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В последние 20 лет одним из основных направлений иссле-
дований в области лучевой терапии служит разработка ме-
тодов, позволяющих повысить ее эффективность. Внимание 
исследователей сосредоточено главным образом на одновре-
менном применении лучевой терапии и препаратов, увели-
чивающих радиочувствительность опухоли. Это позволяет 
расширить терапевтический диапазон облучения. В настоя-
щее время химиолучевая терапия рекомендована в качестве 
стандартного лечения многих видов злокачественных ново-
образований, в т. ч. рака прямой кишки, шейки матки, пище-
вода, желудка, головы и шеи, легкого.1

Особенно широкое применение радиосенсибилизирую-
щие средства находят при раке прямой кишки, т. к. комби-
нированное лечение сопровождается высокой частотой ре-
цидивов в малом тазу. Иссечение параректальной клетчатки 
в сочетании с облучением и применение фторпиримидинов 
в качестве радиосенсибилизирующих средств позволяют 
улучшить результаты лечения, однако у больных с местнора-
спространенным раком прямой кишки частота местных ре-
цидивов остается высокой.

Такие рецидивы обычно сопровождаются выраженны-
ми клиническими проявлениями и существенно снижают ка-
чество жизни. Существует надежда, что, подобно лечению 
рака анального канала, повышение эффективности предо-
перационной лучевой терапии позволит устранить необходи-
мость в брюшно-промежностной экстирпации прямой киш-
ки и наложении постоянной колостомы.

Снизить частоту местных рецидивов после лучевой те-
рапии можно двумя основными способами: увеличивая дозу 
облучения или используя более эффективные радиосенси-
билизирующие средства. Иногда увеличить дозу удается пу-
тем более точного ее подведения к мишени (т. е. путем со-
вершенствования методики облучения). Подобный подход 
эффективен в тех случаях, когда мишенью служит макро-
скопическая опухоль. В случае же неоадъювантной терапии 
рака прямой кишки мишенью является не видимая опухоль, 
а микроскопические отсевы, невидимые во время опера-
ции. Именно они служат причиной местных рецидивов, со-
провождающихся болью и другими симптомами. Кроме того, 
повышению дозы облучения при раке прямой кишки пре-
пятствует необходимость сохранить функцию сфинктеров 
заднего прохода, а также предупредить повреждение тонкой 
кишки и мочевого пузыря.

Другой способ, гораздо более привлекательный, — при-
менение радиосенсибилизирующих средств. Препарат, из-
бирательно увеличивающий радиочувствительность опу-
холи, позволяет усилить биологический эффект облучения 
в отношении опухоли без повреждения здоровых тканей 

и повышения частоты осложнений. Для поиска и разработки 
таких препаратов был проведен ряд исследований, в которых 
особое внимание уделялось препаратам, эффективным при 
метастазах. Изучались классические цитостатики и таргет-
ные препараты. В ходе испытаний III фазы свою эффектив-
ность доказали лишь фторпиримидины (в частности, фтор-
урацил), однако перспективные результаты получены и для 
некоторых других препаратов.2

Фторурацил используется в качестве радиосенсибили-
зирующего средства при многих злокачественных новооб-
разованиях уже в течение 40 лет. Особо широко препарат 
применяют при радикальном лечении опухолей ЖКТ раз-
личной локализации — от рака пищевода до рака аналь-
ного канала. Другой эффективный препарат — цисплатин. 
При сочетании цисплатина и лучевой терапии снижается 
частота рецидивов и повышается выживаемость при злока-
чественных новообразованиях ЖКТ, в частности при раке 
пищевода, а также при опухолях другой локализации (зло-
качественные опухоли головы и шеи, рак шейки матки). 
В перспективе может появиться и ряд других радиосенси-
билизирующих средств, о чем свидетельствует эффектив-
ность цетуксимаба при злокачественных опухолях голо-
вы и шеи или темозоломида при глиомах. При раке прямой 
кишки многообещающие результаты получены в ходе ис-
следований II фазы, посвященных комбинированной ра-
диосенсибилизирующей терапии бевацизумабом и фтор-
урацилом.2 На фоне всех этих впечатляющих результатов 
продолжается интенсивный поиск новых препаратов (как 
цитостатиков, так и таргетных), пригодных для клиниче-
ского применения в качестве радиосенсибилизирующих 
средств.

При поиске радиосенсибилизирующих средств не только 
используют хорошо известные лекарственные средства, но 
и разрабатывают новые препараты и лекарственные формы. 
Так, на важное место в противоопухолевой терапии претен-
дует новая лекарственная форма — наносферы. Одни пре-
параты проходят доклинические испытания, другие — изу-
чаются в клинических исследованиях, третьи уже одобрены 
FDA (Управление по контролю за качеством пищевых про-
дуктов и лекарственных средств США). Одобренные FDA 
наночастицы (например, альбумин-связанный паклитаксел) 
доказали свою высокую эффективность и низкую токсич-
ность.3 Наночастицы обладают двумя крайне важными для 
радиосенсибилизирующих препаратов свойствами: благо-
даря своей макромолекулярной природе они накапливаются 
преимущественно в опухоли из-за повышенной проницаемо-
сти ее капилляров и в меньшей степени, чем обычные препа-
раты, влияют на здоровые ткани.
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Оксалиплатин — перспективное радиосенсибилизирую-
щее средство в терапии рака прямой кишки. Доказано, что он 
эффективен при диссеминированном колоректальном раке. 
Оксалиплатин широко применяется в качестве адъювант-
ной химиотерапии. Доклинические исследования подтверди-
ли, что препарат повышает радиочувствительность опухоли. 
Сейчас препарат проходит начальную фазу клинических ис-
пытаний.4,5 Исследование Gerard et al. (Prodige 2-ACCORD 
12/0405),6 опубликованное в текущем номере «Journal of 
Clinical Oncology», продемонстрировало статистически не-
значимое увеличение частоты патоморфологической пол-
ной регрессии в экспериментальной группе (относительный 
риск 0,72). В исследовании Aschele et al.7 также не выявлено 
пользы от добавления оксалиплатина в схему неоадъювант-
ной терапии рака прямой кишки. Дополнительные сведения 
об эффективности препарата в рамках неоадъювантной те-
рапии рака прямой кишки будут получены в ходе Националь-
ной программы по адъювантной терапии рака молочной же-
лезы и толстой кишки (NSABP R-04).

Почему же в указанных выше исследованиях не удалось 
получить убедительные доказательства клинической эффек-
тивности оксалиплатина в качестве радиосенсибилизирую-
щего средства? Причинами могут быть низкая статистическая 
мощность исследования (малое число больных), недостаточ-
ная доза или неправильно выбранные сроки введения препа-
рата и проведения облучения, неподходящие критерии оценки 
эффективности. С другой стороны, не исключено, что окса-
липлатин действительно неэффективен в качестве радиосен-
сибилизирующего средства или же частота полной патомор-
фологической регрессии не подходит для косвенной оценки 
эффективности терапии (частоты местных рецидивов), хотя 
широко применяется с этой целью. Как бы то ни было, не-
смотря на отрицательный результат исследования Gerard et 
al.,6 авторы отмечают статистически незначимую тенденцию 
к повышению частоты полной патоморфологической регрес-
сии на фоне терапии оксалиплатином. Анализ данных в под-
группах выявил больных, которым такое лечение может при-
нести пользу. К сожалению, дизайн исследования был таков, 
что можно было продемонстрировать лишь значительные раз-
личия между группами. Полученные данные пока не позволя-
ют однозначно определить, скажутся ли выявленные различия 
на отдаленных результатах лечения.

Интерпретацию результатов Gerard et al.6 затрудняет 
и тот факт, что в экспериментальной группе не только до-
бавляли оксалиплатин, но и увеличивали дозу облучения. 
Это увеличение было небольшим, но вполне могло повлиять 
на результаты лечения. Таким образом, даже если бы иссле-
дователям удалось выявить преимущество эксперименталь-
ной терапии, определить, чем оно обусловлено — добавле-
нием оксалиплатина или увеличением дозы облучения, было 
бы затруднительно. Gerard et al.6 предположили, что стати-
стически незначимое повышение частоты ремиссии в экспе-
риментальной группе вызвано увеличением дозы облучения, 
но доказать это невозможно, т. к. нельзя разделить эффект 
от химиотерапии и от увеличения дозы: и тот, и другой ком-
понент лечения были изменены по сравнению с контрольной 
группой. В любом случае важнее понять, можно ли исполь-
зовать данные исследования Gerard et al.6 для того, чтобы 
улучшить результаты лечения рака прямой кишки.

Gerard et al.6 предположили, что при раке прямой 
кишки может оказаться эффективным повышение дозы 
облучения. Стандартная адъювантная лучевая тера-
пия предусматривает охват всего позадипрямокишечного 
и околопрямокишечного пространства, однако вероятность 
рецидива наиболее высока в непосредственной близости от 
первичной опухоли. Высококачественные методы визуали-
зации (например, МРТ с фазированной решеткой) могут 
дать возможность дополнительно облучать области, в ко-
торых наиболее высок риск рецидива, сводя к минимуму 
повреждение тонкой кишки, мочевого пузыря и сфинкте-
ра заднего прохода. Важно понимать, что дополнительное 
облучение первичной опухоли вряд ли целесообразно, если 
в дальнейшем планируется хирургическое вмешательство, 
в ходе которого она будет удалена. Техническая реализация 
данного метода и его возможное влияние на результаты ле-
чения пока неясны.

Местные рецидивы остаются важной проблемой 
в лечении рака прямой кишки, и улучшение результа-
тов лечения — насущная необходимость. Наиболее при-
влекательным подходом выглядит применение радиосен-
сибилизирующих средств, однако фторурацил остается 
единственным препаратом, доказавшим свою эффектив-
ность за последние 40 лет. Надеждам на эффективность ок-
салиплатина, возможно, не суждено сбыться. Поиск новых 
радиосенсибилизирующих средств для лечения рака пря-
мой кишки остается желанной целью, несмотря на неудачи 
на этом пути. Возможно, успеха следует ожидать от разра-
ботки таргетных препаратов и новых лекарственных форм 
(таких как наночастицы) для уже известных препаратов. 
Планируя новые исследования, мы должны быть уверены 
в их научном обосновании, а наши ожидания должны быть 
реалистичными.
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имоотношения, помеченные буквой «C», была получена 
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тегориях конфликта интересов, а также о соответ-
ствующих правилах ASCO просьба обращаться в отдел 
авторских деклараций и скрытых конфликтов интере-
сов (в службу информации для авторов).
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Цель
Неоадъювантная химиолучевая терапия считается стандартом лечения местнораспро-
страненного рака прямой кишки (T3–Т4M0). Мы сравнивали неоадъювантную лучевую те-
рапию в сочетании с капецитабином и высокодозную лучевую терапию в сочетании с ка-
пецитабином и оксалиплатином.

Характеристика больных и методы исследования
Больным случайным образом назначали одну из схем лечения, которую они должны были 
получать в течение 5 нед.: лучевая терапия в суммарной очаговой дозе 45 Гр, разделен-
ной на 25 фракций, в сочетании с капецитабином по 800      мг     /                               м2 2 раза в сутки 5 дней в не-
делю (Cap 45) или лучевая терапия в суммарной очаговой дозе 50 Гр, разделенной на 
25 фракций, в сочетании с капецитабином по 800      мг     /                               м2 2 раза в сутки 5 дней в неделю 
и оксалиплатином 50      мг     /                               м2 1 раз в неделю (Capox 50). В качестве основного показателя 
рассматривалась полная патоморфологическая регрессия (ypCR).

Результаты
598 больным случайным образом назначали схему Cap 45 (n = 299) или Capox 50 (n = 299). 
Побочные эффекты III–IV степени в предоперационный период были более выражены 
в группе Capox 50 (25 vs 11 %; p < 0,001). В обеих группах операция была выполнена 
у 98 % больных. Различий между группами по частоте радикальных операций с сохранени-
ем сфинктера заднего прохода (75 %) и смертности в послеоперационный период к 60-му 
дню (0,3 %) не было. Частота ypCR при Cap 45 составила 13,9 %, а при Capox 50 — 19,2 % 
(p = 0,09). Если учитывались случаи как с отсутствием опухолевых клеток в краях резек-
ции, так и с единичными опухолевыми клетками, частота ответа составляла 28,9 % в груп-
пе Cap 45 и 39,4 % в группе Capox 50 (p = 0,008). Частота выявления опухолевых клеток 
в краях резекции (от 0 до 2 мм) была 19,3 % при Cap 45 и 9,9 % при Capox 50 (p = 0,02).

Заключение
Эффективность оксалиплатина в ходе исследования не подтвердилась, и его не следует 
применять одновременно с лучевой терапией. Схема Cap 50 (лучевая терапия до СОД 
50 Гр в сочетании с капецитабином) требует дальнейшего изучения для лечения местно-
распространенного рака прямой кишки T3–Т4.

J Clin Oncol 28:1638-1644. © 2010 by American Society of Clinical Oncology

Т О М  2 8  •  Н О М Е Р  1 0  •  1  А П Р Е Л Я  2 0 1 0

ВВЕДЕНИЕ

Иссечение параректальной клетчатки единым 
блоком с первичной опухолью остается кра-
еугольным камнем лечения поздних стадий 
местнораспространенного рака прямой кишки 
(T3–Т4M0).1 Предоперационная лучевая те-
рапия снижает частоту рецидивов.2 Исследо-
вания 229213 и 9203,4 выполненные European 
Organisation for the Research and Treatment of 
Cancer (EORTC) и Federation Francophone de 
Cancerologie Digestive (FFCD) соответствен-
но, показали, что сочетание лучевой терапии 
с фторурацилом значительно повышало про-
цент больных с полной патоморфологической 
регрессией (ypCR) и отсутствием местных ре-
цидивов. The German Rectal Cancer Study 
Group5 приняла предоперационную химио-
лучевую терапию в качестве стандарта лече-

ния при большинстве аденокарцином прямой 
кишки T3–Т4.

Целью настоящего исследования было 
определить, можно ли улучшить результат 
исследования FFCD 9203,4 при котором на 
фоне неоадъювантной химиолучевой терапии 
ypCR наступила в 11,4 % случаев. Исследо-
вания II  фазы показали возможность сочета-
ния фторурацила или капецитабина и окса-
липлатина с лучевой терапией в суммарной 
очаговой дозе (СОД) 50 Гр, подводимой в те-
чение 5 или 6 нед.6,7 Исследования рака тол-
стой кишки выявили равную противоопухо-
левую активность вводимого внутривенно 
фторурацила и принимаемого внутрь капеци-
табина.8 Поэтому в данном рандомизирован-
ном исследовании сравнивались схемы нео-
адъювантной терапии, сочетающие лучевую 
терапию в СОД 45 Гр и капецитабин либо лу-
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чевую терапию в СОД 50 Гр и капецитабин + оксалиплатин 
у больных раком прямой кишки T3–Т4M0. Исследование 
началось в 2005 г. в рамках сотрудничества в области иссле-
дований опухолей ЖКТ (Prodige) между FFCD и FNCLCC 
(Federation Nationale des Centres de Lutte Contre le Cancer).

ХАРАКТЕРИСТИКА БОЛЬНЫХ И МЕТОДЫ ИССЛЕДОВАНИЯ

Критерии включения
В исследование включались больные с гистологически под-

твержденным диагнозом аденокарциномы прямой кишки, доступ-
ной пальцевому ректальному исследованию; опухоль должна была 
иметь размер T3 или T4, в последнем случае новообразование долж-
но было быть операбельным (предполагалось выполнить R0- или 
R1-циторедуктивную операцию). Остальные критерии включали: 
отсутствие отдаленных метастазов, возраст не старше 80 лет, пока-
затель общего состояния по шкале ВОЗ 0 или 1 балл. Также вклю-
чались больные с опухолью T2, расположенной в верхнем и нижнем 
отделах прямой кишки. Каждый пациент должен был подписать ин-
формированное согласие. Протокол исследования был утвержден 
национальным этическим комитетом.

Обследование
Перед рандомизацией больным проводили пальцевое ректаль-

ное исследование, ректороманоскопию и колоноскопию. Размер 
первичной опухоли и состояние лимфоузлов оценивали при эндо-
ректальном УЗИ      и     /                               или МРТ. Учитывалась наибольшая стадия из 
диагностированных. Распространение опухоли в параректальную 
клетчатку оценивалось в миллиметрах при МРТ. Отдаленные мета-
стазы выявлялись при КТ головы, грудной клетки и живота. Выпол-
няли общий анализ крови, определяли биохимические показатели 
функции печени, уровень креатинина и раково-эмбрионального ан-
тигена. К участию в исследовании допускали пациентов, показате-
ли которых не препятствовали проведению химиолучевой терапии 
и соответствовали критериям включения.

Рандомизация и лечение
Больных, соответствующих критериям отбора, рандомизиро-

вали в группу Cap 45 (лучевая терапия в СОД 45 Гр в сочетании 
с капецитабином) или Capox 50 (лучевая терапия в СОД 50 Гр в со-
четании с капецитабином и оксалиплатином). Рандомизация про-
водилась централизованно в главном офисе FNCLCC. Проводи-
лась стратификация по медицинскому учреждению, возрасту, ста-
дии (cT2, cT3, cT4) и расстоянию от опухоли до края заднего прохо-
да ( 6 vs > 6 см).

Лучевая терапия проводилась до СОД 45 или 50 Гр (энер-
гия фотонов не менее 8 МэВ), разделенной на 25 фракций по 1,8 
или 2 Гр соответственно, 5 раз в неделю в течение 5 нед. Облуче-
ние малого таза проводилось с 3 или 4 задних полей с включением 
параректальных лимфоузлов, но исключая наружные и общие под-
вздошные лимфоузлы. В группе Capox 50 облучаемый объем был 
ограничен первичной опухолью с уменьшением поля при дости-
жении СОД 44 Гр. О методах облучения и терапевтическом объе-
ме сообщалось ранее.4 При дозе, рассчитанной с помощью линейно-
квадратичного уравнения, в котором отношение     a     /                                для опухо-
ли равно 4 Гр, СОД 45      Гр     /                               25 фракций за 5 нед. была эквивалентна 
43,5 Гр, а СОД 50      Гр     /                               25 фракций за 5 нед. — 50 Гр с разовой дозой 
2 Гр (при СОД 50 Гр биологический эффект увеличился на 15 %).9,10 
Централизованная проверка планируемого лечения проводилась 
на основе оценки случайно отобранных 60 больных. С первого дня 
лучевой терапии и в течение 5 нед. ее проведения больные обеих 
групп принимали капецитабин внутрь по 800      мг     /                               м2 2 раза в сутки. 
В группе Capox 50 больным также делали      в     /                               в инъекции оксалипла-
тина в дозе 50      мг     /                               м2 1 раз в неделю (всего 5 инъекций). Перед на-
чалом лечения всех пациентов осматривал хирург. Предполагаемый 
вид операции на этом этапе не документировался. Операция плани-
ровалась через 6 нед. после окончания неоадъювантной химиолуче-
вой терапии. Иссечение параректальной клетчатки единым блоком 
с первичной опухолью выполнялось обычным методом. Выбор меж-
ду брюшно-промежностной экстирпацией и передней резекцией де-
лал хирург. Другие виды вмешательств (операция Хартманна, ис-
сечение опухоли чрессфинктерным доступом или брюшно-анальная 
резекция) осуществлялись также по усмотрению хирурга.

Специальных рекомендаций по адъювантной химиотерапии не 
было, каждое учреждение самостоятельно выбирало схему лечения. 

Но сделать это было необходимо в начале исследования и придер-
живаться выбранной схемы до его окончания.

Патоморфологическое исследование
Хирург должен был отправить удаленный участок кишки для 

патоморфологического исследования, не вскрывая ее. Края пре-
парата маркировались красителем, затем материал фиксировался 
в течение 48 ч. Далее получали поперечные срезы кишки по мето-
ду Квирка.11 Расстояние от края опухоли или пораженного лимфо-
узла до линии резекции измерялось точно в миллиметрах.12 Резек-
ция считалась неоптимальной (R1), если опухолевые клетки при ги-
стологическом исследовании выявлялись на расстоянии не более 
1 мм от краев резекции. Ответ опухоли оценивался по шкале Дво-
рака с изменениями: 0 — незначительная регрессия новообразова-
ния или ее отсутствие; 1 — частичная регрессия; 2 — выраженная 
регрессия с единичными опухолевыми клетками; 3 — полная ре-
грессия (ypCR), опухолевые клетки не определяются.13,14 Если опу-
холь была ограничена слизистой оболочкой, то при отсутствии опу-
холевых клеток в слизи (и в остальной части резецированной киш-
ки) случай тоже относили к ypCR.

Наблюдение
При проведении неоадъювантной терапии больных обследо-

вали каждую неделю, после операции — через 3 мес., затем каж-
дые 6 мес. в течение 5 лет. Ранние побочные эффекты (возник-
шие до операции), осложнения операции, а также поздние побоч-
ные эффекты оценивались согласно общим критериям токсичности 
Нацио нального института рака США, версия 3.0.

Статистический анализ
При анализе учитывали данные по всем пациентам (в т. ч. до-

срочно выбывшим), прошедшим рандомизацию. В качестве основно-
го оцениваемого показателя была выбрана частота ypCR. Предпола-
галось ее увеличение с 11 % в группе Cap 45 до 20 % в группе Ca-
pox 50. Для подтверждения этой гипотезы со значениями  = 0,05 
(двусторонний критерий) и  = 0,15 требовалось рандомизировать 
590 больных. В качестве дополнительных показателей рассматрива-
лись состояние краев резекции, сохранение сфинктеров заднего про-
хода, отсутствие рецидивов и безрецидивная выживаемость.

При сравнении двух групп для оценки качественных перемен-
ных применялся критерий Пирсона, а количественных — критерий 
Краскала—Уоллиса. Статистически значимым считалось значение 
p < 0,05. Медиану выживаемости оценивали по методу Каплана—
Мейера.

Организация исследования
Исследование, сбор, управление и анализ данных проводились 

FNCLCC при поддержке сотрудников FFCD. Статья написана ис-
следователями.

РЕЗУЛЬТАТЫ

В период с ноября 2005 г. по июль 2008 г. рандомизировано 
598 больных из 56 медицинских учреждений (рис. 1). 14 па-
циентов были исключены из-за нарушений протокола иссле-
дования (отзыв информированного согласия, n = 9; отдален-
ные метастазы, n = 3; выбыли из-под наблюдения, n = 1; 
злокачественное новообразование в анамнезе, n = 1). Вы-
полнен анализ лечения 584 больных, соответствующих про-
токолу исследования (Cap 45, n = 293; Capox 50, n = 291). 
При проведении анализа (март 2009 г.) медиана продол-
жительности наблюдения составляла 12 мес. (диапазон 
1–40 мес.).

Группы были хорошо сбалансированы по исходным ха-
рактеристикам. Из 290 больных, стадию опухоли которых 
определяли при МРТ, расстояние от опухоли до края резек-
ции составляло менее 5 мм почти у 20 % (табл. 1).

Соблюдение протокола и ранние побочные эффекты
Лучевая терапия в запланированных дозах проведена 

100 % больных в группе Cap 45 и 87 % пациентов в группе 
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Рандомизация
(n = 598)

(n = 598)

(n = 584)

(n = 574)

(n = 565)

Группа А: Cap 45
(n = 299)

Исключены
  Метастазы
Отзыв согласия
Рак в анамнезе

(n = 6)
(n = 2)
(n = 3)
(n = 1)

Только лапаротомия
ЛИО

(n = 1)
(n = 4)

Только лапаротомия
ЛИО

(n = 2)
(n = 2)

Операция
не проводилась

Прогрессирование
Токсичность
III–IV степени
Полный клинический 

    ответ
  Отказ от операции

(n = 6)
(n = 3)
(n = 1)

(n = 1)
(n = 1)

Прогрессирование
(n = 4)
(n = 1)
(n = 2)

(n = 1)

Исключены
  Метастазы

Отзыв согласия
  Выбыл из-под
   наблюдения

(n = 8)
(n = 1)
(n = 6)
(n = 1)

Группа B: Capox 50
(n = 299)

ITT-анализ всех
рандомизированных

(n = 293) (n = 291)

Операция
(n = 287)

Операция
(n = 287)

ИПКЕБПО
(n = 282)

ИПКЕБПО
(n = 283)

ITT-анализ всех
рандомизированных

Операция
не проводилась

Токсичность
III–IV степени
Полный клинический 

    ответ

Рис. 1. Диаграмма CONSORT для исследования ACCORD 12/0405 Prodige 2. Cap 45: 5 нед. лучевой терапии в дозе 45      Гр     /                               25 фракций в сочетании 

с  капецитабином по 800      мг     /                               м2 2 раза в сутки 5 дней в неделю. Capox 50: лучевая терапия 50      Гр     /                               25 фракций в сочетании с капецитабином по 800      мг     /                               м2 

2  раза в сутки 5 дней в неделю и оксалиплатин 50      мг     /                               м2 1 раз в неделю. ИПКЕБПО — иссечение параректальной клетчатки единым блоком с первичной 

опухолью; ЛИО — локальное иссечение опухоли

Таблица 1. Исходная характеристика больных, включенных в исследование (n = 584)

Cap 45 (n = 293) Capox 50 (n = 291)

Показатель абс. % абс. % p

Медиана возраста, годы 63 61

Диапазон 34–80 25–80 0,016

Пол (     мужчины     /                               женщины) 1,87 2,06 0,56

Показатель общего состояния по шкале ВОЗ, баллы

0 229 83,9 229 81,5

1 43 15,8 51 18,1

2 1 0,4 1 0,4 0,75

Нет данных 20 10

Расстояние от опухоли до заднего прохода, см

0–6 204 69,6 184 63,2

> 6 89 30,4 107 36,8 0,10

Опухольa

T2 23 7,9 21 7,2

T3 255 87,0 254 87,3

T4 15 5,1 16 6,5 0,94

Регионарные лимфоузлыa

N0 85 29,3 78 27,0

N1–2 205 70,7 211 73,0 0,53

Нет данных 3 2

Расстояние от опухоли до края резекции по данным МРТ, мм

 5 111 80,4 122 80,3

< 5 27 19,6 30 19,7 0,97

Не      определено     /                               МРТ не проводилась 155 139

Гистологический тип опухоли

Аденокарцинома 293 291

Высокодифференцированная 114 45,2 124 48,1

Умеренно дифференцированная 129 51,2 120 46,5

Недифференцированная 8 3,2 13 5,0

Муцинозная аденокарцинома 1 0,4 1 0,4 0,60

Нет данных 41 33

a Стадию определяли по результатам всех проведенных исследований — физикального, инструментальных и лучевых (например, эндоректальное УЗИ, МРТ, 

ректороманоскопия, пальцевое ректальное исследование). Учитывалась наибольшая стадия.
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Capox 50; в последней только у 6 больных СОД была менее 
44 Гр. В группе Cap 45 полностью отменили химиотерапию 
2,8 % больных, а в группе Capox 50 — 8,8 %. Изменения 
в схему химиотерапии были внесены у 50 % больных в груп-
пе Cap 45 и у 59 % — в группе Capox 50.

В группе Cap 45 побочные эффекты III–IV степени 
наблюдались у 10,9 vs 25,4 % больных в группе Capox 50 
(p < 0,001); такое повышение частоты побочных эффектов 
III–IV степени было обусловлено главным образом диареей 
(3,2 vs 12,6 %). Частые непосредственные побочные эффек-
ты химиолучевой терапии представлены в табл. 2.

Операция была выполнена в среднем через 42 дня в обе-
их группах. Хирургическому лечению подверглось 98 % 
больных (n = 287) в группе Cap 45 и 98,6 % (n = 287) — 
в группе Capox 50.

Виды операций и осложнения
10 пациентам операция не проводилась (отказ от опе-

рации, n = 6; полная клиническая регрессия и наблюде-
ние, n = 2; ухудшение состояния, n = 2). Из 574 больных, 
перенесших операцию, 3 была выполнена только лапаро-
томия и 6 — брюшно-анальная резекция. Из остальных 
565 больных брюшно-промежностная экстирпация или 
операция Хартманна выполнены 71 (24,8 %) пациенту из 
группы Cap 45 и 65 (22,8 %) — из группы Capox 50. К кон-
цу госпитализации разница в количестве больных с по-
стоянными стомами между группами отсутствовала (25,4 
vs 24,6 % соответственно). Также не было значительных 
различий в осложнениях, потребовавших хирургическо-
го и медикаментозного лечения (табл. 3). Не было значи-
мой разницы и в 60-дневной послеоперационной летально-
сти (0,3 % в обеих группах). В ходе операции отдаленные 
метастазы в малом тазу и брюшной полости обнаружены 
у 4,2 % больных в группе Cap 45 и у 2,8 % — в группе Ca-
pox 50.

Патоморфологическая характеристика
Подробная патоморфологическая характеристика пред-

ставлена в табл. 4. Среди 565 из 584 пригодных для оцен-
ки больных, которым выполнено иссечение параректальной 
клетчатки единым блоком с первичной опухолью, частота 
ypCR составила 13,9 % в группе Cap 45 и 19,2 % в груп-
пе Capox 50 (p = 0,09). Если объединить патоморфологи-
ческие регрессии степени 3 (ypCR) и 2 (единичные опухо-
левые клетки), их частота составит 28,9 % в группе Cap 45 
и 39,4 % в группе Capox 50 (p = 0,008). Прослеживалась 
тенденция к уменьшению частоты ypT4 в пользу группы Ca-
pox 50 (4,2 vs 1,8 %; p = 0,087). Значимой разницы в часто-
те ypCR в зависимости от метастазов в регионарные лимфо-
узлы (N1–N2) не наблюдалось.

Исследование краев резекции проведено у 292 пациен-
тов; согласно его результатам, R1-резекция ( 1 мм от опу-
холи до края резекции; неоптимальная циторедуктивная опе-
рация) выполнена у 19 (12,7 %) больных в группе Cap 45 и у 
11 (7,7 %; p = 0,17) — в группе Capox 50. Предваритель-
ный анализ, для которого расстояние от внешнего края опу-
холи (или пораженного лимфоузла) до окрашенного участ-
ка кишки колебалось от 0 до 2 мм, показал, что опухолевые 
клетки имеются у 29 (19,3 %) больных в группе Cap 45 и у 
14 (9,9 %; p = 0,022) — в группе Capox 50. При анализе 
подгрупп частота ypCR в группе Capox 50 составила 47 % 
для опухолей T2, 18 % — для T3 и 13 % — для T4. В этой 
группе при реально подведенной СОД 50 Гр (278 больных) 
ypCR наблюдалась в 20,2 % случаев. В группе Cap 45 часто-
та ypCR составила 33 % для опухолей T2, 13 % — для T3 
и 7 % — для T4.

ОБСУЖДЕНИЕ

Целью ACCORD 12/0405 Prodige 2 было улучшить показа-
тели предоперационной химиолучевой терапии по сравне-
нию с исследованием FFCD 9203.4 Предполагалось достичь 
двух основных результатов. Во-первых, быстро оценить ну-
левую гипотезу. От начала FFCD 9203 (1992 г.) до публи-
кации окончательных результатов (2006 г.) прошло 14 лет, 
поэтому основным оцениваемым показателем была выбрана 
ypCR. Во-вторых, определить схему лечения с приемлемой 
токсичностью и хорошими результатами. Для этого схема, 
применявшаяся в FFCD 9203, была изменена путем увели-
чения дозы облучения9 и добавления оксалиплатина.6,7

Представленные данные свидетельствуют, что лучевая 
терапия (50 Гр) в сочетании с капецитабином и оксалипла-
тином повышает частоту полной или почти полной патомор-
фологической регрессии — отсутствия опухолевых клеток 
в резецированном участке кишки и по краям резекции. Она 
также значительно увеличивает частоту ранних побочных 
эффектов III–IV степени (25,4 %), но не ухудшает ни опе-
рабельность опухоли, ни частоту хирургических осложнений. 
60-дневная послеоперационная летальность была очень 
низкой (0,3 %). Частота операций с сохранением сфинктера 
заднего прохода не изменилась (75 %).

Настоящее исследование имело явные ограничения. Из-
за короткого времени наблюдения нет данных о таких клини-
ческих показателях, как прогрессирование, выживаемость, 
поздние осложнения. Анализ этих показателей будет пред-
ставлен в ближайшем будущем. Исследование не имело до-
статочной статистической мощности, чтобы обнаружить 
различия по основному оцениваемому показателю, возмож-
но потому, что ожидаемая частота ypCR в контрольной груп-
пе была выбрана слишком низкой — 11 %. В исследовании 

Таблица 2. Непосредственные побочные эффекты

Cap 45 (n = 293) Capox 50 (n = 291)

Степень абс. % абс. % p

III–IV

Любые 32 10,9 74 25,4 < 0,001

Диарея 9 3,2 36 12,6 < 0,001

Гематологическая токсичность 11 3,7 14 4,8 0,53

III

Утомляемость 2 0,8 13 5,1 0,004

Лучевой дерматит 1 0,4 3 1,4 0,25

Периферическая нейропатия 0 2 0,8 0,18

II

Периферическая нейропатия 1 0,4 13 5,1 0,002

Ладонно-подошвенная эритродизестезия 2 0,8 0 0,50
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Таблица 3. Виды операций и их осложнения (n = 574)

Cap 45 Capox 50

Показатель абс. % абс. % p

Больные, включенные в группу 293 291

Лечебные операции 287 98,0 287 98,6

Только лапаротомия 1 0,3 2 0,7

Тип операции

Брюшно-промежностная экстирпация 67 23,4 61 21,4

Операция Хартманна 4 1,4 4 1,4

Передняя резекция 195 67,9 205 71,9

Резекция чрессфинктерным доступом 17 5,9 13 4,6

Брюшно-анальная резекция 4 1,0 2 0,7

Макроскопическая остаточная опухоль (R2)a 3 1,1 4 1,4

Наложение постоянной стомы 73 25,4 70 24,6 0,8

Потеря крови, мл 200 200

Диапазон 0–3500 0–3500

Метастазы, выявленные в ходе операции

Органы брюшной полости и таза 12 4,2 8 2,8 0,4

Печень 10 3,5 6 2,1 0,3

Осложнения, потребовавшие хирургического лечения 37 12,9 36 12,5 0,9

Вид осложнения

Кровотечение 3 8,1 6 16,7

Инфекции малого таза 11 29,7 14 38,9

Свищи 7 18,9 6 16,7

Окклюзия 6 16,2 4 11,1

Патология мочевых путей 1 2,7 0 0,0

Другое 9 24,3 6 16,7

Послеоперационные осложнения, потребовавшие 

медикаментозного лечения
59 20,9 52 18,1

Вид осложнения

Инфекции 11 18,6 16 30,8

Патология мочевых путей 15 25,4 12 23,1

Окклюзия 5 8,5 6 11,5

Патология легких 8 13,6 2 3,9

Свищи 5 8,5 4 7,7

Сердечно-сосудистая патология 3 5,1 5 9,6

Кровотечение 4 6,8 2 3,9

Тромбофлебит 1 1,7 1 1,7

Инфаркт миокарда 0 0,0 0 0,0

Другое 7 11,9 4 7,7

Медиана госпитализации, дни 15 15

60-дневная послеоперационная летальность 1 0,3 1 0,3

a Без учета больных, которым не выполнялась операция или была проведена только лапаротомия.

FFCD 92034 частота ypCR в период с 1999 по 2003 г. достиг-
ла 13 %. Кроме того, в контрольной группе были изменены 
два параметра терапии, что осложняло интерпретацию ре-
зультатов. Нельзя полностью полагаться на основной оце-
ниваемый показатель (ypCR), поскольку он косвенный.15 

С другой стороны, это исследование отражает повседневную 
практику лечения рака прямой кишки во Франции, посколь-
ку выполнялось в 56 медицинских учреждениях в течение 
короткого периода времени, что предупреждает системати-
ческую ошибку, связанную с изменением критериев включе-
ния.

Это первое крупное исследование III фазы, продемон-
стрировавшее ypCR почти у 20 % больных со стадией T2–
Т4 рака прямой кишки. В другом недавнем исследовании 
III фазы, касавшемся неоадъювантной химиолучевой тера-
пии, частота ypCR колебалась от 11 до 16 %.3-5,16 Показано 
прогностическое значение исследования краев R0-резекции 
(> 1 мм) для оценки риска местного рецидива и оценки вы-
живаемости.1,2,12,17 Облучение в СОД 50 Гр в сочетании с ка-
пецитабином и оксалиплатином позволило выполнить опти-
мальную циторедуктивную операцию (R0) у 92 % больных, 
что служит одним из самых высоких показателей в рандоми-
зированных исследованиях. Следует отметить: когда отрица-
тельным результатом считалось отсутствие опухолевых кле-
ток на расстоянии от 0 до 2 мм (а не 1 мм) от окрашенной 

внешней границы резекции,12 при схеме Capox 50 наблюда-
лось значительное повышение процента отрицательных ре-
зультатов — 90 vs 81 % в контрольной группе. Возможно, 
в последующие годы эти различия скажутся на безрецидив-
ной выживаемости. Согласно результатам голландского ис-
следования,12 просмотр препарата на 2 мм вглубь от края ре-
зекции позволяет лучше всего предсказать риск рецидива, 
превосходя в этом отношении ypCR.

Объяснить тенденцию к увеличению частоты патомор-
фологического ответа и отрицательного результата иссле-
дования краев резекции при лучевой терапии (50 Гр) в соче-
тании с капецитабином и оксалиплатином затруднительно, 
поскольку в группе Capox 50 изменена и доза облучения, 
и схема химиотерапии. Тем не менее результаты недавно на-
чатого исследования Studio Terapia Adiuvante Retto (STAR),16 
включающего 747 больных раком прямой кишки T3–Т4M0, 
сходны с таковыми ACCORD 12/0405 Prodige 2. В первом 
исследовании сравнивалась неоадъювантная лучевая тера-
пия в СОД 50,4 Гр фракциями по 1,8 Гр в сочетании с непре-
рывными инфузиями фторурацила с добавлением оксали-
платина (60      мг     /                               м2) 1 раз в неделю. Исследование показало 
сходное статистически значимое повышение частоты побоч-
ных эффектов III–IV степени при лечении оксалиплатином 
(24 %), как и в ACCORD 12/0405 Prodige 2, но показатель 
ypCR был другим (16 %). Эти результаты позволяют пред-
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положить, что наблюдаемое в ACCORD 12/0405 Prodige 2 
усиление токсичности может быть связано главным обра-
зом с оксалиплатином, а улучшение результатов лечения 
связано с повышенной дозой облучения. Два других рандо-
мизированных исследования также подтверждают основное 
влияние доз лучевой терапии на ypCR.18,19 Согласно исследо-
ваниям ACCORD 12/0405 Prodige 2 и STAR, оксалиплатин 
не относится к хорошим радиосенсибилизирующим сред-
ствам при аденокарциноме прямой кишки и его не следует 
применять одновременно с лучевой терапией. Эти данные 
сочетаются с недавним экспериментальным исследовани-
ем на модели колоректального рака: ксенотрансплантат опу-
холи человека HT29 пересаживался бестимусным мышам, 
которых затем лечили лучевой терапией в сочетании с ок-
салиплатином и капецитабином. Дополнение оксалиплати-
на к лучевой терапии и капецитабину не повышало часто-
ту противоопухолевого ответа.20 Из исследований ACCORD 
12/0405 Prodige 2 и STAR можно сделать вывод о том, что 
в качестве неоадъювантной терапии фторурацил и капеци-
табин эквивалентны.8

Можно ли на основе исследований STAR и ACCORD 
12/0405 Prodige 2 подобрать оптимальную схему химиолу-
чевой терапии? Повышение дозы облучения позволяет безо-

пасно усилить противоопухолевый ответ. Оксалиплатин не 
увеличивает степень регрессии первичной опухоли и вызы-
вает диарею. С другой стороны, он может уменьшать коли-
чество внутрибрюшинных метастазов, как это было показа-
но в исследованиях STAR и ACCORD12/0405 Prodige 2. При 
раке толстой кишки оксалиплатин может снижать число от-
даленных метастазов, которые остаются главной проблемой 
при данном злокачественном новообразовании.16 Показана 
равная противоопухолевая активность фторурацила (в виде 
непрерывных инфузий) и капецитабина.8,21 Пожалуй, обо-
снованной выглядит следующая схема неоадъювантной те-
рапии: внешняя лучевая терапия в СОД 50 Гр (25 фракций 
по 2 Гр), подводимая за 5 нед. к ограниченному объему тка-
ней (менее 2 л) заднего отдела таза с сокращением поля об-
лучения при достижении СОД 44 Гр, в сочетании с капецита-
бином по 800      мг     /                               м2 2 раза в сутки на протяжении всего курса 
лучевой терапии. Этот протокол, Cap 50, немного отличает-
ся от часто применяемого: 50,4 Гр, разделенных на 28 фрак-
ций в течение 38 дней (5,5 нед.), используется для более дли-
тельного лечения в сочетании с более низкой биологически 
эквивалентной дозой — 48 Гр.10 Разница между этими двумя 
протоколами небольшая, но можно ожидать, что Cap 50 вы-
зовет гибель большего числа опухолевых клеток (более вы-

Таблица 4. Патоморфологическая характеристика операционного материала (n = 565)

Cap 45 Capox 50

Показатель абс. % абс. % p

Иссечение параректальной клетчатки единым блоком 

с первичной опухолью
282 283

R2-резекция 3 1,1 4 1,4

Медиана диаметра опухоли, мм 25 25

Диапазон 0–190 0–100

Нет данных 11 19

Патоморфологический показатель Т

ypT0 40 14,2 55 19,6

ypTis 2 0,7 3 1,1

ypT1 16 5,7 11 3,9 0,088a

ypT2 93 33,0 75 26,7

ypT3 119 42,2 132 47,0

ypT4 12 4,3 5 1,8

Нет данных 0 2

Медиана количества лимфоузлов в материале 12 12

Диапазон 1–45 1–40

Патоморфологический показатель N

ypN0 196 69,5 201 71,5

ypN1 65 23,0 54 19,2 0,59a

ypN2 21 7,5 26 9,3

Нет данных 0 2

Метастазы в нижних брыжеечных лимфоузлах 1 0,3 3 1,1

Нет данных 1 5

Состояние краев резекции

R0 131 87,3 131 92,3

R1 ( 1 мм) 19 12,7 11 7,7 0,17

Нет данных 115 128

Состояние краев резекции

R– 121 80,7 128 90,1

R+ ( 2 мм) 29 19,3 14 9,9 0,022

Нет данных 115 128

Оценка по шкале Дворака (ITT-популяция)

0 — нет регрессии 57 19,9 46 16,0

1 — частичная регрессия 138 48,1 117 40,8

2 — значительная регрессия 43 15,0 58 20,2

3 — полная регрессия 40 13,9 55 19,2 0,09a

95% ДИ 10,1–18,5 14,8–24,2

Не определена 9 3,1 11 3,8

Стратификация по шкале Дворака

Не      определена     /                               0/1 204 71,1 174 60,6

2/3 83 28,9 113 39,4 0,008

Сокращения: 95% ДИ — 95%-й доверительный интервал; ITT-популяция — все больные, прошедшие рандомизацию (intention-to-treat).
a Значения p получены при сравнении ypT0 vs ypT1–Т4 и урТis; ypN0 vs ypN1–N2; Дворак 0–2 vs 3.
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сокая биологически эквивалентная доза) и удобнее для боль-
ных (на 3 процедуры меньше). Такая схема Cap 50 подходит 
для лечения рака прямой кишки T3–Т4M0. Вопрос о необ-
ходимости в комплексной химиолучевой терапии на ранней 
стадии T3 остается спорным. Для этой стадии (T3N0) пред-
лагается только иссечение параректальной клетчатки еди-
ным блоком с первичной опухолью или короткий курс лу-
чевой терапии (55 Гр),1,2,17 хотя заслуживающих доверия 
исследований при раке этой стадии не проводилось.22

Таким образом, оксалиплатин не повышает число боль-
ных с полной регрессией, зато усиливает токсичность. Вы-
сокодозная лучевая терапия увеличивает частоту патомор-
фологических регрессий. Высокодозная лучевая терапия 
(50      Гр     /                               25 фракций) в сочетании с капецитабином требует 
дальнейших исследований при раке прямой кишки T3–Т4.
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Распространенный печеночноклеточный рак: 
какая классификация лучше предсказывает 
продолжительность жизни?
Fidel-David Huitzil-Melendez, Marinela Capanu, Eileen M. O’Reilly, Austin Duffy,
Bolorsukh Gansukh, Leonard L. Saltz, Ghassan K. Abou-Alfa

Р Е Ф Е Р А Т

Цель
Одно из предназначений классификаций злокачественных опухолей — определение про-
гноза. Результаты лечения печеночноклеточного рака зависят и от стадии заболевания, 
и от степени нарушения функционального состояния печени. Разработано много класси-
фикаций, учитывающих эти два главных аспекта. Однако остается неясным, какая из су-
ществующих классификаций печеночноклеточного рака (ПКР) наиболее оптимальна для 
прогноза продолжительности жизни.

