
Химиотерапия рака предстательной 
железы: раннее начало 
До настоящего времени возмож-

ность отсрочить химиотерапию 

рака предстательной железы 

(РПЖ) многие специалисты рас-

сматривают как «мерило успе-

ха», однако, возможно, ее более 

раннее начало может продлевать 

жизнь больных. В ближайшие го-

ды вряд ли удастся достигнуть 

полного излечения пациентов  

с метастатическим РПЖ (мРПЖ), 

поэтому основная цель — мак-

симальное увеличение продол-

жительности жизни. Раннее при-

менение таксанов — наиболее 

обнадеживающая стратегия, счи-

тает Маха Хуссейн — исследо-

ватель, награжденная в 2015 г.  

за введение в практику таксанов.

Журналисты ОС беседовали с ми-

ровыми лидерами о возможно-

стях ХТ при мРПЖ и новых данных  

по эффективности.

С  1970  г.  проведены  более  десяти 

клинических  исследований  эффек-

тивности  добавления  различных 

химиотерапевтических  препаратов 

к андроген-депривационной терапии 

(АДТ),  которые  не  показали  улуч-

шения  общей  выживаемости  (ОВ) 

при мРПЖ. Однако появление пре-

парата  доцетаксел  сломило  усто-

явшуюся  парадигму  о  резистент-

ности  РПЖ  к  цитотоксическим 

агентам:

–  Этот  препарат  мы  используем  как 

минимум 10 лет, — рассказывает ОС 

Маха Хуссейн. — В 2004 г., по резуль-

татам  двух  крупнейших  исследова-

ний  TAX327  и  SWOG-9916,  доцетак-

сел был одобрен FDA для применения 

при кастрационно-резистентном РПЖ  

(КРРПЖ).  Практически  сразу  появи-

лось  предположение,  что  химиотера-

пия может быть использована на бо-

лее раннем этапе — в основном, при 

неудовлетворительном ответе на АДТ.  

Химиотерапия: 
раннее начало
Сейчас  только  треть  пациентов  

с  КРРПЖ  получают  доцетаксел 

(Zielinskii  R.R.  et  al.,  J  Clin  Oncol 

2013),  а  возможность  отсрочить 

химиотерапию  для  многих  специ-

алистов  —  «мерило  клинического 

успеха». 

–  Согласно  данным  современных 

исследований,  именно  раннее  на-

чало  ХТ  дает  пациенту  большее 

преимущество,  —  отмечает  Маха 

Хуссейн.  —  При  АДТ  увеличивает-

ся  популяция  андроген-независи- 

мых  клонов,  что  и  обеспечивает  

опухолевую  прогрессию.  Эффек-

тивно  воздействовать  на  эти  

клетки,  впоследствии  связанные  

с развитием КРРПЖ, проще, пока  

их мало. 

Поддерживающая терапия
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Кахексия. Когда тело – непосильная ноша
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Злокачественные новообразова-

ния и противоопухолевая терапия 

зачастую сопровождаются недо-

статочностью питания, снижением 

массы тела и развитием кахексии. 

До 80% пациентов в конце концов 

приходят к синдрому анорексии-ка-

хексии онкологических больных 

(САКОБ) – сложному многофак-

торному па то логическому состо-

янию, которое влияет не только 

на общее самочувствие пациента, 

но также на успех проводимого ле-

чения и продолжительность жизни. 

Тем не менее на сегодняшний день 

нет единых четких алгоритмов диа-

гностики и лечения этого синдрома.

И
сторически  кахексия  бы-

ла  описана  как  синдром 

необратимого  истощения 

у  неизлечимо  больных  пациен-

тов.  В  переводе  с  древнегрече-

ского  «kakos»  –  плохой,  «hexus»  – 

состояние.  САКОБ  –  сложное 

состояние  истощения  тканей,  ко-

торое  у  онкологических  пациен-

тов  развивается  как  вторичная 

патология и приводит к прогресси-

рующим  функциональным  наруше-

ниям. САКОБ характеризуется раз-

витием  системного  воспаления, 

отрицательного  белкового  и  энер-

гетического  баланса,  выражен-

ной  потерей  массы  тела  в  сочета-

нии или без потери жировой ткани, 

анорексией,  астенией  и  анемией; 

на  ранних  стадиях  эти  проявления 

имеют  различную  степень  выра-

женности.  САКОБ  является  наибо-

лее  частым  проявлением  мета-

статических  и  прогрессирующих 

злокачественных  новообразова-

ний  (ЗНО)  и  в  20%  случаев  стано-

вится  непосредственной  причиной 

летального исхода.

