола по сравнению с тамоксифеном 
была принята поправка к протоколу, 
облегчающая переход пациентов, 
все еще получающих тамоксифен, в 
группу летрозола. Для учета выбо‑
рочного перехода пациентов из груп‑
пы тамоксифена в группу летрозола 
(N=619) были использованы модели 
Кокса и Каплана-Мейера с примене‑
нием вероятности для цензурируе‑
мых взвешенных величин. При срав‑
нении последовательных вариантов 
лечения с монотерапией летрозолом 
учитывали данные больных, вклю‑
ченных и случайным образом рас‑
пределенных в группу лечения ле‑
трозолом на 5 лет; в группу лечения 
летрозолом на 2 года с последующим 

лечение тамоксифеном 3 года, и в 
группу лечения тамоксифена 2 года с 
последующим лечением летрозолом 
3 года. Лечение было завершено для 
всех больных, и подробные данные 
по безопасности и нежелательным 
явлениям, которые произошли на 
протяжении 5 лет терапии, были 
ранее опубликованы. Наблюдение 
было продолжено за теми пациен‑
тами, у которых была рандомизация 
на четыре группы. Исследование 
BIG 1-98 зарегистрировано на сайте 
Clinicaltrials.govNCT00004205.

Результаты

В данное исследование включе‑
но 8010 пациентов. При этом меди‑
ана периода наблюдения составила 
8,1 года (диапазон 0-12,4 года). 2459 
больных были рандомизированы в 
группу монотерапии тамоксифеном в 
течение 5 лет, а 2463 были рандомизи‑
рованы в группу монотерапии летро‑
золом в течение 5 лет. В исследовании 
с радомизацией на 4 группы, 1546 
больных были рандомизированы в 
группу лечения летрозолом в течение 
5 лет, 1548 больных были рандомизи‑
рованы в группу лечения тамоксифе‑
на в течение 5 лет, 1540 больных были 
рандомизированы в группу лечения 
летрозолом в течение 2 лет с после‑
дующим лечением тамоксифеном в 
течение еще 3 лет, и, наконец, 1548 
больных были рандомизированы в 
группу лечения тамоксифеном в те‑
чение 2 лет с последующим лечением 
летрозолом еще в течение 3 лет. Ме‑
диана периода наблюдения состави‑

ла 8,7 лет от момента рандомизации 
(диапазон 0-12,4). 

Монотерапия летрозолом ока‑
залась статистически лучше, чем 
тамоксифеном. Как по анализу с 
учетом перехода больных в группы 
(IPCW), так и по анализу популяции 
intention-to-treat. В популяции IPCW 
отношение рисков (ОР) для выжива‑
емости без признаков заболевания 
составило 0,82 [95% ДИ 0,74 до 0,92], 
ОР для общей выживаемости соста‑
вило 0,79 [0,69-0,90], ОР для выжи‑
ваемости без отдаленных метастазов 
составило 0,79 [0,68-0,92]; ОР для 
времени до развития рака молочной 
железы составило 0,8 [0,70-0,92]. В 
популяции больных «intention-to-
treat» ОР для общей выживаемости 
составило 0,86 [0,78-0,96], ОР для об‑
щей выживаемости составило 0,87 
[0,77-0,999], ОР для времени до по‑
явления отдаленных метастазов со‑
ставило 0,86 [0,74-0,98], ОР для вре‑
мени до появления рака молочной 
железы составило 0,86 [0,76-0,98]). 