Характеристика больных и методы исследования
Данные о больных с поздними стадиями ПКР, леченных в Memorial Sloan-Kettering Cancer 
Center в течение более 5 лет, получены из компьютерной базы данных. В анализ включали 
только тех пациентов, информация о которых позволяла провести стадирование по всем 
из следующих классификаций: TNM 6-е издание (TNM-6), классификация Okuda, клас-
сификация Barcelona Clinic Liver Cancer (BCLC, Испания), классификация Cancer of the 
Liver Italian Program (CLIP, Италия), прогностические критерии Chinese University Prognostic 
Index (CUPI, Китай), классификация Japan Integrated Staging (JIS, Япония), классификация 
Groupe d’Etude et de Traitement du Carcinome Hepatocellulaire (GETCH, Франция). Прове-
денный статистический анализ позволил расположить эти системы в порядке точности 
предсказания продолжительности жизни больных на основе коэффициента соответствия. 
Кроме того, нами определены дополнительные независимые прогностические факторы, 
которые не входят в перечисленные выше классификации.

Результаты
В данный анализ включили 187 пациентов, для каждого из которых применили все семь 
классификаций. Три из них — CLIP, CUPI и GETCH — лучше других позволяют определить 
прогноз у больных ПКР, а BCLC и TNM-6 лишены какой-либо значимой предсказательной 
ценности. Прогностическая точность классификации CLIP возрастает при учете дополни-
тельных факторов: общее состояние больного, активность АсАТ, боль в животе и варикоз-
ное расширение вен пищевода.

Заключение
Для больных распространенным ПКР, которых мы ретроспективно отобрали для этого 
исследования, наиболее информативными классификациями при определении прогноза 
выживаемости оказались CLIP, CUPI и GETCH. В дальнейшем необходимо выполнить про-
спективное исследование, чтобы изучить возможность использования этих классифика-
ций с целью стратифицировать пациентов в клинических испытаниях. Это позволит более 
четко разграничить показания к системной или симптоматической терапии. Результаты 
настоящего исследования говорят о том, что классификации BCLC и TNM-6 не дают воз-
можности точно прогнозировать продолжительность жизни больных ПКР.

J Clin Oncol 28:2889-2895. © 2010 by American Society of Clinical Oncology

ВВЕДЕНИЕ

Прогноз и выбор того или иного метода ле-
чения пациентов с печеночноклеточным ра-
ком (ПКР) в отличие от других онкологиче-
ских заболеваний зависят не только от стадии 
злокачественного процесса, но и от степени 
нарушения функции печени.1 Поэтому суще-
ствует потребность в классификации опухоли 
по стадиям, которая помогала бы в прогнози-
ровании выживаемости и выборе оптималь-
ного метода лечения. Сказанное особенно ак-

туально сейчас, когда появилось много новых 
методов лечения пациентов с поздними ста-
диями ПКР,2 т. к. симптоматическая терапия 
в таких ситуациях может быть предпочтитель-
нее противоопухолевой. Кроме того, пробле-
мой остается правильная интерпретация дан-
ных клинических исследований, посвященных 
поздним стадиям ПКР. Идентификация значи-
мых прогностических факторов как для ПКР, 
так и для определения функционального со-
стояния печени способствовала разработке 
классификаций, учитывающих и то и другое. 
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В публикациях можно встретить следующие классифика-
ции ПКР: TNM 6-е издание (TNM-6),3 классификация Oku-
da,4 классификация Barcelona Clinic Liver Cancer (BCLC, 
Испания),5 классификация Cancer of the Liver Italian Pro-
gram (CLIP, Италия),6,7 прогностические критерии Chinese 
University Prognostic Index (CUPI, Китай),8 классификация 
Japan Integrated Staging (JIS, Япония),9,10 классификация 
Groupe d’Etude et de Traitement du Carcinome Hepatocellu-
laire (GETCH, Франция).11 Способность большинства этих 
классификаций прогнозировать выживаемость пациентов 
с распространенным ПКР ограничена, что вызывает затруд-
нения у онкологов при решении вопроса о целесообразно-
сти системной терапии. Характеристика больных с поздними 
стадиями заболевания существенно отличается от таковой 
у пациентов «промежуточной» группы — между ранним 
и распространенным ПКР. Имеющиеся классификации раз-
рабатывались для последних двух категорий больных. Также 
остаются невыясненными два вопроса: какая из этих систем 
более информативна при распространенном ПКР, и имеют 
ли прогностическую ценность факторы риска, не включен-
ные в эти классификации.

Цели
Цель настоящего исследования — сравнить точность 

каждой классификации при прогнозировании продолжи-
тельности жизни больных с распространенным ПКР, кото-
рым планируется проведение системной терапии. Следую-
щая задача заключалась в идентификации дополнительных 
независимых прогностических факторов с последующим 
включением их в наилучшую, по данным настоящей работы, 
систему стадий. После этого по результатам многофакторно-
го анализа требовалось решить, превосходит ли этот усовер-
шенствованный вариант классификации стандартный.

ХАРАКТЕРИСТИКА БОЛЬНЫХ И МЕТОДЫ ИССЛЕДОВАНИЯ

Больные
Ретроспективно проанализированы истории болезней пациен-

тов с ПКР (код МКБ 155.0 — первичные злокачественные опухо-
ли печени), которые проходили лечение в Memorial Sloan-Kettering 
Cancer Center (MSKCC). В настоящее исследование включали дан-
ные только тех больных, у которых диагноз был подтвержден гисто-
логически или установлен на основании критериев Европейской ас-
социации по изучению печени.12 Согласно этим критериям, диагноз 
ПКР считается доказанным при совпадении результатов двух раз-
ных методов лучевой диагностики (УЗИ, КТ или МРТ), показавших 
наличие очага более 2 см с обильной артериальной васкуляризаци-
ей, или на основании так называемых комбинированных критериев: 
очаг более 2 см с обильной артериальной васкуляризацией, выяв-
ленный с помощью одного метода лучевой диагностики, но при кон-
центрации -фетопротеина (АФП) в сыворотке более 400      нг     /                               мл. 
Также требовалось наличие исходных данных физикального иссле-
дования, лабораторных исследований и результатов лучевой диа-
гностики (например, КТ или МРТ). За время отсчета приняли дату 
первого обследования по поводу распространенного ПКР. Под этим 
термином понимали новообразование печени размером, не позво-
ляющим выполнить местное лечение, или рецидивную опухоль, по-
явившуюся после местной терапии. Рецидив, развившийся в пре-
делах печени после местной терапии, считался метастатическим 
ПКР.13 Обычно эти больные считаются кандидатами для эмболиза-
ции печеночной артерии и получают лечение у хирургов, специали-
зирующихся на операциях на гепатобилиарной системе, или у спе-
циалистов в области интервенционной радиологии.14 Однако при 
прогрессировании заболевания или возникновении противопоказа-
ний к продолжению сеансов эмболизации этих больных направля-
ют к химиотерапевтам для решения вопроса о проведении систем-
ной терапии, участии в клинических исследованиях или получении 
симптоматической терапии.

В настоящем исследовании не учитывались истории болезни, 
в которых отсутствовала необходимая информация для стадирова-

Таблица 1. Демографическая и клиническая

характеристика больных распространенным

печеночноклеточным раком

Показатель Больные (n = 187)

Возраст, годы

Медиана 64

Диапазон 24–88

Пол, %

Мужчины 75

Женщины 25

Этническая принадлежность, %

Белые 63

Афроамериканцы 12

Aзиаты 20

Латиноамериканцы 4

Неизвестна 1

Цирроз, %

Есть 55

Нет 45

Этиология, %

Гепатит C 30

Гепатит B 33

Алкоголь 30

Другие причины 14

Не установлена 24

Симптомы, %

Есть 78

Нет 22

Общее состояние по шкале ECOG, баллы

0–1 80

2–3 20

Боль в животе, %

Есть 34

Нет 66

Потеря массы тела, %

Есть 33

Нет 67

Асцит, %

Есть 18

Нет 82

Энцефалопатия, %

Есть 2

Нет 98

Варикозное расширение вен пищевода, %

Есть 21

Нет 73

Данные лабораторных исследований (средние значения)

Общий билирубин,      мг     /                               дл 1,1

Альбумин,      г     /                               дл 3,2

ПВ 1,06

Тромбоциты,103/мкл 179

Щелочная фосфатаза,      МЕ     /                               л 146

АсАТ,      МЕ     /                               л 72

АлАТ,      МЕ     /                               л 45

AФП,      нг     /                               мл 355

Функциональное состояние печени по Чайлду—Пью, %

Класс A 67

Класс B 29

Класс С 4

(продолжение на следующей странице)
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ния ПКР хотя бы по одной из семи названных выше классифика-
ций или не было информации о дальнейшем наблюдении. Исключа-
ли и те случаи, когда у пациента было сопутствующее онкологиче-
ское заболевание, за исключением базальноклеточного рака кожи 
после лечения.

Сбор данных
Этический комитет MSKCC дал разрешение на извлечение ин-

формации из электронной базы данных, необходимой для стадирова-
ния ПКР по всем семи классификациям для каждого пациента. К ней 
относились демографические показатели, факторы риска возникно-
вения этой разновидности рака, клинические данные, включавшие 
оценку общего состояния, показатели тяжести цирроза печени, на-
пример наличие асцита или энцефалопатии. Если общее состояние 
больного было отражено только по шкале Карновского, то его оцен-
ка по шкале Eastern Cooperative Oncology Group (ECOG) определя-
лась на основании следующей таблицы15: 0 баллов по шкале ECOG 
равно индексу Карновского (ИК) 100 %, 1 балл — 80–90 % ИК, 
2 балла — 60–70 %, 3 балла — 40–50 % и 4 балла — 10–30 % 
ИК. Были извлечены данные о концентрации АФП, а также резуль-
таты лабораторных исследований, отражающих тяжесть цирроза пе-
чени. Значения билирубина в классификациях CUPI и GETCH были 
переведены с микромоль на литр (     мкмоль     /                               л) в миллиграммы на де-
цилитр (     мг     /                               дл) с использованием специального метрического каль-
кулятора. У больных, принимающих антикоагулянты внутрь, показа-
тели протромбинового времени и международного нормализованного 
отношения были получены в период, когда эти препараты были отме-
нены, например, в связи с предстоящей биопсией печени. Оценка со-
путствующего заболевания печени по Чайлду—Пью (класс А, В или 
С) проводилась на основании клинических и лабораторных данных. 
Также у каждого больного определена стадия заболевания по системе 
TNM (5-е издание, TNM-5), чтобы затем рассчитать баллы по клас-
сификации CUPI. Были учтены все виды предшествующего лечения. 
Характеристика злокачественного процесса включала число опухо-
левых очагов, диаметр наибольшего из них, вовлечение той или иной 
доли печени, распространенность заболевания, состояние регионар-
ных лимфоузлов, наличие или отсутствие метастазов, инвазию в со-
седние органы и сосуды, тромбоз воротной вены. Эти данные учиты-
вали ретроспективно на основании результатов лучевой диагностики. 
Оценку распространенности опухолевого процесса и его прогресси-
рования документировали химиотерапевты при сравнении исходных 
КТ      и     /                               или МРТ печени с повторными.

Таблица 1. Демографическая и клиническая характеристика

больных распространенным печеночноклеточным раком

(продолжение)

Показатель Больные (n = 187)

Характеристика опухоли, %

Число опухолевых очагов в печени

0 6

1–5 39

> 5 55

Диаметр наибольшей опухоли, см 6,7

Поражены две доли 

Да 70

Нет 30

Объем поражения печени

 50 % 70

> 50 % 30

Инвазия в сосуды

Есть 36

Нет 64

Тромбоз воротной вены 

Есть 30

Нет 70

Распространение опухоли на соседние органы

Есть 4

Нет 96

T (опухоль)

0–2 36

3–4 64

N (лимфоузлы)

Поражены 37

Не поражены 63

M (метастазы)

Есть 60

Нет 40

Предшествующее лечение, %

Число линий терапии

0 43

1 32

 2 25

Хирургическое лечение 25

Эмболизация 34

Деструкция опухоли 14

Химиоэмболизация 6

Химиотерапия 4

Трансплантация 1

Предложено лечение, %

Клиническое исследование 29

Химиотерапия 33

Симптоматическая терапия 38

Классификационная система

Стадия по TNM-6 

1–2 6

2 32

3 63

Стадия по Okuda

1 49

2 40

3 11

Стадия по BCLC 1

A 1

B 1

C 85

D 13

(окончание в следующем столбце)

Tаблица 1. Демографическая и клиническая характеристика

больных распространенным печеночноклеточным раком

(окончание)

Показатель Больные (n = 187)

CLIP, баллы 9

0 9

1 19

2 31

3 23

4 12

5 6

CUPI, риск 38

Низкий 38

Промежуточный 50

Высокий 12

JIS, баллы 0

0 0

1 2

2 8

3 64

4 22

5 3

GETCH, риск 15

Низкий 15

Промежуточный 71

Высокий 14

Сокращения: АлАТ — аланинаминотрансфераза; ПВ — протромбиновое время.
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Стадирование
Собранные данные использовали для повторного стадирования 

ПКР у каждого больного по следующим системам: TNM-6 (2006), 
Okuda, BCLC, CLIP, CUPI, JIS и GETCH.

Статистический анализ
Общую продолжительность жизни оценивали по методу Ка-

плана—Мейера от даты первичного обследования по поводу рас-
пространенного ПКР до дня смерти или последнего обследования. 
Стратифицированный анализ выживаемости проводился в соот-
ветствии с прогностическими категориями каждой из семи класси-
фикационных систем. Различия в продолжительности жизни с уче-
том прогностических групп этих систем выявляли с помощью лог-
рангового критерия. Независимые прогностические факторы иден-
тифицировали путем поэтапного отбора в регрессионной модели 
Кокса. Вновь выявленные факторы риска, которые коррелировали 
с выживаемостью в однофакторной модели Кокса (p < 0,1), позже 
были включены в многофакторную модель.

Расположение классификаций ПКР в порядке точности про-
гнозирования выживаемости больных выполнено с использовани-
ем коэффициента соответствия (КС), который определяет возмож-
ность той или иной системы разделить больных на группы с раз-
личными исходами: чем выше этот показатель, тем выше инфор-
мативность классификации об исходе заболевания у конкретного 
пациента. Для проверки заключений, к которым мы пришли, срав-
нение КС различных классификационных систем проводили с ис-
пользованием так называемого метода бутстреп (bootstrap)16 и слу-
чайной повторной выборки.

Дополнительные идентифицированные нами прогностические 
показатели были затем внесены в классификацию ПКР, наилучшим 
образом предсказывающую выживаемость. Был рассчитан новый 
КС для количественной оценки превосходства усовершенствован-
ной классификации над стандартной. И наконец, КС окончательной 
модели прошел внутреннюю валидацию с использованием метода 
бутстреп, чтобы количественно оценить прогностическую способ-
ность усовершенствованной классификации.

РЕЗУЛЬТАТЫ

С 1 июля 2001 г. по 30 июня 2006 г. химиотерапевтами 
MSKCC обследовано 513 больных распространенным ПКР. 
Информация из 326 историй болезни не отвечала критериям 
включения в наше ретроспективное исследование, либо на-
блюдение было слишком коротким или отсутствовало. У каж-
дого из остальных 187 больных проведено стадирование ПКР 
по каждой из семи систем, описанных в разд. «Характеристи-
ка больных и методы исследования». Исходная характеристи-
ка пациентов представлена в табл. 1. Медиана наблюдения 
равнялась 13,4 мес. Из 187 больных 137 (73 %) умерли к мо-
менту окончательного анализа (29 мая 2007 г.) Интересно от-
метить, что 94 % пациентов, направленных в MSKCC, имели 
поздние стадии рака (III стадия по TNM-6 — 32 %, IV ста-
дия — 62 %) при сохранной функции печени (66 % случаев 
относились к классу А по Чайлду—Пью). Несмотря на позд-
ние стадии ПКР, у 31 % больных на момент поступления от-
сутствовали какие-либо симптомы. После первичного об-
следования 29 % пациентов были включены в то или иное 
клиническое исследование, а 33 % — получили стандартную 
химиотерапию.

Оценка классификационных систем
Кривые Каплана—Мейера были построены для каж-

дой классификационной системы, кроме TNM-5. Резуль-
таты представлены на рис. 1. Кривые Каплана—Мейера 
показали четкие статистически значимые отличия меж-
ду прогностическими группами риска (в одних системах они 
представлены собственно стадиями, а в других — баллами, 
определяющими степень риска, см. рис. 1), используемыми 
в классификационных системах CLIP, CUPI, GETCH и Oku-
da (p < 0,001 во всех случаях, лог-ранговый критерий). Не-
смотря на то что для систем JIS и BCLC получено некоторое 

наложение кривых, в целом разница в продолжительности 
жизни, полученная для различных прогностических групп, 
остается статистически значимой (p < 0,001 в обоих случа-
ях, лог-ранговый критерий). Только для системы TNM-6 не 
получены различия между ее прогностическими группами, 
или стадиями в данном случае (p = 0,18, лог-ранговый кри-
терий).

Сравнение классификационных систем
Сравнение прогностических возможностей каждой из 

классификаций ПКР выполнено с помощью КС (табл. 2). На 
основании данного показателя мы пришли к выводу, что наи-
лучшими из сравниваемых систем оказались CLIP (КС 0,69; 
95%-й доверительный интервал [95% ДИ] 0,65–0,73), 
CUPI (КС 0,67; 95% ДИ 0,63–0,71) и GETCH (КС 0,66; 
95% ДИ 0,62–0,70). Между самими этими классификаци-
ями статистически значимое различие не выявлено (CLIP 
в сравнении с CUPI, p = 0,26; CLIP в сравнении с GETCH, 
p = 0,17; CUPI в сравнении с GETCH, p = 0,7). Выявле-
на пограничная разница в способности определять прогноз 
между классификациями Okuda (КС 0,65; 95% ДИ 0,61–
0,70) и CLIP (p = 0,06). По сравнению с CLIP каждая из 
трех систем — JIS (КС 0,63), BCLC (КС 0,58) и TNM-6 (КС 
0,47) — оказалась менее ценной в предсказании продолжи-
тельности жизни (p < 0,004).

Независимые прогностические факторы
Независимые прогностические факторы общей выжи-

ваемости больных распространенным ПКР, обнаруженные 
нами в результате многофакторного анализа, представле-
ны в табл. 3. Наиболее значимые из них, которые вошли не 
во все классификационные системы, — это общее состоя-
ние больного, наличие или отсутствие боли в животе и ва-
рикозного расширения вен пищевода, а из лабораторных 
показателей к таковым относятся повышенная активность 
щелочной фосфатазы, аспартатаминотрансферазы (АсАТ) 
и концентрация АФП.

Усовершенствование классификационных систем
Дополнительное включение независимых прогностиче-

ских факторов, таких как общее состояние, АсАТ, наличие 
или отсутствие боли в животе и варикозного расширения 
вен пищевода, повысило уровень возможности классифика-
ционной системы CLIP предсказывать продолжительность 
жизни больных ПКР. При этом КС повысился с 0,69 до 0,76 
(подтверждено методом бутстреп).

ОБСУЖДЕНИЕ

Врачи-химиотерапевты обследуют и лечат больных распро-
страненным ПКР. На выбор метода лечения влияет не толь-
ко стадия злокачественного процесса, но и функциональное 
состояние печени.1 Поэтому система TNM, успешно приме-
няемая при большинстве онкологических заболеваний, не 
вполне подходит для ПКР. В связи с этим разработано не-
мало других классификаций, более полно отражающих про-
гноз при данном заболевании. В свете комплексного под-
хода к лечению ПКР с привлечением разных специалистов 
появились различные мнения о степени пригодности тех или 
иных систем стадирования. Так, например, остается неиз-
вестным, какая из них наиболее информативна для прогно-
зирования продолжительности жизни больных с этим онко-
логическим заболеванием, а также для определения тактики 
дальнейшего наблюдения и лечения. Учитывая появление 
новых методов терапии распространенного ПКР, особую ак-
туальность приобретает решение вопроса о назначении про-
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тивоопухолевого лечения или проведении только симптома-
тической терапии. Интерпретация результатов клинических 
исследований у больных ПКР может зависеть от выбора той 
или иной классификационной системы. И последнее, также 
остается неясным, может ли использование дополнительных 
показателей, не учтенных в этих классификациях ПКР, улуч-
шить их прогностическую ценность.

В этом исследовании мы попытались выделить ту из су-
ществующих классификаций ПКР, которая наиболее прием-
лема при обследовании и лечении больных с поздними ста-
диями заболевания. Мы выбрали семь систем стадирования 
и провели ретроспективный анализ каждой из них по спо-
собности определять прогноз для больных с использованием 
КС. Показано, что исключительно анатомическая система 
TNM-6 бесполезна для прогнозирования общей выживаемо-
сти больных данным онкологическим заболеванием. Систе-
ма BCLC охарактеризована «стандартной классификацией, 
используемой для клинических исследований и обследова-
ния и лечения больных ПКР».17p699 Это положение поддер-
жали два проспективных исследования, в которых, однако, 

участвовало ограниченное количество пациентов с метаста-
тическим заболеванием.18,19 Из имеющихся классификаций 
ПКР наиболее полная BCLC. Она была создана для выбора 
наиболее подходящего метода лечения при различных ста-
диях заболевания. Однако система BCLC не отвечала всем 
требованиям настоящего исследования, т. к. в него вошла 
специфическая категория больных распространенным ПКР, 
относящаяся только к стадии С названной классификации, 
что ограничивает возможность точного прогнозирования. 
В настоящее время классификация BCLC пересматривается 
и, возможно, стадия С будет разделена на подгруппы.20

Для предсказания продолжительности жизни при ПКР 
классификации CLIP, CUPI и GETCH оказались наибо-
лее информативными. Систему CLIP используют наиболее 
часто, особенно в проспективных клинических исследова-
ниях, посвященных изучению эффективности тамоксифе-
на у больных ПКР, возникшим на фоне гепатита С. В этой 
классификации по сумме баллов показателей, относящих-
ся к степени тяжести сопутствующего цирроза печени (тот 
или иной класс по Чайлду—Пью), объему поражения ор-
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Рис. 1. Кривые выживаемости Каплана—Мейера для больных распространенным печеночноклеточным раком в зависимости от классификационных 

систем: (A) TNM (6-е издание), (B) Okuda, (C) Barcelona Clinic Liver Cancer, (D) Cancer of the Liver Italian Program, (E) Chinese University Prognostic Index, (F) 

Japan Integrated Staging score, (G) Groupe d’Etude et de Traitement du Carcinome Hepatocellulaire
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гана опухолью, концентрации АФП и тромбозу воротной 
вены, различают пять прогностических групп (детали см. 
в табл. А1 приложения, доступного только через Интернет). 
Чем больше сумма баллов, тем хуже прогноз. Так, напри-
мер, медиана продолжительности жизни больного с ограни-
ченным метастатическим процессом, например наличие не 
более 3–4 очагов в легких, при сумме баллов 6 по систе-
ме CLIP составит всего несколько недель. Возможно, тако-
му пациенту предпочтительнее провести симптоматическое 
лечение, а не системную терапию.

Классификация CUPI разрабатывалась на основании 
результатов лечения и наблюдения за больными ПКР, воз-
никшим на фоне гепатита В.8 В нее включены следующие по-
казатели: билирубин, степень выраженности асцита, АФП, 
щелочная фосфатаза, стадия опухоли по системе TNM и на-
личие или отсутствие клинических симптомов при обраще-
нии больного за медицинской помощью. В отличие от дру-
гих классификаций в системах CUPI и BCLC присутствуют 
клинические показатели. Для каждого используемого пока-
зателя система CUPI усилена взвешенными баллами, кото-
рые выведены из коэффициентов регрессии различных фак-
торов (см. табл. А2 приложения, доступного только через 
Интернет).

В классификацию GETCH11 включены следующие показа-
тели: общий билирубин, АФП, показатель общего состояния по 
шкале Карновского, щелочная фосфатаза, тромбоз воротной 
вены (см. табл. А3 приложения, доступного только через Ин-
тернет). Из табл. А3 видно, что состояние больных ПКР оце-
нивается в баллах (от 0 до 11): группа А включает пациентов 
с низким риском смерти (0 баллов), группа В — с промежуточ-
ным (от 1 до 5 баллов) и группа С — с высоким ( 6 баллов). 
Аналогично классификации CUPI, учитывающей клинические 
проявления, система GETCH включает важный при ПКР про-
гностический фактор — тромбоз воротной вены.

Мы провели независимую оценку прогностической важ-
ности клинических, морфологических и лабораторных пока-
зателей. Предложенные нами дополнительные прогности-
ческие показатели включают общее состояние больного, 
наличие или отсутствие варикозного расширения вен пище-
вода, боль в животе и оценку активности АсАТ. Общее со-
стояние — универсальный показатель прогноза, имеющий 
непосредственное влияние на исход заболевания; боль в жи-
воте может быть признаком прогрессирования опухолевого 
процесса, а появление варикозного расширения вен пище-
вода — косвенным показателем возникновения портальной 
гипертензии. Поэтому все предложенные нами прогностиче-
ские факторы представляют весьма важные показатели для 
прогнозирования выживаемости больных ПКР. Интерес-
но отметить, что у больных хроническим гепатитом и цир-
розом увеличение отношения      АсАТ     /                               АлАТ сопровождается 
прогрессивным ухудшением функционального состояния пе-
чени.21,22 В проведенном нами ретроспективном анализе эти 
дополнительные факторы позволили улучшить прогности-

ческую функцию CLIP, одной из трех наилучших, по нашему 
мнению, классификаций ПКР.

Ретроспективный характер настоящей работы, выпол-
ненной в условиях только одного лечебного учреждения, 
ограничивает ценность полученных результатов. Следующая 
задача заключается в проверке нашей гипотезы в условиях 
проспективного клинического исследования. Нам не удалось 
объяснить факт отсутствия статистически значимого разли-
чия между классификациями CLIP, CUPI и GETCH. Это от-
сутствие различия может быть реальным или же обусловле-
но ретроспективным анализом, а возможно, связано с тем, 
что в выборке были в близкой степени представлены случаи, 
связанные с действием различных факторов риска (вирус ге-
патита В, С или алкоголь; см. табл. 1).

Недавно появилось сообщение о сравнении классифи-
каций ПКР (Okuda, CLIP и BCLC) в двух французских кли-
нических исследованиях, в которых участвовали больные 
с поздними стадиями.22 Мнение авторов указанной статьи 
совпадает с нашим: для данной категории пациентов лучше 
всего подходит классификация CLIP.

В многочисленных исследованиях, посвященных срав-
нительной характеристике классификаций ПКР, приводит-
ся различное их расположение в порядке значимости.18,23-27 

Но в эти работы были включены пациенты с разными стади-
ями заболевания; мы анализировали выживаемость больных 
только с распространенным ПКР, которым выполнить ради-
кальное (резекция или трансплантация печени) или местное 
лечение (различные виды деструкции опухоли, химиоэмболи-
зация и др.) не представляется возможным. Это наблюдение 
вновь подчеркивает тот факт, что уместность применения со-
вокупности тех или иных прогностических факторов должна 
определяться стадией заболевания. Пациенты с распростра-
ненным ПКР, поступающие к химиотерапевту для решения 
вопроса о назначении системной терапии, отличаются по сво-
им клиническим характеристикам, распространенности опу-
холевого процесса и остаточной печеночной функции.

В заключение отметим, что, согласно данным проведен-
ного исследования, наибольшей информативностью при про-
гнозировании выживаемости больных с распространенным 
ПКР обладают классификации CLIP, CUPI и GETCH. Не-
обходимо провести проспективный анализ для решения во-
проса о том, действительно ли эти классификации позволяют 
с большой точностью стратифицировать пациентов в клини-
ческих исследованиях, что крайне важно для выбора соответ-
ствующего метода лечения. Классификация BCLC не отвеча-
ет этим требованиям для данной категории больных, поэтому 
мы не рекомендуем использовать ее с этой целью. Посколь-
ку в настоящее время BCLC пересматривается с учетом ее 

Таблица 2. Расстановка классификационных систем 

печеночноклеточного рака (с использованием коэффициента 

соответствия —КС) в порядке их точности для прогнозирования 

выживаемости больных с поздними стадиями заболевания

Место Система КС 95% ДИ

1 CLIP 0,69 0,65–0,73

2 CUPI 0,67 0,63–0,71

3 GETCH 0,66 0,62–0,70

4 Okuda 0,65 0,61–0,70

5 JIS 0,63 0,59–0,67

6 BCLC 0,58 0,55–0,62

7 TNM-6 0,47 0,42–0,52

Таблица 3. Независимые прогностические факторы общей 

выживаемости больных распространенным печеночноклеточным раком 

согласно многофакторному анализу

Показатель ОР смерти 95% ДИ p

Число очагов в печени, 1 vs > 1 0,25 0,089–0,720 0,009

Поражение двух долей, да vs нет 1,76 1,08–2,784 0,0166

Боль в животе, да vs нет 2,29 1,551–3,39 < 0,001

Варикозное расширение вен 

пищевода, да vs нет

1,61 1,069–2,437 0,0227

Общее состояние по шкале ECOG, 

2–3 vs 0–1 балл

2,95 1,868–4,666 < 0,001

Класс по шкале Чайлда—Пью, 

B vs A

1,88 1,243–2,832 0,0028

Щелочная фосфатаза 1,96 1,007–3,817 0,04

AФП 1,24 1,106–1,393 < 0,001

АсАТ 3,47 1,799–6,686 0,002

Сокращения: ОР — отношение рисков.
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малой информативности для пациентов с поздними стадиями 
ПКР, наш вывод может в будущем измениться. Классифика-
ция по системе TNM-6 не оказалась полезной для прогнози-
рования продолжительности жизни больных, главным обра-
зом из-за недостатка прогностических факторов, связанных 
с оценкой функционального состояния печени.
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Р Е Ф Е Р А Т

ВЕДЕНИЕ

Неоадъювантная химиотерапия широко при-
меняется у больных — кандидатов на адъ-
ювантную химиотерапию.1 Современные 
руководства2 рекомендуют использовать ан-
трациклины и таксаны в комбинации (напри-
мер, доцетаксел, доксорубицин и циклофос-
фамид — TAC)3,4 либо последовательно.5,6 
Исчезновение всех инвазивных и неинвазив-
ных опухолей (патоморфологическая полная 
регрессия — пПР), которое повышает выжи-
ваемость в отдаленные сроки, при использо-
вании обоих подходов наблюдалось приблизи-
тельно в 19 % случаев.

Один из методов дополнительного повы-
шения результативности лечения предусма-
тривает включение новых компонентов в су-
ществующие схемы химиотерапии. Поскольку 
возможности включения дополнительных пре-
паратов в режим TAC ограничены в связи с его 
высокой токсичностью, мы выбрали схему эпи-
рубицин + циклофосфамид с дальнейшим при-
менением доцетаксела (EC + доцетаксел) для 
определения влияния капецитабина на дости-
жение пПР. В настоящем исследовании вме-
сто доксорубицина использовали эпирубицин, 
учитывая меньший аддитивный кардиотокси-
ческий эффект при его одновременном приме-
нении с трастузумабом.7,8
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Включение капецитабина в схему неоадъювантной 
химиотерапии на основе антрациклинов и таксанов 
у больных первичным раком молочной железы: 
исследование III фазы GeparQuattro
Gunter von Minckwitz, Mahdi Rezai, Sibylle Loibl, Peter A. Fasching, Jens Huober,
Hans Tesch, Ingo Bauerfeind, Jorn Hilfrich, Holger Eidtmann, Bernd Gerber, Claus Hanusch, 
Thorsten Kuhn, Andreas du Bois, Jens-Uwe Blohmer, Christoph Thomssen, Serban Dan Costa,
Christian Jackisch, Manfred Kaufmann, Keyur Mehta, Michael Untch

Цель
Изучить одновременное и последовательное включение капецитабина в схемы химиоте-
рапии на основе антрациклина и таксана.

Характеристика больных и методы исследования
В исследование включали больных с крупными операбельными или местнораспростра-
ненными опухолями, в которых отсутствовали рецепторы гормонов либо такие рецепторы 
присутствовали, но при этом имелись метастазы в лимфоузлах по клиническим данным. 
Перед операцией пациентки получали 4 цикла EC (эпирубицин 90      мг     /                               м2 + циклофосфамид 
600      мг     /                               м2). Затем больным рандомизированно назначали 4 цикла доцетаксела (100      мг     /                               м2), 
либо 4 цикла комбинации доцетаксел + капецитабин (TX; доцетаксел 75      мг     /                               м2 + капецита-
бин 1800      мг     /                               м2), либо 4 цикла доцетаксела (75      мг     /                               м2), после чего — 4 цикла капецитабина 
(1800      мг     /                               м2; T-X). Больные с HER2-позитивными опухолями (т. е. содержащими рецепторы 
эпидермального фактора роста 2-го типа) на протяжении всех циклов получали трастузу-
маб. Основной задачей исследования было оценить эффективность доцетаксела путем 
сравнения схем EC + доцетаксел и EC + TX, а также определить путем сравнения схем 
EC + TX и EC + T-X влияние длительности терапии на достижение патоморфологической 
полной регрессии (пПР, отсутствие инвазивной или неинвазивной опухоли в молочной же-
лезе независимо от статуса лимфоузлов) к моменту проведения операции независимо от 
применения трастузумаба.

Результаты
Из 1509 больных, начавших получать EC, 1421 затем рандомизированно назначен доце-
таксел (n = 471), либо TX (n = 471), либо T-X (n = 479). На момент операции частота пПР 
была равна 22,3, 19,5 и 22,3 % соответственно. Различие для монотерапии доцетакселом 
(EC + доцетаксел vs EC + TX) составило 2,8 % (95%-й доверительный интервал [95% ДИ]
–2,4 8,0 %; p = 0,298); различие для длительного лечения — –2,8 % (95% ДИ –8,0  
+2,4 %; p = 0,298). Частота сохранения молочной железы равна 70,1, 68,4 и 65,3 % соответ-
ственно (p = 0,781 для доцетаксела; p = 0,270 для длительного лечения). Одновременное, 
но не последовательное применение капецитабина приводило к более частому развитию 
диареи, ладонно-подошвенного синдрома и поражению ногтей, но реже вызывало отеки.

Заключение
Включение капецитабина в схему неоадъювантной химиотерапии EC + доцетаксел или по-
следовательное его применение не приводят к повышению эффективности лечения к мо-
менту операции.

J Clin Oncol 28:2015-2023. © 2010 by American Society of Clinical Oncology
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Капецитабин — один из наиболее перспективных но-
вых препаратов, который зарегистрирован для лечения ме-
тастатического рака у больных, ранее получавших антраци-
клины и таксаны; также одобрено сочетание капецитабина 
с доцетакселом.9 Базовое клиническое исследование, в кото-
ром сравнивали эффективность доцетаксела и комбинации 
капецитабин + доцетаксел, показало значительное преиму-
щество комбинации препаратов в отношении выживаемо-
сти. Тем не менее результаты этого исследования не могли 
исключить подобный эффект при последовательном приме-
нении доцетаксела и капецитабина.10

Условия неоадъювантной химиотерапии представля-
ются подходящими для сравнения одновременного и по-
следовательного применения препаратов. Однако при по-
следовательном включении новых препаратов происходит 
изменение двух показателей: дозы препарата и длительности 
лечения. Поэтому для исследования GeparQuattro выбран 
дизайн, включающий три группы, чтобы четко обозначить 
различие между результатами, обусловленными эффектив-
ностью нового препарата или увеличением длительности хи-
миотерапии. Проверялась гипотеза о том, что одновремен-
ное или последовательное применение капецитабина со 
схемой EC + доцетаксел в составе неоадъювантной химио-
терапии может повысить частоту пПР первичной опухоли.

ХАРАКТЕРИСТИКА БОЛЬНЫХ И МЕТОДЫ ИССЛЕДОВАНИЯ

Цели
Основной задачей рандомизированной части исследования 

было сравнить частоту пПР на фоне использования режима EC + 
доцетаксел с одновременным применением капецитабина или без 
него, а также эффективность одновременного и последовательного 
применения капецитабина у пациенток с первичным раком молоч-
ной железы независимо от лечения трастузумабом.

Дополнительные задачи включали оценку частоты сохранения 
молочной железы, сравнение частоты противоопухолевого ответа 
после 4 циклов EC и после окончания химиотерапии (на момент вы-
полнения операции), определение пПР у больных с T4a–d стадией 
заболевания, частоту выполнения биопсии сторожевого лимфоузла 
(БСЛ) перед началом химиотерапии и во время операции (в первом 
случае — с целью отбора пациенток для неоадъювантной химиоте-
рапии, во втором — чтобы избежать подмышечной лимфодиссек-
ции), а также оценку токсичности и соблюдения протокола. Данные 
длительного наблюдения и результаты лечения больных с HER2-
позитивным раком молочной железы будут опубликованы позднее.

Отбор пациенток
В исследование включали женщин с одно- или двусторонним 

первичным раком молочной железы, не получавших ранее лечения, 
после подписания ими информированного согласия. Диагноз рака 
молочной железы необходимо было подтвердить с помощью гисто-
логического исследования материала, полученного путем пункцион-
ной биопсии. Статус HER2 оценивали с помощью тест-системы Her-
cepTest (Dako, Глоструп, Дания) или методом флюоресцентной ги-
бридизации in situ (FISH). Размер опухоли должен был составлять 
2 см и более при пальпации или 1 см и более при УЗИ; требовалось, 
чтобы у опухолевых очагов можно было определить два взаимно пер-
пендикулярных диаметра, предпочтительно с помощью УЗИ. В ис-
следование включали женщин со всеми стадиями заболевания, при 
которых показана адъювантная химиотерапия (например, местнора-
спространенный рак cT4 или cT3; опухоли без рецепторов эстроге-
нов (РЭ) и прогестерона (РП); опухоли РЭ+, РП+ и cN+ [для ста-
дии cT2] или pN

SLN+ [для стадии cT1]). Другие критерии включения: 
возраст старше 18 лет, общее состояние по шкале Карновского 80 % 
и более, ожидаемая продолжительность предстоящей жизни мини-
мум 10 лет независимо от онкологического диагноза, нормальная 
функция сердца по данным ЭКГ и эхокардиографии (фракция выбро-
са левого желудочка 55 % и более), отсутствие отдаленных метаста-
зов (по результатам сцинтиграфии костей, рентгенографии грудной 
клетки, УЗИ      и     /                               или КТ брюшной полости), нормальные показатели 
общего анализа крови и нормальная функция почек.

Критериями исключения служили: лучевая или химиотерапия 
по поводу любого онкологического заболевания; беременность или 
лактация; наличие моторной или сенсорной нейропатии II степе-
ни и выше по классификации Национального института рака США 
(NCI); наличие в анамнезе злокачественной опухоли (не меланомы), 
лечение которой завершено менее 5 лет назад; застойная сердечная 
недостаточность или подозрение на нее (> I класса по классифика-
ции Нью-йоркской кардиологической ассоциации); ишемическая бо-
лезнь сердца; наличие в анамнезе инфаркта миокарда, неконтролиру-
емой артериальной гипертензии (АД > 160/90 мм рт. ст. на фоне ле-
чения двумя антигипертензивными препаратами) или нарушений рит-
ма, требующих постоянного лечения; наличие в анамнезе серьезных 
неврологических или психических нарушений; активная инфекция на 
момент исследования; язвенная болезнь в стадии обострения; неста-
бильный или инсулинозависимый сахарный диабет типа 2; плохое об-
щее состояние; противопоказания к кортикостероидам; одновремен-
ное лечение половыми гормонами, вирусостатическими препаратами, 
экспериментальными лекарственными средствами или применение 
другой противоопухолевой терапии; гиперчувствительность к иссле-
дуемым препаратам; дефицит дигидропиримидиндегидрогеназы.

Лечение
Всем больным проводили 4 цикла EC (эпирубицин 90      мг     /                               м2 + 

циклофосфамид 600      мг     /                               м2 в 1-й день каждые 3 нед.). Ответ в середи-
не курса химиотерапии оценивали преимущественно по результатам 
УЗИ на 3-й неделе 4-го цикла. После этого пациенткам рандомизи-
рованно назначали доцетаксел 100      мг     /                               м2 в 1-й день 21-дневного цик-
ла, 4 цикла (EC + доцетаксел); либо доцетаксел 75      мг     /                               м2 в 1-й день 
21-дневного цикла, 4 цикла + капецитабин по 900      мг     /                               м2 2 раза в сут-
ки с 1-го по 14-й день 21-дневного цикла, 4 цикла (EC + TX); либо 
доцетаксел 75      мг     /                               м2 в 1-й день 21-дневного цикла, 4 цикла, далее ка-
пецитабин по 900      мг     /                               м2 2 раза в сутки с 1-го по 14-й день 21-дневно-
го цикла (EC + T-X). Для вторичной профилактики фебрильной ней-
тропении назначали пэгфилграстим или филграстим и ципрофлокса-
цин. В случае прогрессирования опухоли во время химиотерапии вве-
дение исследуемых препаратов прекращали.

В период с 21-го по 35-й день после окончания курса химио-
терапии была запланирована операция. Проведение БСЛ допуска-
лось у больных с опухолью молочной железы не более 2 см и отсут-
ствием поражения лимфоузлов до операции.

Больные с HER2-позитивными опухолями одновременно с ци-
тотоксической терапией получали трастузумаб, начиная с нагру-
зочной дозы 8      мг     /                               кг внутривенно в 1-й день 1-го цикла EC и далее 
6      мг     /                               кг внутривенно каждые 3 нед.

Оценка изучаемых показателей
Состояние самой опухоли и регионарных лимфоузлов опреде-

ляли с помощью пальпации. Гематологические и биохимические по-
казатели оценивали в течение каждого цикла. УЗИ повторяли каж-
дый четный цикл и перед операцией, а маммографию — каждые 
4 цикла и также перед операцией.

Патоморфологический ответ оценивали в местном лечебном 
учреждении в соответствии с модифицированной системой степеней 
регрессии опухоли11: степень V — отсутствие микроскопических при-
знаков остаточных жизнеспособных клеток опухоли (инвазивной или 
неинвазивной) в молочной железе и лимфоузлах; степень IV — от-
сутствие остаточной опухоли в молочной железе, но наличие пораже-
ния лимфоузлов; степень III — наличие только остаточной неинва-
зивной опухоли в молочной железе; степень II — инвазивная опухоль 
размером не более 5 мм; степень 0–I — прочее (в т. ч. появление но-
вых очагов). Регрессию IV–V степени расценивали как пПР. Все от-
четы анализировали централизованно в офисе German Breast Group.

Клинический полный ответ (кПО) определяли при отсутствии 
признаков опухоли в молочной железе по результатам УЗИ или, 
если данное исследование не проводилось, по результатам мам-
мографии либо физикального исследования. Уменьшение произ-
ведения двух взаимно перпендикулярных диаметров на 50 % и бо-
лее расценивали как частичный ответ (ЧО), увеличение опухоли 
на 25 % и более или образование нового опухолевого очага — как 
прогрессирование заболевания (ПЗ), а сохранение клинической 
картины — как стабилизацию (С).

Молочную железу считали сохраненной, если окончатель-
ным вариантом оперативного вмешательства была туморэктомия, 
сегментэктомия или квадрантэктомия. Токсичность оценивали на 
основании общих терминологических критериев нежелательных яв-
лений NCI, версия 3.0.
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Статистический анализ
В анализ эффективности были включены все больные, прошед-

шие рандомизацию после 4 циклов EC. В анализе безопасности при-
няли участие все пациентки, которые начали получать EC (рис. 1).

Для сравнения эффективности и токсичности лечения между 
группами для каждого показателя вычисляли двусторонние значе-
ния p по критерию Пирсона или точному критерию Фишера. Для 
показателей эффективности вычисляли 95%-е доверительные ин-
тервалы (95% ДИ). Случаи, в которых данные об ответе на лече-
ние отсутствовали, рассматривали как отсутствие ответа. Вторич-
ный анализ чувствительности основного оцениваемого показателя 
выполнен у 1168 больных, которые получили полный курс лечения 
согласно рандомизации и у которых имелись результаты патомор-
фологического исследования.