Немного статистики
Распространенность  кахексии  и  ее 

осложнений  среди  онкологических 

пациентов  очень  высока.  САКОБ 

развивается  примерно  у  половины 

всех  больных  и  в  последние  1–2  не-

дели  жизни  синдром  регистрирует-

ся  у  86%  пациентов  (Teunissen  S. C., 

2007).  Было  показано,  что  у  муж-

чин с онкопатологией потеря мышеч-

ной  массы  развивается  заметно  ча-

ще,  чем  у  женщин  (Harvie  M. N.  et  al., 

2003). На фоне прогрессирования за-

болевания  у  45%  пациентов  отмеча-

ется  уменьшение  массы  тела  более 

чем  на  10%  от  исходного  показате-

ля (Argilés J. M., 2005). Смерть обычно 

наступает, когда потеря массы дости-

гает 30% от обычного веса пациента 

(Tisdale M. J., 2002); непосредственно 

с САКОБ связано 20% летальных исхо-

дов (Skipworth R. J. et al., 2007).

Встречаемость  и  степень  тяжести  

САКОБ разнится в зависимости от ви-

да  опухоли:  кахексия  более  выраже-

на при раке желудка, поджелудочной 

железы, толстой кишки и немелкокле-

точном  раке  легкого  (Fearon  K  et  al., 

2011).  Это  распределение  комменти-

рует  Антон  Владимирович  Снеговой: 

«К  особой  группе  риска  по  развитию 

САКОБ относятся пациенты, у которых 

злокачественные  новообразования 

локализованы  в  желудочно-кишеч-

ном  тракте  (ЖКТ).  Поскольку  именно 

в ЖКТ проходят основные пути мета-

болизма,  то  любые  изменения  в  нем 

ведут  к  перестройке  метаболических 

процессов».
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Результаты  рандомизированного  кли- 

нического  исследования  CHAARTED  

(Chemo-Hormonal  Therapy  Versus 

Androgen  Ablation  Randomized  Trial  

for  Extensive  Disease  in  Prostate 

Cancer),  доложенные  Кристофе-

ром  Суини  на  конгрессе  ASCO 

в  2014  г.,  изменили  взгляд  на  кли-

ническую практику. В ходе исследо-

вания 790 мужчин с распространен-

ным  гормонально-чувствительным 

РПЖ  получали  АДТ  или  АДТ  в  ком-

бинации с доцетакселом (6 циклов). 

Уважаемые коллеги!

Основная  цель  современного 

здравоохранения  подразумевает 

улучшение  качества  медицинских 

услуг, при этом ведущую роль игра-

ют страховые компании. 

Сейчас  появилось  большое  коли-

чество  регуляторов.  Несмотря  

на  то,  что  из  них  выделились  фи-

нансово  устойчивые  игроки  стра-

хового рынка, компании не имеют 

единообразных нормативов. 

Вызывают  сомнения  преимуще-

ства  одноканального  финансиро-

вания,  включая  ужесточение 

штрафных  санкций  в  отношении 

врачей,  отсутствие  мотивации  ле-

чебных  учреждений  и  возмож-

ность  полноценного  лекарствен-

ного обеспечения. 

Онкологи  находятся  в  сложной 

экономической ситуации, предсто-

ит  решить  много  вопросов,  чтобы 

не выйти за рамки новой програм-

мы ОМС. Специалисты всеми сила-

ми  пытаются  сохранить  уровень 

денежных затрат при неизбежном 

увеличении количества услуг. 

Поэтому  в  главной  теме  номера 

мы  уделили  пристальное  внима-

ние  доступности  медицинской  по-

мощи и выравниванию условий ее 

получения онкологическими паци-

ентами,  проблемам  структуры  

и  порядка  оказания  медицинской 

помощи,  соответствию  тарифам  к 

истинным  расходам,  эффективно-

сти лечения. 

В этом номере мы отвели почетное 

место  важнейшему  исследова-

тельскому  направлению  —  жид-

кой  биопсии,  которая  позволяет 

комплексно  изучить  опухоли  без 

«поправки»  на  внутриопухолевую 

гетерогенность  при  сохранении 

высокой специфичности. 

Мы  рассмотрели  на  примере  кли-

нического  случая  возможность 

успешного одномоментного хирур-

гического лечения редко встреча-

емого  сочетания  рака  легкого  

и пищевода. 

Представили  наиболее  интерес-

ные  доклады  российских  и  евро-

пейских  специалистов,  посвящен-

ные  методу  ПЭТ,  обсудили 

особенности  национальной  про-

граммы маммографического скри-

нинга.  В  нашем  номере  каждый 

специалист  найдет  для  себя  све-

жие научные данные и сможет по-

знакомиться с новыми подходами 

в обследовании и лечении онколо-

гических заболеваний.