При медиане периода наблюде‑
ния 8,0 лет от момента рандоми‑
зации (диапазон 0-11,2) сравнение 
групп пациентов, которые получали 
последовательную терапию двумя 
вариантами лечения с группами па‑
циентов, которые получали моно‑
терапию летрозолом, не было вы‑
явлено каких-либо статистических 
различий ни по одному из четырех 
исследуемых показателей для любой 
последовательности. 8-летняя вы‑
живаемость без признаков заболе‑
вания в группе «intentiontotreat» со‑
ставила для пациентов, получающих 

летрозол вмонотерапии, летрозол с 
последующим назначением тамокси‑
фена, и тамоксифен с последующим 
назначением летрозола 78,6%, 77,8%, 
77,3% соответственно; общая 8-лет‑
няя общая выживаемость для той 
же популяции больных в той же по‑
следовательности составила 87,5%, 
87,7%, 85,9% соответственно; выжи‑
ваемость без отдаленных метастазов 
для той же группы больных в той 
же последовательности составила 
89,9%, 88,7%, 88,2% соответственно; 
и выживаемость без признаков рака 
молочной железы для той же группы 
больных в той же последовательно‑
сти составила 86,1%, 85,3%, 84,3% 
соответственно (для каждой оценки 
СО ≤ 1,1%).

Таким образом, авторы делают 
выводы, что у больных ранним гор‑
монопозитивным раком молочной 
железы в постменопаузе моноте‑
рапия летрозолом приводит к ста‑
тистическому значимо большему 
снижению риска рецидива рака мо‑
лочной железы и смерти по сравне‑
нию с монотерапией тамоксифеном. 
Последовательное назначение пре‑
паратов тамоксифена и летрозола 
не улучшает результаты по сравне‑
нию с монотерапией летрозолом, 
но данная комбинация может быть 
полезной тактикой с учетом индиви‑
дуального риска прогрессирования 
и переносимости лечения. 

Источник: M. Regan с соавт. The Lancet 
Oncology, Volume 12, Issue 12, Pages 1101 
- 1108

Риск рака молочной железы у лиц, не являющихся носителями семейных  
специфических мутаций BRCА1 и BRCА2: результаты анализа регистра семейных  
случаев рака молочной железы

Последовательное и одномоментное назначение трастузумаба и адъювантной 
химиотерапии при раке молочной железы

Женщины с наследуемыми мута‑
циями в генах ВRCA1 и BRCA2 име‑
ют 5-20 кратное повышение риска 
развития рака молочной железы и 
рака яичников. Недавнее исследо‑
вание подтвердило, что женщины с 
негативными результатами теста на 
мутации BRCA1 или BRCA2 (не явля‑
ющиеся носителями мутации) имеют 
пятикратное повышение риска раз‑
вития рака молочной железы. Д-р 
Kurian с соавт. оценили риск разви‑
тия рака молочной железы у женщин, 
не являющихся носителями данных 

Исследование N831, проводимое 
NCCTG (Северной Центральной 
Онкологической Группой), является 
единственным рандомизированным 
исследованием III фазы, в котором 
изучается лечение трастузумабом 
последовательно или одномоментно 
с химиотерапией у больных после 
хирургического лечения по поводу 
I-III стадии инвазивного рака мо‑
лочной железы, экспрессирующего 
рецепторы эпидермального челове‑
ческого фактора роста второго типа.

Больным назначали доксуроби‑
цина и циклофосфамида каждые три 
недели (4 цикла) с последующим на‑

мутаций, с использованием выборки 
из популяции больных раком молоч‑
ной железы и родственников женско‑
го пола первой степени родства.

Пациенты – женщины, страда‑
ющие раком молочной железы и 
их родственники первой степени 
родства, были включены в популя‑
ционную часть регистра семейных 
случаев рака молочной железы. Па‑
циентов тестировали на наличие 
мутаций BRCA1 и BRCA2 также как 
их родственников первой степени 
родства для выявления носителей 

значение паклитаксела еженедельно 
на протяжении 12 недель (группа А), 
паклитаксела с последующим назна‑
чением трастузумаба еженедельно 
на протяжении 52 недель (группа В) 
или паклитаксел плюс трастузумаб 
на протяжении 12 недель с последу‑
ющем назначением трастузумаба на 
протяжении еще 40 недель (группа 
С). Основным исследуемым показа‑
телем была выживаемость без про‑
грессирования (выживаемость без 
признаков заболевания) (ВБПЗ).