На основании полученных ранее результатов исследования Ge-
parDuo6 с частотой пПР 14 % при лечении доксорубицином и ком-
бинацией циклофосфамид + доцетаксел, исследования TECHNO 
(Taxol Epirubicin Cyclophosphamide Herceptin Neoadjuvant)7 с ча-
стотой пПР 20,5 % для химиотерапии + трастузумаб, а также при-
нимая распространенность HER-2-позитивных опухолей за 33 %, 
рассчитанная частота пПР в группе, получавшей EC + доцетак-
сел, составила 17 %. При одновременном или последовательном 
добавлении капецитабина предполагали повышение частоты пПР 
до 23,5 % с отношением шансов 1,5. Для выявления этого эффек-
та установлен требуемый размер группы 479 пациенток. Часто-
та выбывания в ходе лечения EC принята приблизительно за 6 %. 
Поэтому общий размер выборки должен был составить минимум 

1500 больных (в соответствии с программой nQuery Advisor, Stat-
con, Витценхаузен, Германия). Проведен один заранее заплани-
рованный промежуточный анализ эффективности, который вклю-
чал 300 получивших лечение больных, однако он не соответство-
вал заранее определенному критерию прекращения исследования 
на уровне p < 0,001.

Распределение больных по группам в соотношении 1:1:1 вы-
полняли с учетом места проведения исследования, клинического от-
вета после 4 циклов EC, статуса HER2, РЭ и РП, а также стадии 
заболевания. Протокол был проверен всеми местными комитета-
ми по этике. Проведение исследования контролировалось незави-
симым комитетом по мониторингу данных. Регистрационный номер 
исследования (на сайте: Clinicaltrials.gov) NCT00288002.

РЕЗУЛЬТАТЫ

Исходные данные
Исследование начато в августе 2005 г. В течение 15 мес. 

было включено 1509 больных из 115 медицинских учрежде-
ний Германии (см. рис. 1). 1421 пациентка закончила 4 цик-
ла EC; они были рандомизированы на группы, получавшие 
доцетаксел (n = 471), TX (n = 471) и T-X (n = 479). На мо-
мент рандомизации (т. е. после проведения 4 циклов EC) 
у 98 (6,9 %) женщин уже наступил кПО, у 918 (64,6 %) — 
ЧО и у 405 (28,4 %) — С. Исходная характеристика паци-
ентов представлена в табл. 1. Медиана размера опухоли по 

(n = 1509)

(n = 1421)

Централизованное подтверждение
критериев включения

Получили 4 цикла EC

Причина прекращения лечения на раннем этапе:
Нежелательные явления
Желание больной
Решение исследователя
Смерть
Прогрессирование опухоли
Организационные причины

(n = 13)
(n = 26 [8])

(n = 5 [2])
(n = 1)

(n = 41 [2])
(n = 2 [2])

14 больных (в квадратных скобках) не начали получать EC

Причины прекращения
лечения:
Нежелательные
   явления                 (n = 14)

(n = 7)Желание больной 
Решение 
исследователя

Смерть
Прогрессирование 
опухоли

Получали T-X
Неизвестны

Проведена операция

Операция не выполнена:
Отсутствие показаний
ОС
Смерть
Причина неизвестна

(n = 3)
(n = 2)
(n = 3)
(n = 1)

Операция не выполнена:
Отсутствие показаний
ОС
Смерть
Причина неизвестна

(n = 2)
(n = 1)
(n = 1)
(n = 4)

Операция не выполнена:
Отсутствие показаний
ОС
Смерть

(n = 2)
(n = 2)
(n = 1)

Завершено лечение и проведена
операция (популяция «per-protocol»)

Операция не выполнена
Патоморфологический ответ
неизвестен

(n = 4)

(n = 1)

Операция не выполнена
Патоморфологический ответ
неизвестен

(n = 0)

(n = 8)

Операция не выполнена
Патоморфологический ответ
неизвестен

(n = 3)

(n = 2)

(n = 6)
(n = 3)

(n = 11)
(n = 1)
(n = 5)

Причины прекращения
лечения:
Нежелательные 

(n = 60)Желание больной 
Решение 
исследователя

Прогрессирование 
опухоли

Неизвестны

(n = 11)

(n = 23)
(n = 8)

Причины прекращения
лечения:
Нежелательные 

(n = 12)Желание больной 
Решение 
исследователя

Смерть
Прогрессирование 
опухоли

Неизвестны

(n = 6)
(n = 1)

(n = 10)
(n = 1)

Рандомизированно
назначен T

(n = 471)

Закончили T
(n = 424)

(n = 462)

)633 = n()314 = n()914 = n(

)174 = n()664 = n(

Закончили TX
(n = 421)

Закончили T-X 
(n = 341)

Рандомизированно
назначено TX

(n = 471)

Рандомизированно
назначено T-X

(n = 479)

  явления                   (n = 20)   явления                      (n = 36) 
Рис. 1. Диаграмма CONSORT. 

В целом 1509 больных зарегистриро-

ваны и начали получать первый цикл 

эпирубицин + циклофосфамид (EC). 

После 4 циклов EC 1421 пациентка 

участвовала в рандомизации (попу-

ляция «intent-to-treat»); 1168 женщин 

включены в анализ чувствительности, 

т. к. им проведены курс химиотера-

пии и операция согласно протоколу. 

T — доцетаксел; TX — доцетаксел + 

капецитабин; T-X — доцетаксел с по-

следующим назначением капецитаби-

на; ОС — отзыв согласия
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Таблица 1. Исходная характеристика всех пациенток

Группа

EC (n = 74) EC + доцетаксел (n = 471) EC + TX (n = 471) EC + T-X (n = 479)

Показатель абс. % абс. % абс. % абс. %

Возраст, лет

< 40 10 13,6 71 15,1 68 14,4 73 15,2

40–49 22 29,7 185 39,3 153 32,5 157 32,8

50–60 20 27,0 139 29,5 158 33,6 163 34,0

> 60 22 29,8 76 16,1 92 19,5 86 18,0

Медиана 52 49 51 50

Диапазон 28–77 22–75 23–78 23–77

Клинический показатель Тa

cT1 5 6,8 67 14,2 56 11,9 58 12,1

cT2 49 66,2 266 56,5 269 57,1 271 56,6

cT3 9 12,2 60 12,7 72 15,3 74 15,4

cT4a–c 7 9,5 32 6,8 39 8,3 47 9,8

cT4d 4 5,4 46 9,8 35 7,4 29 6,1

Клинический размер опухоли, мм

Медиана 40 40 40 40

Диапазон 10–120 10–120 10–120 10–120

Максимальный диаметр опухоли при УЗИ, мм

 20 11 14,9 83 17,6 75 15,9 72 15,0

> 20–50 55 74,3 335 71,2 348 73,9 354 73,9

> 50 4 5,4 32 6,8 30 6,4 30 6,3

Опухоль не определяется 0 0,0 3 0,6 1 0,2 3 0,6

Неизмеряемая опухоль 4 5,4 18 3,8 17 3,6 20 4,2

Фокальность

Унифокальная 60 81,1 356 75,6 375 79,6 366 76,4

Мультифокальная 7 9,5 50 10,6 42 8,9 47 9,8

Мультицентрическая 7 9,5 65 13,8 54 11,5 66 13,8

Клинический показатель Na

cN0 29 39,2 210 44,6 217 46,1 217 45,3

cN1 38 51,4 228 48,4 220 46,7 244 51,0

cN2 6 8,1 26 5,5 29 6,2 14 2,9

cN3 1 1,4 7 1,5 5 1,1 4 0,8

Тип опухоли

Инвазивная протоковая (лобулярная) 60 81,1 388 82,4 382 81,1 372 77,7

Инвазивная лобулярная 7 9,5 43 9,1 52 11,0 66 13,8

Другой 7 9,5 40 8,5 37 7,9 41 8,5

Степень злокачественностиb

I 1 1,4 13 2,9 17 3,7 13 2,8

II 42 57,5 255 56,2 270 59,3 261 56,5

III 30 41,1 186 40,9 168 37,0 188 40,7

Неизвестна 1 17 16 17

Статус РЭ, РП, HER2c,d

Отсутствие РЭ и РП 29 39,2 167 35,5 171 36,3 164 34,2

Наличие РЭ      и     /                               или РП 45 60,8 304 64,5 300 63,7 315 65,8

HER2-негативные 55 74,3 325 69,0 327 69,4 343 71,6

HER2-позитивныеe 19 25,7 146 31,0 144 30,6 136 28,4

Отсутствие РЭ, РП и HER2 21 28,4 112 23,8 106 22,5 108 22,5

Ответ после 4 циклов EC

кПО НП 39 0,3 26 5,5 33 6,9

ЧО НП 312 66,2 29 63,5 307 64,1

С НП 120 25,5 146 31,0 139 29,0

Сокращения: НП — неприменимо.
a TNM (tumor-node-metastasis) — классификация, предложенная Международным союзом по борьбе с раком (International Union Against Cancer).12

b Степень злокачественности по Bloom—Richardson, согласно гистологическим заключениям.18

c Иммуногистохимическое окрашивание проводили в соответствии с местной практикой.2

d Иммуногистохимическое окрашивание или флюоресцентную гибридизацию in situ проводили, как описано ранее.2

e Больные с HER2-позитивными опухолями одновременно получали трастузумаб.

данным пальпации составляла 40 мм (диапазон 10–120 мм). 
У 78 (16,6 %), 74 (15,7 %) и 76 (15,9 %) пациенток, полу-
чавших соответственно EC + доцетаксел, EC + TX и EC + 
T-X, была стадия заболевания cT4a–c или cT4. В общей 
сложности 426 (30 %) больных имели положительный ста-
тус HER2 и одновременно получали трастузумаб.

Эффективность
пПР (отсутствие признаков остаточной опухоли, инва-

зивной или in situ, т. е. регрессия степени IV–V) отмечена 

у 105 (22,3 %) из 471 пациентки в группе EC + доцетаксел, 
у 92 (19,5 %) из 471 — в группе EC + TX и у 107 (22,3 %) 
из 479 — в группе EC + T-X. Разница в частоте пПР между 
группами, получавшими схемы с капецитабином и без него, 
равнялась 2,8 % (95% ДИ –2,4    +8,0 %; p = 0,298). 
Разница в частоте пПР при различной длительности лече-
ния (EC + TX vs EC + T-X) составила –2,8 % (95% ДИ 
–8,0  +2,4 %; p = 0,298) (табл. 2). Анализ чувствитель-
ности включал 1168 больных (419 получавших EC + доце-
таксел, 413 — EC + TX и 336 — EC + T-X) и выявил пПР 
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Таблица 2. Основной и дополнительные оцениваемые показатели

в трех группах лечения (окончание)

Группа

Результаты лечения 

в зависимости

от степени регрессии

A: EC +

доце-

таксел

B: EC + 

TX

C: EC +

T-X p 2а

С

n 120 146 139

Степень IV–V

n 7 11 9 0,583 0,739

% 5,8 7,5 6,5

Клинический ответ на момент 

операции

n 471 471 479

кПО

n 114 102 134

% 24,2 21,7 28,0

ЧО

n 269 283 238

% 57,1 60,1 49,7

кПО + ЧО

n 383 385 372 0,867 0,118

% 81,3 81,7 77,7

С

n 71 70 74

% 15,1 14,9 15,4

ПЗ

n 12 15 25

% 2,5 3,2 5,2

Не оценивали

n 5 1 8

% 1,1 0,2 1,7

Вид операции

n 471 471 479

Лампэктомия

n 102 94 98

% 21,7 20,0 20,5

Сегментарная резекция

n 156 168 152

% 33,1 35,7 31,7

Квадрантная резекция

n 55 47 48

% 11,7 10,0 10,0

Неуточненная ОСО

n 6 6 6

% 1,3 1,3 1,3

Всего ОСО

n 319 315 304 0,781 0,270

% 67,8 66,9 63,5

Мастэктомия

n 141 149 166

% 29,9 31,6 34,7

Вид операции неизвестен

n 2 2 1

% 0,4 0,4 0,2

Операции не было или нет 

данных о ней

n 9 5 8

% 1,9 1,0 1,6

Сокращения: ОСО — органосохраняющая операция.
a Критерий Пирсона.
b Точный критерий Фишера, т. к. размер группы менее 5 пациентов.

Таблица 2. Основной и дополнительные оцениваемые показатели

в трех группах лечения

Группа

Результаты лечения 

в зависимости

от степени регрессии

A: EC +

доце-

таксел

B: EC + 
TX

C: EC + 
T-X p 2а

Всего больных 471 471 479

Степень V

n 89 80 97 0,445 0,197

% 18,9 17 20,3

Степень IV

n 16 12 10 0,443 0,638

% 3,4 2,5 2,1

Степень IV–V

n 105 92 107 0,298 0,298

% 22,3 19,5 22,3

Степень III (N–)

n 32 39 29

% 6,8 8,3 6,1

Степень III (N+)

n 6 3 4

% 1,3 0,6 0,8

Степень II

n 54 56 40

% 11,5 11,9 8,4

Степень I

n 223 234 254

% 47,3 49,7 53

Степень 0

n 40 34 33

% 8,5 7,2 6,9

Данные отсутствуют

n 2 8 4

% 0,4 1,7 0,8

Операции не было или нет 

данных о ней

n 9 5 8

% 1,9 1,1 1,7

Степень патоморфологической 

регрессии у больных 

с местнораспространенными 

опухолями

cT4a–c

n 32 39 47

Степень IV–V

n 2 5 9 0,446b 0,305

% 6,2 12,9 19,1

cT4d

n 46 35 29

Степень IV–V

n 2 9 10 0,008b 0,007

% 4,4 19,1 34,4

Степень патоморфологической 

регрессии в зависимости

от ответа после 4 циклов EC

кПО

n 39 26 33

Степень IV–V

n 23 16 19 0,836 0,758

% 59,0 61,5 57,6

ЧО

n 312 299 307

Степень IV–V

n 75 65 79 0,499 0,248

% 24,0 21,7 25,7

(окончание в следующей колонке)

соответственно у 99 (23,6 %), 84 (20,3 %) и 89 (26,5 %) 
участниц (p = 0,252 при сравнении режимов с капецита-
бином и без него; p = 0,366 при сравнении режимов раз-
личной длительности). Остаточной инвазивной опухоли 
в молочной железе и лимфоузлах (степень регрессии III+V 
[ypN–]) не обнаружено у 25,7, 25,3 и 26,3 % больных 
в каждой из трех групп соответственно. У больных с T4d 

(воспалительными) опухолями пПР чаще наступала на 
фоне режима EC + TX (по сравнению с EC + доцетаксел) 
и EC + T-X (по сравнению с EC + TX) (см. табл. 2). Часто-
та пПР в группах EC + доцетаксел, EC + TX и EC + T-X 
у больных с HER2-негативным раком составила 17,6, 14,4 
и 17,5 %, а с HER2-позитивным — 32,7, 31,3 и 34,6 % со-
ответственно.
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У 58 пациенток с кПО после терапии EC частота пПР 
была равна 59,2 %. У больных с ЧО и С, достигнутыми по-
сле 4 циклов EC, частота пПР снизилась соответственно до 
23,9 и 6,7 %. При сравнении пациенток с кПО, получавших 
и не получавших капецитабин, а также больных с одновре-
менным и последовательным его применением разницы в ча-
стоте пПР не выявлено (см. табл. 2).

кПО или ЧО зафиксированы у 383 (81,3 %), 385 
(81,7 %) и 372 (77,7 %) больных в каждой из трех групп со-
ответственно (разница между ЕС + доцетаксел и ЕС + ТХ 
составила 0,4 %, 95% ДИ –5,4  +4,5 %, p = 0,867; раз-
ница по длительности лечения равнялась –4,1 %, 95% ДИ 
–1,0  +9,2 %, p = 0,118) (см. табл. 2).

В общей сложности после системной терапии проопери-
ровано 1399 (98,5 %) больных. Сохранить молочную железу 
удалось в 67,7, 66,9 и 63,5 % случаев соответственно в каж-
дой из трех исследуемых групп (разница по применению ка-
пецитабина составила –0,8 %, 95% ДИ –6,9  +5,2 %, 
p = 0,781; разница по длительности лечения равнялась 
–3,4 %, 95% ДИ –9,5  +2,7 %, p = 0,270).

БСЛ перед началом химиотерапии проведена 70 (4,9 %) 
больным. Из них у 41 (58,6 %) женщины лимфоузлы не 
были поражены, тем не менее в этих случаях рассматри-
валось применение неоадъювантной химиотерапии. После 
удаления первичной опухоли БСЛ выполнена 333 (23,4 %) 
участницам. Результаты этой процедуры позволили избе-
жать подмышечной лимфодиссекции у 147 (10,3 %) паци-
енток (табл. 3). Основными целями неоадъювантной химио-
терапии были эрадикация заболевания, повышение частоты 
сохранения молочной железы и получение информации об 
эффективности новых схем (табл. 4).

Соблюдение протокола
Средняя кумулятивная доза доцетаксела в группах EC + 

доцетаксел, EC + TX и EC + T-X равнялась 92,4, 68,1 
и 71,3      мг     /                               м2, что соответствовало 92,4, 90,8 и 95,1 % запла-
нированной дозы для каждой группы. Средняя кумулятивная 
доза капецитабина была равна 1645      мг     /                               м2 в группе EC + TX 
и 1335      мг     /                               м2 в группе EC + T-X, что соответствовало 81,2 
и 74,2 % запланированной дозы.

Безопасность
Наиболее частым гематологическим нежелательным 

явлением была нейтропения, частота которой во всех трех 
группах была близкой (78–81 %). Тем не менее частота 
фебрильной нейтропении оказалась выше в группе EC + 
TX (10,4 %), чем в других двух группах (5,2 и 5,9 %). Од-
новременное применение капецитабина и доцетаксела так-
же привело к более частому возникновению стоматита, 
мукозита, диареи, ладонно-подошвенного синдрома и по-
ражению ногтей, но реже вызывало отеки. Профили ток-
сичности схем EC + доцетаксел и EC + T-X сопоставимы 
(табл. 5).

В ходе лечения умерло 6 пациенток (4 — в результа-
те сепсиса, 1 — в результате прогрессирования заболева-
ния и 1 — по неустановленной причине) (см. рис. 1). Кроме 
того, одна больная из группы EC + доцетаксел умерла по-
сле операции в связи с развитием острой печеночной недо-
статочности.

ОБСУЖДЕНИЕ

В настоящей статье представлены результаты первого, на-
сколько нам известно, проспективного рандомизированного 
исследования, в котором изучали последовательное добав-
ление капецитабина к схемам, содержащим антрациклины 
и таксаны. Для участия в исследовании в Германии набрано 
1509 больных. Исходные характеристики пациенток сравни-
мы с таковыми в предыдущих исследованиях, посвященных 
неоадъювантной химиотерапии.

Контрольная группа EC + доцетаксел выбрана на осно-
вании результатов предыдущих исследований неоадъювант-
ной химиотерапии.3,4 С учетом ранее полученных данных6,7 
предполагалось, что частота пПР в этой группе составит 
17 %, но в реальности этот показатель оказался еще выше. 
Данный факт можно объяснить более редким прекращением 
лечения (10 % в GeparQuattro vs 23,2 % в GeparDuo) или 
же большей длительностью применения трастузумаба (от 24 
до 36 нед. в GeparQuattro vs 12 нед. в TECHNO).

Разницы в частоте пПР между схемами с одновре-
менным и последовательным применением капецитабина, 
а также схемой без него не обнаружено. Эти данные под-
тверждаются результатами, полученными при анализе до-
полнительных показателей эффективности — частоты со-
хранения молочной железы и патоморфологического ответа 
в подгруппах с разным ответом в середине курса химиотера-
пии.

В настоящее исследование включались больные как 
с HER2-негативными, так и HER2-позитивными опухоля-
ми. Несмотря на то что рандомизация была стратифициро-
вана по статусу HER-2, этот статус мог бы исказить общий 
результат исследования. Однако, если проанализировать от-
дельно эффект капецитабина в обеих группах, выделенных 
по статусу HER2, то разницы в частоте пПР между ними не 
обнаруживается.

При добавлении капецитабина необходимо снизить 
дозу доцетаксела на 25 %, чтобы обеспечить переноси-
мость схемы. При использовании меньшей дозы доцетак-

Таблица 3. Результаты биопсии сторожевого лимфоузла до

и после неоадъювантной химиотерапии

Группа

EC + 

доцетаксел EC + TX EC + T-X Всего

БСЛ абс. % абс. % абс. % абс. %

В начале исследования 24 5,1 20 4,2 26 5,4 70 4,9

Отрицательная 15 62,5 9 45,0 17 65,4 41 58,6

Положительная 7 29,2 11 55,0 9 34,6 27 38,6

Не поддающаяся 

оценке
2 8,3 0 0,0 0 0,0 2 2,9

Во время операции 99 21,0 112 23,8 122 25,5 333 23,4

Отрицательная 68 68,7 80 71,4 85 69,7 233 70,0

Положительная 25 25,3 28 25,0 32 26,2 85 25,5

Не поддающаяся 

оценке
6 6,1 4 3,6 5 4,1 15 4,5

Только подмышечная 

лимфодиссекция

40 8,5 53 11,2 54 11,3 147 10,3

Таблица 4. Цель неоадъювантной химиотерапии и ее результат

Больные

Цель 

достигнута

Цель абс. % Результат абс. %

Исчезновение признаков 

заболевания

944 66,4 пПР; регрессия IV–V 

степени

214 22,7

Сохранение молочной 

железы

915 64,4      Туморэктомия     /                               

сегментэктомия

660 72,1

Стремление избежать 

мастэктомии

714 50,2 Молочная железа 

сохранена

507 71,0

Получение данных об 

эффективности лечения

871 61,3      кПО     /                               ЧО через 4 цикла 

EC

633 72,7

Другое 38 2,7 НП

Неизвестно 3 0,2 НП

Сокращения: НП — неприменимо.
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села (75      мг     /                               м2) в исследовании, посвященном метастатиче-
скому раку молочной железы, время до прогрессирования 
было почти таким же, как и при дозе 100      мг     /                               м2. Одна-
ко при использовании более высокой дозы частота отве-
та значительно увеличилась.14 В базовом исследовании, 
посвященном применению TX при метастатическом раке 
молочной железы, доза доцетаксела также была сниже-
на до 75      мг     /                               м2, но суточная доза капецитабина составляла 
2500      мг     /                               м2.10 Проведение очередного цикла было отсроче-
но в 27 % случаев, капецитабин отменен в 34 % случаев. 
Поэтому в повседневной практике данная схема не приме-
няется широко, несмотря на преимущество в отношении 
выживаемости. Результаты ретроспективного анализа по-
казали, что у пациенток, получавших в ходе 2-го цикла дозу 
капецитабина меньше планируемой, эффективность схемы 
TX была такой же, как и у больных, у которых дозу капеци-
табина не меняли.15 В связи с этим в большинстве исследо-
ваний адъювантной и неоадъювантной химиотерапии стали 
использоваться более низкие суточные дозы капецитабина 
(1650–1800      мг     /                               м2),16 хотя остается неясным, эквивалент-
но ли изначальное применение более низкой дозы ее сни-
жению из-за токсичности.

При сравнении группы 36-недельной химиотерапии 
(EC + T-X) и 24-недельных групп (EC + доцетаксел и EC + 
TX) различий в частоте пПР не отмечено. Анализ чувстви-
тельности выявил статистически незначимое преимущество 
более длительного лечения при условии соблюдения режима 
терапии. Интенсивность дозы в группе EC + T-X снижена 
за счет частого прерывания лечения, вызванного в основном 
тем, что большинство больных предпочитают закончить ле-
чение после 4 циклов доцетаксела. Этим можно объяснить, 
почему в данной группе не достигнута более высокая часто-
та пПР. Подобные же результаты наблюдали в других иссле-
дованиях, сравнивавших более короткие и более длительные 
курсы химиотерапии.3,6 Схемы неоадъювантной химиотера-
пии с различной длительностью изучались еще в 4 исследо-
ваниях.3,6,17,18 Однако в них сравнивали либо схемы с разным 
количеством циклов одних и тех же препаратов и, следова-

тельно, их разными кумулятивными дозами (6 vs 8 циклов 
доцетаксела, доксорубицина и циклофосфамида [TAC]; 3 vs 
6 циклов эпирубицина и доцетаксела [ET]), либо интенсив-
ные (dose-dense, dd) и обычные схемы химиотерапии (ин-
тенсивная комбинация доксорубицин + доцетаксел [ddAT] 
vs комбинация доксорубицин + циклофосфамид с дальней-
шим введением доцетаксела [AC]; интенсивная комбинация 
эпирубицин + циклофосфамид [ddEC] vs комбинация ци-
клофосфамид, эпирубицин и фторурацил [CEF]). Результаты 
этих исследований в отношении частоты пПР весьма неодно-
родны. Поэтому в исследовании GeparQuattro мы примени-
ли дизайн с тремя группами для контроля двух разнородных 
переменных: длительность лечения и количество химиопре-
паратов.

Известно, что одновременное применение капецитаби-
на и доцетаксела может усилить токсичность. Токсичность 
последовательного применения доцетаксела и капецитабина 
меньше, чем одновременного, но практически соответству-
ет токсичности более высокой дозы доцетаксела. Эти данные 
подтверждают предположение о том, что для длительного 
лечения должна подбираться адекватная комбинация с при-
емлемой по переносимости дозой препаратов. Однако увели-
чение длительности лечения может привести к более часто-
му его прерыванию, в основном по требованию пациентки, 
что и наблюдалось в настоящем исследовании.

Подведем итог: одновременное и последовательное 
включение капецитабина в схему неоадъювантной химиоте-
рапии EC + доцетаксел не повышает эффективность к мо-
менту операции, но сопровождается увеличением токсично-
сти. В связи с этим оно не рекомендовано до тех пор, пока 
не будут получены отдаленные результаты настоящего или 
других исследований, таких как NSABP B-40 (National Sur-
gical Adjuvant Breast and Bowel Project), в котором сравни-
вается доцетаксел с последующим применением комбина-
ции доксорубицин + циклофосфамид [T-AC], доцетаксел + 
капецитабин с последующим применением доксорубицина 
и циклофосфамида [TX-AC] и доцетаксел + гемцитабин-AC 
в комбинации с бевацизумабом и без него.

Таблица 5. Нежелательные явления III–IV степени по CTCAE

Число больных в группе, % pa

Нежелательное явление

EC

(n = 74)

A: EC + доцетаксел 

(n = 471)

B: EC + TX

(n = 471)

C: EC + T-X

(n = 479) A vs B B vs C

Анемия 2,7 6,6 5,7 5,8 0,511 0,989

Тромбоцитопения 1,3 2,3 2,1 4,2 0,591 0,191

Лейкопения 36,5 69,9 66,5 60,8 0,355 0,096

Нейтропения 68,9 79,0 81,3 77,9 0,384 0,270

Фебрильная нейтропения 5,4 5,9 10,4 5,2 0,017 0,003

Инфекция без нейтропении 0,0 0,2 0,0 0,2 1,000 1,000

Тошнота 13,5 11,9 10,8 13,8 0,681 0,169

Рвота 1,3 3,6 4,0 4,2 0,738 1,000

Диарея 0,0 1,9 6,2 3,5 0,001 0,07

Стоматит 2,7 3,8 6,8 1,9 0,058 < 0,001

Мукозит (другой) 4,1 2,3 4,7 0,8 0,075 < 0,001

Дисфагия 0,0 1,3 1,7 0,6 0,605 0,141

Конъюнктивит 0,0 1,7 1,1 1,5 0,421 0,773

Аллергическая реакция 1,3 0,4 0,8 1,3 0,452 0,753

Отек 0,0 2,3 0,0 1,7 0,001 0,008

Слабость 0,0 8,1 8,1 8,6 1,000 0,815

Ладонно-подошвенный синдром 0,0 4,7 21,4 5,6 < 0,001 < 0,001

Патология ногтей 1,3 1,7 4,9 2,3 0,009 0,036

Кардиотоксичность 0,0 0,2 0,4 0,4

Сенсорная нейропатия 0,0 2,1 1,5 1,9 0,626 0,802

Лихорадка без нейтропении 0,0 1,3 0,4 0,4 0,287 1,000

Приливы 0,0 2,3 1,7 3,3 0,499 0,147

Сокращения: CTCAE — общие терминологические критерии нежелательных явлений NCI.
a Точный критерий Фишера.
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Цель
Стандартное лечение распространенного рака яичников (РЯ) — операция, затем химио-
терапия на основе таксанов и производных платины. Прогностическому значению полной 
циторедукции при этом заболевании посвящено множество публикаций; однако влияние 
системной тазовой и парааортальной лимфаденэктомии на выживаемость больных с уче-
том биологических особенностей опухоли изучено недостаточно.

Характеристика больных и методы исследования
В настоящей статье представлены результаты статистического анализа трех проспектив-
ных рандомизированных клинических исследований (№ 3, 5 и 7), проведенных с 1995 по 
2002 г. Arbeitsgemeinschaft Gynaekologische Onkologie Studiengruppe Ovarialkarzinom и ка-
савшихся эффективности химиотерапии на основе препаратов платины и таксанов при 
распространенном РЯ.

Результаты
Проанализированы результаты лечения 1924 больных. Лимфаденэктомия статистически 
значимо повышала выживаемость при отсутствии макроскопических остаточных опухо-
лей. Медиана продолжительности жизни больных, перенесших операции с лимфаденэк-
томией и без нее, равнялась 103 и 84 мес., а 5-летняя выживаемость — 67,4 и 59,2 % со-
ответственно (p = 0,0166). Многофакторный анализ подтвердил статистически значимое 
влияние лимфаденэктомии на общую выживаемость (OВ; отношение рисков [ОР] 0,74; 
95%-й доверительный интервал [95% ДИ] 0,59–0,94; p = 0,0123). При небольших оста-
точных опухолях (до 1 см) влияние лимфаденэктомии на ОВ едва достигало статисти-
ческой значимости (ОР 0,85; 95% ДИ 0,72–1,00; p = 0,0497). У пациенток с небольшими 
остаточными опухолями и подозрением на наличие метастазов в лимфоузлах (по данным 
клинической оценки) лимфаденэктомия увеличила 5-летнюю ОВ на 16 % (p = 0,0038, лог-
ранговый критерий).

Заключение
Лимфаденэктомия при распространенном РЯ может быть эффективной преимуществен-
но у больных, у которых достигнута полная циторедукция в пределах брюшной полости. 
Эту гипотезу следует проверить в крупных проспективных рандомизированных иссле-
дованиях.
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ВВЕДЕНИЕ

В структуре онкологической смертности жен-
щин рак яичников (РЯ) занимает 5-е место 
и остается наиболее частой причиной леталь-
ности от злокачественных опухолей женских 
половых органов в США и странах Европы.1,2 

Лечение распространенного РЯ начинают 
с операции, заключающейся в полном удале-
нии всех видимых опухолей, а затем проводят 
полихимиотерапию на основе производных 
платины и паклитаксела.3 Если медикамен-
тозный этап лечения стандартизован, то хи-
рургический отличается разнообразием, что 
обусловлено особенностями распростране-
ния опухолевого процесса у конкретной па-
циентки и ее общим состоянием. Следова-
тельно, объем операции и результат лечения 

зависят не только от резектабельности опу-
холи, но и от способности больной перене-
сти обширное хирургическое вмешательство. 
К другим факторам, влияющим на выбор объ-
ема операции, относятся опыт хирурга, тех-
ническое и другое оснащение.4,5 Обычно ре-
зультат хирургического лечения больных РЯ 
рассматривают с учетом размера остаточ-
ной опухоли. Циторедукция считается пол-
ной, если в брюшной полости не остается ви-
димых невооруженным глазом опухолей. Если 
какая-либо опухоль остается, ее классифици-
руют в соответствии с наибольшим диаме-
тром. Согласно определению, оптимальной 
считается циторедуктивная операция, после 
которой максимальный размер остаточной 
опухоли не превышает 1 см, а субоптималь-
ной — если этот размер больше. Влияние 
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полной и оптимальной циторедукции на прогноз у больных 
продемонстрировано не только в публикациях, но и в мета-
анализах.6-8 Лимфатический путь метастазирования РЯ при-
знан типичным как при ранних, так и поздних стадиях. По 
данным научных источников, частота метастазов в лимфо-
узлах, определенная с помощью системной лимфаденэкто-
мии, при всех стадиях РЯ по классификации Международной 
федерации акушеров и гинекологов (FIGO) составляет 44–
53 %.9,10 В проспективном исследовании РЯ, распространен-
ность которого ограничена только областью таза, обнаруже-
но, что частота метастазирования в лимфоузлы по данным 
системной тазовой и парааортальной лимфаденэктомии со-
ставляет 22 %.11 При поздних стадиях этот показатель воз-
растает до 70 %.12 Целесообразность системной лимфаден-
эктомии для тщательного стадирования при раннем РЯ была 
установлена с помощью анализа проспективного исследова-
ния и в крупных сериях эпидемиологических наблюдений.13,14 

В последних показано, что с лимфаденэктомией связан факт 
изменения стадии, а также обнаружено положительное вли-
яние этого этапа операции на прогноз у больных с метаста-
зами в лимфоузлах. Таким образом, складывается впечатле-
ние, что системное удаление лимфоузлов при РЯ носит не 
только диагностический, но и лечебный характер. Однако 
подтвердить эту гипотезу в проспективном рандомизирован-
ном исследовании не удалось,11 хотя следует отметить, что 
оно отличалось недостаточной статистической мощностью 
в отношении анализа выживаемости.

Обсудим отдельно клинические ситуации, связанные 
с ролью лимфаденэктомии как этапа в максимально воз-
можном удалении опухолевой массы при РЯ. Во-первых, 
лимфаденэктомия не принесет пользу больным, у которых 
диаметр остаточных опухолей больше 1 см. Во-вторых, лим-
фаденэктомия может улучшить результаты лечения у паци-
енток с увеличенными лимфоузлами, если она выполнена 
на фоне полной или почти полной циторедукции. В-третьих, 
лимфаденэктомия, проведенная больным без клинических 
признаков поражения лимфоузлов и с небольшими оста-
точными опухолями, может быть полезной, т. к. уменьшает 
объем опухолевой ткани, представленной в данном случае 
микрометастазами в лимфоузлах, которые могут быть ре-
зистентны к химиотерапии.15 Последняя гипотеза проверя-
лась в международном многоцентровом исследовании лим-
фаденэктомии, в котором показано благоприятное влияние 
системной лимфаденэктомии на выживаемость без прогрес-
сирования (ВБП).12 Однако в этом исследовании не обнару-
жено преимущества в общей выживаемости (ОВ). В связи 
с этим некоторые онкогинекологи пришли к выводу, что лим-
фаденэктомия не может больше считаться стандартным эта-
пом в лечении распространенного РЯ.16 Этот вывод нельзя 
признать корректным для больных с полностью удаленны-
ми опухолями в брюшной полости, т. к. эта подгруппа была 
немногочисленной и составляла всего 37 % (159 из 427 па-
циенток). В международном многоцентровом исследовании 
лимфаденэктомии установлено, что 28 % клинически неиз-
мененных лимфоузлов содержат метастазы. Другие авторы 
также обращали внимание на то, что пальпация лимфоуз-
лов во время операции — ненадежный способ определения 
их метастатического поражения,9,17 т. к. размер пораженных 
и непораженных лимфоузлов может быть одинаковым.18,19

И последнее, у больных с полным удалением видимых 
опухолей системная лимфаденэктомия теоретически позво-
ляет избавиться от забрюшинных опухолевых очагов и тем 
самым достичь истинной полной циторедукции. В противном 
случае у пациенток, которым при распространенном РЯ не 
выполнена лимфаденэктомия, остаются недиагностирован-
ные забрюшинные остаточные опухоли. Ретроспективные 

работы и анализ проспективного исследования по химиоте-
рапии поддерживают эту гипотезу, демонстрируя положи-
тельное влияние лимфаденэктомии на прогноз при РЯ.20-23 

Этот факт подтверждается и анализом информации из базы 
данных Surveillance, Epidemiology, and End Results.24 Резуль-
таты проспективных рандомизированных исследований, по-
священных эффективности системной лимфаденэктомии 
и полной внутрибрюшной циторедукции при распростра-
ненном РЯ, все еще недоступны. Поэтому с целью изучить 
влияние лимфаденэктомии на ВБП и ОВ и определить план 
дальнейшей научной работы (Lymphadenectomy in Ovari-
an Neoplasm protocol) эксперты исследовательской группы 
Arbeitsgemeinschaft Gynaekologische Onkologie решили по-
вторно проанализировать большую выборку больных, кото-
рые раньше были включены в три проспективных рандоми-
зированных клинических исследования.

ХАРАКТЕРИСТИКА БОЛЬНЫХ И МЕТОДЫ ИССЛЕДОВАНИЯ

Данные для настоящего разведочного анализа взяты из трех не-
давних, следовавших друг за другом проспективных клинических 
рандомизированных исследований III фазы, посвященных распро-
страненному РЯ, которые были организованы и выполнены Arbe-
itsgemeinschaft Gynaekologische Onkologie Studiengruppe Ovari-
alkarzinom (см. рис. A1 приложения, доступного только через Ин-
тернет).25-27 Критерии включения во всех трех исследованиях прак-
тически не отличались; их можно найти в литературе.7,25-27 Ни 
в одном из исследований не обнаружено статистически значимого 
различия между ВБП и ОВ в разных группах. В связи с этим для 
проведения настоящего анализа мы объединили данные трех иссле-
дований.

Данные были получены из историй болезни; их тщательно про-
верили дважды. Каждую из больных наблюдали до смерти или окон-
чания запланированного периода наблюдения. Согласно исходным 
протоколам, повышение уровня СА-125 без каких-либо признаков 
рецидива не расценивалось как прогрессирование, но, как правило, 
влекло за собой выполнение лучевых исследований, например КТ.

Данные о некоторых больных, первоначально принятых в три 
исследования, были исключены из настоящей работы по причине 
несоответствия критериям включения в исходные испытания или 
в связи с отсутствием полной информации о хирургическом вме-
шательстве, особенно лимфаденэктомии. Более того, в этот анализ 
приняты истории болезни только тех пациенток, у которых после 
циторедуктивных операций не было макроскопических опухолей 
или имелись небольшие остаточные новообразования с максималь-
ным диаметром от 1 до 10 мм. Пациентки с большими по объему 
остаточными опухолями исключены из настоящей работы в связи 
с тем, что им редко выполняют лимфаденэктомию, а если и выпол-
няют, то ожидать положительного эффекта при таком большом рас-
пространении заболевания не приходится.

Протокол каждого из трех исследований включал описание 
предполагаемого объема операции и клинический способ диагно-
стики метастазов в лимфоузлах: пальпация во время хирургиче-
ского вмешательства или лучевые исследования (КТ, УЗИ) в пред-
операционный период. Во всех трех протоколах лимфаденэктомия 
не считалась обязательным этапом операции — удаление тазо-
вых и парааортальных лимфоузлов было лишь рекомендовано при 
оптимальной циторедукции. Таким образом, хирургическое лечение 
в трех исследованиях не отличалось единообразием.

После операции хирург записывал в историю болезни особен-
ности лимфаденэктомии и диаметр остаточной опухоли. Эту инфор-
мацию анализировали в каждой истории болезни, особое внимание 
обращали на те или иные неточности в протоколах операций и дан-
ных патоморфологического исследования.

Мы разделили операции на три группы: без лимфаденэктомии, 
с тазовой и парааортальной лимфаденэктомией (если об этом ука-
зано в протоколе операции и в патоморфологическом заключении 
отражено состояние лимфоузлов из обеих анатомических зон), с не-
полной лимфодиссекцией (если в протоколе указано об удалении 
только тазовых или только парааортальных лимфоузлов либо в па-
томорфологическом заключении указано об исследовании хотя бы 
одного лимфоузла). ОВ и ВБП рассчитаны от даты рандомизации 
тем же образом, что и в трех исходных исследованиях.
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В статистическом анализе для определения влияния различных 
прогностических факторов на ОВ и ВБП использованы регрессион-
ная модель Кокса и метод Каплана—Мейера. Все критерии были 
двусторонними при уровне значимости p < 0,05. Другие статисти-
ческие методы описаны в приложении (доступном только через Ин-
тернет).

РЕЗУЛЬТАТЫ

В трех исследованиях III фазы, проходивших с 1995 по 2002 г., 
участвовало 3388 больных распространенным РЯ. Из насто-
ящего анализа исключили истории болезни 1446 пациенток 
в связи с наличием у них крупных остаточных опухолей (мак-

симальный диаметр более 1 см) или из-за отсутствия деталь-
ного описания операции. Таким образом, в основную анали-
зируемую группу (1) нашей работы вошло 1942 больных, что 
составляет 57,3 % всех пациенток, первоначально рандоми-
зированных в три исследования (см. рис. A1 приложения, 
доступного только через Интернет). Группа 2 — это часть 
группы 1, в которую вошли истории болезни 1496 женщин 
с полной информацией о клиническом состоянии лимфоуз-
лов, определенном в предоперационный период и интраопе-
рационно (см. рис. А2 приложения, доступного только че-
рез Интернет). Ко времени проведения настоящего анализа 
умерло 982 (51,6 %) больных; у 351 (18,1 %) больной раз-

Tаблица 1. Клиническая характеристика больных

Больные без макроскопических 

остаточных опухолей (n = 996)

Больные с остаточными опухолями 

1–10 мм (n = 946)

Все больные

(n = 1942)

Показатель абс. % абс. % абс. %

Возраст, годы

Медиана 56,7 58,8 58,0

Диапазон 19,6–79,8 20,8–83,6 19,6–83,6

Общее состояние по шкале ECOG, баллы

0 461 46,3 335 35,4 796 41,0

1 475 47,7 511 54,0 986 50,8

2 60 6,0 100 10,6 160 8,2

Стадия по классификации FIGO

IIB–IIIA 336 33,7 60 6,3 396 20,4

IIIB 134 13,5 140 14,8 274 14,1

IIIC 464 46,6 593 62,7 1057 54,4

IV 62 6,2 153 16,2 215 11,1

Режим химиотерапии

TC 504 50,6 458 48,4 962 49,5

TC + топотекан 184 18,5 198 20,9 382 19,7

TC + эпирубицин 206 20,7 157 16,6 363 18,7

Цисплатин + паклитаксел 102 10,2 133 14,1 235 12,1

Гистологический тип

Серозный рак 687 69,0 739 78,1 1426 73,4

Эндометриоидный рак 122 12,2 65 6,9 187 9,6

    Муцинозный    /               светлоклеточный рак 62 6,2 42 4,4 104 5,4

Смешанные, недифференцированные 

опухоли, аденокарцинома неуточненная, 

переходноклеточный рак, другие

125 12,6 100 10,6 225 11,6

Степень дифференцировки

Нет данных 53 5,3 33 3,5 86 4,4

1 144 14,5 41 4,3 185 9,5

2 337 33,8 330 34,9 667 34,3

3 462 46,4 542 57,3 1004 51,7

    Интраоперационный    /               предоперационный статус 

ЛУa

Признаков метастазов нет 569 57,1 400 42,3 969 49,9

Подозрение на наличие метастазов 247 24,8 280 29,6 527 27,1

Не указан 180 18,1 266 28,1 446 23,0

Сокращения: ECOG — Eastern Cooperative Oncology Group; TC — карбоплатин и паклитаксел; ЛУ — лимфоузлы.
a Устанавливался по данным предоперационной лучевой диагностики, включая УЗИ, или на основании данных осмотра и пальпации во время операции.

Tаблица 2. Характеристика лимфаденэктомии и состояние лимфоузлов в группах 1 и 2

Группа 1 Группа 2

Нет макрос-

копической 

остаточной

опухоли

(n = 996)

Остаточная 

опухоль

1–10 мм

(n = 946)

Все больные 

(n = 1942)

Без подозрения 

на метастазы в ЛУ 

при пред- или 

интраоперационном 

обследовании

(n = 969)

С подозрением

на наличие метастазов 

в ЛУ при пред- или 

интраоперационном 

обследовании

(n = 527)

Все больные 

(n = 1496)

Лимфаденэктомия абс. % абс. % абс. % абс. % абс. % абс. %

Не выполнена 338 33,9 556 58,8 894 46,0 409 42,2 84 15,9 493 33,0

Не в полном объемеa 271 27,2 167 17,7 438 22,6 286 29,5 138 26,2 424 28,3

Тазовая и парааортальнаяb 387 38,9 223 23,6 610 31,4 274 28,3 305 57,9 579 38,7

Сокращения: ЛУ — лимфоузлы.
a Больные с патоморфологическим исследованием тазовых или парааортальных ЛУ (но не тех и других) либо ЛУ другой локализации.
b Больные, у которых выполнено патоморфологическое исследование ЛУ обеих областей.
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вились рецидивы. При медиане наблюдения 56 мес. в жи-
вых оставалось 960 (49,4 %) больных. Медиана ВБП и ОВ 
для группы 1 составила 24 (95%-й доверительный интервал 
[95% ДИ] 23–26 мес.) и 57 мес. (95% ДИ 52–61 мес.) со-
ответственно. Показатели 5-летней ВБП и ОВ для группы 1 
равнялись 29,8 и 47,9 % соответственно.