Почти две трети пациентов (64%) от-

носились  к  группе  высокого  риска, 

т.е. имели 4 и более костных метас-

таза  за  пределами  осевого  скелета 

и/или висцеральные метастазы. 

Результаты  CHAARTED  оказались 

неожиданными:    различия  в  ме-

диане  ОВ  составили  более  1  го-

да  (Табл.  1).  Наибольшее  пре-

имущество  было  отмечено  для 

мужчин  с  большим  объемом  мета-

статического  поражения:  при  на-

личии  висцеральных  метастазов 

и/или  ≥4  очагов  костных  метаста-

зов  ОВ  составила  49,2  и  32,2  ме-

сяца  на  фоне  АДТ  с  доцетакселом  

и без, соответственно.  

До  исследования  CHAARTED  доце-

таксел оставался в резерве для па-

циентов  с  КРРПЖ,  увеличивая  вы-

живаемость  всего  на  2–3  месяца. 

Но    CHAARTED  оказался  в  эпицен-

тре  дискуссии:  данные    аналогич-

ного  исследования,  проведенного 

несколькими  годами  ранее,  были 

противоположными.  Так,  в  рандо-

мизированное  исследование  III  фа- 

зы  GETUG-AFU-15  было  включе-

но  385  пациентов  с  гормонально- 

чувствительным мРПЖ, ранее не по-

лучавших лечение. Пациентам была 

назначена  АДТ  или  АДТ  в  комбина-

ции с доцетакселом  (9 циклов). При 

медиане  наблюдения  50  месяцев, 

комбинированная  терапия  не  пока-

зала  достоверного  преимущества  в 

отношении  ОВ  (Табл.  1),  хотя  биохи-

мическая ВБП составила 22,9 меся-

ца  в  группе  комбинированного  ле-

чения  и  12,9  месяцев  в  группе  АДТ 

(p=0,005). 

–  Сейчас  уже  проанализированы 

данные  в  подгруппах  пациентов  ис-

следования  GETUG-AFU-15,  —  гово-

рит  ОС  Маха  Хуссейн.  —  Я  должна 

сказать,  что,  несмотря  на  первона-

чальные разногласия, подгрупповой 

анализ  GETUG-AFU-15  подтвердил 

выводы CHAARTED. 

Обновленные данные GETUG-AFU-15 

представлены  на    Genitourinary 

Cancer  Simposium  2015  (Gravis  

G Boher et al., J Clin Oncol 2015). При 

медиане  наблюдения  82,9  ме- 

сяцев  медиана  ОВ  составила  

60,9 и 46,5 месяцев в группах химио- 

гормональной  терапии  и  АДТ,  

соответственно  (p=0,44).    Хотя  ре-

зультаты  GETUG-AFU-15  и  не  пока-

зали  достоверного  преимущества 

комбинированной  терапии,  следует 

отметить  ряд  ограничений  этого  ис-

следования:  почти  вдвое  меньшая, 

чем  в  CHAARTED,  выборка  пациен-

тов,  примерно  50%  из  которых  име-

ли  хороший  прогноз,  продолжи-

тельность  химиотерапии  составила  

9  циклов,  а  на  момент  проведе-

ния  исследования  еще  не  были  до-

ступны  энзалутамид,  абиратерон,  

кабазитаксел, Ra-223 и сипулейцел-Т, 

применение которых на последующих 

этапах лечения могло повлиять на ОВ. 

Дополнительным аргументом в поль-

зу раннего начала химиотерапии яв-

ляются  и  результаты  исследования 

STAMPEDE,  которые  на  ежегодном 

конгрессе  ASCO-2015  представил 

Николас  Д.  Джеймс,  врач,  к.м.н.  

(Уорикский  университет,  Велико-

британия).  В  исследование  вклю-

чено  почти  3000  мужчин  с  местно- 

распространенным  неоперабель-

ным  и  метастатическим  РПЖ,  ран-

домизированных  в  соотношении 

2:1:1:1.  Первая  группа  получала 

стандартную    терапию  (СТ)  —  АДТ  

и лучевую терапию (ЛТ) при необхо-

димости.  Остальные  группы  полу-

чали — СТ и 6 циклов доцетаксела,  

СТ и золедроновую кислоту, СТ в ком-

бинации  с  золедроновой  кислотой  

и  доцетакселом  (6  циклов).  Более 

60% пациентов имели мРПЖ; медиа-

на наблюдения составила 42 месяца. 