При сравнении группы А 
(n=1087)  и группы B (n=1097) при 
медиане периода наблюдения 6 лет 

мутации. Авторы использовали 
сегрегационный анализ для того, 
чтобы сделать подходящую стати‑
стическую модель, которая бы при‑
спосабливала корреляции риска раз‑
вития рака молочной железы внутри 
семей вследствие ненаблюдаемых 
общих факторов риска. 

В исследование включено 3047 се‑
мей; у 160 была обнаружена мутация 
BRCA1 и у 132 – BRCA2. Не было вы‑
явлено каких-либо признаков повы‑
шения риска развития рака молочной 
железы для женщин, не являющихся 

и зарегистрированных 390 случаев 
прогрессирования, была оценена 
5-летняя выживаемость без про‑
грессирования, равная 71,8% и 80,1% 
соответственно. Выживаемость без 
признаков заболевания статисти‑
чески значимо была выше в груп‑
пе трастузумаба, последовательно 
добавленного к паклитакселу (Ло‑
гранговый тест, р< 0,001; группа А/
группаВ отношение рисков [ОР 0,69; 
95% ДИ от 0,57 до 0,85]). Сравнение 
группы В (n = 954) и группы С (n = 
949) при медиане периода наблюде‑
ния равной 6 лет и 313 зарегистриро‑
ванных случаев прогрессирования 

носителями этих генов, по сравне‑
нию с женщинами-родственниками 
первой степени родства из семей без 
мутации BRCA1 или BRCA2: относи‑
тельный риск составил 0,39 (95% ДИ 
от 0,04 до 3,81). Остаточная корреля‑
ция риска развития рака молочной 
железы внутри семей была сильной, 
подразумевая наличие существенной 
разнородности этого риска у женщин 
без мутацииBRCA1 или BRCA2, при 
этом 3,4% из них составляли прак‑
тически 1/3 случаев рака молочной 
железы. 

позволило установить, что 5-летняя 
выживаемость без признаков забо‑
левания составила 80,1% и 84,4% со‑
ответственно. Было отмечено повы‑
шение выживаемости без признаков 
заболевания в группе одномомент‑
ного назначения трастузумаба и па‑
клитаксела по сравнению с их после‑
довательным введением (группа С/
группа В, ОР 0,77; 99,9% ДИ от 0,53 
до 1,11), однако, значение р (0,02) не 
пересекает предустановленную гра‑
ницу (0,0116) для данных промежу‑
точного анализа. 

Авторы заключают, что выжива‑
емость без признаков заболевания 

Эти результаты свидетельствуют 
в пользу того, что следует консуль‑
тировать женщин, не являющихся 
носителями гена BRCA1 или BRCA2, 
и сообщать им, что они не имеют 
сколь-нибудь повышенного риска 
рака молочной железы, связанно‑
го с наличием мутации BRCA1 или 
BRCA2 в их семьях. 

Источник:  
A. Kurian с соавт. JCO December 1, 2011 
vol. 29 no. 34 4505-4509

статистически значимо повышает‑
ся при назначении трастузумаба на 
протяжении 52 недель после окон‑
чания адъювантной химиотерапии. 
На основании положительного от‑
ношения риск/польза они рекомен‑
дуют включить трастузумаб в одно‑
моментные режимы химиотерапии 
с таксанами, как важный компонент 
стандартного лечения, альтернатив‑
ной последовательному режиму на‑
значения этих препаратов.