В связи с тем, что мы использовали более строгие кри-
терии отбора, характеристики больных в настоящей работе 
значительно отличались от таковых в трех исходных иссле-
дованиях (табл. 1). Наши критерии подразумевали полное 
удаление опухолей (таких больных оказалось 996) либо на-
личие небольших остаточных опухолей, не превышающих 
1–10 мм (n = 946). Лимфаденэктомия выполнена у 66,1 % 
больных с полной циторедукцией, т. е. с отсутствием ма-
кроскопических остаточных опухолей, и у 41,2 % — с не-
большими остаточными опухолями, от 1 до 10 мм (табл. 2); 
58,2 % пациенток перенесли полную (тазовую и парааор-
тальную) лимфаденэктомию. В группе 2 лимфаденэктомия 
выполнена 84,1 % больных с подозрением (на основании 
клинических данных) на наличие метастазов в лимфоузлах 
и 57,8 % — без такого подозрения (см. табл. 2). В послед-
них двух подгруппах процент операций с лимфаденэктомией 
был выше среди больных с полной циторедукцией по срав-
нению с пациентками с небольшими (1–10 мм) остаточны-
ми опухолями (78,3 vs 53,5 % соответственно; p < 0,001). 
Самый высокий процент полной (тазовой и парааортальной) 
лимфаденэктомии был в подгруппе больных с подозрением 
на наличие метастазов (на основании клинических данных) 
в лимфоузлах и отсутствием макроскопической остаточной 
опухоли (68 %), а наименьший — в подгруппе пациенток 
без подозрения на метастазы в лимфоузлах и с небольшими 
остаточными опухолями (16,3 %).

Сравнение 1 (группа 1): лимфаденэктомия и остаточная 
опухоль

Лимфаденэктомия значимо повышает выживаемость 
больных, у которых нет макроскопических остаточных опу-
холей (рис. 1, А). Медиана выживаемости после опера-
ций с лимфаденэктомией и без нее равняется 103 и 84 мес., 
а 5-летняя выживаемость — 67,4 (95% ДИ 63,3–71,2 %) 
и 59,2 % (95% ДИ 53,1–64,8 %; p = 0,0166) соответствен-
но. Результаты лечения после операций с лимфаденэктоми-
ей, выполненной не в полном объеме, не имеют статистиче-
ски значимых отличий от таковых после операций с полной 
(тазовой и парааортальной) лимфодиссекцией (p = 0,9465). 
Эти оба вида лимфаденэктомии привели к значимому улуч-
шению показателей по сравнению с операциями, во время 
которых лимфоузлы не удалялись (p = 0,0406) (табл. 3).

Влияние лимфаденэктомии на выживаемость у больных 
с небольшими остаточными опухолями было менее впечат-
ляющим (см. рис. 1, А). Даже сравнение операций с полной 
лимфаденэктомией (тазовой и парааортальной) с операция-
ми без удаления лимфоузлов выявило незначительную тен-
денцию в сторону улучшения результатов лечения: медиа-
на выживаемости в этих подгруппах равнялась 41 и 35 мес. 
(p = 0,720) соответственно (см. табл. 3).

Многофакторный анализ показал существенное вли-
яние лимфаденэктомии на ОВ у больных без макроскопи-
ческих остаточных опухолей (отношение рисков [ОР] 0,75; 
95% ДИ 0,60–0,93; p = 0,0102); у больных с небольшими 
остаточными опухолями статистически значимого отличия 
не обнаружено (ОР 0,87; 95% ДИ 0,73–1,04; p = 0,1202) 
(табл. 4). Тем не менее вид лимфаденэктомии влиял на вы-
живаемость больных как с небольшими остаточными опу-
холями, так и без таковых. В этих подгруппах мы выявили 
существенное влияние на выживаемость полной (тазовой 

и парааортальной) лимфаденэктомии по сравнению с не-
полной. ОР для полной лимфаденэктомии равнялось 0,71 
(95% ДИ 0,55–0,92) и 0,80 (95% ДИ 0,66–0,98) у боль-
ных без небольших остаточных опухолей и с таковыми со-
ответственно.

Сравнение 2 (группа 2): лимфаденэктомия и клиническая 
оценка состояния лимфоузлов

Это сравнение выполнено у пациенток, у которых кли-
ническая оценка состояния лимфоузлов проводилась с по-
мощью методов лучевой диагностики до операции и посред-
ством пальпации во время хирургического вмешательства 
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Нет макроскопической остаточной опухоли:
без ЛАЭ 338 больных/128 событий
с ЛАЭ 658 больных/221 событие
p = 0,0166, лог-ранговый критерий

Остаточная опухоль 1–10 мм:
без ЛАЭ 556 больных/380 событий
с ЛАЭ 390 больных/253 события
p = 0,0650, лог-ранговый критерий

без ЛАЭ 163 больных/событий
с ЛАЭ 406 больных/120 событий
p = 0,0081, лог-ранговый критерий

Без увеличенных ЛУ:
без ЛАЭ 246 больных/159 событий
с ЛАЭ 154 больных/91 событие
p = 0,1820, лог-ранговый критерий

С увеличенными ЛУ:
без ЛАЭ 70 больных/58 событий
с ЛАЭ 210 больных/142 события
p = 0,0038, лог-ранговый критерий

Рис. 1. (А) Общая выживаемость (ОВ) больных, которым выполнена или 

не выполнена лимфаденэктомия (ЛАЭ), при отсутствии макроскопических 

остаточных опухолей или с наличием небольших остаточных новообра-

зований от 1 до 10 мм (сравнение 1А; группа 1). (В) ОВ больных после 

операции с ЛАЭ или без ЛАЭ при отсутствии макроскопических оста-

точных опухолей и без клинически подозрительных на метастатическое 

поражение лимфоузлов (ЛУ), что было определено до операции или ин-

траоперационно (сравнение 2А; группа 2). (С) ОВ больных после операции 

с ЛАЭ или без ЛАЭ с остаточными опухолями от 1 до 10 мм, с клинически 

подозрительными или неподозрительными ЛУ, что было определено до 

операции или интраоперационно (сравнение 2А; группа 2)
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(см. рис. А2 приложения, доступного только через Интер-
нет). В группе 2 мы провели отдельный анализ влияния лим-
фаденэктомии на выживаемость больных с обязательным 
учетом наличия макроскопической остаточной опухоли. Без 
учета этого весомого прогностического фактора влияние 
лимфодиссекции на результаты лечения у больных распро-
страненным РЯ может быть нивелировано.

Лимфаденэктомия привела к статистически значимо-
му улучшению результатов лечения в подгруппе пациенток 
с отсутствием макроскопических остаточных опухолей и без 
клинически подозрительных на наличие метастазов лимфо-
узлов (рис. 1, В): медиана ОВ при выполнении этого этапа 
операции и без него составила 108 и 83 мес. соответствен-
но (p = 0,0081). У больных с небольшими остаточными опу-
холями также наблюдалось положительное влияние лимфа-
денэктомии на выживаемость независимо от клинического 
состояния лимфоузлов (рис. 1, С). Однако статистическая 
значимость достигнута только в подгруппе больных с кли-
нически подозрительными лимфоузлами. У этих пациенток 
лимфаденэктомия по сравнению с больными, перенесшими 
операции без лимфодиссекции, привела к 16%-му (95% ДИ
5–27 %) увеличению 5-летней ОВ (28 vs 17 % соответ-
ственно; p = 0,0038). У больных с небольшими остаточ-
ными опухолями и без клинически подозрительных на на-
личие метастазов лимфоузлов наблюдался незначительный 
сдвиг в сторону увеличения медианы выживаемости (46 мес. 
с лимфаденэктомией vs 37 мес. без нее; p = 0,1820). Мно-
гофакторный анализ в группе 2 выявил статистически зна-
чимое влияние лимфаденэктомии на выживаемость толь-
ко у больных с клинически подозрительными на наличие 
метастазов лимфоузлами (ОР 0,72; 95% ДИ 0,53–0,98; 
p = 0,0379). У пациенток без подозрительных на наличие 
метастазов лимфоузлов лимфодиссекция не вызвала зна-
чимого улучшения показателей лечения (ОР 0,82; 95% ДИ 
0,67–1,02; p = 0,0688) (см. табл. 4). Влияние лимфаденэк-
томии на продолжительность жизни в зависимости от состо-
яния лимфоузлов было обнаружено только тогда, когда мы 
включили в модель Кокса различные ее виды. Статистически 
значимый эффект отмечен только для полной (тазовой и па-
рааортальной) лимфаденэктомии и был ограничен пациент-
ками с клинически подозрительными на наличие метастазов 
лимфоузлами (ОР 0,63; 95% ДИ 0,46–0,86). Мы не наблю-
дали статистически значимого влияния лимфаденэктомии 
на выживаемость у больных с клинически подозрительны-
ми лимфоузлами и неполной лимфаденэктомией (ОР 0,92; 
95% ДИ 0,66–1,92) и у больных без подозрения на мета-
стазы в лимфоузлах независимо от вида лимфаденэктомии 
(ОР 0,84; 95% ДИ 0,67–1,06 для тазовой и парааортальной 
лимфаденэктомии и ОР 0,80; 95% ДИ 0,62–1,02 для непол-
ной лимфаденэктомии).

ОБСУЖДЕНИЕ

Лимфатический путь метастазирования типичен для распро-
страненного РЯ. Согласно морфологическим заключениям, 
метастазы в лимфоузлах обнаружены у 52,2 % пациенток 
в группе 1. Этот показатель хорошо согласуется с данными 
других публикаций, отмечающих наличие метастазов в лим-
фоузлах более чем у 50 % больных распространенным 
РЯ.9,12,18,28 Ни методы лучевой диагностики, ни пальпация 
лимфоузлов во время операции не позволяют с большой 
точностью обнаружить метастазы в лимфоузлах.9,12 Поэто-
му надежная диагностика заключается в выполнении полной 
лимфаденэктомии. По нашим данным, у 24,8 % больных, 
у которых данные пальпации лимфоузлов во время операции 
не вызвали подозрения на наличие поражения, после полной 
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Таблица 4. Регрессионная модель Кокса для многофакторного анализа общей выживаемости при распространенном раке яичников: зависимость 

результатов лимфаденэктомии от размера остаточной опухоли (группа 1) и состояния лимфоузлов (группа 2)

Группа 1 (n = 1856) Группа 2 (n = 1460)

Фактор ОР 95% ДИ p ОР 95% ДИ p

Увеличение возраста на 10 лет 1,11 1,04–1,19 0,0024 1,10 1,02–1,20 0,0161

Общее состояние по шкале ECOG, баллы

0/1 1,00

2 1,57 1,27–1,92 < 0,001 1,51 1,18–1,93 0,001

Стадия по классификации FIGO

IIB–IIIA 1,00 1,00

IIIB 1,66 1,27–2,16 < 0,001 1,60 1,17–2,18 0,0029

IIIC 1,93 1,52–2,43 < 0,001 1,87 1,42–2,47 < 0,001

IV 2,59 1,99–3,38 < 0,001 2,28 1,67–3,10 < 0,001

Гистологический тип

Серозный рак 1,00 1,00

    Муцинозный    /               светлоклеточный рак 1,78 1,30–2,45 < 0,001 1,63 1,15–2,32 0,0062

Другой 0,88 0,73–1,05 0,1515 0,84 0,68–1,03 0,0940

Степень дифференцировки

1 1,00 1,00

2/3 1,98 1,49–2,64 < 0,001 2,50 1,74–3,59 < 0,001

Остаточная опухоль

Нет макроскопической опухоли 1,00 1,00

Опухоль 1–10 мм 1,78 1,44–2,21 < 0,001 1,89 1,60–2,23 < 0,001

ЛАЭa

Да vs нет (нет макроскопической остаточной 

опухоли)

0,75 0,60–0,93 0,0102 — — —

Да vs нет (остаточная опухоль 1–10 мм) 0,87 0,73–1,04 0,1202 — — —

Состояние ЛУ

Не увеличены — — — 1,00

Увеличены — — — 1,32 0,96–1,82 0,0886

ЛАЭb

Да vs нет (неувеличенные ЛУ) — — — 0,82 0,67–1,02 0,0688

Да vs нет (увеличенные ЛУ) — — — 0,72 0,53–0,98 0,0379

Сокращения: ECOG — Eastern Cooperative Oncology Group; ЛАЭ — лимфаденэктомия; ЛУ — лимфоузлы.
a Влияние операции с лимфаденэктомией на выживаемость больных в зависимости от размера остаточной опухоли не достигло статистической значимости (p = 0,30).
b Влияние операции с лимфаденэктомией на выживаемость больных в зависимости от состояния лимфоузлов не достигло статистической значимости (p = 0,46).

(тазовой и парааортальной) лимфаденэктомии и патомор-
фологического исследования метастазы были обнаружены. 
У больных, которым выполнена неполная лимфодиссекция, 
этот показатель составил 17,1 %. Другие авторы приво-
дят аналогичные результаты сравнения системной и селек-
тивной лимфаденэктомии, указывая при этом, что 1/3 ме-
тастатических лимфоузлов макроскопически не изменена, 
поэтому их можно не заметить во время выполнения непол-
ной лимфодиссекции.10,12,17 Однако, несмотря на то что мно-
гие онкогинекологии, по данным ретроспективного анали-
за результатов лечения больных РЯ в отдельных лечебных 
заведениях, указывают на положительное влияние лимфа-
денэктомии, ее роль в качестве терапевтической манипуля-
ции разделяется не всеми. В проспективном международном 
исследовании по изучению роли лимфаденэктомии сравни-
ли результаты лечения у больных, перенесших оптималь-
ные циторедуктивные операции с системной (тазовой и па-
рааортальной) и селективной (удаление только увеличенных 
лимфоузлов) лимфаденэктомией. Обнаружено существен-
ное улучшение ВБП, но не ОВ.12 Наши данные указывают 
на преимущество в выживаемости в определенных подгруп-
пах пациенток, выделенных на основании клинического со-
стояния лимфоузлов и наличия или отсутствия остаточной 
опухоли в брюшной полости. Статистически значимое вли-
яние комбинированной лимфаденэктомии (тазовой и пара-
аортальной) на выживаемость отмечено среди больных без 
остаточных опухолей, но не среди пациенток с небольшими 
остаточными новообразованиями (группа 1).

Дальнейший детальный анализ, ограниченный больны-
ми с известным клиническим состоянием лимфоузлов (груп-
па 2), показал существенное преимущество в выживаемости 
только для тех женщин, у которых результаты дооперацион-
ной лучевой диагностики и интраоперационной пальпации 
заставляли подозревать метастатическое поражение лимфо-
узлов. Это указывает на важную роль лимфаденэктомии при 
распространенном РЯ как этапа операции, направленной на 
удаление максимальной опухолевой массы. По нашим дан-
ным, более чем у 90 % больных с клинически подозритель-
ными лимфоузлами при патоморфологическом исследова-
нии обнаружены метастазы.

Эффективность лимфаденэктомии у больных с неболь-
шими остаточными опухолями в значительной мере опреде-
ляется клиническим состоянием лимфоузлов: она выше при 
подозрении на наличие метастазов в лимфоузлах, чем при 
клинически непораженных лимфоузлах. Эти данные проти-
воречат результатам других исследователей, сообщающих 
о положительном влиянии лимфаденэктомии на выжива-
емость у больных с макроскопическими остаточными опу-
холями.20,21 Результаты настоящего исследования не под-
держивают рекомендации о необходимости выполнения 
лимфаденэктомии во всех случаях распространенного РЯ. 
Мы считаем, что этот этап операции показан только в тех 
ситуациях, когда он может уменьшить достаточно большой 
объем остаточной опухоли до минимального. Лимфаденэк-
томия у больных с макроскопическими остаточными опу-
холями без подозрительных на метастазы лимфоузлов при-
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водит к незначительному увеличению продолжительности 
жизни без прогрессирования, примерно на 6 мес.,12 и при 
этом сопряжена с повышенной кровопотерей, увеличени-
ем числа гемотрансфузий, появлением лимфатических кист 
и развитием лимфостаза нижних конечностей у 7–22 % 
больных.10,12,22

Не было возможности провести сравнительный ана-
лиз в подгруппе больных с полной циторедукцией и подозри-
тельными лимфоузлами, т. к. почти все они перенесли лим-
фаденэктомию. И наконец, больные с полной циторедукцией 
и клинически непораженными лимфоузлами в результате пе-
ренесенной лимфодиссекции получили значительную при-
бавку в выживаемости (43 мес.). Это наблюдение позволяет 
считать, что лимфаденэктомия дополняет полную циторе-
дукцию в пределах брюшной полости за счет удаления мета-
статической опухолевой ткани в неувеличенных лимфоузлах. 
Как уже говорилось, такая ситуация встречается у каждой 
третьей больной.10,12,17

Несмотря на впечатляющие данные настоящей работы, 
их следует интерпретировать с осторожностью. Вследствие 
ретроспективного характера это исследование не застра-
ховано от систематической ошибки, связанной с отбором 
больных. Выполняя многофакторный анализ, мы пытались 
избежать систематических ошибок и поэтому принимали во 
внимание все известные прогностические факторы, связан-
ные с опухолевым ростом и характеристикой пациенток. Од-
нако лимфаденэктомия выполнялась не рандомизированно, 
а по решению каждого хирурга. В связи с этим нельзя ис-
ключить вероятность того, что прогностические факторы, не 
использовавшиеся в данной работе, но осознаваемые хирур-
гами на уровне интуиции и потому не отраженные в истори-
ях болезни, могли повлиять на отбор больных для статисти-
ческого анализа. Мы использовали результаты настоящего 
анализа исключительно для выработки гипотезы, позволяю-
щей провести рандомизированное проспективное исследова-
ние, в которое будут включены больные распространенным 
РЯ с полной циторедукцией и без клинически подозритель-
ных на метастазы лимфоузлов (исследование «Лимфаденэк-
томия при раке яичников», спонсируемое German Research 
Foundation). Начат набор пациенток в исследование, в кото-
ром будет проведено сравнение результатов хирургическо-
го лечения больных без макроскопической остаточной опу-

холи с системной лимфаденэктомией и без нее. До тех пор 
наши данные позволяют говорить лишь о том, что лимфаден-
эктомия показана больным, у которых удаление клинически 
подозрительных на метастатическое поражение лимфоузлов 
уменьшит общий объем остаточной опухоли.
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Цель
Прогноз раннего немелкоклеточного рака легкого (НМРЛ) неблагоприятен даже после 
полного удаления новообразования. Предшествующие исследования продемонстриро-
вали применимость и обнадеживающие результаты предоперационной химиотерапии 
НМРЛ. Цель данного рандомизированного исследования III фазы — сравнить общую про-
должительность жизни (ОПЖ) у больных НМРЛ после операции в сочетании с предопера-
ционной химиотерапией паклитакселом и карбоплатином и без нее.

Характеристика больных и методы исследования
В исследование включали больных НМРЛ стадии IB–IIIA (кроме локализованного в верхней 
междолевой щели и стадии N2). Путем случайной выборки их разделили на две группы, 
в одной из которых ограничивались только удалением новообразования, в другой — опе-
рации предшествовали 3 цикла химиотерапии паклитакселом (225     мг    /               м2) и карбоплатином 
(AUC 6). Основным оцениваемым показателем была ОПЖ, дополнительными — время до 
прогрессирования, ответ на химиотерапию и ее токсичность.

Результаты
Исследование было закрыто преждевременно после набора 354 больных, т. к. были опу-
бликованы результаты исследований, продемонстрировавших увеличение ОПЖ благодаря 
послеоперационной (адъювантной) химиотерапии. Медиана ОПЖ в группе хирургического 
лечения составила 41 мес., в группе комбинированного лечения — 62 мес. (отношение 
рисков [ОР] 0,79; 95%-й доверительный интервал [95% ДИ] 0,60–1,06; p = 0,11). Медиана 
продолжительности жизни без прогрессирования (ПЖБП) в группе хирургического лече-
ния составила 20 мес., в группе комбинированного лечения — 33 мес. (ОР 0,80; 95%-й до-
верительный интервал 0,61–1,04; p = 0,10). Противоопухолевый эффект от химиотерапии 
получен у 41 % больных. Неожиданных побочных эффектов не отмечено.

Заключение
Исследование было завершено досрочно, после того как были опубликованы данные, сви-
детельствующие в пользу послеоперационной химиотерапии. Хотя в группе предопера-
ционной химиотерапии ОПЖ и ПЖБП были выше, различия не достигли статистически 
значимой величины. Накопленные к настоящему времени сведения указывают на превос-
ходство при раннем НМРЛ именно послеоперационной химиотерапии.
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ВВЕДЕНИЕ

Рак легкого остается самой частой причиной 
смерти от злокачественных новообразований 
как среди мужчин, так и женщин. Наиболее 
распространенный его тип (85 % случаев) — 
немелкоклеточный (НМРЛ). К сожалению, 
у большинства больных к моменту постанов-
ки диагноза уже имеются метастазы, но про-
гноз плохой даже в отсутствие таковых.

С целью увеличения продолжительно-
сти жизни больных были предприняты ис-
следования эффективности системной пре-
доперационной химиотерапии. В 90-е годы 
прошлого века несколько клинических иссле-
дований продемонстрировали эффективность 
при местнораспространенном НМРЛ химио-
терапии (получившей название индукцион-

ной), за которой следовала операция или лу-
чевая терапия.1-6 Клиническое исследование 
II фазы подтвердило применимость и безопас-
ность предоперационной терапии паклитаксе-
лом и карбоплатином и выявило обнадежива-
ющее увеличение общей продолжительности 
жизни (ОПЖ) при ранней стадии этого ново-
образования,7,8 в связи с чем потребовалось 
исследование III фазы — сравнение эффек-
тивности удаления опухоли в самостоятель-
ном варианте и в сочетании с предоперацион-
ной терапией указанными препаратами.

ХАРАКТЕРИСТИКА БОЛЬНЫХ
И МЕТОДЫ ИССЛЕДОВАНИЯ

Дизайн исследования
Данная работа (S9900) представляет собой 

рандомизированное межгрупповое исследование 
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III фазы, в котором эффективность операции в самостоятельном ва-
рианте сравнивается с результатами ее сочетания с предоперацион-
ной химиотерапией паклитакселом и карбоплатином при НМРЛ ста-
дии IB или II и, в отдельных случаях, стадии IIIA, за исключением ло-
кализации в верхней междолевой щели и метастазирования в медиа-
стинальные лимфоузлы с той же стороны. Основным оцениваемым 
показателем была ОПЖ, дополнительными — продолжительность 
жизни без прогрессирования (ПЖБП), характер рецидивов, часто-
та операционных осложнений и послеоперационная летальность, 
ответ на химиотерапию и токсичность. Протокол исследования был 
одобрен всеми этическими комитетами учреждений-участников. Все 
больные дали письменное информированное согласие. Результаты 
собирали, обрабатывали и анализировали в центре обработки дан-
ных онкологических исследований и биостатистики при Southwest 
Oncology Group (SWOG). За проведением исследования наблюдал 
комитет по мониторингу исследований при SWOG.

Критерии включения
В исследование набирали больных не моложе 18 лет с клини-

ческими стадиями T2N0, T1–T2N1 и T3N0–N1 НМРЛ (по цитоло-
гической или гистологической картине), диагноз которого был под-
твержден анамнезом, физикальными данными, результатами лабо-
раторных исследований, КТ грудной клетки и бронхоскопии. При 
наличии на КТ лимфоузлов диаметром более 1 см проводили меди-
астиноскопию и биопсию. Клиническую стадию T устанавливали по 
данным КТ, клиническую стадию N — по данным медиастиноскопии 
и КТ. Признаком стадии N1 считалось наличие на КТ лимфоузлов 
диаметром более 1 см. Кроме того, критериями включения в иссле-
дование были общее состояние по шкале Zubrod, соответствующее 
0 или 1 баллу, отсутствие противопоказаний к химиотерапии и хи-
рургическому вмешательству по данным анализов крови и биохими-
ческим показателям функции почек и печени, предполагаемый объ-
ем форсированного выдоха за 1-ю секунду после резекции легко-
го 1 л и более и измеряемая опухоль согласно критериям Response 
Evaluation Criteria in Solid Tumors (RECIST).9

Обследование до лечения
Всем больным проводили рентгенографию и КТ грудной клет-

ки, ЭКГ, оценку функции внешнего дыхания, бронхоскопию, меди-
астиноскопию (если того требовал протокол исследования) и ла-
бораторные исследования. Позитронно-эмиссионная томография 
в число обязательных исследований не входила, т. к. была доступ-
на не всем участвовавшим в исследовании клиникам. Лучевые ис-
следования костей и головного мозга выполнялись по показаниям.

Схема лечения
После получения информированного согласия пациента мето-

дом случайного выбора относили к одной из двух групп: подвергав-
шиеся только хирургическому вмешательству (группа 1) или полу-
чавшие до него химиотерапию (группа 2). Рандомизация была стра-
тифицирована по стадиям     IB    /               IIA vs     IIB    /               IIIA с помощью динамиче-
ского балансирующего алгоритма.

Операция как самостоятельный метод лечения. Боль-
ных из этой группы оперировали не позднее чем через 2 нед. после 
включения в исследование. Выполнение сегментэктомии и клино-
видной резекции не поддерживалось. Рекомендовалось полное ис-
сечение и выборочное гистологическое исследование лимфоузлов 
средостения.

Предоперационная химиотерапия + операция. В груп-
пе комбинированного лечения пациенты получали 3 цикла пакли-
таксела (225     мг    /               м2 внутривенно на протяжении 3 ч) и карбоплатин 
(AUC 6 внутривенно в течение 30 мин после паклитаксела) каж-
дые 3 нед. Перед 2-м и 3-м циклами больных опрашивали, прово-
дили им клинические и биохимические исследования крови и рент-
генографию грудной клетки. Побочные эффекты классифицирова-
ли согласно общим критериям токсичности Национального инсти-
тута рака США, версия 2.0. При выраженной токсичности режим 
химио терапии изменяли. Через 2–6 нед. после 3-го цикла хими-
отерапии проводили предоперационное обследование, включав-
шее сбор анамнеза, физикальное исследование, КТ и рентгеногра-
фию грудной клетки, ЭКГ, исследование функции внешнего дыхания 
и лабораторные исследования. Ответ опухоли по данным КТ оцени-
вали согласно RECIST.9 Операцию выполняли через 3–8 нед. по-
сле химиотерапии.

Наблюдение. В случае нерадикальности вмешательства, об-
наружения во время операции стадии N2, N3, T4 или M1, а так-
же непереносимости противоопухолевых препаратов больных 
исключали из исследования; последующую терапию в таких слу-
чаях выбирал лечащий врач. В процессе наблюдения проводили 
диагностику рецидивов и отдаленных побочных эффектов химио-
терапии, регистрировали продолжительность жизни больных. 
После завершения предусмотренного протоколом лечения опрос 
и лучевые исследования грудной клетки осуществляли в первый 
год каждые 3 мес., в последующие 4 года — каждые 6 мес., да-
лее ежегодно.

Статистический анализ. Основной целью исследования 
было сравнить ОПЖ в группах по принципу «intent-to-treat» (у всех 
больных, прошедших рандомизацию). Исследование было сплани-
ровано таким образом, чтобы выявить 33%-е увеличение медианы 
ОПЖ против ожидаемой (2,7 года) при статистической мощности 
81 %, используя односторонний уровень значимости р = 0,025 при 
окончательном числе пациентов в каждой группе 300. ОПЖ оцени-
вали от момента регистрации до смерти.

ПЖБП определяли с момента регистрации до появления при-
знаков прогрессирования (по результатам лучевых исследований до 
или после операции; в далеко зашедших случаях — с данными, по-
лученными во время операции) или смерти, если повторное обсле-
дование провести не успевали.

Расчет медианы выживаемости проводили по методу Капла-
на—Мейера, сравнение полученных показателей продолжительно-
сти жизни — с помощью моделей пропорциональных рисков Кок-
са со стратификацией по стадиям заболевания (    IB    /               IIA vs     IIB    /               IIIA). 
Риск местного рецидива и отдаленных метастазов оценивали путем 
кумулятивного анализа частоты с указанием конкурирующего риска 
смерти или распространения болезни.

После появления в печати сообщений, подтверждающих уве-
личение ОПЖ у больных НМРЛ при использовании послеопе-
рационной химиотерапии, комитет по мониторингу исследований 
при SWOG рекомендовал закончить исследование S9900 1 июля 
2004 г., т. е. раньше запланированного срока.10-12

РЕЗУЛЬТАТЫ

Характеристика больных
С октября 1999 г. по июнь 2004 г. для участия в исследо-

вании отобрано 354 больных. Позднее 17 пациентов исклю-
чили по следующим причинам: из группы хирургического ле-
чения — неточное определение стадии (n = 7), отсутствие 
измеряемой опухоли (n = 3), не тот гистологический тип 
опухоли (n = 1); из группы предоперационной химиотера-
пии — отсутствие необходимой бронхоскопии до лечения 
(n = 3), не тот гистологический тип опухоли (n = 2), неточ-
ное определение стадии (n = 1). Из остальных участников 
168 случайным методом отнесены к группе хирургического 
лечения, 169 — к группе комбинированного лечения (опе-
рация с предшествующей химиотерапией) (рис. 1). Исходная 
характеристика пациентов приведена в табл. 1. Группы были 
хорошо сбалансированы по известным прогностическим по-
казателям.

Химиотерапия: соблюдение режима, эффект и токсичность
Все 3 цикла химиотерапии получили 79 % больных. 

У остальных химиотерапия не была завершена по следую-
щим причинам: побочное действие (8 %), отказ пациента 
(3 %), прогрессирование заболевания (2 %), смерть (2 %). 
Эффективность химиотерапии отражена в табл. A1 прило-
жения, доступного только через Интернет. Полный или ча-
стичный ответ наблюдались в 41 % случаев. У 16 пациентов 
оценить эффект химиотерапии не удалось из-за низкого ка-
чества или неполноты данных лучевых исследований (n = 8), 
отказа от химиотерапии (n = 5), ее преждевременного пре-
кращения (n = 2), неявки больного в назначенный день 
(n = 1).

В табл. A2 приложения, доступного только через Ин-
тернет, представлены данные относительно токсичности. 

JCO_3_2010_blok.indd   205 12.11.2010   15:35:37



206

Pisters et al.

JOURNAL OF CLINICAL ONCOLOGY

5 больных отказались от химиотерапии сразу после рандо-
мизации. В остальных 164 случаях проявления токсично-
сти были проанализированы. Нейтропения III–IV степени 
наблюдалась в 48 % случаев, фебрильная — только в 4 %, 
аллергические реакции на паклитаксел III–IV степени — 
в 3 %, анемия и тромбоцитопения — в единичных случаях. 
На утомляемость и недомогание, соответствующие I–II сте-
пени, жаловался 51 % больных, III степени — только 4 %.

Умерло во время предоперационной химиотерапии 
3 больных: 1 — дома по неизвестной причине на 8-й день 
второго цикла, 1 — на 9-й день второго цикла от инсуль-
та, осложненного пневмонией и нейтропенией, 1 — от 
сердечной недостаточности через 51 день после второго 
цикла.

Операция
Прооперировано 165 из 168 больных в группе хирур-

гического лечения (табл. 2), 2 от операции отказались, 
в 1  случае ее не сделали из-за невозможности провести ин-
тубацию. Полностью новообразование удалено в 146 случа-
ях (R0; 88 % прооперированных пациентов или 87 % вклю-
ченных в группу 1). Микроскопическая остаточная опухоль 
(R1) выявлена у 7 больных, макроскопическая (R2) — у 5. 
Только торакотомия без удаления новообразования прове-
дена 7  пациентам. 4 больных отказались от схемы лечения, 
назначенной случайным методом, и получили предопераци-

Группа хирургического лечения

Распределены (n = 174)
  Не соответствовали критериям (n = 6)
Соответствовали критериям
и проанализированы (ITT-популяция)             (n = 168)
  Отказ или неоперабельность                                 (n = 3)
  Подверглись операции (n = 165)
    (Получившие предоперационную
    химиотерапию в нарушение протокола) (n = 4)

Группа комбинированного лечения
Паклитаксел 225 мг/м2 каждые 3 нед., 3 цикла

Карбоплатин AUC 6 каждые 3 нед., 3 цикла

)081 = n( Распределены
)11 = n( Не соответствовали критериям  

Соответствовали критериям
и проанализированы (ITT-популяция)               (n = 169)
  Отказ от химиотерапии                                               (n = 5)
 Получили химиотерапию                                      (n = 164)

Рандомизация

Отобранные для участия в исследовании больные НМРЛ
со стадией IB/IIA/IIB/IIIA (n = 354)

                            Операция
Подверглись операции (n = 152)
Операция не выполнена                   (n = 17)
  Прогрессирование                              (n = 6)
  Отказ                                                          (n = 5)

)3 = n( Смерть  
  Отказ в связи с токсичностью         (n = 1)

)2 = n( Другое  

Проанализированы ОПЖ и ВБП (n = 168)
Проанализирована частота 
  послеоперационных осложнений
  и летальность                                                         (n = 165)

Проанализированы ОПЖ и ВБП                         (n = 169)
Проанализировано побочное действие
    химиотерапии                                                         (n = 164)
Проанализирован эффект химиотерапии (n = 164)
Проанализирована частота послеоперационных 
    осложнений и летальность                               (n = 152)

Рис. 1. Диаграмма CONSORT для 

354 включенных в исследование 

больных. AUC — площадь под фар-

макокинетической кривой; ITT — 

принцип «intention to treat»

Таблица 1. Исходная характеристика больных, %

Показатель

Только

операция

(n = 168)

Предоперационная 

химиотерапия

(n = 169)

Медиана возраста, годы 64 65

Диапазон 35–82 38–83

Пол

Мужчины 68 64

Женщины 32 36

Показатель общего состояния, баллы

0 63 66

1 37 34

Клиническая стадия

    IB    /               IIA 68 67

    IIB    /               IIIA 32 33

Гистологический тип

Плоскоклеточный рак 42 34

Аденокарцинома 33 31

Иные типы НМРЛa 23 29

Крупноклеточный рак   2  6

a НМРЛ смешанного или неспецифического гистологического типа.

Таблица 2. Типы операции и частота полного удаления

новообразования (R0)

Только операция 

(n = 168)

Предоперационная 

химиотерапия (n = 169)

Тип операции

Всего 

оперировано R0

Всего 

оперировано R0

Общее число операций 165 146a 152 142b

Пневмонэктомия 26 24 24 21

Лобэктомия 117 111 109 107

Билобэктомия 11 10 10 10

Клиновидная 

    резекция    /               сегментэктомия

4 1 1 1

Удаление новообразования 

без указания типа 

операции

0 0 3 3

Торакотомия без удаления 

новообразования

7 0 5 0

ПРИМЕЧАНИЕ. Указано число больных, включенных в группу.
a 88 % подвергшихся торакотомии и 87 % включенных в группу. 4 из больных, 

у которых новообразование удалено полностью (R0), отказались от лечения по 

предложенному им варианту и получили предоперационную химиотерапию, что 

представляет собой грубое нарушение протокола исследования. Один больной, не 

подвергшийся операции, также отказался от предложенного ему варианта лечения 

и получил химиотерапию.
b 93 % подвергшихся торакотомии и 84 % включенных в группу. Один больной 

отказался от предоперационной химиотерапии и лишь подвергся хирургическому 

вмешательству; при гистологическом исследовании у него выявлены остаточные 

раковые клетки (R1).
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онную химиотерапию, что расценено как грубое нарушение 
протокола исследования.

Из 169 больных в группе комбинированного лечения 
прооперировано 152. У остальных операция не предпри-
нималась по следующим причинам: прогрессирование за-
болевания (n = 6), отказ пациента (n = 5), смерть во вре-
мя предоперационной химиотерапии (n = 3), отказ из-за 
токсичности химиотерапии (n = 1), другие обстоятельства 
(n = 2). В 142 случаях новообразование удалено полностью 
(R0; 93 % оперированных или 84 % отнесенных случайным 
методом к группе комбинированного лечения), у 5 пациентов 
имелась микроскопическая остаточная опухоль (R1), 5 — 
подверглись торакотомии без удаления новообразования. 
В 1 случае R1-резекции больной от предоперационной хи-
миотерапии отказался, что отнесено к грубым нарушениям 
протокола исследования. У 15 (9 %) из 169 пациентов, ран-
домизированных случайным методом в группу комбиниро-
ванного лечения, гистологическое исследование операцион-
ного материала подтвердило полную патоморфологическую 
регрессию (отсутствие опухолевых клеток). Сюда вошли 2 
из 5 случаев полной регрессии новообразования по данным 
лучевых исследований, 10 — частичной регрессии опухоли, 
3 — стабилизации заболевания.

В табл. 2 представлены результаты операций в обеих 
группах. Объем вмешательств в группах не имел статистиче-
ски значимых различий. Полное удаление новообразования 
(R0) проводилось с почти одинаковой частотой. При исклю-
чении 5 случаев грубых нарушений протокола она составила 
в группе хирургического лечения 87 %, в группе комбиниро-
ванного лечения — 84 %.

Данные об осложнениях и летальности представлены 
в табл. 3. В послеоперационный период умерло 11 боль-
ных. В группе хирургического лечения их было 4, в т. ч. 3 па-
циента, перенесших лобэктомию, и 1 — после клиновид-
ной резекции и резекции грудной стенки. Причины смерти 
были следующие: кровотечение на 4-й день после опера-
ции, внезапная смерть на 5-й день, пневмония на 20-й день 
и множественные осложнения на 5-й день. В группе комби-
нированного лечения умерло 7 больных, в т. ч. 4 после пнев-
монэктомии (2 — правого легкого и 2 — левого легкого) и 3 
после лобэктомии. Причины смерти после пневмонэктомии: 
полиорганная недостаточность на 13-й день после операции, 

пневмония или острый респираторный дистресс-синдром 
взрослых на 27-й день, внезапная смерть на 30-й день, аспи-
рация, острый респираторный дистресс-синдром взрослых 
и полиорганная недостаточность на 52-й день. Причины 
смерти после лобэктомии: внезапная смерть на 9-й день по-
сле операции, сепсис, мерцательная аритмия и полиорган-
ная недостаточность на 15-й день и легочное кровотечение 
на 15-й день.

Продолжительность жизни
ПЖБП. На 3 сентября 2008 г. при медиане наблюдения 

64 мес. 1-, 3- и 5-летняя выживаемость без прогрессирова-
ния (ВБП) в группе хирургического лечения составила 68, 
38 и 33 %, а в группе комбинированного лечения — 68, 48 
и 42 % (рис. 2). В группе хирургического лечения медиана 
ПЖБП равнялась 20 мес. (95%-й доверительный интер-
вал [95% ДИ] 17–28 мес.), в группе комбинированного ле-
чения — 33 мес. (95% ДИ 21–48 мес.); отношение рисков 
(ОР) 0,80 (95% ДИ 0,61–1,04; p = 0,10).

Локализация первого рецидива отражена в табл. A3 (см. 
приложение, доступное только через Интернет). При исклю-
чении 10 случаев, в которых локализация первичного реци-
дива неизвестна, расчетная вероятность (по результатам ку-
мулятивного анализа частоты) отдаленных метастазов через 
12 и 24 мес. составила соответственно 18 и 30 % в группе 1 
и 15 и 24 % в группе 2. Существенной разницы в характе-
ре метастазирования между группами не было. Риск толь-
ко местного рецидива через 12 и 24 мес. равнялся соответ-
ственно 6 и 11 % в группе хирургического лечения и 9 и 13 % 
в группе комбинированного лечения. Продолжительность 
жизни после рецидива в обеих группах одинакова: в груп-
пе хирургического лечения она составляла 12 мес., в груп-
пе комбинированного лечения — 9 мес. (p = 0,77; 2-летняя 
выживаемость после рецидива 27 и 24 % соответственно).

ОПЖ. На 3 сентября 2008 г. при медиане наблюдения 
64 мес. 1-, 3- и 5-летняя общая выживаемость (ОВ) соста-
вила в группе хирургического лечения соответственно 79, 
56 и 41 %, в группе комбинированного лечения — 82, 61 
и 50 % (рис. 3). Медиана ОПЖ в группе хирургического ле-
чения была 41 мес. (95% ДИ 34–55 мес.), в группе комби-
нированного лечения — 62 мес. (95% ДИ 40–76 мес.). ОР 
при сравнении комбинированного лечения vs только опера-
ция равнялось 0,79 (95% ДИ 0,60–1,06; p = 0,11).

Общее состояние по шкале Zubrod (0 vs 1 балл), ста-
дию заболевания (    IB    /                IIA vs     IIB    /               IIIA), гистологический тип 
рака и пол оценивали в многовариантной регрессионной мо-
дели Кокса с пошаговым отбором, включающей принадлеж-
ность к одной из групп. Прогностически важными оказались 
только стадия заболевания (ОР 1,43; 95% ДИ 1,05–1,96; 

Таблица 3. Послеоперационные осложнения и летальность

Только 

операция 

(n = 165)

Предоперационная 

химиотерапия 

(n = 152)

Показатель абс. % абс. %

Послеоперационные осложнения

Пневмония 12 7 10 7

Повторная интубация 9 5 11 7

Трахеостомия 3 2 2 1

Повторное поступление в блок 

интенсивной терапии

10 6 8 5

Синдром утечки воздуха через 

дренажную трубку в плевральной 

полости

12 7 13 9

Дыхательная недостаточность 7 4 10 7

Предсердная аритмия 27 16 24 16

Послеоперационная летальность по типам 

операции

Лобэктомия 3/117 3 3/109 3

Клиновидная резекция 1/4 25 0/1 0

Пневмонэктомия 0/26 0 4/24 17

Всего 4/147 3 7/134 5

ПРИМЕЧАНИЕ. Приведены данные о случаях смерти или осложнений.
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Рис. 2. Выживаемость без прогрессирования в сравниваемых группах 

(медиана наблюдения 64 мес.). преХТ — предоперационная химиоте-

рапия
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p = 0,025 в пользу более благоприятного прогноза при ран-
них стадиях) и пол (ОР 1,69; 95% ДИ 1,20–2,38; p = 0,003 
в пользу женщин). Взаимосвязи между типом лечения и ста-
дией, а также типом лечения и полом не выявлено. Сре-
ди больных преобладали белые (86 %). Афроамериканцев 
было 7 %, выходцев из Азии — менее 1 %, коренных аме-
риканцев тоже менее 1 %. В 5 % случаев данные о расовой 
принадлежности отсутствуют. Преобладание одной расы де-
лает бессмысленным анализ влияния этнической принад-
лежности на эффективность лечения.

ОБСУЖДЕНИЕ

Настоящее проспективное рандомизированное исследова-
ние выявило тенденцию к преимуществу комбинированно-
го лечения по сравнению с операцией при раннем НМРЛ. 
5-летняя ОВ повысилась на 9 %, что сравнимо и даже пре-
вышает разницу в связи с применением послеоперационной 
химиотерапии при НМРЛ.10,11,13,14 Набор в настоящее иссле-
дование был прекращен, т. к. за время его проведения по-
явились публикации, подтверждающие увеличение ОПЖ 
благодаря послеоперационной химиотерапии и целесоо-
бразность ее включения в стандарт лечения операбельного 
НМРЛ.

Первыми были опубликованы результаты француз-
ского исследования III фазы, касавшегося предоперацион-
ной химиотерапии раннего НМРЛ.15 Оно выявило увели-
чение медианы ОПЖ при использовании химиотерапии на 
11 мес. (37 vs 26 мес.). На 8,6 % увеличилась и 4-летняя 
ОВ, но разница была статистически незначимой. При уве-
личении срока наблюдения прирост 3- и 5-летней ОВ ста-
билизировался на уровне 10 % (p = 0,04 для 3-летней ОВ; 
p = 0,06 для 5-летней ОВ). Подтверждено статистически 
значимое благоприятное действие предоперационной хи-
миотерапии при стадии N0–N1 (5-летняя ОВ 49 vs 34 %; 
p = 0,02).16

Скандинавское рандомизированное исследование пре-
доперационной химиотерапии при раннем НМРЛ17 было 
прекращено досрочно из-за медленного набора (90 паци-
ентов за 6 лет). У больных, получивших предоперацион-
ную химиотерапию, медиана ОПЖ и 5-летняя ОВ составили 
34 мес. и 36 % соответственно, в группе только хирургиче-
ского лечения — 23 мес. и 24 % соответственно (разница 
не достигла статистически значимой величины). Крупное ис-
следование в Великобритании не выявило разницы в объеме 
операций, частоте послеоперационных осложнений, после-
операционной летальности и ОПЖ между больными, полу-
чившими и не получившими предоперационную химиотера-
пию (ОР 1,02; 95% ДИ 0,8–1,31).18

Исследование Chemotherapy in Early stages NSCLC Trial 
(ChEST) — единственное из рандомизированных, в котором 
основным оцениваемым показателем была ВБП. Подобно 
исследованию S9900 оно было прекращено досрочно, ког-
да число включенных в него больных составляло всего 270 
вместо запланированных 700. Без предоперационной химио-
терапии медиана ПЖБП и 3-летняя ВБП составили 2,9 года 
и 48 %, а при наличии такой химиотерапии — 4 года и 53 % 
соответственно (p = 0,109; ОР 0,71; 95% ДИ 0,50–0,99; 
p = 0,011). ОПЖ у получивших предоперационную хими-
отерапию тоже была больше. Однако анализ подгрупп по-
казал, что все это справедливо лишь при стадии     IIB    /               IIIA.19 
Результаты ChEST не совпадают с данными исследования 
S9900, которое не выявило взаимосвязи между типом лече-
ния и стадией заболевания, и результатами французского ис-
следования, согласно которым предоперационная химиоте-
рапия наиболее действенна при стадии N0–N1. По нашим 
сведениям, ChEST — единственное к настоящему времени 
из подобных исследований, показавшее уменьшение часто-
ты пневмонэктомий благодаря предоперационной химиоте-
рапии. В нашем исследовании химиотерапия этот показа-
тель не снизила.

В трехгрупповом исследовании NATCH 
(    Neoadjuvant    /               Adjuvant     Taxol    /               Carboplatin Hope), вклю-
чавшем 624 больных, сравнивали ВБП у больных ранним 
НМРЛ после только хирургического лечения и после опе-
рации с тремя циклами до- или послеоперационной химио-
терапии паклитакселом и карбоплатином.20 Как и мы, его 
авторы не выявили разницы между группами в частоте пол-
ного удаления опухоли, объеме операций и послеопераци-
онной летальности. После 51 мес. наблюдения зафиксиро-
вана тенденция к улучшению безрецидивной выживаемости 
в группах химиотерапии. Так, ОР для получивших предопе-
рационную химиотерапию составило 0,92 (95% ДИ 0,81–
1,04; p = 0,18), послеоперационную химиотерапию — 0,96 
(95%  ДИ 0,75–1,22; p = 0,73).20

В табл. 41-4,15-20 представлены результаты ранее опу-
бликованных исследований III фазы предоперационной хи-
миотерапии операбельного НМРЛ. Все исследования, кро-
ме LU22,18 выявили приблизительно такую же тенденцию 
к увеличению ОПЖ у получивших как пред-, так и послео-
перационную химиотерапию. Эффективности химиотерапии 
при операбельном НМРЛ посвящено еще два обзора.21,22 
Оба они основаны на данных, полученных из рефератов ста-
тей и рукописей, поэтому менее информативны, чем метаа-
нализ подробных данных о каждом пациенте. Следовательно, 
интерпретировать их выводы надо осторожно.23 Berghmans 
et al.21 при анализе ОПЖ выявили ОР 0,66 для предопера-
ционной химиотерапии (95% ДИ 0,48–0,93) и 0,84 — для 
послеоперационной (95% ДИ 0,78–0,89). Burdett et al.22 
в своем метаанализе показали ОР для ОПЖ, равное 0,82 
(95% ДИ 0,69–0,97; p = 0,02), при увеличении 5-летней 
ОВ на 6 %.

В обзоре проведено прямое сравнение влияния после- 
и предоперационной химиотерапии операбельного НМРЛ 
на ОПЖ. По данным рандомизированных исследований, ОР 
для послеоперационной терапии составляло 0,80 (95% ДИ 
0,73–0,87), для предоперационной — 0,81 (95% ДИ 0,68–
0,97). По данным сравнительного метаанализа, ОР при по-
слеоперационной химиотерапии по сравнению с предопера-
ционной составило 0,99 (95% ДИ 0,81–1,21; p = 0,900). 
Аналогичные результаты получены и по поводу продолжи-
тельности периода, свободного от прогрессирования заболе-
вания. По заключению авторов, после- и предоперационная 
терапия благоприятно влияют на продолжительность жизни 
в равной степени.24

0

О
бщ

ая
 в

ы
ж

ив
ае

м
ос

ть
, %

Время от включения в исследование, мес.

100

80

60

40

20

24 48 72 96 120

  
 
преХТ                        87/169 62 (40–76)
только                    102/168          41 (34–54)
операция

Медиана, мес.Событие/n

Рис. 3. Общая выживаемость в сравниваемых группах при медиане на-
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Вызывает опасения, что предоперационная химиотера-
пия увеличивает частоту послеоперационных осложнений 
и летальность. Это и другие исследования не выявили уве-
личения их частоты после предоперационной химиотерапии. 
Однако при пневмонэктомии у перенесших предоперацион-
ную химиотерапию летальность была относительно выше.

Хотя исследования III фазы и обзоры опубликован-
ных данных выявили одинаковые преимущества применения 
пред- и послеоперационной химиотерапии, нельзя исключить 
различий, обусловленных самой последовательностью дей-
ствий. Предоперационная химиотерапия увеличивает в це-
лом долю больных, получивших химиотерапию, не влияя на 
долю подвергнувшихся хирургическому вмешательству. Если 
же операция является первым этапом лечения, химиотера-
пию после нее получает лишь приблизительно 75 % боль-
ных, которые по критериям отбора подходили для назначения 
предоперационной химиотерапии. В исследовании NATCH20 
все 3  цикла предоперационной химиотерапии получило 90 % 
пациентов, а все 3 цикла послеоперационной — лишь 66 % 
больных, включенных в соответствующие группы. Предопе-
рационная химиотерапия, возможно, увеличивает продолжи-
тельность жизни благодаря тому, что расширяет в целом круг 
больных, получавших химиотерапию. К сожалению, проспек-
тивных рандомизированных исследований, посвященных раз-
решению этого вопроса, в США пока не проводили, хотя это 
помогло бы определить, в каких случаях дает преимущества 
именно предоперационная химиотерапия.

В заключение отметим, что, по данным исследова-
ний III фазы, предоперационная химиотерапия оказывает 
не меньшее благоприятное влияние на продолжительность 
жизни, чем послеоперационная. По данным исследования 
S9900, 3 цикла предоперационной химиотерапии паклитак-
селом и карбоплатином уменьшили риск смерти на 21 % 
и увеличили частоту 5-летней ОВ на 9 %, но разница ока-
залась статистически незначима. Опубликованные к насто-
ящему времени данные клинических исследований в боль-
шей степени свидетельствуют в пользу послеоперационной 
химиотерапии операбельного НМРЛ.
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Таблица 4. Рандомизированные исследования предоперационной химиотерапии НМРЛ

Первый автор Стадия Схема лечения

Число 

больных

Частота ответа по 

данным лучевых 

исследований, %

Частота полного 

удаления 

опухоли, %

Медиана ОПЖ, 

мес. 5-летняя ОВ, %

Roth1,2 IIIA CEP 28 35 39 21 36

Операция 32 — 31 14 15

Rosell3,4 IIIA MIP 30 60 77 22 17

Операция 30 — 90 10  0

DePierre15,16 IB, II, IIIA (+N2) MIP 179 64 92 37 41

Операция 176 — 86 26 32

Sorensen17 IB, II, IIIA PacCb 44 46 79 34 36

Операция 46 — 70 23 24

Gilligan18 I, II, III Platin + 258 49 Не указано 53 44

Операция 261 — Не указано 54 45

Настоящее исследование IB, II, IIIA PacCb 169 41 84 62 50

Операция 167 — 87 41 41

Scagliotti19 IB, II, IIIA GP 129 35 Не указано 58 67a

Операция 141 — Не указано Не установлено 60a

Felip20 I, II, IIIA Предоперационная PacCb 199 59 87 55 47

Операция 210 — 90 49 44

Послеоперационная 

PacCb

210 — 90 50 46

Сокращения: CEP — циклофосфамид, этопозид и цисплатин; GP— гемцитабин, цисплатин; MIP — митомицин, ифосфамид, цисплатин; PacCb — паклитаксел, карбоплатин; 

Platin + —     винорелбин    /               цисплатин,     гемцитабин    /               цисплатин,     митомицин    /                              винбластин    /               цисплатин,     доцетаксел    /               карбоплатин или     митомицин    /                              ифосфамид    /               цисплатин.
a 3-летняя ВБП.
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Цель
Задачей исследования являлось определение эффективности нового предоперационного 
режима химиотерапии с целью повышения частоты излечения детей с гепатобластомой 
высокого риска.

Характеристика больных и методы исследования
Критерии высокого риска были следующими: опухолевое поражение всех долей печени 
(т. е. дооперационная распространенность IV стадии [PRETEXT-IV]), или инвазия в сосуды 
(воротная вена [P+], три печеночных вены [V+]), или внутрибрюшинное распространение за 
пределы печени (E+), или наличие отдаленных метастазов, или уровень -фетопротеина 
менее 100    нг   /       мл на момент диагноза. Пациентам попеременно проводили циклы химиоте-
рапии цисплатином или комбинацией карбоплатина и доксорубицина (7 циклов до опера-
ции, 3 — после) и выполняли хирургическое лечение.

Результаты
Из 151 больного (у 150 удалось оценить ответ на лечение) у 118 (78,7 %) был получен 
частичный ответ на химиотерапию. Радикальное удаление опухоли печени удалось выпол-
нить у 115 (76,2 %) больных. Это была резекция печени (55,6 %) или гепатэктомия с после-
дующей трансплантацией печени (20,6 %). У 106 (70,2 %) детей было выполнено радикаль-
ное удаление всех опухолевых очагов (включая метастазы). Среди больных, у которых 
исходно определялись метастазы в легких, у 52,2 % после завершения химиотерапии 
наблюдалась полная регрессия этих метастазов. У 50 % больных, у которых единствен-
ным фактором высокого риска была опухоль PRETEXT-IV, стало возможным выполнить 
радикальную операцию в объеме резекции. 3-летняя бессобытийная (БСВ) и общая вы-
живаемость (ОВ) составили 65 (95%-й доверительный интервал [95% ДИ] 57–73 %) и 69 % 
(95% ДИ 62–77 %) соответственно для всех пациентов. БСВ и ОВ у больных с опухолью 
PRETEXT-IV равнялись соответственно 68 и 69 %, а у больных с метастазами — 56 и 62 %.

Заключение
Описанный режим лечения позволяет сделать значительную часть опухолей резектабель-
ными и, в отличие от ранее опубликованных работ, приводит к увеличению продолжитель-
ности жизни у больных с гепатобластомой высокого риска.

J Clin Oncol 28:2584-2590. © 2010 by American Society of Clinical Oncology
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ВВЕДЕНИЕ

В первом исследовании международной груп-
пы Childhood Liver Tumours Strategy Group 
(SIOPEL), в котором применяли предопера-
ционную химиотерапию (PLADO; цисплатин 
в комбинации с доксорубицином) и отсро-
ченное хирургическое лечение у всех боль-
ных, 5-летняя общая выживаемость (ОВ) 
достигла 75 %, а бессобытийная выживае-
мость (БСВ) — 66 %.1 Тем не менее, как и в 
других исследованиях,2-9 прогноз больных, 
у которых опухоль распространяется на все 
четыре доли печени или имеются метастазы, 
оставался неудовлетворительным (5-лет-
ние ОВ и БСВ составили 46 и 28 % соответ-
ственно1).

Для улучшения выживаемости больных 
с плохим прогнозом группа SIOPEL приняла 

решение в последующих исследованиях ин-
тенсифицировать химиотерапию (ХТ). Ранее 
было показано, что карбоплатин, произво-
дное платины с другим профилем активности 
и токсичности по сравнению с цисплатином, 
обладает значительной клинической эффек-
тивностью у больных с распространенной или 
рецидивирующей гепатобластомой, поэтому 
он был добавлен к основному режиму PLA-
DO.10,11 В новой схеме циклы карбоплатина 
чередуются с циклами цисплатина в комбина-
ции с доксорубицином каждые 14 дней в отли-
чие от режима PLADO, в котором химиопре-
параты вводят каждые 21 день. Кроме того, 
больным, у которых после ХТ первичная опу-
холь остается нерезектабельной, рекомен-
довано проводить гепатэктомию с последую-
щей ортотопической трансплантацией печени 
(ОТП).12-15
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Выполнимость нового подхода была проверена в пилот-
ном исследовании (SIOPEL-2HR),16 после чего было начато 
исследование SIOPEL-3HR, направленное на определение 
эффективности данной лечебной тактики в международном 
многоцентровом проспективном клиническом исследовании.

ХАРАКТЕРИСТИКА БОЛЬНЫХ И МЕТОДЫ ИССЛЕДОВАНИЯ

Больные
В исследовании принимали участие дети и подростки младше 

16 лет с гепатобластомой высокого риска, ранее не получавшие ле-
чения по этому поводу. Критерии высокого риска были следующи-
ми: опухоль определяется во всех четырех долях печени (т. е. доо-
перационная распространенность IV стадии [PRETEXT-IV]), либо 
имеются отдаленные метастазы (M+), либо имеется распростра-
нение опухоли на полую вену, или три печеночных вены (V+), или 
на главный ствол    и   /       или обе ветви воротной вены [P+], либо вну-
трибрюшинное распространение за пределы печени, подтвержден-
ное биопсией (E+). В ходе исследования были получены клиниче-
ские данные, ясно указывающие на то, что исходно низкий уровень 
-фетопротеина (АФП < 100    нг   /       мл) или разрыв опухоли на момент 
включения связаны с плохим прогнозом.17 В связи с этим оба пока-
зателя были добавлены к списку изначальных критериев включения 
(с февраля 2000 г. и октября 2004 г. соответственно).

Обязательным условием включения для детей младше 6 мес., 
старше 3 лет и детей с нормальным уровнем АФП в сыворотке была 
биопсия первичной опухоли. Распространенность опухолевого про-
цесса оценивали с помощью КТ или МРТ брюшной полости, а так-
же рентгенографии или КТ грудной клетки при наличии там опу-
холевых узлов.18 Стадию опухолевого процесса определяли по си-
стеме PRETEXT, которая основана на результатах лучевой диагно-
стики.1,19 Все образования в легких, зафиксированные с помощью 
рентгенографии или КТ, которые по своему размеру, локализации 
и внешнему виду не могли быть однозначно отнесены к доброкаче-
ственным, расценивались как метастазы. Централизованный пере-
смотр изображений использовали при постановке диагноза в труд-
ных для  интерпретации случаях (см. приложение, доступное толь-
ко через Интернет). Необходимым условием участия в исследова-
нии также был пересмотр гистологических препаратов, полученных 
из биоптатов опухоли и операционного материала.

Исследование было одобрено этическими комитетами всех 
учреждений, где оно проводилось. Пациенты    и   /       или их родители да-
вали информированное согласие на участие в исследовании.

Лечение
Вначале больные получали циклы поочередно цисплатина или 

комбинации карбоплатина и доксорубицина (рис. 1). Подробности 
проведения ХТ и рекомендации по коррекции доз препаратов при-
ведены в приложении (доступно только через Интернет). После 
7  циклов ХТ оценивали резектабельность опухоли. Если опухоль 
расценивалась как резектабельная, выполняли радикальное хирур-
гическое лечение, после которого проводили еще 3 цикла ХТ в том 
же режиме. В том случае, если опухоль оставалась нерезектабель-
ной, пациентам проводили еще 3 цикла ХТ и затем, если это было 
возможно, выполняли радикальное хирургическое лечение. Если 
и на данном этапе опухоль по-прежнему оставалась нерезектабель-
ной, рассматривали возможность гепатэктомии с последующей пе-
ресадкой печени. Вне зависимости от того, на каком этапе выпол-
няли хирургическое лечение, пациентам максимально проводили 
10  циклов ХТ. При сохранении микроскопической остаточной опу-
холи после хирургического лечения никакой дополнительной тера-
пии не проводили. У больных с метастатическим процессом остав-

шиеся после предоперационной ХТ очаги по возможности иссека-
ли. Допускалось применение гранулоцитарного колониестимулиру-
ющего фактора и дексразоксана.

Оценка ответа на лечение
Ответ на лечение оценивали по уровню АФП (еженедельно) 

и данных лучевой диагностики (после 2, 4 и 7-го циклов; см. при-
ложение, доступное только через Интернет). Формальный ответ на 
ХТ оценивали по уровню АФП и данным соответствующих лучевых 
исследований (КТ или МРТ) после 7 циклов ХТ. При этом исполь-
зовали следующие определения: полная регрессия (ПР) — отсут-
ствие признаков заболевания и нормальный уровень АФП; частич-
ная регрессия (ЧР) — любое уменьшение объема опухоли в сочета-
нии со снижением уровня АФП (уменьшение более чем в 10 раз по 
сравнению с исходным значением); стабилизация заболевания — 
отсутствие изменений объема опухоли и уровня АФП (или его сни-
жение менее чем в 10 раз); прогрессирование заболевания — од-
нозначное увеличение опухолевых очагов в одном измерении и бо-
лее    и   /       или однозначное увеличение уровня АФП на любую величину 
(три еженедельных измерения). Общий ответ на лечение оценивал-
ся по худшему ответу со стороны первичной опухоли и метастазов. 
Резектабельность опухоли определяли после 7 циклов ХТ (в случае 
нерезектабельности — еще и после 10 циклов) по данным соответ-
ствующих лучевых методов.

Токсичность лечения
Лабораторные исследования повторяли перед каждым циклом 

ХТ. Перед началом лечения, перед операцией и после завершения 
лечения выполняли аудиограмму, ЭхоКГ и определяли скорость 
клубочковой фильтрации (см. приложение, доступное только через 
Интернет). Токсичность оценивали по шкале общих критериев ток-
сичности Национального института рака США, версия 2.0. Ототок-
сичность классифицировали по критериям Брока.20

Статистические методы
Исследование SIOPEL-3HR представляет собой проспектив-

ное исследование с одной группой больных, направленное на изу-
чение эффективности описанной тактики лечения. Исследова-
ние было спланировано таким образом, чтобы включить не менее 
90 больных на протяжении 5 лет, причем период наблюдения за по-
следним пациентом должен был составлять не менее 3 лет. Основ-
ными исследуемыми показателями были общая частота ответов на 
ХТ и частота радикальных операций. Другими исследуемыми пока-
зателями были также ОВ и БСВ.

Кривые выживаемости были построены методом Каплана—
Мейера. Доверительные интервалы (95% ДИ) для выживаемости 
были рассчитаны по формуле Гринвуда, а для частот — с исполь-
зованием точного биноминального распределения. Все статистиче-
ские расчеты были выполнены на программном обеспечении SAS, 
версия 9.1 (SAS Institute, США).

Определение исходов лечения
При анализе ответов на лечение учитывали только тех боль-

ных, которые получили предоперационную ХТ. Радикальное вмеша-
тельство определялось как удаление всех опухолевых очагов, обна-
руженных во время операции. При анализе частоты операций учи-
тывали всех больных независимо от того, получали они ХТ или нет, 
была ли предпринята попытка хирургического лечения или нет. 
Полной ремиссией считали отсутствие признаков заболевания по 
данным лучевой диагностики и нормальный уровень АФП. Общая 
продолжительность жизни рассчитывалась как время от момента 
диагноза до смерти (от любой причины) или даты последнего обсле-
дования. Бессобытийная продолжительность жизни рассчитыва-
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Рис. 1. Лечебная тактика в исследо-

вании группы International Childhood 

Liver Tumours Strategy Group 3HR. 

CDDP — цисплатин 80    мг   /       м2    в   /       в на 

протяжении 24 ч; CARBO — карбопла-

тин 500    мг   /       м2    в   /       в на протяжении 1 ч; 

DOXO — доксорубицин 60    мг   /       м2    в   /       в на 

протяжении 48 ч
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лась как время от момента диагноза до даты прогрессирования, ре-
цидива, смерти или даты последнего обследования в зависимости от 
того, какое из этих событий наступит первым.

РЕЗУЛЬТАТЫ

Характеристика больных
В период между июнем 1998 г. и декабрем 2004 г. в ис-

следование включено 164 больных из 22 стран. Не удо-
влетворяли критериям включения 3 пациента вследствие 
неправильного определения группы риска (n = 2) или от-
сутствия информированного согласия (n = 1). Из анали-
за были исключены 10 пациентов вследствие полного от-
сутствия документации (n = 2), начала лечения с операции 
(n = 2) или значительных отклонений от протокола (напри-
мер, при проведении ХТ) (n = 6). Клиническая характери-
стика остальных больных (n = 151) приведена в табл. 1. 
Пересмотр изображений проведен у 12 больных. Биопсия 
опухоли выполнена 113 больным. Пересмотр гистологи-
ческих препаратов в центральной лаборатории проведен 
у 79 пациентов, в 78 случаях был подтвержден исходный 
диагноз. У 1 больного была выявлена злокачественная раб-
доидная опухоль (он также был включен в анализ). Один 
ребенок умер вследствие осложнений биопсии до начала 
лечения. У 46,6 % больных легочные метастазы выявля-
лись только при КТ.

Предоперационную ХТ получило 150 больных. Сниже-
ние дозы потребовалось у 18,7 % пациентов при проведе-
нии 5 % циклов, в основном вследствие гематологической 
токсичности (см. приложение, доступное только через Ин-
тернет). Послеоперационную ХТ провели 103 больным (ме-
диана 3 цикла). Больным после ОТП (n = 23) также была 
проведена послеоперационная ХТ (диапазон 1–4 цикла; ме-
диана 2 цикла).

Ответ на химиотерапию
У 118 (78,7 %) больных удалось добиться частичного от-

вета на ХТ (95% ДИ 71,2–84,9 %), у 10 детей — стабили-
зации заболевания, в одном случае ответ на лечение не уда-
лось правильно оценить вследствие экстренного характера 
операции, а в 13 — зарегистрировано прогрессирование за-
болевания. В 8 случаях ответ на лечение не оценен в связи 
с ранней смертью больных (n = 6) или недостаточным ко-
личеством данных (n = 2). Из 69 больных, у которых исход-
но определялись метастазы в легких и которым была прове-
дена предоперационная ХТ, у 36 (52,2 %) удалось достичь 
ПР, у 13 — ЧР, у 2 — стабилизации легочных метастазов на 
фоне только ХТ. У 7 больных наблюдалось прогрессирова-
ние заболевания на фоне предоперационной ХТ. У 11 паци-
ентов ответ на лечение оценить не удалось.

Результаты хирургического лечения
Радикальное удаление опухоли печени было проведе-

но 115 больным, в 84 случаях выполнена резекция печени, 
в 31 — ОТП. Таким образом, радикальную операцию уда-
лось выполнить у 76,2 % больных (95% ДИ 68,6–82,7 %). 
Среди этих пациентов 11 имели микроскопическую оста-
точную опухоль в печени. У 6 больных оставались макро-
скопические опухоли; у 2 пациентов опухоль оставалась не-
резектабельной, а 20 больных не получили хирургического 
лечения вследствие прогрессирования или смерти на фоне 
предоперационной ХТ. Четверо детей умерли от ослож-
нений хирургического лечения (1 — после транспланта-
ции печени). У 4  больных операция не была должным об-
разом описана. Радикальная операция на всех опухолевых 
очагах (включая метастазы) была проведена у 106 больных 
(70,2 %, 95%  ДИ 62,2–77,4 %). Операцию на печени вы-
полняли после 4–10 (для ОТП — 5–10) циклов ХТ (меди-
ана 7 циклов).

У 12 из 15 больных, у которых был отмечена неполная 
регрессия легочных метастазов, опухоль печени была ради-
кально удалена, у 3 пациентов удалось радикально удалить 
и легочные метастазы.

Из 74 больных с опухолью PRETEXT-IV у 31 удалось 
выполнить радикальную резекцию печени, а 26 детям потре-
бовалась ОТП, что вместе обеспечило частоту выполнения 
радикальной операции в 77 % случаев.

У 11 больных с микроскопической остаточной опухо-
лью операция была выполнена после 4–10 циклов (меди-
ана 7  циклов). У 10 больных после операции проведено 
2–4  цикла послеоперационной ХТ (медиана 3 цикла).

Выживаемость
Медиана наблюдения за выжившими пациентами со-

ставила 54 мес. К последнему обследованию у 53 больных 
произошли следующие события: прогрессирование болез-
ни на фоне (n = 13) или после (n = 17) предоперационной 
ХТ, рецидив (n = 15) или смерть от других причин (n = 8). 
47 больных умерли: 26 — из-за прогрессирования заболе-
вания, 13 — в результате рецидива болезни, 8 — вслед-
ствие других причин (хирургические осложнения, n = 4; 
разрыв опухоли, n = 2; токсичность лечения, n = 1; ослож-
нения биопсии, n = 1). 6 больных, у которых наступили не-
благоприятные события (прогрессирование и рецидив, n = 3 
в каждой группе), были живы на момент последнего обсле-
дования, у 5 больных не было признаков заболевания, и у 1 
больного наступило прогрессирование болезни.

3-летние БСВ и ОВ, рассчитанные методом Капла-
на—Мейера для всей группы, составили 65 (95% ДИ 57–
73 %) и 69 % (95% ДИ 62–77 %) соответственно (рис. 2). 
БСВ и ОВ больных, подвергшихся радикальным операциям, 

Таблица 1. Исходная демографическая

и клиническая характеристика 151 больного

Больные

Показатель абс. %

Возраст, годы

Медиана 21 мес.

Диапазон 1 день — 15,4 года

0 — < 1 35 23,2

1 — < 3 80 53,0

3 36 23,8

Пол

Девочки 61 40,4

Мальчики 90 59,6

АФП,    нг   /       мл

Медиана 183 950

Диапазон 1–10 980 000

< 100 12 8,0

Стадия PRETEXT

I 1 0,7

II 21 13,9

III 55 36,4

IV 74 49,0

Инвазия в сосуды или распространение 

опухоли в брюшную полость за 

пределы печени (V+,    и   /       или P+,    и   /       или 

E+)

70 46,4

Наличие отдаленных метастазов (M+) 70 46,4

Разрыв опухоли при постановке диагноза 0 0,0

Сокращения: PRETEXT — исходная распространенность опухоли; E+ — распростра-

нение за пределы печени на органы брюшной полости; M+ — наличие отдаленных 

метастазов; P+ — инвазия в воротную вену; V+ — инвазия в три печеночные вены.

JCO_3_2010_blok.indd   213 12.11.2010   15:35:37



214

Zsiros et al.

JOURNAL OF CLINICAL ONCOLOGY

равнялись соответственно 83 (95% ДИ 76–90 %) и 87 % 
(95%  ДИ 81–94 %). Выживаемость больных с опухо-
лью PRETEXT-IV или отдаленными метастазами приведе-
на в табл. 2.

У 31 из 36 больных с отдаленными метастазами, у ко-
торых наблюдалась ПР легочных метастазов, также уда-
лось выполнить радикальную операцию на печени: резекцию 
(n = 26) либо ОТП (n = 5). У 2 из 26 больных возник ре-
цидив заболевания в легких, однако они все еще оставались 
живы, а из 5 больных, перенесших ОТП, рецидив в легких 
возник у 4, и эти пациенты умерли.

Исходы лечения 15 детей с неполной регрессией легоч-
ных метастазов оказались следующими: все 3 больных, у ко-
торых удалось радикально удалить опухоль печени и метаста-
зы в легких, были живы и не имели признаков заболевания; 
из 9 пациентов, у которых радикально удалили опухоль пе-
чени, однако не оперировали по поводу сохранившихся ме-
тастазов в легких, у 4 возник рецидив в легких и 3 умерли. 
Все 3 пациента, которым не удалось выполнить хирургиче-
ское удаление первичной опухоли печени, умерли.

Для лучшего понимания влияния различных факторов 
высокого риска на результаты лечения также были проа-
нализированы отдельные подгруппы пациентов: больные 
с опухолью PRETEXT-IV, больные с распространением опу-
холи на    сосуды   /       внутрибрюшинным распространением, 
больные с отдаленными метастазами вне зависимости от 
распространенности первичной опухоли, больные с низким 
уровнем АФП (табл. 3).

У 8 из 31 больного после ОТП развился рецидив забо-
левания и наступила смерть. 3-летние БСВ и ОВ у больных, 
перенесших ОТП, составили 74 и 75 % соответственно. 
Среди 23 больных, которым проводилась ХТ после транс-
плантации печени, у 5 возник рецидив заболевания, закон-
чившийся летальным исходом. У 2 из 151 пациента с ми-
кроскопической остаточной опухолью тоже возник рецидив 
заболевания, оба умерли.

Побочные эффекты
Острые побочные эффекты ХТ перечислены в табл. 4. 

Один больной умер вследствие инфекционного осложнения 
на фоне нейтропении и полиорганной недостаточности после 
4-го цикла ХТ. Отсроченные побочные эффекты будут пред-
метом отдельного анализа.

ОБСУЖДЕНИЕ

Для повышения эффективности ХТ был введен новый пре-
парат (карбоплатин), а также было использовано быстрое 
чередование циклов. По сравнению с SIOPEL-1 (PLADO) 
это привело к более частому введению производных платины 
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Рис. 2. Кривые Каплана—Мейера для бессобытийной (А) и общей вы-

живаемости (В)

Таблица 2. Данные о выживаемости в исследовании SIOPEL-3HR по сравнению с результатами других недавних

исследований кооперированных групп 

   БСВ   /       ВБП ОВ

Кооперированное 

   исследование   /       группа 

больных

Включаемые 

стадии

Число 

больных

Период 

наблюдения, 

годы

Время, 

годы % SD 95% ДИ Время, годы % SD 95% ДИ

Больные с отдаленными 

метастазами на момент 

диагноза

SIOPEL-3HR M+ 70 4,5 3 56 44–68 3 62 50–73

SIOPEL-11 M+ 31 5,0 5 28 12–44 5 57 39–75

SIOPEL-2HR16 M+ 25 3,0 — 3 44

INT-00985 IV 40 5,7 5 25   7 5 37   8

POG-934510 IV 11 6,2 5 27 16 5 27 16

HB946 IV 14 Живы (n = 3)

HB9923 IIIВР (n = 3),
IV (n = 6)

  9 — — Живы, БПЗ (n = 6); 
живы, СПЗ (n = 1); 

умерли (n = 2)

JPLT-124 IV 20 6,3 3 38,6 6 32,4

Больные с опухолью

PRETEXT-IV

SIOPEL-3HR P IV (в т. ч. M+) 74 4,5 3 68 57–78 3 69 59–80

SIOPEL-3HR P IV (без M+) 52 4,5 3 75 64–86 3 76 64–88

SIOPEL-11 P IV (в т. ч. M+) 39 5,0 5 46 31–62 5 57 41–73

SIOPEL-2HR16 P IV (без M+) 21 3,0 — 3 61

Сокращения: IIIВР — стадия III, высокий риск; M+ — отдаленные метастазы; P IV — PRETEXT-IV (исходная распространенность опухоли); SD — стандартное отклонение;

 БПЗ — без признаков заболевания; ВБП — выживаемость без прогрессирования; СПЗ — с признаками заболевания.
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(каждые 14 vs 21 день), в то время как общая кумулятивная 
доза цисплатина и доксорубицина несколько уменьшилась 
(см. приложение, доступное только через Интернет). В пи-
лотном исследовании SIOPEL-2HR был использован такой 
же режим, как и в SIOPEL-3HR, однако по практическим 
соображениям порядок введения препаратов был несколь-
ко иным.

У всех больных, принявших участие в исследовании, об-
щая частота ответа на лечение и общая частота радикальных 
операций могут служить подтверждением хороших резуль-
татов, полученных в пилотном исследовании SIOPEL-2HR
(частота ответа 78 %, частота радикальных операций 
67 %, n = 58).16 Данные, касающиеся выживаемости, луч-
ше по сравнению с результатами пилотного исследования 
(3-летняя БСВ и стандартное отклонение 48  13 %, ОВ 
53  13 %).16 Допуская, что цисплатин представляет собой 
наиболее эффективный препарат для лечения гепатобласто-
мы, более высокая общая кумулятивная доза цисплатина, 

достигнутая в SIOPEL-3HR (400 vs 320    мг   /       м2), может отча-
сти объяснить такие различия.

Применяемая методика лечения показала свою высо-
кую эффективность у больных с отдаленными метастаза-
ми. У половины детей легочные метастазы исчезли на фоне 
только одной химиотерапии, еще у 20 % удалось добить-
ся ЧР. Радикальное удаление всех опухолевых очагов было 
возможным более чем у 50 % больных с исходно диссеми-
нированной болезнью, что привело к улучшению (бессо-
бытийной) выживаемости в данной группе детей по срав-
нению с предыдущими исследованиями SIOPEL16,21,22 (см. 
табл. 2). В отношении исследования SIOPEL-1 улучше-
ние результатов (БСВ с 28 до 56 %) может быть связано 
с большей интенсивностью дозы химиотерапевтического 
режима. Хотя можно предположить, что повышение каче-
ства средств визуализации, которые применялись в данном 
исследовании, могло способствовать большей доле детей 
с мелкими легочными метастазами, доля больных, у ко-
торых метастазы обнаруживались только на КТ (46,1 %), 
осталась приблизительно такой же, как и в исследовании 
SIOPEL-1 (41,9 %), что делает такое предположение ма-
ловероятным.

Достижение ПР в отношении легочных метастазов на 
фоне ХТ может гарантировать хорошую выживаемость толь-
ко лишь в сочетании с радикальной операцией на печени 
(только у 2 из 26 таких детей развились рецидивы заболева-
ния, но никто из них не умер). Напротив, у больных, у кото-
рых выполнена ОТП и наблюдается ПР легочных метастазов 
после предоперационной ХТ, риск развития рецидива в лег-
ких очень велик (4 из 5 таких детей умерли вследствие легоч-
ного рецидива). Послеоперационная ХТ, вероятно, не сни-
жает риск рецидива в данной группе больных (3 из 4 детей, 
у которых развился рецидив, получали послеоперационную 
ХТ в соответствии с протоколом). Эти данные подчеркива-
ют необходимость осторожного индивидуального подхода 
к ОТП у каждого пациента с изначально имеющимися легоч-
ными метастазами и свидетельствуют о потребности в даль-
нейших исследованиях роли ОТП у больных с диссеминиро-
ванным процессом.

Представленные данные подчеркивают роль хирурги-
ческого удаления остаточной опухоли в легких после пре-
доперационной ХТ. Все 3 больных после радикального уда-
ления как первичной опухоли печени, так и остаточных 
метастазов в настоящее время излечены, в то время как у 4 
из 9 больных, перенесших операцию на печени и с неудален-
ными резидуальными легочными метастазами, возник реци-
див в легких (3 из них умерли). По нашим данным, не было 

Таблица 3. Результаты лечения больных в зависимости от факторов высокого риска

Общий ответ

на лечение

Радикальная операция

Число 

больных

РР ОТП

3-летняя БСВ,

%

3-летняя ОВ, 

%Фактор абс. % абс. % абс. %

Только опухоль PRETEXT-IVa 49 46 94 24 49 19 39 75 77

Отдаленные метастазыb 66 46 70 30 45 6 9 57 63

Только V+, или P+, или E+c 24 20 83 17 71 5 21 83 92

АФП < 100    нг   /       млd 12 6 50 4 33 1 8 33 33

Всего 151 118 78 75 50 31 21 65 69

95% ДИ 71–85 41–58 14–28 57–73 62–77

ПРИМЕЧАНИЕ. Один больной, который умер в результате осложнения биопсии, был исключен из анализа частоты ответов на лечение.

Сокращения: РР — радикальная резекция печени  резекция легкого по поводу метастазов; PRETEXT — исходная распространенность опухоли; E+ — распространение за пределы 

печени на органы брюшной полости; M+ — наличие отдаленных метастазов; P+ — инвазия в воротную вену; V+ — инвазия в три печеночные вены; ОТП — ортотопическая 

трансплантация печени  резекция легкого по поводу метастазов.
a Больные с метастазами или АФП < 100    нг   /       мл исключены из данной подгруппы.
b Больные с низким уровнем АФП исключены из данной подгруппы.
c Больные с опухолью PRETEXT-IV, или метастазами, или АФП < 100    нг   /       мл исключены из данной подгруппы.
d Все больные с АФП < 100    нг   /       мл вне зависимости от распространенности опухоли.

Таблица 4. Побочные эффекты химиотерапии, развившиеся

в процессе лечения

Число больных 

с доступной 

информацией 

Побочные эффекты

Побочный эффект

Больные,

%

Циклы, 

%

Фебрильная нейтропения III–

IV степени

150 76,5 19,8

Инфекционные осложнения III–

IV степени

150 51,7 10,6

Анемия или тромбоцитопения, 

потребовавшая переливания 

компонентов крови

150 88,7 40,0

Стоматит III–IV степени 150 8,7   1,6

Наименьшее значение СКФ,

   мл   /              мин   /       1,73 м2

109 —

60–79 19,3 —

< 60 13,8 —

Концентрация Mg2+ менее нижней 

границы нормы

123 59,4 —

Наименьшее значение ФВЛЖ < 28 % 104 2,9 —

Наиболее выраженное снижение 

слуха по критериям Брока7

86 —

Степень I 5,8 —

Степень II 4,7 —

Степень III 1,2 —

Степень IV 0,0 —

ПРИМЕЧАНИЕ. Степень выраженности побочных эффектов приведена в соответствии 

с критериями NCI CTC, версия 2.0.

Сокращения: СКФ — скорость клубочковой фильтрации; ФВЛЖ — фракция выброса 

левого желудочка.
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каких-либо явных клинических или гистологических разли-
чий между теми 4 детьми, у которых возник рецидив, и теми, 
у кого сохраняется ответ на лечение, что делает невозмож-
ным прогноз течения болезни.

Больным с опухолью PRETEXT-IV (т. е. нерезектабель-
ная опухоль по данным    КТ   /       МРТ), судя по всему, новая так-
тика лечения также может принести пользу. У половины из 
них опухоль печени стала резектабельной после предопера-
ционной ХТ, что позволяет выполнить органосохраняющую 
резекцию печени. У значительной доли остальных больных 
ОТП становится способом излечения (3-летние БСВ и ОВ 
для всех больных, подвергнутых трансплантации, составили 
74 и 75 % соответственно). Наши данные свидетельствуют 
в пользу ранее сделанных наблюдений о том, что микроско-
пическая остаточная опухоль после операции на печени не 
является фактором плохого прогноза (3-летняя ОВ 82 %).

Прогноз для больных с уровнем АФП < 100    нг   /       мл оста-
ется плохим. Это может быть отчасти объяснено отсутстви-
ем дифференцировки опухоли по данным гистологическо-
го исследования, как это предполагалось ранее17 и было 
подтверждено у 3 из 12 больных в нашем исследовании. 
У остальных 9 больных не было каких-либо определенных 
клинических или патоморфологических особенностей, кото-
рые бы могли объяснить плохой прогноз (см. приложение, 
доступное только через Интернет).

Результаты, приведенные в табл. 3, говорят о том, что 
различные факторы высокого риска имеют разное влияние на 
исход лечения, что приводит к сильно отличающемуся прогно-
зу в отдельных подгруппах: 3-летняя ОВ варьирует от 33 % 
у больных с низким уровнем АФП до 92 % у больных только 
с внутрибрюшинным распространением опухоли или инвазией 
в сосуды. Эти результаты отражают вероятность биологиче-
ских и клинических различий между подгруппами и подчерки-
вают необходимость более индивидуализированного подхода 
к пациентам с гепатобластомой высокого риска.

В связи с большими различиями между системами ста-
дирования, применяемыми разными исследовательскими 
группами, более или менее достоверное сравнение наших 
результатов с данными других национальных и международ-
ных исследований возможно только для пациентов с диссе-
минированной болезнью (стадия IV). Несмотря на различ-
ные лечебные подходы в исследованиях, опубликованных 
к настоящему времени, результаты лечения таких больных 
остаются плохими (см. табл. 2).

В обоих североамериканских исследованиях (INT-0098, 
в котором применяли    цисплатин   /              винкристин   /       5-фторурацил 
или    цисплатин   /       доксорубицин, и POG-9345 с примене-
нием    карбоплатина   /       5-   фторурацила   /       винкристина с по-
следующей «терапией спасения» высокими дозами 
   цисплатина   /       этопозида) 5-летняя БСВ составила прибли-
зительно 25 %.5,10 В германском исследовании HB-94
(   ифосфамид   /              цисплатин   /       доксорубицин с последующим 
введением    карбоплатина   /       этопозида) только 3 (21 %) из 
14 больных были живы на момент проведения анализа.6 

Предварительные данные исследования HB-99 (2 цик-
ла    карбоплатина   /       этопозида с последующей высокодозной 
ХТ) также не предполагают получения лучшего результа-
та.23 В японском исследовании с использованием цисплатина 
и 4-o-тетрагидропираниладриамицинадриамицина 3-летняя 
БСВ составила 38,6 %.24

В недавнем межгрупповом исследовании (INT-9645) 
поочередное введение карбоплатина и цисплатина больным 
с III и IV стадиями гепатобластомы привело к более высоко-
му риску неудачи лечения по сравнению со стандартной те-
рапией (   цисплатин   /       5-   фторурацил   /       винкристин): 1-летняя 
БСВ составила 37 vs 57 %.25 Был сделан вывод, что интенси-

фицированная ХТ препаратами платины — неэффективная 
тактика для улучшения результатов лечения детей с распро-
страненными стадиями гепатобластомы. Тем не менее наши 
результаты свидетельствуют о том, что поочередное введение 
(каждые 14 дней) двух производных платины с различным 
профилем токсичности в комбинации с доксорубицином эф-
фективно для лечения    нерезектабельной   /       метастатической 
гепатобластомы. Основное отличие между исследованиями 
INT-9645 и SIOPEL-3HR заключается в применении доксо-
рубицина в исследовании SIOPEL, что может вносить свой 
вклад в повышение эффективности лечения.

Острая токсичность, наблюдавшаяся в данном исследо-
вании, была приемлемой и сопоставимой с таковой в преды-
дущих исследованиях SIOPEL. Для полноценного понимания 
влияния ХТ на качество жизни длительно живущих пациен-
тов потребуется более длительный период наблюдения. При-
нимая во внимание, что общая кумулятивная доза как циспла-
тина, так и доксорубицина в данном исследовании была ниже, 
чем в SIOPEL-1, есть основания полагать, что частота отсро-
ченной кардиотоксичности и нефротоксичности будет меньше.

Результатом настоящего исследования стало улучшение 
возможностей излечивать детей с распространенной гепато-
бластомой высокого риска. Мы надеемся, что как использо-
вание интенсифицированного режима ХТ, так и рекоменда-
ции по активному хирургическому лечению (включая ОТП) 
внесли свой вклад в получение лучших результатов. Иссле-
довательская группа SIOPEL в настоящее время изучает эф-
фективность схемы с высокими дозами цисплатина у боль-
ных с гепатобластомой высокого риска и эффективность 
иринотекана у больных с рецидивом заболевания. Эти под-
ходы могут стать частью будущей лечебной тактики при рас-
пространенной гепатобластоме.
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Цель
Ранее было показано, что талидомид, по-видимому, усиливает эффективность доце-
таксела у больных метастатическим гормонорезистентным раком простаты (ГРРП). Ис-
пользование доцетаксела с бевацизумабом во II фазе клинических исследований также 
значительно улучшило противоопухолевую активность. Отсюда предположение, что при-
менение доцетаксела в комбинации с антиангиогенными препаратами с различным меха-
низмом действия приведет к дальнейшему повышению эффективности. С целью изучить 
переносимость и эффективность комбинации было проведено исследование на мышах 
и у людей.