Источник:  
Edith A. Perez с соавт. JCO December 1, 
2011 vol. 29 no. 34 4491-4497

Капецитабин по сравнению с классическим режимом циклофосфамида 
плюс метотрексат плюс фторурацил в качестве первой линии химиотерапии 
при распространенном раке молочной железы

Секвестрация сунитиниба в лизосомах:  
новый механизм резистентности к препарату

Многоцентровое исследования второй фазы по применению акситиниба, 
селективного ингибитора рецепторов сосудистого фактора роста эндотелия 
сосудов 1-3 типов второго поколения у больных с метастатической меланомой

Исследование второй фазы с применением линифаниба (ABD-869) у больных 
с распространенным почечно-клеточным раком после неудачи лечения сунитинибом

Целью исследования было сравне‑
ние эффективности перорального ка‑
пецитабина, назначаемого с переры‑
вами или постоянно с классическим 
режимом циклофосфамид плюсме‑
тотрексат и плюс фторурацил (CMF) 
в качестве первой линии химиотера‑
пии у женщин с распространенным 
раком молочной железы, не подходя‑
щих для назначения более интенсив‑
ных режимов лечения.

В исследование было включено 
323 женщины, которые были рандо‑
мизированы в группы капецитабина, 
назначаемого с перерывами (1000 мг/
м2 два раза в сутки в течение 14 дней 

Развитие резистентности к анти‑
ангиогенным ингибиторам тиро‑
зинкиназ, таким как сунитиниб, 
представляет собой важную клини‑
ческую проблему, однако механизм, 
лежащий в основе этого явления в 
большинстве случаев неизвестен. 

Исследователи определяли кон‑
центрацию сунитиниба в плазме 
и в опухоли у мышей и пациентов, 
изучали воздействие сунитиниба на 
пролиферацию опухолевых клеток. 
Также были получены резистентные 
опухолевые клетки путем длитель‑

В многоцентровом открытом ис‑
следовании 2 фазы изучали эффек‑
тивность и клиническую активность 
акситиниба, эффективного и селек‑
тивного ингибитора рецептора факто‑
ра роста эндотелия сосудов (VEGFR) 
1, 2 и 3 типа второго поколения у боль‑
ных с метастатической меланомой. 

32 больным, которым ранее было 
проведено не более одной линии си‑
стемной химиотерапии, назначали 
акситиниб в начальной дозе 5 мг 2 
раза в сутки. Основным исследуе‑
мым показателем была частота объ‑
ективных ответов на лечение. 

В данном исследовании изучалась 
эффективность и безопасность ли‑
нифаниба у пациентов с диссемини‑
рованным почечно-клеточным ра‑
ком (ПКР), которые ранее получали 
лечение сунитинибом. Линифаниб – 
это мультитаргетный ингибитор ре‑
цепторов тирозинкиназы – VEGFR и 
PDGFR.

В данное открытое многоцен‑
тровое исследование второй фазы с 
применением линифаниба 0,25 мг/
кг/сут внутрь, были включены па‑
циенты, которым ранее была прове‑

каждый 21 день;n = 107) или посто‑
янно (650 мг/м2 два раза в сутки на 
протяжении 21 дня каждый 21 день; 
n = 107) или в группу с классическим 
режимом химиотерапии CMF (перо‑
рально 100 мг/м2 в дни 1-14, метотрек‑
сат 40 мг/м2 внутривенно и фторура‑
цил 600 мг/м2 внутривенно в дни 1 и 
8 каждые 28 дней; n = 109).Основным 
исследуемым показателем была выжи‑
ваемость без прогрессирования, скор‑
ректированная  по качеству жизни 
(ВБП); другие исследуемые показатели 
включали в себя ВБП, общую выжива‑
емость (ОВ) и объективный ответ на 
лечение, а также нежелательные яв‑

ного воздействия препарата, и далее 
эти клетки изучались на предмет из‑
менений в механизме внутриклеточ‑
ного накопления сунитиниба и его 
активности. 