Характеристика больных и методы исследования
Доклиническое испытание комбинированной терапии было проведено на мышах с ксено-
трансплантатом PC3. 60 больных ГРРП с прогрессированием метастатического процесса 
получали доцетаксел и бевацизумаб в виде внутривенной инфузии + талидомид и пред-
низолон внутрь. Непосредственная оценка эффективности проводилась по уменьшению 
уровня простатического специфического антигена (ПСА) на 50 % и более от исходного 
уровня. Дополнительно оценивали переносимость лечения, время до прогрессирования 
и общую выживаемость.

Результаты
На мышиной модели было обнаружено, что комбинированная терапия доцетакселом, бе-
вацизумабом и талидомидом приводит к более эффективному ингибированию роста опу-
холи. В клиническом исследовании у 90 % больных, получавших комбинированную тера-
пию, наблюдалось снижение ПСА  50 %, при этом у 88 % больных снижение уровня ПСА 
 30 % наблюдалось в первые 3 мес. лечения. Медиана времени до прогрессирования 
составила 18,3 мес., медиана общей продолжительности жизни — 28,2 мес. при ожидае-
мой 14 мес. В то время как токсические проявления легко купировались, у всех больных 
развивалась нейтропения III–IV степени.

Заключение
Добавление бевацизумаба и талидомида к доцетакселу представляет собой высокоак-
тивную комбинацию с управляемой токсичностью. Получена обнадеживающая медиана 
выживаемости у пациентов с обычно плохим прогнозом. Эти результаты свидетельствуют, 
что указанные комбинации антиангиогенных препаратов с доцетакселом можно считать 
перспективными в плане улучшения результатов лечения больных метастатическим ГРРП.

J Clin Oncol 28:2070-2076. Published by the American Society of Clinical Oncology
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ВВЕДЕНИЕ

Метастатический гормонорезистентый рак 
простаты (ГРРП) — наиболее частая при-
чина смерти от онкологических заболеваний 
у мужчин.1 В настоящее время для лечения 
больных ГРРП рекомендуется доцетаксел.2 
В проведенных ранее исследованиях меди-
ана продолжительности жизни в группе па-
циентов, получавших доцетаксел с предни-
золоном, составила 19,2 мес. по сравнению 
с 16,3 мес. при лечении митоксантроном 
и преднизолоном.3 С целью улучшить выжи-
ваемость этих больных изучаются комбина-
ции различных антиангиогенных препаратов 
с доцетакселом.4-6

Ангиогенез играет важную роль в про-
грессировании рака простаты и обратно про-
порционально коррелирует с показателя-
ми выживаемости.7-10 В ранее проведенном 
рандомизированном клиническом исследова-
нии II фазы у больных ГРРП было показано, 
что доцетаксел в комбинации с талидомидом 
в сравнении с монотерапией доцетакселом 
приводил к увеличению количества пациен-
тов со снижением простатического специфи-
ческого антигена (ПСА) до 51 vs 37 % и про-
должительности жизни до 25,9 vs 14,7 мес. 
(p = 0,040).6 Picus et al.11 в исследовании 
II фазы изучали эффективность комбинации 
доцетаксела с бевацизумабом и эстрамусти-
ном. Многообещающие результаты примене-
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ния этой комбинации побудили к проведению III фазы иссле-
дования, в котором сравнивали доцетаксел с преднизолоном 
и доцетаксел с бевацизумабом и преднизолоном. Во II фазе 
исследования была отмечена положительная роль антианги-
огенной терапии в комбинации с химиотерапией при лечении 
метастатического ГРРП.

На основании этих исследований и знания, что опухо-
левая активность контролируется целым комплексом генов, 
можно сделать вывод, что оптимальный антиангиогенный 
эффект потребует комбинации различных видов лечения.12-15 
Поскольку механизмы действия талидомида и бевацизумаба 
различны, можно предположить, что эти два препарата — 
прекрасные кандидаты для одновременного их применения. 
Талидомид, по-видимому, оказывает ингибирующее действие 
на основные факторы роста фибробластов, пролиферацию 
эндотелиальных клеток, циркулирующие эндотелиальные 
клетки и экспрессию фактора некроза опухолей , в то время 
как бевацизумаб избирательно нейтрализует эндотелиаль-
ный фактор роста сосудов.16 Исходя из этого, вначале была 
оценена переносимость комбинации бевацизумаба, талидо-
мида и доцетаксела на мышах, а затем ее эффективность во 
II фазе клинического исследования у больных метастатиче-
ским ГРРП.

ХАРАКТЕРИСТИКА БОЛЬНЫХ И МЕТОДЫ ИССЛЕДОВАНИЯ

Мышиная модель с ксенотрансплантатом
Исследование проводилось в Национальном институте рака 

США (NCI) по аккредитации Association for Assessment and Ac-
creditation of Laboratory Animal Care International и в соответствии 
с правилами Службы общественного здравоохранения США, ка-
сающимися    содержания   /       ухода и использования лабораторных жи-
вотных. Уход за животными проводился по «Guide for the Care and 
Use of Laboratory Animals»17 («Справочник по уходу и использова-
нию животных»). Протокол исследования был утвержден комите-
том по уходу и использованию животных NCI (NCI Animal Care and 
Use Committee).

6-недельные самцы мышей с тяжелым комбинированным им-
мунодефицитом были получены из питомника NCI-Frederick (NCI-
Frederick Animal Production Area). Клеточная культура PC3-клеток 
(монослой покрывал 80 % дна сосуда) промывалась стерильным 
раствором натрия хлорида с фосфатным буфером. Взвесь, содержа-
щая 1 млн клеток в 100 мкл, вводилась подкожно в заднебоковую 
часть туловища мыши, после чего за животными наблюдали с трех-
кратным взвешиванием еженедельно. Мышей с пальпируемой опу-
холью разделили на 8 групп по 5–8 мышей в каждой и лечили од-
ним из трех препаратов или их комбинацией. В контрольной группе 
мышам интраперитонеально (   и   /       п) 5 дней в неделю вводили 100 мкл 
физиологического раствора. Мыши трех групп получали один пре-
парат: 1) бевацизумаб (5    мг   /       кг    и   /       п 2 раза в неделю), 2) доцетаксел 
(10    мг   /       кг    в   /       в 1 раз в неделю), 3) талидомид (100    мг   /       кг    и   /       п 5 дней 
в неделю). Мыши четырех групп получали комбинацию из двух или 
трех перечисленных выше препаратов в тех же дозах и тех же ре-
жимах: 1) доцетаксел + бевацизумаб, 2) доцетаксел + талидомид, 
3) бевацизумаб + талидомид, 4) доцетаксел + бевацизумаб + тали-
домид. После 3 нед. лечения и 1 нед. наблюдения оценивали эффек-
тивность терапии на основании измерения объема опухоли.

Характеристика больных
В исследование включались больные с метастазами гормоно-

резистентной аденокарциномы простаты после кастрации. Исполь-
зовались критерии отбора, разработанные Prostate-Specific Antigen 
Working Group.18 Больные должны были иметь сохранные функции 
внутренних органов (см. приложение, доступное только через Ин-
тернет). В исследование не включались пациенты с перифериче-
ской нейропатией II степени и выше, с не поддающимся лечению 
постоянным систолическим АД  170 мм рт. ст. и диастолическим 
АД  100 мм рт. ст., а также получающие антикоагулянты. Исклю-
чались также больные с метастазами в головном мозге    и   /       или леп-
томенингеальными метастазами, подтвержденными лучевыми ме-
тодами исследования, или с другими злокачественными опухолями, 

выявленными в предшествующие 2 года, кроме рака кожи и поверх-
ностного рака мочевого пузыря.

Дизайн исследования
Была выполнена открытая II фаза клинического исследования 

бевацизумаба и талидомида в комбинации с доцетакселом и пред-
низолоном у больных метастатическим ГРРП. Исследование было 
утверждено комитетом по этике NCI, и все больные подписали ин-
формированное согласие. Основной целью было определить, обла-
дает ли исследуемая комбинация реальной противоопухолевой ак-
тивностью. Исследование проводилось по двухступенчатому пла-
ну минимума-максимума,19 чтобы исключить нежелательно низкую 
частоту ответа по ПСА, составлявшую 65 % (p0 = 0,65), и достичь 
снижения уровня ПСА у 80 % больных (p1 = 0,80). Исходная ча-
стота ответа 65 % была основана на публикации о снижении уров-
ня ПСА  50 % у 65 % больных с такой же клинической картиной 
заболевания после лечения комбинацией бевацизумаба с доцетак-
селом и эстрамустином.11 Кроме того, в задачу исследования вхо-
дила оценка выживаемости без прогрессирования (ВБП), фарма-
кокинетики применяемых препаратов, количества циркулирующих 
апоптотических эндотелиальных клеток (ЦАЭК) до и после лече-
ния, а также переносимости терапии.

План лечения и модификация доз
Пациенты получали внутривенно доцетаксел (Taxotere, Aven-

tis Pharmaceuticals, США) 75    мг   /       м2 в течение 60 мин и бевацизу-
маб (Avastin, Genentech, США) 15    мг   /       кг в течение 30 мин в 1-й 
день каждого 21-дневного цикла + перорально талидомид (Cel-
gene, США) 200    мг   /       сут и преднизолон 10    мг   /       сут. Для профилак-
тики тромбоза больным с 1-го дня лечения подкожно вводили энок-
сапарин 1    мг   /       кг в сутки,6,20 назначали пэгфилграстим, золедроно-
вую кислоту и продолжали назначенную ранее антиандрогенную те-
рапию.

Обследование больных проводили каждые 3 нед. с определени-
ем уровня ПСА. Объективные исследования, включавшие КТ груд-
ной клетки, брюшной полости и малого таза, а также сцинтиграфию 
скелета с 99mTc, выполнялись перед началом лечения, после 2-го 
цикла и после каждых 3 циклов в дальнейшем.

Лечение доцетакселом прерывалось при появлении на фоне 
лечения гематологической токсичности IV степени или негематоло-
гических нежелательных явлений III степени и выше. При нейтро-
пении III–IV степени лечение доцетакселом продолжалось в исхо-
дной дозе с добавлением пэгфилграстима через 24 ч после инфузии 
доцетаксела. Если после пэгфилграстима сохранялась нейтропения 
IV степени или появлялась фебрильная нейтропения, дозу доцетак-
села уменьшали на 25 %. Лечение талидомидом прерывалось при 
III–IV степени негематологической токсичности, характерной для 
талидомида, или при периферической нейропатии II степени. Лече-
ние талидомидом возобновлялось в дозе, сниженной на 50 %, при 
уменьшении токсичности до I степени или их исчезновении; за ис-
ключением случаев периферической нейропатии II степени и выше, 
при которой талидомид отменяли. У больных со II степенью токсич-
ности, связанной с талидомидом, дозу препарату уменьшали на 50–
100 мг на период купирования нежелательных явлений с последу-
ющим постепенным ее увеличением до максимальной безопасной 
дозы.

Больным с нежелательными явлениями, связанными с тали-
домидом, продолжали лечение доцетакселом и бевацизумабом без 
снижения дозы последнего. Применение бевацизумаба прерывали, 
если белок в суточной моче был 2 г и более, и возобновляли при со-
держании белка в суточной моче менее 2 г. Бевацизумаб отменял-
ся при гипертензии IV степени, тромбозе II степени и выше, неза-
живающих ранах или стойких ( 3 нед.) других проявлениях токсич-
ности III–IV степени. Больные, у которых бевацизумаб отменяли, 
продолжали лечение доцетакселом и талидомидом, за исключени-
ем случаев тромбоза, требующего одновременной отмены талидо-
мида и бевацизумаба.

Оценка эффективности и токсичности лечения, анализ 
фармакокинетики

Эффективность лечения оценивалась по критериям Prostate-
Specific Antigen Working Group и Response Evaluation Criteria in 
Solid Tumors (RECIST) для измеряемых опухолей.18,21 Нежелатель-
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ные явления регистрировались по NCI Common Toxicity Criteria, 
версия 3.

Изначально прогрессирование заболевания определялось 
по уровню ПСА или по критериям RECIST, появлению новых 
костных поражений по данным сканирования или по симптома-
тическому ухудшению. После включения в протокол 22 пациен-
тов в него были внесены изменения, заключавшиеся в отказе от 
исключения из исследования пациентов только на основании из-
менения уровня ПСА, т. к. изменение клинического статуса не 
отражалось в достаточной степени только этим показателем. До 
внесения этих изменений в протокол 12 больных были исклю-
чены из исследования на основании констатации прогрессиро-
вания по ПСА. Для этих 12 больных прогрессирование заболе-
вания было установлено по критериям Prostate-Specific Antigen 
Working Group I (включавшим только увеличение уровня ПСА). 
В дальнейшем лечение по протоколу продолжалось до тех пор, 
пока не появлялись клинические или радиологические признаки 
прогрессирования.

Концентрация бевацизумаба в плазме определялась с помо-
щью ранее описанного модифицированного метода твердофазно-
го иммуноферментного анализа,22,23 количество ЦАЭК подсчитыва-
лось с применением проточной цитометрии (LSRII, Becton Dickin-
son, США; см. приложение, доступное только через Интернет).

Статистический анализ
В качестве основного показателя эффективности принималось 

относительное изменение уровня ПСА (в %) от исходного значения 
до максимального падения, которое подсчитывалось и отобража-
лось с помощью графика в виде водопада. Доли пациентов с умень-
шением уровня ПСА  50 и 75 % на любом этапе, а также 30 % 
и более через 3 мес. лечения сводились в таблицу.

В качестве дополнительного показателя использовалась 
ВБП, которая рассчитывалась от даты начала исследования до 
появления признаков прогрессирования или последнего обсле-
дования. Общая выживаемость (ОВ) определялась от даты на-
чала исследования до даты смерти от любой причины. Больные, 
продолжавшие лечение или живые после его окончания на мо-
мент анализа результатов, цензурировались по дате последнего 
обследования. ВБП и ОВ рассчитывались по методу Каплана—
Мейера.

РЕЗУЛЬТАТЫ

Эффективность исследования у мышей
Лечение талидомидом или бевацизумабом в режиме 

монотерапии на 16 % уменьшало объем опухоли у мышей 
с ксенотрансплантатом PC3 по сравнению с контрольной 
группой (рис. 1). Комбинация этих двух препаратов не уве-
личивала противоопухолевый эффект. Терапия доцетаксе-
лом приводила к уменьшению объема опухоли на 52 % после 
2 нед. лечения. Бевацизумаб в комбинации с доцетакселом 
сопровождался более ранним уменьшением объема опухоли, 
чем талидомид с доцетакселом, однако в обеих группах после 
2 нед. лечения противоопухолевая эффективность была оди-
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Рис. 1. Эффективность различных схем терапии у мышей с ксенотран-

сплантатом PC3. Обозначения: контрольная группа — закрашенный 

круг; доцетаксел — закрашенный квадрат; талидомид — закрашенный 

треугольник; бевацизумаб — перевернутый закрашенный треугольник; 

доцетаксел + талидомид — закрашенный ромб; доцетаксел + беваци-

зумаб  — незакрашенный круг; талидомид + бевацизумаб — незакра-

шенный квадрат; доцетаксел + талидомид + бевацизумаб — незакра-

шенный треугольник. На графике отражены средние показатели 5–8 

мышей.

Таблица 1. Демографическая и клиническая характеристика больных 

(n = 60)

Показатель абс. %

Возраст, лет

Медиана 66

Диапазон 44–79

Этническая принадлежность

Белые 49 82

Афроамериканцы 9 15

Латиноамериканцы 2 3

Индекс Глисона на момент постановки диагноза 

Медиана 8

Диапазон 5–10

 8 39 65

 7 20 33

Неклассифицируемый 1 2

Предшествующее лечение

Простатэктомия 56 93

Лучевая терапия 6 10

Неоадъювантная или адъювантная терапия 6 10

Гормонотерапия второй линии 57 95

Исходный уровень ПСА,    нг   /       мл

Медиана 99

Диапазон 0,9–4399a

Время удвоения ПСА до начала лечения, мес.

Медиана 1,6

Диапазон 0,3–18,2

Метастазы

Только костные 23 38

Только мягкотканные 6 10

Костные и мягкотканные 31 52

Висцеральные 8 13

Пациенты с измеряемой опухолью по RECIST 33 55

Гемоглобин,    г   /       дл

Медиана 12,7

Диапазон 8,3–14,3

Лактатдегидрогеназа,    МЕ   /       л

Медиана 191

Диапазон 112–1280

Щелочная фосфатаза,    МЕ   /       л

Медиана 107

Диапазон 45–720

Общее состояние по шкале ECOG, баллы

0 8 13

1 48 80

2 4 7

Боль до лечения 29 48

Ожидаемая продолжительность жизни, мес.b

Медиана 14

Диапазон < 6–27

a У одного больного неопределяемый уровень ПСА.
b На основании номограммы выживаемости Halabi.24
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наковой. Терапия комбинацией доцетаксела с двумя антиан-
гиогенными препаратами позволила уменьшить объем опу-
холи в наибольшей степени (на 71 %).

Клиническое исследование
Характеристика 60 больных, включенных в исследова-

ние, представлена в табл. 1. Многие пациенты имели небла-
гоприятные прогностические факторы, такие как вовлечение 
в процесс мягких тканей и висцеральные метастазы, высо-
кий индекс Глисона на момент установления диагноза и ко-
роткое время удвоения уровня ПСА до включения в прото-
кол. У 2 из 60 пациентов был неопределяемый уровень ПСА. 
Медиана выживаемости для всей группы больных по номо-
грамме Halabi24 составляла приблизительно 14 мес.

На момент подведения итогов 6 пациентов продолжали 
лечение. Из остальных 54 больных у 41 наступило прогрес-
сирование заболевания, 7 больных добровольно отказались 
от лечения по протоколу, у 5 лечение было прекращено из-за 
нежелательных явлений, один умер от случайной аспирации. 
Суммарно было проведено 1278 циклов лечения, в среднем 
по 20 циклов на пациента (диапазон 2–55 циклов). В про-
цессе лечения по протоколу 41 (68 %) больному потребова-
лась коррекция дозы талидомида, в т. ч. 33 (55 %) — умень-
шение дозы и 8 (13 %) — отмена препарата; 16 пациентам 
проводилась редукция дозы доцетаксела на 25 %, в 7 случа-
ях бевацизумаб был отменен из-за токсичности. Все боль-
ные были включены в анализ переносимости и эффективно-
сти лечения.

Эффективность лечения и выживаемость
Из 58 пациентов с исходно повышенным уровнем ПСА 

(рис. 2) у 52 наблюдалось снижение уровня ПСА  50 % 
(89,6 %; 95%-й доверительный интервал 78,8–96,1 %). 
У 4 пациентов отмечено снижение уровня ПСА < 50 %, 
у 2  — повышение ПСА на фоне лечения, у 44 (76 %) — 
снижение ПСА  75 %, и у 51 (87,9 %) больного наблю-
далось снижение ПСА  30 % после 3 мес. лечения. У 2 из 
33 больных с измеряемой опухолью установлена полная ре-
грессия и у 19 — частичная (общий ответ на лечение соста-
вил 64 %). У 11 пациентов достигнута стабилизация процес-
са, и у одного отмечено прогрессирование заболевания.

Дополнительным оцениваемым показателем исследова-
ния была ВБП (рис. 3, А). Полученная медиана времени до 

прогрессирования составила 18,3 мес. Выживаемость рас-
считывалась на всю группу больных, включая 12 пациентов, 
исключенных из исследования в связи с прогрессированием 
по ПСА. 38 (63 %) из 60 больных пережили 34 мес. (рас-
четная медиана срока наблюдения). Кривая ОВ представле-
на на рис. 3, В. Медиана продолжительности жизни с момен-
та включения в исследование составила 28,2 мес.

Нежелательные явления
Наиболее частые и клинически значимые нежелатель-

ные явления представлены в табл. 2. У всех больных разви-
валась нейтропения III или IV степени, в то время как толь-
ко 20 % больных имели анемию или тромбоцитопению III 
или IV степени. Среди проявлений негематологической ток-
сичности III–IV степени гипертензия и обмороки состав-
ляли более 10 %. Среди нежелательных явлений II степе-
ни, связанных с талидомидом, значительную часть составили 
запор (55 %), слабость (35 %), периферическая нейропа-
тия, преимущественно с нарушениями чувствительности 
(13 %), и депрессия (10 %). В дополнение следует отметить, 
что остеонекроз челюсти II степени наблюдался у 18,3 % 
больных, что значительно превышает ранее опубликован-
ные данные.25,26

Тяжелые нежелательные явления, возможно связан-
ные с применением бевацизумаба, включали смерть (n = 1) 
от инфаркта миокарда, осложненного расслаивающей анев-
ризмой аорты; расслаивающую аневризму аорты IV степени 
(n = 1), вылеченную консервативными методами; перфора-
цию ЖКТ III степени, поддающуюся лечению (n = 2); сви-
щи или язвы прямой кишки III–IV степени (n = 3); нефроти-
ческий синдром IV степени (n = 1); тромбоз III–IV степени 
(n = 4); кровотечение III степени (n = 5). За исключением 
больного с инфарктом миокарда, все эти пациенты поправи-
лись, и большинство из них были в состоянии продолжить 
лечение после отмены бевацизумаба.

Фармакокинетика
Фармакокинетика бевацизумаба была изучена у 57 из 

60 больных во время первого цикла и у 50 из 60 — во время 
второго. В среднем концентрация препарата в плазме оста-
валась выше 52,84    мкг   /       мл (диапазон 11,94–96,09    мкг   /       мл) 
к 3-й неделе после первой дозы и выше 90,57    мкг   /       мл (диа-
пазон 39,63–194,08    мкг   /       мл) перед третьей дозой. Площадь 
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под кривой, отражающей динамику концентрации препарата 
в плазме вплоть до последнего измерения (AUClast), опреде-
ляли на основании концентрации в плазме приблизительно 
в течение 21–23 дней после каждого введения дозы. Среднее 
значение AUClast после первой дозы составило 2805    мкг   /       мл 
в день с коэффициентом вариабельности 20 %. Коэффици-
ент среднего накопления после второй дозы, рассчитанный 
на основании AUClast, составил 1,22 (диапазон 1,01–1,72). 
Как и в случае других антител иммуноглобулина G,27,28 низ-
кий клиренс и ограниченный объем распределения были вы-
явлены в фармакокинетике бевацизумаба. Среднее значение 
клиренса бевацизумаба (0,401    л   /       сут) было несколько выше 
ранее опубликованного уровня.29 Этот факт нельзя отнести 
на счет одновременного назначения доцетаксела    и   /       или тали-
домида, т. к. проведенные ранее исследования показали ли-
нейное распределение бевацизумаба в широком диапазоне 
доз, а химиотерапия минимально влияла на фармакокинети-
ку препарата.29,30

Изменение уровня циркулирующих апоптотических 
эндотелиальных клеток

ЦАЭК могут служить в качестве маркера для оцен-
ки антиангиогенной активности лечения. Уровень ЦАЭК 
измерялся у 17 больных до лечения и через 6 нед. (после 
2 циклов лечения). Результаты измерения сравнивались 
с использованием критерия Уилкоксона в группах боль-
ных, разделенных по степени снижения ПСА: 1) больные 
со снижением ПСА  75 %; 2) больные со снижением ПСА 
< 75 % (рис. 4). Пациенты со снижением ПСА  75 % име-
ли значительное увеличение уровня ЦАЭК по сравнению 
с пациентами со снижением уровня ПСА < 75 % (p = 0,02). 
Таким образом, обнаружена обратно пропорциональ-
ная связь между относительным изменением ПСА и абсо-

лютным уровнем ЦАЭК к 6-й неделе лечения (r = –0,82; 
p < 0,001).

ОБСУЖДЕНИЕ

Была оценена эффективность антиангиогенной терапии 
комбинацией бевацизумаба и талидомида в сочетании со 
стандартным режимом лечения доцетакселом и преднизоло-
ном в экспериментальной модели рака простаты и у боль-
ных ГРРП. Обнаружено, что у мышей с ксенотранспланта-
том PC3 комбинация из трех препаратов приводила к более 
выраженному уменьшению объема опухоли за определен-
ный период времени по сравнению с доцетакселом в режиме 
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Рис. 3. Кривые по Каплану—Мейеру: (А) выживаемость без прогресси-

рования; (В) общая выживаемость

Таблица 2. Вид и количество наиболее частых

и важных нежелательных явлений в процессе лечения

Нежелательные явления

II

степени

III

степени

IV

степени

Общие

Слабость 21 2 0

Снижение массы тела 5 0 0

Гематологические

Нейтропенияa 0 39 21

Лимфопения 15 19 1

Анемия 23 6 2

Тромбоцитопения 12 3 1

Негематологические

Сердечно-сосудистая и легочная системы

Носовое кровотечение 3 3 0

Дизартрия или изменение голоса 2 0 0

Одышка 11 0 0

Выпот в плевральную полость 3 1 0

Тромбоз 0 2 2

Гипертензия 8 7 0

Расслаивающая аневризма аорты 0 0 1

Инфаркт миокарда 0 0 1

Кожные проявления

Изъязвление или флегмона 4 3 0

Реакции кистей и стоп 3 1 0

Пищеварительная система или печень

Нарушение вкусовых ощущений 3 0 0

Диарея 4 2 0

Запор 33 0 0

Гипоальбуминемия 26 4 0

Повышение активности АлАТ или АсАТ 5 3 0

Повышение билирубина 3 0 0

Желудочно-кишечное кровотечение 2 2 0

Желудочно-кишечная перфорация 0 2 0

Язва или свищ прямой кишки 0 1 2

Инфекция

Фебрильная нейтропения НП 5 0

Костно-мышечная система

Остеонекроз челюсти 10 1 0

Нервная система

Депрессия 6 0 0

Обморок НП 10 0

Периферическая нейропатия 8 0 0

Органы зрения

Слезоточивость или сухость слизистой 

глаза

4 1 0

Мочевыделительная система

Протеинурия 3 1 0

Нефротический синдром 0 0 1

Сокращения: АлАТ — аланинаминотрансфераза; АсАТ — аспартатаминотрансфераза; 

НП — неприменимо.
a При III степени нейтропении и выше необходимо профилактическое назначение 

пэгфилграстима.
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монотерапии или его комбинацией с одним из антиангиоген-
ных средств. Монотерапия доцетакселом продемонстриро-
вала выраженную противоопухолевую активность, но этот 
эффект не проявлялся в первые 5 дней от начала лечения. 
В то же время добавление одного из антиангиогенных пре-
паратов, бевацизумаба или талидомида, вызывало ингиби-
рование роста опухоли уже с 1-го дня лечения. Добавление 
к доцетакселу бевацизумаба и талидомида приводило к даль-
нейшему потенцированию раннего начала противоопухоле-
вой активности. Эти доклинические результаты послужили 
толчком для клинического исследования у больных ГРРП.

В исследовании II фазы у больных ГРРП добавление бе-
вацизумаба с талидомидом к доцетакселу привело к умень-
шению уровня ПСА  50 % у 90 % больных и общей частоте 
ответа 64 % у пациентов с измеряемой опухолью. Принимая 
во внимание недостатки в использовании ответа по ПСА для 
прогноза продолжительности жизни, следует признать, что 
этот показатель, безусловно, отражает противоопухолевую 
активность лечения.

Результаты проведенного исследования показывают, 
что применение бевацизумаба с талидомидом в комбинации 
с доцетакселом более эффективно, чем комбинация доцетак-
села с одним из антиангиогенных средств. Отсутствие рандо-
мизации и небольшие по численности группы ограничива-
ют значение этого заключения; тем не менее следует иметь 
в виду, что в исследование были включены больные с ожи-
даемой медианой продолжительности жизни 14 мес. Меди-
ана продолжительности жизни, рассчитанная на момент пу-
бликации, составляет 28,2 мес. и почти в 2 раза превышает 
предсказанную. Более того, показатели выживаемости мо-
гут вырасти при дальнейшем наблюдении, т. к. к моменту 
подведения итогов умерло только 38 больных, а из остав-
шихся в живых большинство прожили от 18 до 36 мес. от 
момента включения в исследование. Cancer and Leukemia 
Group B проводит III фазу исследования (CALGB-90401), 
оценивающую доцетаксел в комбинации с бевацизумабом 
или без него у больных метастатическим ГРРП. Результаты 
этого исследования обосновывают концепцию добавления 

антиангиогенного средства к химиотерапии при раке проста-
ты. Авторы настоящего исследования планируют дальней-
шее изучение вариантов лечения с оценкой эффективности 
леналидомида, который может оказаться эффективнее тали-
домида.

Лечение комбинацией антиангиогенных препаратов с до-
цетакселом в основном хорошо переносилось большинством 
пациентов, а наблюдаемая токсичность была управляемой. 
Серьезные нежелательные явления, такие как тромбозы 
и другие сосудистые осложнения, были связаны с токсич-
ностью бевацизумаба и могли быть обусловлены длитель-
ностью терапии (в среднем 20 циклов в течение 13,8 мес.). 
Единичные случаи инфаркта миокарда на 39-м месяце лече-
ния и расслоения аорты на 18-м месяце согласуются с по-
вышением риска тромбоэмболии по мере увеличения про-
должительности лечения бевацизумабом. Дополнительный 
положительный момент применения талидомида с бевацизу-
мабом, как можно было видеть, заключается в том, что ни 
один из случаев тромбоза не привел к стойкой потере трудо-
способности или смерти на фоне профилактического приме-
нения эноксапарина.

Исследовательский подход к изучению проблемы позво-
лил выявить выраженную обратно пропорциональную зави-
симость между изменением уровня ЦАЭК и ПСА, свидетель-
ствующую о том, что комбинация препаратов может активно 
сдерживать опухолевый ангиогенез, а противоопухолевая 
активность комбинации может быть обусловлена ранним 
изменением уровня ЦАЭК. Это согласуется с результатами 
доклинических исследований на экспериментальных моде-
лях рака простаты,31 согласно которым ЦАЭК могут служить 
биомаркерами для оценки антиангиогенной активности при 
метастатическом ГРРП.

Комбинированная антиангиогенная терапия представ-
ляет собой новое направление в лечении больных метаста-
тическим ГРРП. Добавление бевацизумаба с талидомидом 
к доцетакселу с преднизолоном позволяет достичь беспре-
цедентно высокого результата по изменению уровня ПСА 
и уменьшению размера опухоли с ожидаемыми и поддаю-
щимися лечению проявлениями токсичности. Так же как 
и при многих комбинированных режимах терапии, повышен-
ная токсичность (например, желудочно-кишечные перфо-
рации и кровотечения, гипертензия, обморок и тромбозы), 
отмеченная при этом лечении, может вызывать обеспокоен-
ность относительно переносимости его пожилыми больными 
ГРРП. Однако впечатляющий ответ на лечение оправдыва-
ет окончательную оценку результатов предложенного метода 
лечения. Выраженный непосредственный ответ на лечение 
сопровождался значительным увеличением медианы про-
должительности жизни у этих пациентов. Это создает пред-
посылки для дальнейшего изучения эффективности антиан-
гиогенных препаратов с различными механизмами действия 
в комбинации с доцетакселом.
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Фолликулярная лимфома (ФЛ) — один из наиболее распространенных видов неходжкин-
ских лимфом. Обычно заболевание диагностируется на поздних стадиях, для которых, 
несмотря на наличие множества подходов к терапии, стандарт лечения не разработан. 
Течение заболевания и результаты лечения этих больных очень различны, медиана про-
должительности жизни составляет около 10 лет. После появления ритуксимаба, моно-
клонального антитела к антигену CD20 клеток ФЛ, ожидаемая продолжительность жизни 
больных выросла, но сохраняется группа пациентов, резистентных к иммунохимиотерапии 
и рано умирающих от лимфомы. Другая проблема заключается в злокачественной транс-
формации ФЛ, которая ведет к высокой смертности. Международный прогностический 
индекс ФЛ стал клинически значимым прогностическим инструментом, но и он дает лишь 
грубое представление об ожидаемом исходе. Существует необходимость в биомаркерах, 
способных точнее прогнозировать течение заболевания у каждого пациента и обеспечить 
индивидуализацию лечения, особенно в новую эру иммунохимиотерапии.

J Clin Oncol 28:2902-2913. © 2010 by American Society of Clinical Oncology
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ВВЕДЕНИЕ

На долю фолликулярной лимфомы (ФЛ) 
приходится примерно 20 % всех впервые 
выявленных лимфом,1 таким образом, она 
представляет собой второй по распростра-
ненности вид лимфом в мире после лимфо-
мы Ходжкина и самый распространенный 
вид лимфом в Северной Америке.2 ФЛ ха-
рактеризуется индолентным течением, ти-
пичной морфологией и наличием у 85 % па-
циентов хромосомной транслокации, чаще 
всего t(14;18)(q32;q21). Эта хромосомная 
аберрация приводит к слиянию гена тяже-
лых цепей иммуноглобулинов (IgH) хромо-
сомы 14 и онкогена BCL2 хромосомы 18, что 
вызывает неконтролируемую экспрессию 
белка BCL2. Гиперэкспрессия BCL2 обу-
словливает относительную резистентность 
к апоптозу, тем самым повышая выживае-
мость клеток, а также облегчая приобрете-
ние и сохранение вторичных генетических 
аномалий.

ФЛ — гетерогенное заболевание: 
15 % больных умирают в течение 2 лет от 
раннего прогрессирования или злокачествен-
ной трансформации, в то время как продол-
жительность жизни остальных пациентов ис-
числяется десятилетиями без необходимости 
в специфическом лечении. Такое различие 
в исходах подчеркивает необходимость более 
глубокого изучения биологии и клинического 
течения заболевания, что позволит индивиду-
ализировать терапию.

ЛЕЧЕНИЕ И КЛИНИЧЕСКОЕ ТЕЧЕНИЕ

Медиана возраста больных на момент поста-
новки диагноза ФЛ составляет 59 лет, соот-
ношение мужчин и женщин 1:1,7.3 ФЛ чаще 
обнаруживается на поздних стадиях, лишь 26 
и 33 % больных обращаются с I и II стадиями 
заболевания соответственно.3,4 Традицион-
ные схемы химиотерапии, даже в комбинации 
с лучевой терапией, не позволяют добиться 
излечения ФЛ. Для этой лимфомы характер-
но вялое (индолентное) течение, при котором 
на протяжении многих лет постепенно уве-
личиваются лимфоузлы. Болезнь может со-
провождаться появлением B-симптомов, та-
ких как лихорадка, потеря массы тела более 
чем на 10 %, обильная ночная потливость. 
У 20 % больных даже без специфического ле-
чения наступает спонтанная регрессия.5 По 
историческим данным, медиана продолжи-
тельности жизни больных ФЛ составляла от 
6 до 10 лет.4-7

Злокачественная трансформация на-
ступает с частотой 3 % в год; прогноз при 
этом сильно ухудшается.8,9 Злокачественной 
трансформацией называется развитие более 
агрессивной лимфомы, чаще всего диффуз-
ной В-крупноклеточной (ДВККЛ), которая, 
как считается, клонально связана с ФЛ.

При ранних стадиях ФЛ дистанцион-
ная лучевая терапия дает длительную ремис-
сию у 30–50 % больных; кривая безрецидив-
ной выживаемости через 15–20 лет образует 
плато.10,11 В 2 рандомизированных исследова-
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ниях показано, что отсрочка инициального лечения при бес-
симптомных поздних стадиях заболевания не влияет на от-
даленные результаты и риск трансформации.7,12 ФЛ исходно 
высокочувствительна к цитостатикам, но быстро вырабаты-
вает резистентность.4

Ритуксимаб, химерное моноклональное антитело 
к CD20, обладает значительной эффективностью как в мо-
норежиме,13 так и в комбинации с цитостатиками.14 Добав-
ление ритуксимаба к химиотерапии привело к увеличению 
частоты полных ремиссий (ПР) и продолжительности ре-
миссий без увеличения клинически значимой токсичности.15 
Повышение общей выживаемости (ОВ) при использовании 
иммунохимиотерапии в качестве первой линии подтвержде-
но в нескольких исследованиях.15-17 Кроме того, примене-
ние ритуксимаба в качестве поддерживающей терапии после 
окончания индукционного лечения увеличивает продолжи-
тельность жизни без прогрессирования (ПЖБП) и ОВ.18 
С другой стороны, тенденция к увеличению продолжитель-
ности жизни больных ФЛ наблюдается последние 25 лет,19 
т. е. еще до появления ритуксимаба, и, возможно, также 
объясняется улучшением качества диагностики и поддержи-
вающего лечения.

КЛИНИЧЕСКАЯ ХАРАКТЕРИСТИКА

Многопараметрические индексы
Международный прогностический индекс (Internation-

al Prognostic Index, IPI), разработанный для агрессивных 
лимфом, определяет четыре группы риска в зависимости от 
возраста, стадии процесса, активности лактатдегидрогена-
зы (ЛДГ) плазмы, общего состояния больного и количества 
экстранодальных зон поражения.20 IPI надежен при опре-
делении группы риска и для ФЛ,21-23 однако, согласно нему, 
лишь небольшая часть пациентов попадает в группу наивыс-
шего риска.

Специально для ФЛ разработано три прогностических 
индекса. Индекс Italian Lymphoma Intergroup (ILI) разделя-
ет больных на три группы риска с 10-летней выживаемостью 
65, 54 и 11 % на основании шести клинических параметров: 
пожилой возраст, мужской пол, количество экстранодаль-
ных зон поражения, В-симптомы, активность ЛДГ плазмы 
и СОЭ.24

В 2004 г. в результате совместной работы исследовате-
лей создан международный прогностический индекс фолли-
кулярной лимфомы (Follicular Lymphoma International Prog-
nostic Index, FLIPI).25 Он включает в себя пять параметров: 
возраст (> 60 vs  60 лет), стадия заболевания (III–IV vs 
I–II), анемия (содержание Hb < 120 vs  120   г  /   л), количе-
ство пораженных зон лимфоузлов (> 4 vs  4) и активность 
ЛДГ плазмы (повышенная vs норма). FLIPI делит боль-
ных на три прогностических группы с 10-летней ОВ 71, 51 
и 36 % соответственно. FLIPI сохраняет прогностическую 
значимость при иммунохимиотерапии,26 применим при оцен-
ке первого рецидива27 и позволяет предсказать трансфор-
мацию.28 Непосредственное сравнение IPI, FLIPI и ILI по-

казало, что они выделяют несколько отличающиеся группы 
риска.29 Недавно опубликованы данные об индексе FLIPI-2, 
включающем в себя уровень 2-микроглобулина, размер 
лимфоузлов более 6 см, вовлечение костного мозга, анемию 
и возраст старше 60 лет (табл. 1).25,30,36 Все эти клинические 
индексы надежны, легко применимы в клинической практи-
ке и используются для стратификации в клинических иссле-
дованиях. Однако внутри каждой из групп риска сохраняется 
выраженный разброс клинических исходов.

Биомаркеры крови и костного мозга
Данные о прогностическом значении костномозговых 

поражений при ФЛ разноречивы. В некоторых работах, 
в т. ч. в исследованиях с ILI и FLIPI, показано снижение вы-
живаемости у больных с поражением костного мозга.24,25,32,33 
В других исследованиях предполагают, что прогностическим 
значением обладает не само вовлечение костного мозга,34 
а гистологическая картина35 или объем поражения.36 Тем не 
менее состояние костного мозга на момент постановки диа-
гноза включено во FLIPI-2.30

Химерный ген BCL2-IgH, образующийся в результа-
те транслокации t(14;18)(q32;q21), определяется посред-
ством полимеразной цепной реакции (ПЦР) и может ис-
пользоваться в качестве маркера заболевания.37 Методика 
обладает высокой чувствительностью и способна в обыч-
ных условиях определить одну клетку с транслокацией среди 
106 клеток крови или костного мозга. ПЦР использовали для 
определения минимальной остаточной болезни после завер-
шения лечения.38 В гене BCL2 при ФЛ обнаружено три раз-
личных точки разрыва.39-41 Однако значение молекулярного 
мониторинга при ФЛ до сих пор не определено. По данным 
некоторых исследований, у всех или большинства больных 
ПЦР с клетками костного мозга остается положительной, 
несмотря на достижение ПР, и прогностическое значение 
этого неясно,42-44 в то время как в других работах зафикси-
рована высокая частота молекулярных ПР.45 Rambaldi et 
al.46 сообщили, что поражение костного мозга при лимфо-
ме, оцененное с помощью количественной ПЦР в реальном 
времени до терапии ритуксимабом + циклофосфамид, док-
сорубицин, винкристин и преднизолон (R-CHOP), обладало 
прогностическим значением и при достижении молекуляр-
ной ПР отмечена более длительная безрецидивная продол-
жительность жизни.

До сих пор значение t(14;18)-позитивных клеток оста-
ется неясным. Не у всех больных с такими клетками разви-
вается рецидив, у некоторых t(14;18)-позитивные клетки 
перестают определяться без лечения.47 Кроме того, эти клет-
ки найдены у пациентов с длительной ремиссией после за-
вершения лечения ФЛ,48,49 а транслокации BCL2 выявлены 
в крови у здоровых людей и в аутопсийном материале лиц, не 
имевших лимфомы.50,51

Другие биомаркеры крови
Биомаркеры крови, которые коррелируют с прогнозом 

больных ФЛ, перечислены в табл. 2.52-67 2-микроглобулин 
получил широкое распространение в качестве прогности-
ческого маркера и включен во FLIPI-2,31 но в ретроспек-
тивно анализируемых когортах сведения о нем имеются не 
всегда.24,25 Активность ЛДГ — надежный прогностический 
фактор при нескольких типах лимфом, однако при ФЛ ее 
повышение наблюдается лишь в 20 % случаев.24,25 Ангио-
генные факторы плазмы определялись у различных групп 
больных с лимфомой, но полученные результаты разноре-
чивы.59,60,61,63,68 Интересно, что на прогноз у больных с неход-
жкинскими лимфомами может влиять полиморфизм, приво-
дящий к высокой экспрессии фактора некроза опухолей, что 

Таблица 1. Факторы неблагоприятно прогноза по FLIPI и FLIPI-2 

FLIPI25 FLIPI-230

Возраст > 60 лет Возраст > 60 лет 

III–IV стадия Поражение костного мозга

Анемия (Hb < 120  г / л) Анемия (Hb < 120  г / л)

Количество пораженных зон лимфоузлов > 4 Лимфоузлы > 6 см

Активность ЛДГ > ВГН Уровень 
2
-микроглобулина > ВГН

Сокращения: FLIPI — международный прогностический индекс фолликулярной 

лимфомы; Hb — гемоглобин; ВГН — верхняя граница нормы.
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может указывать на значение индивидуальных особенностей 
пациента.62,64-66

ПАТОМОРФОЛОГИЧЕСКАЯ ХАРАКТЕРИСТИКА

ФЛ происходит из В-клеток герминального центра, который 
по архитектонике напоминает нормальные вторичные лим-
фоидные фолликулы. Нормальные и злокачественные фол-
ликулы состоят из гетерогенной группы неопухолевых кле-
ток, включающей Т-клетки, доброкачественные В-клетки, 
фолликулярные дендритные клетки (ФДК) и макрофаги. 
У большинства больных ФЛ определяется два основных 
типа злокачественных В-клеток: малые центроциты и круп-
ные центробласты. Гистологическая классификация ФЛ 
основана на соотношении этих двух типов.

Гистологическая классификация
В действующей классификации ВОЗ выделено три ги-

стологических типа ФЛ (от 1 до 3).69 Разделение ФЛ на типы 
основывается на субъективных критериях, что делает иссле-
дования, основанные только на этом прогностическом при-
знаке, спорными. В большинстве исследований ФЛ недо-
статочное внимание уделяется тонким архитектоническим 
различиям, например наличию диффузных зон. Иммуноло-
гические исследования ФДК проводили нерегулярно, что де-
лает затруднительным точное определение фолликулярной 
формации в большинстве опубликованных работ.70,71 В не-
скольких наблюдениях выявлена связь между типом ФЛ 
и выживаемостью.23,69,72,73 Хотя показано отсутствие разли-
чий в ОВ у больных ФЛ 1-го и 2-го типов, сохраняется дис-
куссия по поводу худшей ОВ у больных ФЛ гистологического 
типа 3. Это отражает выраженную гетерогенность самого по 
себе 3-го типа ФЛ. Существует мнение, что антрациклинсо-
держащие режимы химиотерапии улучшают прогноз у боль-
ных ФЛ типа 369 и способны привести к излечению, но это 
остается спорным.23,55,56,74,75 В работе Miller et al.76 показано 

отсутствие плато в кривых выживаемости и разницы в ОВ 
между больными ФЛ различных гистологических типов, по-
лучавшими высокоактивную терапию. В ретроспективном 
анализе Chau et al.73 также не отмечено разницы в выживае-
мости больных ФЛ гистологических типов 1 и 3. Риск позд-
них рецидивов у больных ФЛ 3-го гистологического типа не 
отличался от такового при типах 1 и 2.

Классификация ВОЗ делит ФЛ типа 3 на подтип 3А, со-
стоящий из центробластов и центроцитов, и подтип 3В, ко-
торый образован сливающимися полями, состоящими толь-
ко из центробластов.69 ФЛ типа 3А может по клиническому 
течению и прогнозу быть отнесена к той же группе, что и ФЛ 
типов 1 и 2, в то время как ФЛ типа 3В ведет себя так же, как 
и первичная ДВККЛ. Как и ФЛ типов 1 и 2, подтип 3А чаще 
бывает CD10- и t(14;18)-позитивным по сравнению с под-
типом 3В.71 Более того, хромосомные аберрации с вовлече-
нием 3q27 (BCL6) встречаются с равной частотой при ФЛ 
типа 3В и ДВККЛ.71,77 Тем не менее в одной работе, описы-
вавшей 190 больных ФЛ типа 3, показано отсутствие разни-
цы в бессобытийной выживаемости и ОВ между подтипами 
3А и 3В,70 что подтверждается и данными Chau et al.73 Таким 
образом, значимость разделения ФЛ типов 3А и 3В оста-
ется недоказанной. Определение зон диффузного роста70 
как предвестников злокачественной трансформации может 
иметь большее клиническое значение.

Иммунофенотип опухолевых клеток
Пролиферативный индекс. Этот показатель ФЛ об-

ладает прогностической значимостью.23,78 Он коррелирует 
с количеством крупных клеток и, соответственно, с гистоло-
гическим типом опухоли. Его взаимосвязь с ОВ показана при 
одно-, но не при многофакторном анализе.79

Белки семейства BCL2. Семейство белков BCL2 игра-
ет ведущую роль в контроле за целостностью митохондрий 
посредством регулирования про- и антиапоптотических ме-
ханизмов. Лишь несколько из этих белков исследовано в от-

Таблица 2. Биологические маркеры крови и прогноз при фолликулярной лимфоме

Маркер Влияние на ОВ Другое влияние Комментарий

Абсолютное число лимфоцитов Увеличение при 



 52


2
-микроглобулин Ухудшение ответа на лечение и короткое ВДП при 



 15,53

Уменьшение при 



54

Уменьшение при 



 55 ФЛ 3-го ГТ

Уменьшение при 



 56 Уменьшение ВДП при 



ФЛ 3-го ГТ

Уменьшение ВДП при первом рецидиве при 



 57

ЛДГ Уменьшение при 



 24,25,33

Не влияет58 I–II стадия

Альбумин

Плазмы Уменьшение при 24,25

Мочи Ухудшение ответа на лечение и уменьшение ПЖБП при 



 58

VEGF Уменьшение при 



 59 Связан с другими неблагоприятными факторами прогноза Лишь 13 % ФЛ

FGF Уменьшение при 



 60 Значимый прогностический фактор Лишь 14 % ФЛ

VEGF + FGF Уменьшение при 



 61 Комбинация не зависит от IPI Лишь 14 % ФЛ

Не влияет 62 30 % ФЛ

Эндостатин Уменьшение при 



 63 Связан с VEGF 



Лишь 16 % ФЛ

ФНО Уменьшение при 



 64,65 Уменьшение ПЖБП при 



Связан с уровнем рецепторов; 40 % 

индолентных лимфом

ФНО + sCD23 Ухудшение ответа на лечение при 



 66 Индолентные лимфомы

sICAM-1 Уменьшение при 



 67 Коррелирует с распространенными стадиями 

и В-симптомами

Малая часть ФЛ

Сокращения: FGF — фактор роста фибробластов; IPI — международный прогностический индекс; sICAM-1 — растворимая внутриклеточная молекула адгезии-1; VEGF — 

эндотелиальный фактор роста сосудов; ВДП — время до прогрессирования; ГТ — гистологический тип; ПЖБП — продолжительность жизни без прогрессирования; ФНО — 

фактор некроза опухолей.
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ношении взаимосвязи с прогнозом при ФЛ, и ни для одного 
из них такая связь не выявлена.80 Возможным исключени-
ем может оказаться показанная в одной работе корреляция 
большого количества MCL1-позитивных центробластов 
с низкой ОВ.81 Также обнаружена связь экспрессии длинной 
РНК-изоформы BCLX

L
 с прогнозом при ФЛ,82 однако экс-

прессия соответствующего белка прогностической значимо-
стью не обладает.83

Путем анализа с использованием обращенно-фазовых 
белковых микрочипов выполнено сравнение микропрепаро-
ванных фолликулов лимфоузлов с реактивными изменения-
ми и фолликулов ФЛ.84 Большинство про- и антиапоптотиче-
ских белков, за исключением BCL2, в сравнимых количествах 
присутствовало в BCL2-позитивных и BCL2-негативных 
опухолях с активацией сигнального пути   AKT  /   BAD. Gul-
mann et al.85 также применили методы протеомики для ис-
следования апоптотических сигнальных путей при ФЛ. Уста-
новлено, что при ФЛ часто происходит фосфорилирование 
киназы AKT, и высказано предположение, что эта киназа мо-
жет служить антиапоптотическим агентом наряду с BCL2. 
Высокие концентрации BCL2/BAK и BCL2/ BAX коррели-
ровали с быстрым наступлением смерти от ФЛ. Клиниче-
ское значение экспрессии других белков семейства BCL2 
до сих пор изучено недостаточно.86 Необходимы дальнейшие 
исследования белков семейства BCL2 при ФЛ, т. к. это мо-
жет помочь выделить группу больных, у которых эффектив-
ными будут новые BH3-миметики — небольшие молекулы, 
специ фически воздействующие на белки BCL2.87,88

Маркеры герминального центра. BCL6 кодирует фак-
тор транскрипции, содержащий «цинковый палец». Этот 
фактор транскрипции участвует в формировании герминаль-
ного центра. CD10 — мембранная металлоэндопептидаза, 
экспрессируемая в герминальном центре. При ФЛ эти два 
маркера экспрессируются более чем в 95 и 75 % случаев со-
ответственно.89 При ДВККЛ их прогностическое значение 
установлено,90 но при ФЛ оно остается неясным. При исполь-
зовании иммуногистохимической шкалы, учитывающей как 
количество позитивных опухолевых клеток, так и выражен-
ность экспрессии, показано, что уровень экспрессии BCL6 
при ФЛ коррелировал с благоприятным прогнозом.91 PU.1 
относится к ETS-доменным факторам транскрипции, ответ-
ственным за развитие миелоидных клеток и В-лимфоцитов. 

Конститутивная экспрессия PU.1 ингибирует раннее раз-
витие В-клеток, в то время как низкий уровень экспрессии 
PU.1 в гемопоэтических клетках-предшественниках стиму-
лирует окончательную дифференцировку В-клеток.92 В ра-
боте Torlakovic et al.,93 изучавшей клиническое значение бел-
ков герминального центра, установлено, что именно PU.1, 
а не CD10 или BCL6 представляет собой независимый от 
FLIPI благоприятный прогностический фактор ОВ при ФЛ.

Регуляторы клеточного цикла. Показано, что мута-
ции ТР53, выявленные на момент постановки диагноза ФЛ, 
указывают на худшую выживаемость.94 Наличие мутаций, 
приводящих к повышению экспрессии белка ТР53, связано 
с трансформацией.95,96 Экспрессия белка ТР53 лишь отчасти 
зависит от наличия мутации (64 %) и регулируется белками 
CDKN1A и MDM2.97 Экспрессия последнего также связана 
с повышением частоты злокачественной трансформации.97,98 
При изучении экспрессии генов у 57 больных ФЛ выделе-
но 14 генов, экспрессировавшихся у пациентов с ответом на 
CHOP.99 Однако только экспрессия мРНК циклина B1 и уро-
вень этого белка обладали независимым от FLIPI прогности-
ческим значением.

Другие факторы. Цитокиновый супрессор SOCS3 ин-
гибирует цитокиновый сигнальный путь через Янус-киназу 
(т. е. путь JAK-STAT). Показано, что гиперэкспрессия SOCS3 
обладает независимым неблагоприятным прогностическим 
значением при ФЛ.100 Гиперэкспрессия Ying-Yang  1 — бел-
ка, содержащего «цинковый палец» и регулирующего экс-
прессию гена IL4, также связана с меньшей выживаемостью 
при ФЛ.101

Цитогенетика и молекулярная генетика
Стандартное кариотипирование. При цитогенетиче-

ском анализе ФЛ обнаруживается большое количество по-
вторяющихся неслучайных хромосомных альтераций. Ха-
рактерная для ФЛ гиперэкспрессия антиапоптотического 
белка BCL2 — результат транслокации t(14;18)(q32;q21) 
или, реже, ее разновидностей t(2;18) и t(18;22). Транслока-
ция t(14;18) присутствует у 85 % больных ФЛ гистологиче-
ских типов 1 и 2, и хотя считается, что этой трансформации 
недостаточно для развития ФЛ, она увеличивает выживае-
мость патологических В-клеток и тем самым предрасполагает 
их к накоплению других геномных нарушений.102 Тем не менее 

-

Неблагоприятный прогноз
или ранняя трансформация

Благоприятный прогноз
или сниженный

риск трансформации

PU.1, CCNB1, BCL6, CD10
Не-t(14:18), +8, +der(18)

Иммунитет больного
SNP: FcR3a, IL8, IL2, IL12B, IL1RN

Режим терапии

IR-2, активированные
Т-клетки и ФДК

Содержание CD3, CD4 Ф и их содержание,
содержание CD8, содержание CD57,

FOXP3 Treg Ф и их содержание,
PD1 Ф и их содержание

Содержание макрофагов, незрелые ФДК

Содержание тучных клеток, увеличенная ПМС,
VEGF, FGF, эндостатин, ФНО

MCL1, BCLXL , BCL2/BAK или BAX,
SOCS3, YY1, TP53, TP15 и TP16

p38MAPK, MUM1

-6q, +7, +X, +21, +12, +12q13-14, del6q25-q27, 
del1p36, del6q21-q24.3, del9p21, -17p

пОД 1p36 и 16p

Транслокации MYC 

IR-1, покоящиеся
Т-клетки и ФДК

CD3 ИФ и их содержание, CD4 ИФ
и их содержание, содержание CD8,

FOXP3 Treg
ИФ и их содержание, содержание PD1 

Макрофаги ИФ и их содержание

Активированные ФДК

Сниженная ПМС

Рис. 1. Биомаркеры, влияющие на 

выживаемость или трансформацию 

фолликулярной лимфомы. Влияние 

некоторых маркеров сомнительно, 

что обусловлено различиями в лече-

нии. Внешнее кольцо — особенности 

неопухолевых клеток. Внутреннее 

кольцо — опухолевые клетки. FGF — 

фактор роста фибробластов; SNP — 

однонуклеотидный полиморфизм; 

VEGF — эндотелиальный фактор 

роста сосудов; ИФ — интрафоллику-

лярные; ПМС — плотность микросо-

судистой сети; пОД — приобретенная 

однородительская дисомия; Ф — фол-

ликулярные; ФНО — фактор некроза 

опухолей
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при исследовании случаев ФЛ без t(14;18) Horsman et al.103 

выявили особый ряд повторявшихся хромосомных наруше-
ний. В другом исследовании установлено, что ФЛ без t(14;18) 
реже экспрессирует CD10 и BCL2, чаще возникает в экстра-
нодальных зонах и дает лучшую ОВ. В недавнем исследова-
нии Katzenberger et al.104 показали, что t(14;18)-негативная 
ФЛ отличается преимущественно диффузным характером ро-
ста, клинически часто представлена крупными, но локализо-
ванными опухолями в паховой области. В большинстве случа-
ев ФЛ без t(14;18) выявлена делеция 1p36.

В опухолевых клетках при ФЛ в среднем обнаруживает-
ся от четырех до шести различных цитогенетических измене-
ний помимо транслокации BCL2.105,106 Лишь в 5 % случаев 
ФЛ единственной аберрацией оказывается t(14;18). Чаще 
всего встречаются точечные разрывы хромосомы 1, делеции 
длинного плеча хромосомы 6 (6q–), трисомия 7 (+7), три-
сомия 12 (+12), дериват хромосомы 18 (der(18)) и удвоение 
Х-хромосомы (+X).106

В ранних исследованиях предполагалось, что большое 
количество нарушений и наличие некоторых отдельных аль-
тераций (6q–, +7, +X, +21) ухудшают выживаемость.107 
Однако, поскольку после лечения количество аберраций 
кариотипа увеличивается,108 оценка биопсийного матери-
ала, полученного при прогрессировании или рецидиве, не-
минуемо приводит к систематической ошибке. Tilly et al.109 

обработали 66 биоптатов, полученных в момент постанов-
ки диагноза, и выявили ухудшение прогноза у больных с де-
лецией 6q. Hoglund et al.110 подвергли анализу кариотипы 
у 336 больных ФЛ и с помощью метода главных компонент 
определили, что изменения хромосом появляются в опреде-
ленной последовательности: сначала возникают 1q+, +7, 
+8, +12 и +der(18), а позже — 2p–, 10p–, –15, 17p– 
и 17q– . Согласно клиническим данным 165 пациентов, +12 
и 17p– связаны с неблагоприятным прогнозом. Нами в не-
давнем исследовании проанализирован биопсийный матери-

ал (210  кариотипов), полученный на момент постановки ди-
агноза ФЛ, и не установлено связи между количеством или 
видом генетических нарушений и клиническим прогнозом.111

Сравнительная геномная гибридизация. Сравнитель-
ная геномная гибридизация (СГГ) выполняется посредством 
гибридизации опухолевой и нормальной ДНК (хромосомная 
СГГ) или с помощью биочипов с нанесенными ДНК-зондами 
(СГГ на биочипах).112 Viardot et al.113 выполнили анализ ма-
териала от 124 больных ФЛ с использованием хромосомной 
СГГ и сообщили о ряде характерных нарушений. При анали-
зе подгруппы из 82 пациентов показано, что потеря хромосом-
ного материала в 6q25-27 служит независимым фактором не-
благоприятного прогноза. Cheung et al.,114 используя СГГ на 
биопчипах, выявили, что делеции 1p36.22–p36.33 и 6q21–
q24.3 указывают на высокий риск трансформации и низкую 
ОВ у больных ФЛ. В недавней работе Schwaenen et al.115 со-
общается о большом количестве часто встречающихся при 
ФЛ геномных аберраций, обнаруженных с помощью СГГ на 
биочипах, среди которых с неблагоприятным прогнозом свя-
заны делеции 9p21 (CDKN2A/B), 6q25 и 6q26.

Исследование однонуклеотидного полиморфизма. 
Потеря гетерозиготности без изменения числа копий гена, 
которую ранее невозможно было выявить какими-либо ме-
тодами, сейчас обнаруживается при исследовании одно-
нуклеотидного полиморфизма (SNP) с помощью чипов. 
Причина этого феномена, названного приобретенной одно-
родительской дисомией (пОД), — митотическая рекомбина-
ция или нерасхождение хромосом.112,116 В недавних исследо-
ваниях выявлено несколько пОД, характерных для ФЛ.117 Из 
них пОД 1p36 коррелировала с низкой ОВ, а пОД хромосо-
мы 16 — с высокой частотой трансформации.

Генетические особенности больного
SNP — это изменения лишь одной пары оснований 

в последовательности ДНК. Недавно показано, что SNP 

Таблица 3. Морфологические, иммунофенотипические и генетические маркеры при фолликулярной лимфоме

Маркер Влияние на выживаемость Риск трансформации

Морфология

Опухолевые клетки

Гистологический тип70,74 Зависит от терапии, более высокие типы связаны с худшей ОВ, эффект, 

возможно, уменьшен при использовании доксорубицинсодержащих режимов

Не влияет

Тип 3A vs 3B22,55,70,71,76,77 Не влияет Обычно уже имеется при типе 3B

Структура (диффузная)26,71 Сомнительное Повышен

Пролиферативный индекс22,78,79,133,174,175 Сомнительное Не влияет

Микроокружение

Плотность микрососудистой сети129-131 Сомнительное Не изучен

Макрофаги83,127,135-137 Неблагоприятное Не влияет

ФДК102,135,176 Неблагоприятное при незрелом фенотипе ФДК Повышен, связан с разрушением ФДК

CD4+ T-клетки83,102,136,140,142,149,177-179 Сомнительное Не влияет

CD8+ T-клетки136,142,146,147 Сомнительное Сомнительный

Регуляторные T-клетки136,140-142,177 Сомнительное Не изучен

Отдельные гены (РНК   и  /   или белок)

BCL6 и CD1091 Благоприятное Не изучен

BCL2 и BCL2/BAX или BAK80,86 Относительное увеличение BCL2 связано с ранней смертностью Не изучен

MCL181 Высокий уровень MCL1 связан с худшим прогнозом Не изучен

BCLX
L

82 Высокий уровень BCLX
L
 связан со снижением выживаемости Не изучен

MUM1180,181 Экспрессия MUM1 связана со снижением выживаемости Не изучен

PU.193 Благоприятное Не изучен

SOCS3100 Неблагоприятное Не изучен

YY.1101 Неблагоприятное Не изучен

Мультигенетический

IR-1 и IR-2127 Различное: IR-1 связана с увеличением ОВ, IR-2 — с меньшей ОВ Не изучен

81-генный предиктор128 Не влияет: важное значение в определении непосредственного клинического 

течения

Не влияет
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в генах FcR могут существенно влиять на аффинность Fc-
фрагмента ритуксимаба и Fc-рецепторов макрофагов.118,119 

Cartron et al.120 выявили корреляцию между генотипом FcRII-
IA и ответом на монотерапию ритуксимабом в качестве пер-
вой линии терапии ФЛ. Ответ на лечение у больных, гомо-
зиготных по –158VV FcRIIIA, оказался значительно более 
выраженным, чем у гетерозиготных –158VF. При иссле-
довании рецидивов ФЛ Weng et al.121 подтвердили эти дан-
ные и определили еще один сайт полиморфизма, связан-
ный с продолжительностью ответа на лечение (FcRIIA 131 
  гистидин  /   аргинин). Ghielmini et al.122 также показали влия-
ние FcRIIIA   V  /   V на бессобытийную выживаемость при мо-
нотерапии ФЛ ритуксимабом. В отличие от них при иссле-
довании прогноза у больных, получавших терапию R-CHOP, 
Maloney et al. и другие123,124 не выявили корреляции между 
полиморфизмом FcRIIIA или RIIA и исходом.

Cerhan et al.125 проанализировали в недавнем исследо-
вании влияние SNP на иммунный ответ при ФЛ. При иссле-
довании ДНК в клетках зародышевой линии у больных ФЛ 
ими установлены четыре SNP, значимо влиявших на иммун-
ный ответ и тем самым на прогноз: интерлейкины IL8, IL2, 
IL12B и IL1RN. Разработана прогностическая шкала, учиты-
вающая сочетание клинических и демографических факто-
ров с четырьмя опасными SNP. Шкала выделяет три группы 
риска с 5-летней ОВ 96, 72 и 58 % соответственно. Боль-
ные получали лечение до начала использования ритуксима-
ба. Несмотря на то что влияние этих четырех генов на про-
гноз значительно, ни один из них не связан с риском развития 
ФЛ.125,126 Совместно с приведенными ниже данными анализа 
экспрессии генов (АЭГ)127 эти результаты показывают, что 
состав и функциональный статус иммунных клеток микроо-
кружения ФЛ в большой степени обусловлен генетическими 
особенностями больного.

Неопухолевые клетки микроокружения
В лимфоузлах, пораженных ФЛ, также можно видеть 

примесь неопухолевых Т-клеток, ФДК, макрофагов и других 
клеток. Интерес к микроокружению при ФЛ возродился по-
сле опубликования в 2004 г. исследования Leukemia Lym-
phoma Molecular Profiling Project (LLMPP),127 в котором при 
проведении АЭГ на замороженном материале от 191 боль-
ного ФЛ показано, что опухолевое микроокружение — важ-
нейший фактор для оценки прогноза. Выявлено две группы 

генов, связанных с прогнозом выживаемости. Группа иммун-
ного ответа 1 (immune-response 1, IR-1) включила в себя 
гены, кодирующие Т-клеточные маркеры, и ряд генов, экс-
прессирующихся в моноцитах и макрофагах, и коррелиро-
вала с благоприятным прогнозом. Группа IR-2 включила 
гены, преимущественно экспрессирующиеся в макрофагах 
или дендритных клетках, и имела неблагоприятное прогно-
стическое значение. После разделения больных на кварти-
ли в зависимости от значения факторов прогноза медиана 
выживаемости варьировала от 3,9 до 13,6 года. Эти данные 
подчеркнули доминирующую прогностическую роль микро-
окружения при ФЛ и показали, что основные детерминанты 
исхода заложены уже на момент постановки диагноза.

После исследования LLMPP Glas et al.128 провели серию 
исследований АЭГ у больных ФЛ, разделенных в зависимо-
сти от исхода и трансформации. Ими установлен предиктор 
из 81 гена, коррелировавший с непосредственным клиниче-
ским течением заболевания, но не имевший прогностиче-
ского значения для выживаемости в отдаленные сроки или 
риска трансформации. Интересно, что генетический анализ 
у больных с рано развившейся трансформацией выявил ак-
тивацию Т-клеток, ФДК и макрофагов, характеризовавшу-
юся теми же генами, которые в исследовании LLMPP вклю-
чены в благоприятную группу IR-1. Различие выводов этих 
работ объясняется разницей в дизайне исследований, выбо-
ре больных, платформах генной экспрессии и методе анали-
за данных.

Плотность микрососудистой сети. Несмотря на оче-
видную роль ангиогенеза в развитии опухолей,129 высокая 
плотность микрососудистой сети при ФЛ, по данным неко-
торых исследований, связана с благоприятным прогнозом.130 
Streubel et al.131 показали, что реаранжировка BCL2 в эндо-
телиальных клетках микроциркуляторного русла опухоли и в 
клетках ФЛ одинакова, что свидетельствует о тесной взаи-
мосвязи между ними.

«Незрелость» сети ФДК. Помимо презентации анти-
генов ФДК образуют «каркас» доброкачественных и злока-
чественных фолликулов, а их дендритные отростки обеспе-
чивают структурную поддержку В-клеток и неопухолевых 
клеток. Фенотип незрелых ФДК характеризуется экспресси-
ей низкоаффинного фактора роста нервной ткани и CNA.42, 
а также отсутствием экспрессии маркеров зрелых ФДК — 
CD21, CD35, CD23 и CXCL13. Такой фенотип определя-

Таблица 4. Молекулярные генетические маркеры при фолликулярной лимфоме

Ген Влияние на выживаемость Риск трансформации

BCL2165,182-186 Нет однозначных различий в выживаемости между t(14;18)-

позитивными и t(14;18)-негативными больными 

ФЛ; предположение о влиянии точки разрыва BCL2 

на выживаемость не подтверждено последними 

исследованиями

Соматические мутации гена BCL2 в перемещенном аллеле могут в редких 

случаях лежать в основе трансформации

MYC161-163,170 Транслокации MYC редко выявляются при постановке диагноза; 

обычно связаны с низкой выживаемостью

Редко связаны с трансформацией, но если присутствуют, указывают на 

значительное уменьшение выживаемости после трансформации

CDKN2  A  /   B160,187 Гены опухолевых супрессоров, локализуются на хромосоме 9p21; 

мутации редко выявляются при постановке диагноза и не 

влияют на выживаемость

Исследования парных препаратов отчетливо показали, что утрата

CDKN2  A  /   B за счет делеции, мутации или гиперметилирования связана 

с трансформацией

TP5395-97 Утрата опухолевого супрессора TP53 редко встречается 

при постановке диагноза; мутация тесно коррелирует 

с экспрессией белка при ФЛ

Утрата TP53 — первое генетическое нарушение, вовлеченное 

в трансформацию ФЛ; утрата гетерозиготности нечасто связана 

с делецией 17p13

MDM297,99 Нет Экспрессия коррелирует с трансформацией, но не явно с TP53-статусом; 

при обнаружении в амплифицированном регионе хромосомы 12q13-14 

часто связана с трансформацией

BCL6164,184,188 Не влияет на выживаемость при ФЛ Считается, что повышает риск трансформации, но исследования, 

показавшие наличие транслокаций, применяли только инвертированную 

ПЦР длинных фрагментов

CCNB199 Повышенная экспрессия циклина B1 связана с увеличением 

выживаемости после применения CHOP

Сокращения: CHOP — циклофосфамид, доксорубицин, винкристин, преднизолон.
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ет недифференцированные фибробласты и, по некоторым 
данным, коррелирует с высокой частотой прогрессирования 
  и  /   или трансформации,132 хотя это подтверждается не во всех 
исследованиях.83 Подобные изменения связаны с утратой 
инфильтрации фолликулов нормальными Т-клетками и мо-
гут отражать снижение взаимодействие между этими двумя 
видами клеток. Характерное для ФЛ разрушение сети ФДК 
связно с ранней трансформацией.133

Макрофаги. Опухоль-ассоциированные макрофаги 
описаны при ряде злокачественных новообразований. Часто 
повышенное число макрофагов связано с более низкой вы-
живаемостью. Farinha et al.83 показали, что небольшая под-
группа больных ФЛ с высокой концентрацией макрофагов 
отличалась сниженной ОВ и ПЖБП независимо от IPI. Эти 
данные согласуются с исследованием АЭГ LLMPP, таким 
образом, измерение количества макрофагов может заменить 
определение генов группы IR-2.127 Alvaro et al.134 получили 
противоположные результаты. В своей работе они показали, 
что повышенное содержание макрофагов сопряжено с индо-
лентным течением заболевания. В связанном исследовании 
теми же авторами установлено, что 30 % макрофагов экс-
прессируют белок STAT1 и наличие этой субпопуляции ма-
крофагов указывает на сниженную выживаемость.135 В двух 
недавних исследованиях показано, что высокое содержание 
макрофагов связано с низкой выживаемостью больных, по-
лучавших химиотерапию, если только она не содержала ри-
туксимаба.136,137

Большое разнообразие макрофагов подробно описано. 
Их можно грубо разделить на группу М1 классического типа 
активации (провоспалительные) и М2 альтернативного типа 
активации (противовоспалительного).138 В большинстве слу-
чаев опухоль-ассоциированные макрофаги характеризуются 
М2-фенотипом и создают трофическое окружение, способ-
ствующее росту опухолевых клеток.139 Панмакрофагальный 
маркер CD68 не позволяет различать группы макрофагов, 
что может объяснить различия в результатах исследований.

Популяции Т-клеток. Т-клетки составляют большин-
ство неопухолевых клеток в препаратах ФЛ и играют боль-
шую роль при этом заболевании. Они включают в себя 

хелперные CD4-позитивные Т-клетки, цитотоксические 
CD8-позитивные клетки, CD57-позитивные фолликуляр-
ные хелперные Т-клетки и иммуносупрессивные регулятор-
ные Т-клетки (Treg), но роль этих субпопуляций до конца 
не изучена. В исследованиях, касающихся значения CD4- 
и CD8-позитивных клеток при ФЛ, применены различ-
ные методики и получены различные результаты.133,134,140-144 
Treg представляют собой субпопуляцию, представлен-
ную в основном CD4- и CD25-позитивными клетками, экс-
прессирующими белок FOXP3,145 которые играют основную 
роль в регулировании функции CD4- и CD8-эффекторов за 
счет супрессии пролиферации и продукции цитокинов эти-
ми клетками.146 При эпителиальных новообразованиях Treg 
создают иммуносупрессивное микроокружение опухоли, да-
ющее клеткам опухоли защиту от иммунного ответа хозяи-
на.147 Некоторыми исследователями показано, что повы-
шенное число Treg указывает на благоприятное течение 
ФЛ,134,141 в то время как другие большее значение придают 
распределению Т-клеток.143,148 Недавно показано, что малое 
количество инфильтрирующих опухоль клеток, содержащих 
белок программированной клеточной гибели 1, коррели-
ровало с трансформацией и сниженной выживаемостью.149 
Однако истинная роль Т-клеточных субпопуляций в биоло-
гии ФЛ остается невыясненной. Клиническое значение этих 
клеток в микроокружении может в большой степени зави-
сеть от характеристик пациента и полученного им лече-
ния.145 Специфическая терапия может оказывать различное 
влияние на опухолевые клетки и на клетки микроокружения. 
Кроме того, лишь недавно начали изучать влияние генети-
ческих особенностей больного на иммунное микроокруже-
ние.125

Трансформация
Трансформация обычно проявляется неожиданным из-

менением клинического течения заболевания, например по-
вышением активности ЛДГ сыворотки или появлением не-
обычных экстранодальных зон поражения. Трансформация 
указывает на низкую выживаемость и относительную рези-
стентность к терапии. Данные о ее частоте весьма сильно ко-

Про-ФЛ иммунитет
Пре-ФЛ В-клетка

Анти-ФЛ иммунитет

Иммунная система больного
и генетические особенности опухолевой клетки

Режим лечения

Излечение?

Трансформация Прогрессирование

Рис. 2. Модель того, как неопухо-

левые клетки микроокружения могут 

влиять на выживаемость и транс-

формацию при фолликулярной лим-

фоме (ФЛ). Слева — фолликулярная 

поляризация клеток CD4+, особенно 

FOXP3-позитивных регуляторных 

Т-клеток (белые кружки), повы-

шенное количество сосудов (серые 

трубочки), тучные клетки (голубые 

звездочки) и макрофаги (синие звез-

дочки); локальная иммунная реакция 

способствует росту опухоли. Спра-

ва  — иммунная реакция на лимфому

JCO_3_2010_blok.indd   231 12.11.2010   15:35:38



232

Relander et al.

JOURNAL OF CLINICAL ONCOLOGY

леблются — от 5 до 60 %.5,8,150-156 Поскольку риск трансфор-
мации составляет в среднем 3 % в год, эти различия могут 
отражать неодинаковую длительность наблюдения. На со-
общаемую частоту влияет продолжительность наблюдения 
за больными и частота выполнения повторных биопсий при 
прогрессировании. Не все биологические маркеры, пока-
зывающие прогноз выживаемости, отражают также и риск 
трансформации.

Отмечена связь между повышением балла по FLIPI и ча-
стотой трансформации.9,28 К морфологическим критериям, 
указывающим на риск трансформации, относятся наличие 
диффузных зон и разрушение сети ФДК.132,157 Гистологиче-
ский тип ФЛ 3В и повышенное число интрафолликулярных 
CD4-позитивных Т-клеток также могут свидетельствовать 
о ранней трансформации.133

В исследованиях, сравнивавших гистологический ма-
териал ФЛ и развившейся в результате трансформации 
ДВККЛ, показано, что трансформация — молекулярно ге-
терогенное явление, включающее в себя утрату TP53, опу-
холевого супрессора CDKN2A или приобретение трансло-
каций MYC, приводящих к повышению экспрессии MYC или 
его таргетных генов.95,96,98,158-163 К другим молекулярным на-
рушениям можно отнести мутации кодирующего региона 
BCL2 и транслокации BCL6.164,165 Цитогенетические иссле-
дования выявили ряд возможных хромосомных нарушений, 
связанных с транслокацией, в т. ч. +7, +12q13-14 и –6q16-
21.166-170 Наконец, недавно опубликовано несколько неболь-
ших исследований с использованием анализа экспрессии ге-
нов на парных образцах материала.160,170-173 В них показано, 
что в основе трансформации лежит молекулярная гетеро-
генность, включающая повышение экспрессии p38 MAP-
киназы, MYC и его таргетных генов и общее накопление ми-
тотических структур.

Согласно последним данным, больные ФЛ могут быть 
разделены на две основные подгруппы: те, у кого может раз-
виться трансформация, и те, у кого не может.9 Различение 
этих двух подгрупп может оказать важнейшее влияние на 
выбор терапевтической тактики.

Клиническое значение
Обзор факторов, связанных с прогнозом при ФЛ, при-

веден на рис. 1. Как видно из табл. 2–4,174-188 консенсус по 
вопросу использования биологических маркеров в клиниче-

ской практике и их влияния на выбор лечения до сих пор не 
найден. Большинство прогностических маркеров изучено до 
внедрения в клиническую практику ритуксимаба и нужда-
ется в проверке в нынешнюю эпоху иммунохимиотерапии. 
В настоящее время течение заболевания и проверенные кли-
нические индексы, как, например, FLIPI и FLIPI-2, остают-
ся основой для принятия клинического решения. Ключевые 
элементы взаимодействия между иммуногенетическими осо-
бенностями организма больного, опухолевым микроокру-
жением и эффективностью терапии до сих пор до конца не 
выяснены (рис. 2). Введение соответствующих научных раз-
работок в клинические исследования должно помочь опре-
делить точную роль биомаркеров в прогнозировании выжи-
ваемости и риска трансформации при ФЛ. Проспективные 
рандомизированные клинические исследования, в которых 
сравнивают единообразные группы лечения, должны стать 
инструментом для определения новых прогностических фак-
торов при ФЛ (рис. 3). Если будут выявлены группы паци-
ентов, плохо отвечающих на стандартные методы лечения, 
и механизмы, лежащие в основе этого феномена, эти боль-
ные могут стать кандидатами для применения новых режи-
мов лечения, что, возможно, позволит улучшить их прогноз 
и избежать токсичность неэффективной терапии.
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различия в биологии ФЛ

Лечение

Одинаковые режимы Различные режимы

Прогноз касается результата лечения
с использованием лимфотоксических средств,

которые по-разному влияют на опухолевые В-клетки
и на иммунные клетки микроокружения

Интрафолликулярные CD4+ Т-клеткиИнтрафолликулярные CD4+ Т-клетки

Результаты
поддаются оценке

Результаты
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Рис. 3. Влияние лечения на про-

гностические маркеры. Материал 

окрашен на CD4. Слева — Т-клетки 

в опухолевых фолликулах; спра-

ва — интрафолликулярные. Важно 

отметить, что токсичность препара-

тов различна для опухолевых кле-

ток и для клеток микроокружения. 

Прогностическое значение каждого 

фактора должно интерпретировать-

ся с осторожностью в случае приме-

нения различных режимов лечения
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Рак молочной железы (РМЖ) у мужчин — редкое заболевание: на его долю приходится 
менее 1 % диагностируемых в мире случаев РМЖ. Источником большинства сведений 
о РМЖ у мужчин служат небольшие одноцентровые исследования, поэтому неудивитель-
но, что из-за недостатка данных оптимальная тактика лечения не разработана. В данной 
статье представлен обзор междисциплинарной конференции, посвященной РМЖ у муж-
чин; финансовая поддержка была обеспечена National Institutes of Health (NIH) Office of Rare 
Diseases и National Cancer Institute Divisions of Cancer Epidemiology and Genetics and Cancer 
Treatment and Diagnosis. С целью всесторонне осветить информацию о данном заболева-
нии в конференции участвовали специалисты в области эпидемиологии, генетики, пато-
морфологии и молекулярной биологии злокачественных новообразований, клинические 
онкологи, представители сферы здравоохранения, а также общественных организаций, 
представляющих интересы пациентов. В представленных докладах основное внимание 
уделялось как общим чертам, так и различиям между РМЖ у мужчин и женщин. Про-
гресс в изучении РМЖ у мужчин может быть достигнут лишь за счет объединения усилий 
исследователей разных стран. В связи с этим Breast International Group и North American 
Breast Cancer Group разработали совместную международную программу изучения РМЖ 
у мужчин, предусматривающую обмен эпидемиологическими данными, клинической ин-
формацией и образцами опухолевых тканей. Кроме того, эта международная программа 
позволит оптимизировать планирование будущих исследований, посвященных ключевым 
вопросам лечения РМЖ у мужчин.

J Clin Oncol 28:2114-2122. © 2010 by American Society of Clinical Oncology
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ВВЕДЕНИЕ

Рак молочной железы (РМЖ) у мужчин — 
редкое заболевание: на его долю приходится 
менее 1 % диагностируемых в мире случаев 
РМЖ. Согласно прогнозу на 2009 г., толь-
ко в США РМЖ должен быть диагностиро-
ван у 1910 мужчин.1 Практически все имею-
щиеся сведения о РМЖ у мужчин получены 
в небольших одноцентровых исследованиях, 
поэтому неудивительно, что из-за недостатка 
данных оптимальная тактика лечения не раз-
работана. В настоящей статье представлен 
обзор междисциплинарной конференции, по-
священной РМЖ у мужчин, которая состоя-
лась 4 сентября 2008 г. в Бетесде (США) при 
поддержке National Institutes of Health (систе-
ма Национальных институтов здоровья США, 
NIH) Office of Rare Diseases и National Cancer 
Institute (Национальный институт рака США, 
NCI) Divisions of Cancer Epidemiology and 
Genetics and Cancer Treatment and Diagnosis. 
В конференции участвовали специалисты 
в области эпидемиологии, генетики, патомор-
фологии и молекулярной биологии злокаче-
ственных новообразований, исследователи 
в сфере организации здравоохранения, кли-
нические онкологи, а также представители 

общественных организаций из стран Север-
ной Америки и нескольких европейских госу-
дарств. Основными целями этой междисци-
плинарной конференции были объединение 
усилий международной (Breast International 
Group, BIG) и североамериканской (North 
American Breast Cancer Group, NABCG) 
групп исследователей РМЖ, налаживание 
эффективного и плодотворного сотрудниче-
ства между ними, создание международно-
го сообщества экспертов по РМЖ у мужчин 
и разработка программы дальнейших иссле-
дований этого заболевания путем выделения 
ключевых вопросов, решение которых необ-
ходимо для достижения прогресса в этой об-
ласти знаний.

В представленных докладах основное 
внимание уделялось выделению общих черт 
и различий между РМЖ у мужчин и женщин. 
Рассмотрены полученные в разных странах 
сведения по эпидемиологии, молекулярной 
биологии и лечению РМЖ у мужчин, а также 
история клинических исследований этого за-
болевания. Особое внимание было сосредо-
точено на вопросе о том, в какой степени так-
тика лечения РМЖ у женщин применима при 
аналогичном заболевании у мужчин, и на вы-
делении тех моментов, которые должны быть 
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уточнены путем специальных исследований с участием муж-
чин. Подчеркивалась необходимость дополнительных ретро- 
и проспективных исследований различных методов лечения 
РМЖ у мужчин и их эффективности, биомаркеров этого за-
болевания, а также формирования хранилища образцов тка-
ней данной опухоли.

ЭПИДЕМИОЛОГИЯ

На долю РМЖ у мужчин приходится менее 1 % от общей 
онкологической заболеваемости мужчин и менее 1 % от 
общей заболеваемости РМЖ. Согласно данным реестра 
Surveillance, Epidemiology and End Results (SEER), за пе-
риод с 1973 по 2005 г. зарегистрировано 5494 случая РМЖ 
у мужчин и 835 000 — у женщин (Anderson W.F., представ-
лено к публикации). В 11 % случаев РМЖ у мужчин диагно-
стирован на стадии in situ. Медиана возраста на момент по-
становки диагноза среди занесенных в этот реестр мужчин 
несколько больше, чем среди женщин (67 vs 61 год). Сре-
ди мужчин негроидной расы заболеваемость РМЖ несколь-
ко превышала таковую среди белых мужчин. По сравнению 
с женщинами РМЖ у мужчин чаще имеет клинические чер-
ты, характерные для поздних стадий (первичная опухоль бо-
лее 2 см и наличие метастазов в подмышечных лимфоузлах); 
так, средний диаметр первичной опухоли у мужчин состав-
лял 2,4 см (ошибка среднего 0,03 см), у женщин — 2,2 см 
(ошибка среднего 0,003 см). В то же время характерные для 
поздних стадий биологические параметры опухоли (отсут-
ствие гормональных рецепторов и высокая степень злокаче-
ственности) чаще наблюдались у женщин, а не мужчин. Так, 
не экспрессирующие рецепторы эстрогенов новообразова-
ния имели место у 23 % женщин и 7,6 % мужчин с РМЖ со-
ответственно. В период с 1975 по 2000 г. отмечен медленный 
рост стандартизованной по возрасту заболеваемости РМЖ 
среди мужчин (приблизительно на 1–4 % в год); с 2000 по 
2005 г. этот показатель, судя по всему, не менялся либо не-
сколько снизился.

Графики возрастной заболеваемости позволяют оце-
нить не только динамику заболеваемости за определен-
ный период, но и ее зависимость от возраста пациентов на 

момент постановки диагноза. В США в период с 1973 по 
2005 г. заболеваемость мужчин РМЖ возрастала пропор-
ционально возрасту (рис. 1). В то же время среди женщин 
быстрый рост заболеваемости РМЖ с возрастом наблю-
дается лишь до 50 лет, после чего его темпы замедляются.2 

Подобный характер возрастного распределения этого пока-
зателя среди женщин, часто именуемый «крюком Клемме-
сена» (Clemmesen’s hook), связывают с наличием двух пи-
ков заболеваемости РМЖ, первый из которых соответствует 
его ранней манифестации, а второй — поздней. Среди муж-
чин двухфазной зависимости заболеваемости РМЖ от воз-
раста не наблюдается, единственный пик этого показателя 
приходится приблизительно на 75 лет. Несмотря на разни-
цу в абсолютных значениях, характер возрастного распреде-
ления заболеваемости мужчин РМЖ во всех странах мира 
одинаков.

По данным Ассоциации реестров онкологических за-
болеваний стран Северной Европы (Association of Nordic 
Cancer Registries database, NORDCAN), в период с 1970 
по 2000 г. стандартизованная по возрасту заболеваемость 
мужчин РМЖ в этих странах была достаточно стабильной 
и составляла около 0,4 %; с 1990 г. наметилась некоторая 
тенденция к ее увеличению, однако из-за малого числа слу-
чаев это наблюдение следует интерпретировать с осторож-
ностью. Как и ожидалось, РМЖ более распространен сре-
ди мужчин пожилого возраста, а среди молодых мужчин это 
заболевание чрезвычайно редко. Совокупный показатель 
стандартизованной по возрасту заболеваемости РМЖ сре-
ди мужчин всех стран Северной Европы оставался относи-
тельно стабильным.3

ФАКТОРЫ РИСКА И ГЕНЕТИЧЕСКАЯ 
ПРЕДРАСПОЛОЖЕННОСТЬ

Около 15–20 % мужчин с РМЖ имеют отягощенный се-
мейный анамнез по этому заболеванию либо раку яичников. 
Предполагается, что наследственная предрасположенность 
имеет место приблизительно в 10 % случаев РМЖ у муж-
чин; среди генных мутаций наиболее четкая взаимосвязь 
с этим заболеванием продемонстрирована для гена BRCA2.4-7
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Кроме того, взаимосвязь с РМЖ у мужчин установлена для 
мутации BRCA18 и предполагается для мутаций PTEN, P53 
и CHEK2.9-11 Согласно данным литературы, 3–7,5 % мужчин 
с РМЖ страдают синдромом Клайнфелтера (XXY).12,13

Риск развития РМЖ в течение всей жизни у мужчин — 
носителей мутации BRCA2 оценивается в 5–10 %, в то вре-
мя как среди населения в целом этот показатель составля-
ет 0,1 %.14 По сравнению с BRCA2 мутации BRCA1 имеют 
менее тесную связь с рассматриваемым заболеванием.8,15,16 

Риск РМЖ в течение всей жизни у мужчин — носителей 
мутации BRCA1 составляет около 1–5 %.8,16,17 В 2002 г. 
Frank et al. опубликовали содержащиеся в базе данных 
компании Myriad Genetics результаты наблюдения за бо-
лее чем 10 000 человек, обследованных на наличие мутаций 
BRCA1/2 за 3-летний период.18 На тот момент эта база дан-
ных содержала лишь 76 случаев РМЖ у мужчин, из них му-
тации выявлены у 21 пациента, причем приблизительно в 1/3 
случаев это была мутация гена BRCA1.