Внутриопухолевая концентрация 
сунитиниба у мышей и пациентов со‑
ставила 10,9 ± 0,5 и 9,5 ± 2,4 мкмоль/л 
соответственно, в то время, как 
концентрация препарата в плазме 
была в 10 раз ниже, 1,0 ± 0,1 и 0,3 ± 
0,1 мкмоль/л соответственно. Су‑
нитиниб подавлял рост опухолевых 
клеток при достижении клинически 

Частота объективных ответов на 
лечение составила 18,8% [95% до‑
верительный интервал (ДИ) от 7,2 
до 36,4], при этом наблюдался один 
полный и пять частичных ответов 
с медианой длительности ответа на 
лечение 5,9 мес. (95% ДИ от 5,0 до 
17,0). Стабилизация заболевания на 
16-ой неделе была отмечена у шести 
больных (18,8%). При этом общая 
частота положительных исходов 
лечения составила 37,5%. 6-месяч‑
ная выживаемость без прогресси‑
рования составила 33,9%, 1-летняя 
общая выживаемость была 28,1%, а 

дена нефрэктомия, и которые имели 
сохранные функции внутренних ор‑
ганов. Основным исследуемым пока‑
зателем была частота объективных 
ответов на лечение согласно крите‑
риям оценки ответа на лечение при 
солидных опухолях (RECIST) путем 
центрального пересмотра томо‑
грамм. Другими исследуемыми по‑
казателями были выживаемость без 
прогрессирования, общая выживае‑
мость и время до прогрессирование. 
Также изучалась безопасность. 

В исследование было включено 

ления. Постоянный и прерывистый 
режим назначения капецитабина в на‑
чале сравнивали между собой и в том 
случае, если они были одинаковы (р> 
0,05) комбинированную группу срав‑
нивали с режимом CMF.

ВБП с поправкой на качество жиз‑
ни (р = 0,02), частота объективных 
ответов на лечение (20%; р = 0,8) и 
выживаемость без прогрессирования 
(медиана = 6 мес; отношение рисков 
[ОР] 0,86; 95% ДИ от 0,67 до 1,10; р = 
0,2) были сходными в группах боль‑
ных, получавших как капецитабин, 
так и CMF. ОВ оказалась больше у 
женщин, получавших капецитабин, 

значимых концентраций in vitro, 
при этом IC50 составляла 1,4-2,3 
мкмоль/л. Длительное воздействие 
сунитиниба приводило к развитию 
резистентности клеток клеточных 
линий 786-О и HD-29 рака толстой 
кишки. При помощи флюоресцент‑
ной микроскопии удалось выявить 
внутриклеточные накопления суни‑
тиниба в ацидофильных лизосомах, 
которые в значительно большем ко‑
личестве содержались в резистент‑
ных клетках. Концентрация препа‑
рата в резистентных клетках была в 

медиана общей выживаемости - 6,6 
мес. (95% ДИ от 5,2 до 9,0). Наиболее 
частыми (>15%) нежелательными 
негематологическими явлениями, 
связанными с лечением, были утом‑
ляемость, гипертензия, охриплость 
голоса и диарея. Смертельные неже‑
лательные явления, связанные с дан‑
ным лечением – перфорация кишеч‑
ника  – известный эффект данного 
класса препаратов, зарегистрирован 
у одного больного. Акситиниб из‑
бирательно подавлял концентрацию 
в плазме растворимых рецепторов 
VEGFR (sVEGFR-2 и sVEGFR-3), по 

53 больных, медиана возраста соста‑
вила 61 год (диапазон 43-80) (август 
2007-октябрь 2008). В исследовании 
приняли участие 12 онкологических 
центров Северной Америки. Меди‑
ана количества линий терапии была 
равна 2 (диапазон 1-4); у 43 больных 
(81%) был светлоклеточный почеч‑
но-клеточный рак. Частота объек‑
тивных ответов на лечение соста‑
вила 13,2%. Медиана выживаемости 
до прогрессирования составила 5,4 
месяца (95% доверительный интер‑
вал (ДИ): от 3,6 до 6,0), время до 

по сравнению с теми кто получал 
CMF (медиана составила 2,3 про‑
тив 18 мес; ОР 0,72; 95 ДИ от 0,55 до 
0,94; р = 0,02). Нежелательные явле‑
ния такие, как фебрильная нейтро‑
пения, инфекционные осложнения, 
стоматит и серьезные нежелательные 
явления часто встречались при на‑
значении режима CMF; ладонно-по‑
дошвенный синдром чаще наблюдал‑
ся при назначении капецитабина.

Заключение

Капецитабин улучшает общую 
выживаемость и при этом обладает 

1,7-2,5 раза выше вследствие повы‑
шенной секвестрации (поглощения) 
его в лизосомах. Несмотря на более 
высокую внутриклеточную концен‑
трацию сунитиниба, уровень сиг‑
нальных молекул p-Akt и p-ERK 1/2 
были неизменны и сравнимы с ро‑
дительскими клетками, не подверг‑
шимися воздействию препарата, что 
свидетельствует в пользу снижения 
эффективности сунитиниба. 

Авторы показали, что сунитиниб 
ингибирует пролиферацию опухоле‑
вых клеток в клинически значимых 

сравнению с растворимым рецеп‑
тором фактора стволовых клеток 
(sKIT). Не было отмечено статисти‑
чески значимой связи между уров‑
нем акситиниба в плазме и развити‑
ем ответа на лечение. Тем не менее, 
анализ posthoc показал возможную 
взаимосвязь между исследуемым 
показателем эффективности и диа‑
столическим артериальным давле‑
нием 90 мм рт.ст. или выше, а также 
с исходным уровнем лактатдегидро‑
геназы.

Авторы считают, что акситиниб 
оказался хорошо переносимым пре‑

прогрессирования было то же самое. 
Медиана общей выживаемости была 
14,5 месяцев (95% ДИ: от 10,8 до 
24,1). Наиболее частыми побочными 
эффектами, связанными с лечением, 
были: диарея (74%), утомляемость 
(74%) и гипертония (56%). Наиболее 
частым побочным эффектом тре‑
тьей и четвертой степени была ги‑
пертония (40%). 

Авторы заключают, что линифа‑
ниб продемонстрировал клинически 
значимую активность у больных с 
распространенным почечно-клеточ‑

сходной активностью, менее токси‑
чен и лучше переносится, чем режим 
CMF. Капецитабин является хоро‑
шим вариантом первой линии хими‑
отерапии для женщин, страдающих 
распространенным раком молочной 
железы, которые не подходят для на‑
значения более интенсивных режи‑
мов лечения.

Источник:  
Martin R. Stockler с соавт. JCO December 
1, 2011 vol. 29 no. 34 4498-4504

концентрациях, и обнаружили яв‑
ление секвестрации, которое может 
быть новым механизмом развития 
резистентности к сунитинибу. Это 
наблюдение требует клинического 
подтверждения в том смысле, будет 
ли нарушение функции лизосом 
способствовать преодолению рези‑
стентности к сунитинибу. 

Источник:   
K. Gotink с соавт. Clin Cancer Res; 17(23); 
7337–46

паратом, который продемонстри‑
ровал селективное ингибирование 
VEGFR, а также активность в виде 
монотерапии у больных с метаста‑
тической меланомой. Дальнейшие 
исследования акситиниба в моно‑
терапии или в комбинации с други‑
ми препаратами в настоящее время 
продолжаются. 

Источник:  
J. Fruehauf  с соавт. Clin Cancer Res; 
17(23); 7462–9

ным раком после прогрессирования 
на фоне сунитиниба. При дозе 0,25 
мг/кг/сут требовались значимые мо‑
дификации дозы. Альтернативная 
стратегия с фиксированным уров‑
нем дозы в настоящее время изуча‑
ется в других исследованиях. 

Источник:  
N. Tannir с соавт. European Journal of Can-
cer, Volume 47, Issue 18, Pages 2706-2714
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