Мутация 1100delC гена CHEK2 повышает риск РМЖ 
как у мужчин, так и у женщин, особенно если она сочета-
ется со случаями РМЖ у родственников.19,20 Первоначаль-
но предполагали, что мутации CHEK2 могут обусловливать 
1 % случаев РМЖ среди женщин и до 9 % случаев этого за-
болевания среди мужчин, однако эта предварительная оцен-
ка основана на исследованиях, не предусматривавших ис-
пользование неотобранных групп населения. В некоторых 
популяциях, в т. ч. среди населения США, мутации CHEK2 
встречаются редко. В недавних исследованиях, посвящен-
ных полногеномному картированию локусов РМЖ, выявлен 
ряд однонуклеотидных замен. Клиническая значимость та-
ких замен для РМЖ у женщин сравнивалась с таковой мута-
ций CHEK2. Хотя относительный риск заболевания у носите-
лей этих мутаций, отличающихся низкой пенетрантностью, 
невысок, по-видимому, они ответственны за существенную 
долю случаев как семейного, так и спорадического РМЖ 
как у мужчин, так и у женщин. Совокупный эффект мута-
ций различных генов, а также мутаций и факторов внешней 
среды предстоит выяснить в будущем. Предполагается, что 
определенные однонуклеотидные замены специфически вза-
имосвязаны с РМЖ у мужчин, однако из-за малого числа 
наблюдений статистическая мощность выявления таких вза-
имосвязей ограничена, вследствие чего вопрос об их клини-
ческом значении на данный момент остается открытым.

Помимо генетических для мужчин четко установлены 
такие факторы риска РМЖ, как возраст, расовая принад-
лежность и радиоактивное облучение в анамнезе. Распро-
страненность заболевания среди белых мужчин составляет 
1,1 случая на 100 000, в то время как среди мужчин негроид-
ной расы — 1,8 случая на 100 000.21 Заболеваемость РМЖ 
среди мужчин негроидной расы выше таковой среди евро-
пеоидов вне зависимости от возраста, в то время как среди 
негритянок — ниже, чем среди белых женщин, за исклю-
чением представительниц средней возрастной категории 
(моложе 40 лет). Кроме того, по сравнению с белыми муж-
чинами у представителей негроидной расы РМЖ несколь-
ко чаще имеет такие неблагоприятные прогностические ха-
рактеристики, как поздняя стадия, более крупная опухоль, 
массивное поражение регионарных лимфоузлов и высокая 
степень злокачественности. Заболеваемость РМЖ среди 
выживших после взрыва атомной бомбы составила 1,8 слу-
чая на 100 000 мужчин в год.22

Что касается остальных факторов риска РМЖ у муж-
чин, они выявлены преимущественно в исследованиях типа 
«случай–контроль», вследствие чего менее достоверны. 
Среди них выделяют гормональные факторы, РМЖ в анам-
незе и факторы внешней среды.23 В недавнем метаанализе 

отношение шансов развития РМЖ у мужчин, ранее пере-
несших и не перенесших заболевание молочной железы, со-
ставило 2,7.23 Есть сообщения о повышенном риске РМЖ 
у мужчин с гинекомастией, однако остается неясным, пред-
ставляет это состояние самостоятельный фактор риска либо 
существуют общие факторы риска, предрасполагающие и к 
гинекомастии, и к РМЖ. Допускается, что сопутствующим 
фактором риска рассматриваемого заболевания может слу-
жить воздействие электромагнитных полей, однако дан-
ные в пользу этого предположения недостаточно убедитель-
ны.23,24

Кроме того, исследования типа «случай–контроль» 
и когортные исследования указывают на наличие взаимосвя-
зи между РМЖ у мужчин и повышенным уровнем эстрадио-
ла. Таким образом, сопутствующими факторами риска этого 
заболевания могут быть цирроз печени, ожирение и посту-
пление эстрогенов извне, поскольку они повышают уровень 
циркулирующих эстрогенов.23,25,26 Также не исключено нали-
чие взаимосвязи между риском РМЖ и дисфункцией яичек, 
которая может приводить к снижению уровня тестостерона 
и нарушению физиологического баланса между андрогена-
ми и эстрогенами.

Значимость отягощенного по РМЖ семейного анамнеза 
в качестве фактора риска этого новообразования у мужчин 
подтверждена в недавно опубликованном исследовании NIH 
American Association of Retired Persons Diet and Health Study 
Cohort.27 Кроме того, результаты этого исследования указы-
вают на наличие взаимосвязи между РМЖ и ожирением, 
а также наличием в анамнезе остеопорозных переломов. Ис-
следование позволило оценить заболеваемость РМЖ среди 
324 000 участвовавших в нем мужчин. За период с 1995 по 
2003 г. данное заболевание выявлено у 121 мужчины, у 9 из 
них — РМЖ in situ, у 107 — инвазивный РМЖ (у 5 па-
циентов данные о стадии заболевания отсутствуют). Ис-
следование подтвердило, что важным фактором риска рас-
сматриваемого заболевания служит отягощенный по РМЖ 
семейный анамнез. Значимость этого фактора у мужчин, 
у которых РМЖ имел место только у сестры, больше, чем 
в тех случаях, когда это заболевание перенесла только мать; 
небольшое число пациентов, у которых РМЖ перенесла как 
мать, так и сестра, имели 10-кратно повышенный риск этого 
заболевания. В данном исследовании еще одним значимым 
фактором риска РМЖ у мужчин было ожирение. Мужчи-
ны с индексом массы тела 30 и выше имели на 80 % боль-
ший риск этого заболевания, чем пациенты с индексом мас-
сы тела менее 25. С другой стороны, наблюдали снижение 
риска РМЖ (хотя и статистически незначимое) у физиче-
ски активных мужчин, особенно подростков. Также оцене-
на прогностическая значимость потребления алкоголя и ку-
рения; оба этих фактора несколько повышали риск РМЖ 
у мужчин, однако эта взаимосвязь не имела дозозависимого 
характера, возможно, из-за малого числа наблюдений. По-
мимо этого авторами выявлена интересная статистически 
значимая взаимосвязь между риском РМЖ у мужчин и пе-
ренесенными ими в возрасте более 45 лет переломами ко-
стей; связанный с этим фактором относительный риск забо-
левания составил 2,20.

Мужчинам с РМЖ показано медико-генетическое кон-
сультирование и обследование, а также тщательный сбор 
семейного анамнеза. Согласно последнему руководству 
National Comprehensive Cancer Network, мужчинам — но-
сителям мутаций BRCA1/2 следует рекомендовать самооб-
следование молочных желез и обучать их технике этой про-
цедуры; кроме того, они должны проходить клиническое 
исследование молочных желез дважды в год. Также следует 
рассмотреть возможность ежегодного маммографического 
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обследования мужчин с гинекомастией и повышенной плот-
ностью железистой ткани молочной железы на скрининго-
вой маммограмме. Кроме того, рекомендуется следовать об-
щим руководствам по скринингу рака простаты; в настоящее 
время проводится проспективное исследование, посвящен-
ное оценке целесообразности скрининга этого заболевания 
у носителей мутаций BRCA1/2.28

Факторы риска РМЖ у мужчин должны быть уточнены 
в дальнейших более масштабных исследованиях. Также не-
обходимы дополнительные исследования, посвященные изу-
чению прогностической значимости различных биомаркеров 
(особенно уровня эндогенных гормонов), их взаимосвязи 
с остальными установленными факторами риска, такими как 
ожирение, физическая активность и наличие в анамнезе пе-
реломов костей. Ожидается, что продолжающиеся в настоя-
щее время исследования по полногеномному картированию 
локусов РМЖ позволят получить дополнительную инфор-
мацию о генетической основе РМЖ у мужчин.

ПРОГНОЗ И ВЫЖИВАЕМОСТЬ

За период с 1975 по 2005 г. смертность мужчин от РМЖ 
в целом снизилась. Исследования, посвященные изуче-
нию выживаемости мужчин с РМЖ, значительно уступа-
ют по своему масштабу соответствующим популяционным 
исследованиям с участием женщин. В большинстве иссле-
дований оценивалась только общая выживаемость мужчин 
с данной патологией, однако в нескольких более поздних ра-
ботах внимание также уделялось безрецидивной выживае-
мости. По данным разных авторов, 5-летняя выживаемость 
мужчин с РМЖ составляет от 36 до 66 %.29-38 По-видимому, 
такой широкий разброс значений этого показателя связан 
с неоднородностью состава участников отдельных исследо-
ваний в отношении стадии заболевания и сроков его выявле-
ния, а также с использованием различных руководств по его 
лечению (рассматриваемые исследования выполнены за пе-

риод с 1930 по 2000 г.). В целом у мужчин РМЖ диагности-
руется на более поздних стадиях, чем у женщин, особенно 
в тех регионах, где практикуется регулярное маммографиче-
ское обследование женщин.

Среди публикаций, посвященных оценке выживаемо-
сти мужчин с РМЖ, самая многочисленная серия случаев 
описана на основании сведений National Cancer Database39 

и включала 4755 мужчин, у которых заболевание выявлено 
в период с 1985 по 1994 г. По данным этого исследования, 
наблюдаемая выживаемость была наилучшей среди муж-
чин с раком in situ (общая выживаемость — 82 %, безреци-
дивная — 97 %) и прогрессивно ухудшалась с увеличением 
стадии заболевания. У включенных в исследование мужчин 
РМЖ был диагностирован на стадиях I, II, III и IV в 36,9, 
41,9, 9,6 и 4,5 % случаев соответственно. В 7,1 % случа-
ев заболевание выявлено на стадии in situ. Прогнозируе-
мая выживаемость, рассчитанная с учетом возраста и ожи-
даемой продолжительности жизни пациентов, оказалась 
выше наблюдаемой. Вероятно, это связано с высокой рас-
пространенностью сопутствующих заболеваний среди муж-
чин с РМЖ, поскольку в целом они принадлежат к старшей 
возрастной категории. По данным нескольких исследований, 
приблизительно в 40 % случаев причина смерти мужчин 
с РМЖ не связана с этим заболеванием. Первичные сведе-
ния базы данных SEER40 указывают на то, что выживаемость 
мужчин с РМЖ I–III стадии ниже соответствующего пока-
зателя у женщин. Однако показатели относительной выжи-
ваемости мужчин и женщин, рассчитанные с учетом более 
позднего возраста на момент постановки диагноза и мень-
шей ожидаемой продолжительности жизни мужчин, практи-
чески одинаковы (рис. 2).

Сведения из базы данных NORDCAN указывают на на-
личие тенденции к снижению стандартизованной по возра-
сту смертности от РМЖ как среди мужчин, так и женщин. 
Если рассматривать смертность мужчин от РМЖ в отдель-
ных странах Северной Европы, самое высокое значение это-
го показателя зарегистрировано в Дании, за ней в порядке 
убывания смертности следуют Норвегия, Швеция и Фин-
ляндия. В Швеции в первые 5 лет заболевания мужчины 
и женщины с РМЖ имеют сопоставимые показатели опу-
холеспецифической выживаемости, в то время как позднее 
5 лет с момента постановки диагноза опухолеспецифиче-
ская выживаемость женщин статистически значимо превы-
шает таковую у мужчин. Это наблюдение, однако, следует 
интерпретировать с осторожностью, учитывая малое чис-
ло случаев РМЖ среди мужчин (777 по сравнению с при-
близительно 130 000 случаями у женщин). Совокупные ста-
тистические данные стран Северной Европы указывают на 
наличие небольшой тенденции к снижению смертности муж-
чин с РМЖ.3

По-видимому, раса служит одним из прогностических 
факторов исхода РМЖ у мужчин, особенно метастатиче-
ского.41 Остальные прогностические факторы исхода забо-
левания у мужчин не отличаются от таковых у женщин. Со-
гласно результатам анализа, выполненного Giordano et al.40 
в 2004 г. на основании содержащихся в базе данных SEER 
сведений о приблизительно 2500 случаях РМЖ у мужчин, 
к важным факторам, определяющим прогноз заболевания, 
относятся возраст, размер опухоли, стадия заболевания 
и наличие метастазов в регионарные лимфоузлы. Корреля-
ция между прогнозом заболевания и опухолевой экспресси-
ей гормональных рецепторов в этом исследовании не была 
выявлена, однако следует учесть, что из-за отсутствия в базе 
данных SEER сведений относительно наличия гормональ-
ных рецепторов в опухолях в ранний хронологический пе-
риод по этому фактору стратифицированы лишь 5-летние 
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Рис. 2. Общая (A) и относительная (B) выживаемость мужчин и женщин 

с РМЖ, по данным реестра Surveillance, Epidemiology and End Results за 

1973–2005 гг. (n = 2537)
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показатели выживаемости. Данные об экспрессии РМЖ 
у мужчин рецепторов 2-го типа человеческого эпидермаль-
ного фактора роста (human epidermal growth factor receptor 
2, HER2) весьма ограничены, вследствие чего трудно прий-
ти к какому-либо заключению относительно влияния этого 
фактора на прогноз заболевания.

У мужчин с РМЖ повышен риск второй злокачествен-
ной опухоли. Анализ базы данных SEER, содержащей 
4873 случая РМЖ у мужчин, которые диагностированы за 
период с 1973 по 2003 г., показал, что частота возникнове-
ния второй злокачественной опухоли среди пациентов этой 
категории составляет 1,9 %.42 При этом в 21 % случаев вто-
рое злокачественное новообразование локализовалось вне 
молочной железы, чаще всего поражалась простата, ободоч-
ная кишка и мочеполовая система.

ГИСТОЛОГИЧЕСКИЕ ТИПЫ И МОЛЕКУЛЯРНАЯ БИОЛОГИЯ

Диагноз РМЖ у мужчин, как правило, устанавливается на 
основании результатов пункции либо пункционной биопсии. 
В исследовании, обобщившем 19-летний опыт пункции опу-
холи молочной железы у мужчин,43 установлено, что эта про-
цедура позволяет получить достаточный объем материала 
более чем в 2/3 случаев. Характерной локализацией опухо-
лей молочной железы у мужчин была область околососко-
вого кружка. Опухоль обычно определялась при пальпации, 
а также при маммографии  и / или УЗИ. Микрокальцифика-
ты на маммограммах у мужчин с РМЖ наблюдаются реже, 
чем у женщин.

По данным недавнего обзора данных о РМЖ,44 у муж-
чин превалирует такой гистологический тип, как инвазивный 
протоковый рак (85–95 %), следующее место по распро-
страненности занимает протоковый рак in situ (5–10 %). 
Инвазивный папиллярный рак у мужчин встречается чаще, 
чем у женщин: на долю этого гистологического типа при-
ходится около 2–4 % случаев РМЖ у мужчин и всего 1 % 
у женщин.

Данные о молекулярных подтипах РМЖ у мужчин на се-
годня практически отсутствуют, единственным источником 
информации о молекулярной биологии этого новообразо-
вания служит несколько небольших, как правило одноцен-
тровых, исследований, предусматривающих иммуногистохи-
мический анализ опухолевой ткани. В доступной литературе 
опубликовано около 60 подобных работ с различным числом 
участников (в наиболее крупных из них — приблизительно 
200), которые выполнены за период, превышающий два де-
сятилетия. В большинстве своем это небольшие (в среднем 
с участием 34–39 пациентов) одноцентровые исследования. 
Безусловно, следует соблюдать крайнюю осторожность, со-
поставляя результаты этих разнородных работ, в которых 
использовали различные методики определения опухоле-
вых маркеров, таких как рецепторы эстрогенов (РЭ), про-
гестерона (РП) и HER2, а также неодинаковые критерии 
положительного и отрицательного результатов. Тем не ме-

нее эти данные охватывают результаты обследования более 
1500 пациентов и могут служить ориентиром для выделения 
приоритетных направлений дальнейших исследований. В це-
лом по экспрессии стандартных опухолевых маркеров РМЖ 
у мужчин, по-видимому, мало отличается от соответствую-
щего новообразования у женщин. Обзор доступных лите-
ратурных данных об экспрессии гормональных рецепторов 
РМЖ у мужчин31,45-48 в сравнении с полученным в тот же 
период времени в крупном исследовании III фазы большим 
репрезентативным массивом соответствующих данных от-
носительно РМЖ у женщин представлен в табл. 1.49 У муж-
чин с РМЖ опухолевые гормональные рецепторы (РЭ и РП) 
определялись чаще, чем у женщин, что согласуется с дан-
ными упоминавшегося выше реестра SEER. С другой сто-
роны, HER2-позитивный РМЖ также, по-видимому, более 
распространен среди мужчин, чем среди женщин, однако ре-
естр SEER содержит противоположные сведения. Эти на-
блюдения могут указывать на реально существующие раз-
личия в молекулярной биологии РМЖ у мужчин и женщин 
либо вытекать из методологических недостатков анализа 
объединенных результатов разнородных исследований. До-
ступные на настоящий момент сведения позволяют предпо-
ложить, что РМЖ у мужчин весьма сходен с соответствую-
щим новообразованием у женщин в постменопаузе, однако 
для подтверждения этой гипотезы требуются более надеж-
ные данные. Одно из ключевых условий оптимизации такти-
ки лечения РМЖ у мужчин заключается в четком понима-
нии молекулярной биологии этого заболевания, основанном 
на тщательном анализе результатов обследования большого 
количества пациентов.

Противоречивость результатов отдельных исследова-
ний продемонстрирована на примере описания крупной се-
рии случаев РМЖ у американцев,46 согласно которому ча-
стота опухолевой экспрессии гормональных рецепторов 
у мужчин сопоставима с таковой у женщин (РЭ — 81 %, 
РП — 74 %), и сведений Европейского института онколо-
гии (European Institute of Oncology, IEO),45 согласно кото-
рым при РМЖ у мужчин частота экспрессии РЭ составляет 
100 %, а РП — 96 %.

Сведения относительно экспрессии HER2 клетками 
РМЖ у мужчин также противоречивы. Bloom et al.50 сооб-
щают, что по данным иммуногистохимического анализа ги-
перэкспрессия HER2 определена лишь в 1 (1,7 %) из 58 
случаев, а амплификация гена HER2 по данным флюорес-
центной гибридизации in situ во всех случаях отсутствовала. 
По сведениям IEO, частота экспрессии HER2 РМЖ у муж-
чин составляет 15 %.45

Данные относительно других представляющих интерес 
биомаркеров РМЖ еще более вариабельны и неоднозначны. 
До настоящего времени исследователи зачастую регистри-
ровали лишь наличие либо отсутствие тех или иных опухоле-
вых маркеров без количественного определения уровня или 
выраженности их экспрессии. Известно, что РМЖ у мужчин 
экспрессирует белок p53, однако доля опухолей, экспресси-

Таблица 1. Сравнительная характеристика экспрессии гормональных рецепторов клетками рака молочной железы у мужчин и женщин,

по данным литературы

Мужчины с РМЖ Женщины с РМЖ

РМЖ, 

экспрессирующий 

рецепторы

РМЖ, 

экспрессирующий 

рецепторы

Тип рецептора Всего пациентов абс. % Всего пациенток абс. %

Отношение 

мужчин 

и женщин

Среднее число 

обследованных мужчин 

с РМЖ

РЭ 1548 1269 82 3755 2597 69 1,19 34

РП 1287 968 75 2049 1141 56 1,35 35

HER2 741 250 34 3755 942 25 1,34 39
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рующих данный белок, разными авторами оценивается от 
3,7 до 20,8 %.47,48,51 Экспрессию цитокератинов (CK) изуча-
ли в одном небольшом исследовании, предусматривавшем 
анализ образцов опухолевых тканей у 32 мужчин с РМЖ на 
наличие CK5/6, CK14 и CK17 (соответствующих базально-
му подтипу заболевания), CK18 и CK19 (соответствующих 
люминальному подтипу заболевания), а также РЭ и РП.52 

У 4 пациентов комплекс экспрессируемых CK соответство-
вал базальному подтипу РМЖ, у остальных 28 — люминаль-
ному подтипу. Представляет интерес тот факт, что в 1 случае 
наблюдали высокий уровень экспрессии как CK, соответ-
ствующих базальному подтипу заболевания, так и РЭ. Ре-
зультаты этого исследования указывают на то, что у мужчин, 
так же как и у женщин, выделены люминальный и базаль-
ный подтипы РМЖ в зависимости от комплекса экспресси-
руемых CK.

В 2009 г. на 45-й ежегодной встрече Американского об-
щества по клинической онкологии Shak et al.53 доложили 
о своем исследовании, посвященном количественному срав-
нению экспрессии онкогенов в ткани РМЖ мужчин и жен-
щин, отобранных с целью оценить риск рецидивирования 
РМЖ с помощью системы OncotypeDX (Genomic Health, 
США). Авторами обследовано 347 мужчин и 82 434 женщи-
ны с РМЖ. При этом подгруппы мужчин и женщин оказались 
сопоставимыми между собой по показателю риска рецидива 
заболевания: доля лиц с низким, умеренным и высоким ри-
ском рецидива РМЖ составила 53,6, 35,2 и 11,2 % среди 
мужчин и 53,4, 36,2 и 10,3 % среди женщин соответствен-
но. Заслуживает упоминания тот факт, что количественный 
уровень экспрессии РЭ в опухоли у женщин с возрастом уве-
личивался, в то время как у мужчин этот показатель прак-
тически не менялся.53 В целом имеющиеся на данный мо-
мент сведения о молекулярной биологии РМЖ у мужчин 
и женщин указывают на то, что эти новообразования имеют 
больше сходных черт, чем различий, однако молекулярно-
биологические характеристики этого заболевания у мужчин 
требуют дальнейшего изучения.

ЛЕЧЕНИЕ

Наиболее распространенное хирургическое вмешательство 
при РМЖ у мужчин — модифицированная радикальная ма-
стэктомия. Согласно опубликованным описаниям серий слу-
чаев РМЖ у мужчин, эту операцию выполняют приблизи-
тельно в 70 % случаев, далее по частоте применения следуют 
радикальная мастэктомия (8–30 %), тотальная мастэкто-
мия (5–14 %) и лампэктомия в сочетании с лучевой тера-
пией либо без нее (1–13 %).54 Однако следует учесть, что 
в этих сериях случаев 20–25 % опухолей относились к T4, 
что могло повлиять на выбор тактики хирургического лече-
ния. В более поздних сериях случаев стали шире использо-
вать радикальную мастэктомию, что объясняется как изме-
нением стандартов медицинской помощи, так и диагностикой 
заболевания на более поздних стадиях. Активное примене-
ние радикальной мастэктомии продиктовано и особенностя-
ми анатомии молочной железы у мужчин.

Наиболее значимый фактор риска как местных реци-
дивов, так и отдаленных метастазов — поражение подмы-
шечных лимфоузлов, которое имеет место почти у 50 % 
мужчин с РМЖ.30-32,40,41,55,56 При наличии регионарных ме-
тастазов приблизительно в 40 % случаев число поражен-
ных лимфоузлов превышает 3.30,31,40,54 В многочисленных 
описаниях небольших серий случаев РМЖ проанализи-
рована диагностическая значимость биопсии сторожевого 
лимфоузла, и судя по всему, эта методика достаточно обо-
снована и точна.

Эффективность биопсии сторожевого лимфоузла при 
РМЖ у мужчин оценена в IEO путем обследования 32 паци-
ентов без клинических признаков поражения регионарных 
лимфоузлов (стадия cN0), которым выполнена тотальная 
мастэктомия с иссечением как сторожевых, так и несторо-
жевых подмышечных лимфоузлов.57 Сторожевые лимфоуз-
лы выявляли методом лимфосцинтиграфии с введением кол-
лоидных частиц человеческого сывороточного альбумина, 
меченного 99mTc. Состояние сторожевого лимфоузла оцени-
вали интраоперационно путем исследования срезов замо-
роженного материала, выполненных с интервалом 50 мкм. 
Лимфосцинтиграфия позволила успешно выявить все сто-
рожевые лимфоузлы, их среднее количество у 1 пациента 
составило 1,5 (диапазон от 1 до 3). Метастатическое пора-
жение сторожевых лимфоузлов установлено у 6 (18,75 %) 
пациентов: у 4 из них — макрометастазы, у 2 — микроме-
тастазы. У 4 из этих 6 пациентов метастазы выявлены толь-
ко в сторожевых лимфоузлах, у остальных 2 пациентов — 
и в других подмышечных лимфоузлах. Недавно опубликован 
обзор опыта применения биопсии сторожевого лимфоуз-
ла при РМЖ у мужчин в Memorial Sloan-Kettering Canсer 
Center.58 Биопсия сторожевого лимфоузла успешно выпол-
нена у 76 из 78 мужчин, таким образом, частота неудовлет-
ворительных результатов при применении данной методики 
(3 %) совпадает с таковой среди обследованных в тот же пе-
риод женщин с РМЖ. Метастатическое поражение сторо-
жевого лимфоузла установлено у 49 % мужчин с РМЖ, в то 
время как среди женщин с этой патологией — лишь в 31 % 
случаев. За период наблюдения, медиана которого составля-
ла 28 мес., рецидивов опухолевого поражения подмышечных 
лимфоузлов зарегистрировано не было. Эти данные согла-
суются с результатами других менее крупных исследований 
и в совокупности указывают на то, что биопсия сторожево-
го лимфоузла при РМЖ у мужчин — надежный метод вы-
явления регионарных метастазов, который позволяет избе-
жать необоснованного иссечения подмышечных лимфоузлов 
у значительной части пациентов (в 35 % случаев, согласно 
данным IEO).

Изучению эффективности лучевой терапии после ма-
стэктомии, выполненной по поводу РМЖ у мужчин, посвя-
щено всего несколько исследований, представлявших собой 
небольшие ретроспективные анализы данных. В этих иссле-
дованиях лучевую терапию получало от 3 до 100 % пациен-
тов, при этом частота местных рецидивов РМЖ варьировала 
от 3 до 29 %.59 Согласно результатам недавно опубликован-
ного обзора, при оценке показаний к лучевой терапии у пере-
несших мастэктомию мужчин с РМЖ необходимо следовать 
соответствующим рекомендациям по лечению этого заболе-
вания у женщин, учитывая при этом, что поражение подмы-
шечных лимфоузлов считается надежным прогностическим 
фактором местного рецидивирования опухоли.54 Дополни-
тельными показаниями к локорегионарной лучевой тера-
пии следует считать расположение опухоли за околососко-
вым кружком и ее распространение на подлежащие мышцы.

Основным направлением системного лечения РМЖ 
у мужчин, экспрессирующего рецепторы гормонов, остает-
ся гормональная терапия. Наиболее широко изучено приме-
нение с этой целью тамоксифена. Кроме него используются 
агонисты LHRH (luteinizing hormone-releasing hormone — 
гонадотропин-рилизинг гормон), орхиэктомия, эстрогены 
и прогестины. Описаны клинические случаи применения при 
РМЖ у мужчин ингибиторов ароматазы в сочетании с аго-
нистами LHRH либо без них, однако эффективность такого 
терапевтического подхода не подтверждена.

Согласно недавно опубликованному описанию серии из 
489 случаев РМЖ у мужчин, зарегистрированных во Фран-
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ции за период с 1990 по 2005 г., гормональную терапию по-
лучало 72 % пациентов; в большинстве случаев (85 %) им 
был назначен тамоксифен.60 Обзор используемых в США 
методов лечения РМЖ у мужчин на основании базы данных 
SEER за период с 2003 по 2004 г. будет опубликован в бли-
жайшее время. Описание серии из 135 случаев этого забо-
левания у мужчин, наблюдавшихся в M.D. Anderson Cancer 
Center при Техасском университете при медиане наблюдения 
14 лет, свидетельствует о том, что гормональная терапия по-
зволяет достичь отчетливого снижения частоты рецидивов 
и увеличения общей выживаемости.61 Большинство участ-
ников этого исследования (92 %) получали тамоксифен, 
в остальных случаях применялся агонист LHRH либо меге-
строла ацетат. Благоприятный результат применения тамок-
сифена при РМЖ у мужчин подтвержден и в других иссле-
дованиях.32,34,62

Проведение адъювантной химиотерапии у мужчин 
с РМЖ сопряжено с такими факторами, как молодой воз-
раст, высокая степень злокачественности опухоли и нали-
чие метастазов в подмышечных лимфоузлах. В уже упоми-
навшейся серии случаев, зарегистрированных во Франции, 
монохимиотерапию получало 6 % больных, химиотера-
пию в сочетании с гормональной терапией — 28 %.60 В ка-
честве химиотерапии в 73 % случаев использовали комби-
нации с включением антрациклинов. Согласно сообщению 
M.D. Anderson Cancer Center, монохимиотерапию получа-
ло 25 % наблюдавшихся в этом центре пациентов, химио-
терапию в сочетании с гормональной терапией — 37 %.61 
Химиотерапия статистически незначимо снизила риск смер-
ти (отношение рисков 0,78). В другом исследовании, посвя-
щенном изучению 20-летней выживаемости мужчин с РМЖ 
после химиотерапии циклофосфамидом, фторурацилом 
и метотрексатом, данный режим лечения давал благопри-
ятные результаты при наличии метастазов в регионарные 
лимфоузлы.63 В целом благоприятный эффект химиотера-
пии наиболее выражен при нечувствительном к гормональ-
ной терапии РМЖ у молодых лиц с высоким риском рециди-
вирования заболевания, вследствие чего выявление пользы 
от химиотерапии у мужчин, у которых РМЖ в большинстве 
случаев экспрессирует РЭ, развивается в старшем возрасте 
и сопровождается множественными сопутствующими забо-
леваниями, сопряжено с определенными трудностями.

Также выполнено 1 исследование, посвященное изу-
чению зависимости исхода РМЖ у мужчин от социально-
демографических факторов и режима лечения.41 В нем про-
анализировано 510 зарегистрированных в реестре SEER за 
период с 1992 по 2002 г. случаев РМЖ у мужчин старше 
65 лет (456 — европеоидной расы, 34 — негроидной), за-
страхованных в системе Medicare согласно плану A или B. 
К врачу-онкологу направлено 2/3 участников этого иссле-
дования, из них приблизительно 25 % получали адъювант-
ную химиотерапию. Наиболее значимыми факторами, опре-
деляющими назначение химиотерапии, были более молодой 
возраст и стадия заболевания. Экспрессия в опухоли гормо-
нальных рецепторов и наличие сопутствующих заболеваний 
снижали вероятность назначения химиотерапии. Также сле-
дует отметить, что мужчины негроидной расы имели прибли-
зительно на 50 % более низкую вероятность направления 
к онкологу и назначения химиотерапии, хотя эта тенденция 
и статистически незначима. На момент завершения периода 
наблюдения, медиана которого составила 5 лет, умерло око-
ло 50 % участников исследования, смертность представите-
лей негроидной расы за период наблюдения была несколько 
выше, чем среди белых мужчин. Лишь 25 % летальных ис-
ходов у белых мужчин были связаны с РМЖ, в то время как 
среди представителей негроидной расы этот показатель со-

ставил около 60 %. По результатам многофакторного ана-
лиза, учитывавшего влияние социально-демографических 
факторов, известных прогностических факторов исхода за-
болевания и режима лечения, представители негроидной 
расы имели приблизительно в 3 раза больший риск смер-
ти от связанных с РМЖ причин, чем белые мужчины. Одна-
ко, учитывая тот факт, что в исследовании участвовало всего 
34 мужчины негроидной расы, эти данные следует интерпре-
тировать с осторожностью.

До настоящего времени в США выполнено все-
го одно проспективное клиническое исследование РМЖ 
у мужчин, предпринятое Southwest Oncology Group. Его ав-
торы выдвинули гипотезу, согласно которой эффективность 
монотерапии ингибиторами ароматазы при РМЖ у жен-
щин несопоставима с таковой у мужчин. Планировалось, что 
в этом несравнительном исследовании II фазы примет уча-
стие 56 пациентов с метастатическим либо рецидивирующим 
РМЖ, экспрессирующим РЭ. Исследование предусматри-
вало назначение анастрозола (ежедневно) в сочетании с го-
зерелином 1 раз в месяц. Основным анализируемым пока-
зателем была выживаемость без прогрессирования. Также 
планировали изучить динамику сывороточного уровня раз-
личных гормонов и влияние генетических факторов на ме-
таболизм анастрозола у мужчин. Исследование прекращено 
менее чем через 2 года от его начала, т. к. не удалось набрать 
требуемое число пациентов. Причиной послужили трудности 
главным образом организационного характера — нежела-
ние исследовательских баз нести административные расхо-
ды, принимая участие в исследовании такого редкого заболе-
вания (в исследование вступило всего 26 исследовательских 
баз Southwest Oncology Group).

ОБСУЖДЕНИЕ И РЕКОМЕНДАЦИИ ЭКСПЕРТНОЙ ГРУППЫ

Члены экспертной группы пришли к заключению, что, судя 
по имеющимся эпидемиологическим и гистологическим све-
дениям, РМЖ у мужчин сходен с экспрессирующим гормо-
нальные рецепторы РМЖ у женщин в постменопаузе. Тем 
не менее, учитывая недостаточность данных, редкость забо-
левания и особенности гормонального фона, РМЖ у муж-
чин следует рассматривать и лечить как отдельное забо-
левание. По-видимому, существуют расовые и этнические 
различия в распространенности РМЖ у мужчин и выжива-
емости данной категории пациентов, однако эти наблюдения 
требуют дальнейшего подтверждения. Участники конферен-
ции заключили, что ввиду редкости заболевания прогресса 
в его изучении можно достичь лишь при условии объедине-
ния усилий ученых разных стран. Обсуждены два крупных 
совместных проекта, инициатором первого из которых вы-
ступили США, а второго — BIG и European Organisation for 
Research and Treatment of Cancer (Европейская организация 
поддержки исследований в сфере лечения злокачественных 
новообразований). NCI и NIH Office of Rare Diseases пла-
нируют провести конференцию, посвященную эпидемиоло-
гии РМЖ у мужчин. Это позволит исследователям крупных 
когорт мужчин с РМЖ, располагающим банками образцов 
крови и результатами изучения опухолевых биомаркеров, 
обменяться опытом и объединить усилия по дальнейшему 
поиску факторов риска РМЖ у мужчин, в частности изуче-
нию значимости таких биомаркеров, как уровень эндогенных 
гормонов.

Вторым запланированным совместным исследователь-
ским проектом стала международная программа исследо-
вания РМЖ у мужчин (International Male Breast Cancer 
Program), координируемая European Organisation for 
Research and Treatment of Cancer при участии научных се-
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тей BIG и NABCG. Данная программа состоит из трех ча-
стей. Основная цель первой, ретроспективно-аналитической 
части этой программы заключается в метаанализе клиниче-
ских данных и централизованном гистологическом иссле-
довании опухолевых тканей у мужчин с РМЖ, диагности-
рованным в участвующих в проекте лечебных учреждениях 
за последние 20 лет. Это позволит преодолеть многие труд-
ности в сопоставлении результатов отдельных исследова-
ний, проистекающие из-за неоднородности используемых 
методик определения опухолевых биомаркеров и критери-
ев интерпретации результатов анализа. Предполагается ис-
следовать залитые парафином образцы опухолевых тканей 
на количественный уровень экспрессии РЭ и РП, наличие 
рецепторов HER2, Ki67, рецепторов андрогенов, цикли-
на D1, p21, p27 и на внутриопухолевую активность арома-
тазы и содержание сурвивина. Также запланирован анализ 
замороженных образцов опухолевых тканей методами ген-
ного профилирования, направленный на определение нали-
чия и оценку относительной распространенности различных 
молекулярно-биологических подтипов РМЖ (базального, 
люминального и HER2-позитивного), а также диагностиче-
скую значимость различных видов генного профилирования, 
таких как определение экспрессии 70 генов, профилирова-
ние экспрессии «раневых» (wound signature) и «стромаль-
ных» генов (stromal signature).

Вторая, проспективно-исследовательская часть между-
народной программы исследования РМЖ у мужчин пред-
полагает создание проспективного международного реестра 
всех пациентов с данной патологией, выявленной в участву-
ющих в программе лечебных учреждениях за 2-летний пе-
риод. При этом на начальном этапе будет использоваться 
виртуальный банк опухолевых образцов (их электронных ги-
стологических изображений) до тех пор, пока не будет обе-
спечено финансирование централизованного анализа биоло-
гического материала (залитых парафином и замороженных 
образцов опухолевых тканей, образцов крови и сыворотки). 
Кроме того, с помощью системы удаленного сбора данных 
будут регистрироваться демографическая характеристика 
пациентов, наличие у них факторов риска РМЖ, применяе-
мое лечение и исход заболевания.

Данные, полученные в ходе выполнения этих первых 
двух частей международной программы исследования РМЖ 
у мужчин, позволят оценить осуществимость рандомизиро-
ванных клинических исследований, планируемых в рамках 
третьей части этой программы. Учитывая тот факт, что не-
сколько предпринимавшихся ранее подобных исследований 
потерпело неудачу из-за невозможности набрать необходи-
мое количество пациентов, для обеспечения успеха будущих 
испытаний необходимо объединение усилий исследователей 
разных стран.

На данный момент свое желание участвовать 
в ретроспективно-аналитической части международной 
программы выразило более 19 исследовательских групп, 
что даст возможность проанализировать около 1700 слу-
чаев РМЖ у мужчин. Ожидается, что для централизован-
ного исследования будут предоставлены залитые парафи-
ном образцы опухолевых тканей 75–80 % этих пациентов 
и замороженные образцы тканей 25–30 % из них. Что ка-
сается проспективно-исследовательской части программы, 
свою заинтересованность в участии в ней подтвердило более 
16 исследовательских групп, что позволит пополнять реестр 
пациентов приблизительно на 100 человек в год.

Серьезную проблему представляет поиск источников 
финансирования этих чисто теоретических, не имеющих от-
ношения к разработке лекарственных средств исследова-
ний. На сегодняшний день на реализацию ретроспективно-

аналитической части программы предоставлен грант от 
Breast Cancer Research Foundation, а на формирование про-
спективного реестра пациентов — грант от European Breast 
Cancer Conference. Поиск недостающих средств финансиро-
вания этого крупного совместного академического проекта 
по исследованию РМЖ у мужчин продолжается.

Члены экспертной группы отметили, что необходимое 
условие оптимизации тактики лечения РМЖ у мужчин за-
ключается в уточнении молекулярной биологии этого забо-
левания, на что и направлены проекты, подобные описан-
ным выше. Поскольку большинство сведений относительно 
эффективности лечения рассматриваемого заболевания по-
лучено в небольших ретроспективных одноцентровых иссле-
дованиях, при выборе метода лечения обычно руководству-
ются сведениями о РМЖ у женщин. Стандарт медицинской 
помощи мужчинам с РМЖ предусматривает выполнение 
модифицированной радикальной мастэктомии, при гормо-
ночувствительных опухолях — с последующим назначением 
тамоксифена; исследуются и другие схемы лечения. Легко 
выполнимым и точным методом оценки показаний к регио-
нарной лимфаденэктомии при малом размере опухоли и от-
сутствии клинических признаков поражения подмышечных 
лимфоузлов, по-видимому, служит биопсия сторожевого 
лимфоузла. Химиотерапия, судя по всему, оказывает благо-
приятное действие при нечувствительном к гормонотерапии 
РМЖ, опухолях большого размера  и / или при наличии реги-
онарных метастазов.

Анализ сложившейся клинической практики показал, 
что при гормоночувствительном РМЖ у мужчин широко ис-
пользуются ингибиторы ароматазы, несмотря на недоста-
ток достоверных данных об их эффективности. Применение 
ингибиторов ароматазы вступает в противоречие с гипоте-
зой, согласно которой у мужчин эти препараты увеличива-
ют уровень циркулирующего тестостерона, а следователь-
но, и количество андрогенов, которые могут превращаться 
в эстрогены.64 За исключением описаний отдельных случа-
ев, никаких клинических исследований эффективности пре-
паратов этого класса при РМЖ у мужчин не выполнялось. 
Данные молекулярно-биологических исследований указыва-
ют на то, что у мужчин назначение ингибиторов ароматазы 
должно сопровождаться хирургической либо медикаментоз-
ной кастрацией.64,65 Членами экспертной группы достигнут 
консенсус, согласно которому, несмотря на целесообраз-
ность дальнейших исследований по применению ингиби-
торов ароматазы, до получения дополнительных сведений 
относительно их эффективности использование этих препа-
ратов у мужчин должно быть ограничено условиями клини-
ческих испытаний, а стандартом адъювантной терапии гор-
моночувствительного РМЖ у мужчин должен оставаться 
тамоксифен. В связи с этим несколькими членами эксперт-
ного комитета будет выполнено небольшое совместное ис-
следование фармакокинетики и фармакодинамики ингиби-
торов ароматазы у мужчин. Препараты этого класса могут 
назначаться мужчинам с резистентным к тамоксифену мета-
статическим РМЖ, однако только в сочетании с хирургиче-
ской либо медикаментозной (агонистами LHRH) кастраци-
ей.

По мнению членов экспертного комитета, большую 
пользу принесла бы разработка руководства по лечению 
РМЖ у мужчин. Насколько известно авторам, единствен-
ное такое руководство опубликовано Arbeitsgemeinschaft 
Gynakologische Onkologie, причем большинство из содер-
жащихся в нем рекомендаций базируется на данных отчетов 
о небольших сериях случаев данного заболевания и эксперт-
ном мнении. Экспертным советом подчеркнуто, что РМЖ 
у мужчин должен рассматриваться как отдельное редкое за-
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болевание, а не аналог РМЖ у женщин в постменопаузе. 
При лечении РМЖ у мужчин следует руководствоваться ре-
зультатами соответствующих исследований с участием муж-
чин. Кроме того, по мнению экспертного комитета, полез-
ным для информирования врачей относительно современных 
методов лечения РМЖ у мужчин будет проведение образо-
вательного семинара в рамках одной из крупных конферен-
ций, посвященных этому заболеванию.

На конференции обсуждался ряд вопросов относительно 
планирования дальнейших клинических исследований РМЖ 
у мужчин. Во-первых, отмечено, что для планирования кли-
нических исследований необходимо располагать большей 
информацией относительно этиологии заболевания. Во-
вторых, учитывая сложности с набором достаточного коли-
чества участников, с которыми сталкивались предыдущие 
исследователи, успех подобных работ в будущем может быть 
обеспечен только масштабным международным проектом со 
сформированной материально-технической базой, для чего 
исследовательскими сетями BIG и NABCG и разработана 
описанная выше международная программа исследования 
РМЖ у мужчин. Кроме того, немаловажен уровень осве-
домленности онкологов относительно этой программы. Его 
можно повысить путем проведения образовательных семи-
наров в рамках международных конференций, посвященных 
этому заболеванию; помимо этого может оказаться полез-
ным информирование общественных организаций о доступ-
ных клинических исследованиях.

Также обсуждался ряд спорных вопросов относитель-
но дизайна планируемых клинических исследований. По-
скольку в большинстве случаев РМЖ у мужчин относится 
к гормоночувствительному, наиболее целесообразным пред-
ставляется в первую очередь изучить методы гормональной 
терапии данного заболевания. Например, могло бы быть вы-
полнено исследование по применению тамоксифена и инги-
битора ароматазы, целью которого было бы скорее сравнить 
профиль их безопасности, чем эффективности. Это позволи-
ло бы ограничиться меньшим числом пациентов и получить 
важную информацию относительно побочных эффектов та-
моксифена у мужчин (имеющиеся на данный момент сведе-
ния весьма ограничены), а также предварительные данные 
о безопасности ингибиторов ароматазы. Также предложено 
создать всесторонний протокол изучения редких заболева-
ний, который мог бы быть внедрен во многих медицинских 
учреждениях, что облегчило бы сбор сведений о таких ред-
ких вариантах РМЖ, как РМЖ у мужчин, диффузные фор-
мы РМЖ, РМЖ у беременных и РМЖ, развившийся после 
лечения лимфомы Ходжкина. Альтернативная стратегия за-
ключается во включении отдельных групп мужчин в крупные 
клинические исследования РМЖ с участием женщин, что 
позволило бы использовать эти наблюдения в метаанализах 
данных относительно РМЖ у мужчин.

ВЫВОДЫ

Экспертная группа заключила, что исследователям еще 
предстоит заполнить многие пробелы в наших знаниях 
о РМЖ у мужчин. Не вызывает сомнений, что, как и в слу-
чае других редких заболеваний, ключевое условие успе-
ха — это объединение данных из большого числа раз-
личных источников. Прогресс в изучении РМЖ у мужчин 

может быть достигнут лишь путем объединения усилий ис-
следователей разных стран. Описанные проекты по объ-
единению эпидемиологических и клинических данных об 
этом заболевании, а также централизованному исследо-
ванию образцов опухолевых тканей позволят получить до-
полнительные сведения об этиологии РМЖ у мужчин. Кро-
ме того, эти проекты будут способствовать планированию 
будущих успешных исследований, посвященных ключевым 
вопросам лечения РМЖ у мужчин. Необходимо обучение 
как врачей, так и пациентов с целью повысить уровень их 
информированности о рассматриваемом заболевании, вне-
дрить научно обоснованные схемы его лечения, а также 
повысить их заинтересованность в участии в клинических 
и молекулярно-биологических исследованиях, направлен-
ных на усовершенствование методов лечения этого редко-
го заболевания.
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