В  группе,  получавшей  комбинацию 

СТ и доцетаксела, отмечено 165 ле-

тальных  исходов,  в  то  время  как  

в группе СТ — 405. Медиана ОВ до-

стоверно  выше  в  группе  СТ  и  доце-

таксела (Табл. 1).  Выживаемость без 

прогрессирования  и  биохимичес- 

кого  рецидива  (failure-free  survival) 

практически  удвоилась  у  больных, 

получавших  комбинированную  те-

рапию,  составив  37  vs  21  месяцев  

в группе СТ (p<0,0000000001). 

Как и в CHAARTED, выигрыш от ком-

бинации  СТ  с  доцетакселом  имел 

прямую  корреляцию  с  распростра-

ненностью  болезни.  У  пациентов  

мРПЖ добавление доцетаксела при-

вело  к  увеличению  ОВ  на  22  меся-

ца по сравнению с теми, кто получал 

только СТ (p=0,002). Комбинация СТ 

с доцетакселом и золедроновой кис-

лотой  также  оказалась  эффектив-

нее  СТ, но  не эффективнее,  чем  до-

полнение  СТ  только  доцетакселом. 

В  то  же  время,  «ценой»  увеличения 

ОВ  оказалась  большая  токсичность 

комбинированной  терапии.  В  двух 

группах,  получавших  комбинацию  

с доцетакселом, частота НЯ 3–5 сте-

пени тяжести составила около 50%, 

тогда  как  в  группах,  получавших  СТ 

и  СТ  в  комбинации  с  золедроновой 

кислотой, они были отмечены в тре-

ти случаев (Abstract 5001).

–  Мужчинам  с  мРПЖ,  в  особенно-

сти тем, у кого на момент постанов-

ки  диагноза  РПЖ  или  вскоре  после 

этого обнаружены метастазы, долж-

но быть предложено 6 циклов хими-

отерапии доцетакселом в   дополне-

ние к стандартной АДТ, — отметил Ян  

Таннок,  врач,  к.м.н.  (Университет  

Торонто,  Канада),  обсуждая  резуль-

таты исследования. 

– Данные STAMPEDE и GETUG-AFU-15 

подтверждают  результаты  исследо-

вания  CHAARTED,  —  подводит  итог 

Маха  Хуссейн.  —  Однако  химио-

терапия  —  это  не  то  лечение,  ко-

торое  может  быть  назначено  лю-

бому  пациенту.  Мужчина  должен 

иметь  удовлетворительный  сомати-

ческий статус и минимум сопутству-

ющих  заболеваний.  Я  не  рассма-

триваю  возраст  как  фактор  риска,  

но пациенты с сопутствующими   за-

болеваниями  просто  могут  не  про-

жить  достаточно  долго,  чтобы 

ощутить  преимущества  комбиниро-

ванного лечения. 

Маркеры ответа 
Но даже при раннем начале ХТ у па-

циента  рано  или  поздно  заболева-

ние начнет прогрессировать.

– Мы должны понимать, что нет «ма-

гического»  препарата,  который  мо-

жет  привести  к  полному  излечению 

мРПЖ.  Единственное  онкоурологи-

ческое  заболевание,  которое  мы 

можем  лечить  на  метастатической 

стадии  —  это  рак  яичка,  —  говорит 

Маха  Хуссейн.  —  Сейчас  проходит 

много  доклинических  исследова-

ний  —  изучаются  как  принципиаль-

но  новые  мишени,  так  и  комплекс-

ное  воздействие  на  них.  Например,  

комбинация  АДТ  с  энзалутамидом  

и/или  абиратероном.  Но  мы  пошли 

по другому пути — мы знаем, что да-

же кастрация не дает стойкого отве-

та  у  большинства  пациентов,  через 

1,5 – 2  года  заболевание  прогрес-

сирует. Поэтому оптимальной лечеб-

ной  стратегией  должно  быть  воз-

действие  на  несколько  мишеней, 

связанных и нет с андрогенными ре-

цепторами. 

В  интервью  ОС  Маха  Хуссейн  

отметила,  что  данные  STAMPEDE, 

CHAARTED  и  GETUG-AFU-15  не  оз-

начают, что в лечении РПЖ не оста-

лось  места  для  гормональной  тера-

пии второй линии. 

– Сегодня у нас есть довольно надеж-

ные  маркеры,  которые  могут  пред-

сказать, когда гормональная терапия 

не имеет смысла, — говорит профес-

сор, д.м.н. Евгений Наумович Имяни-

тов, руководитель лаборатории моле-

кулярной  онкологии  НИИ  онкологии 

им. Н.Н. Петрова, Санкт-Петербург. — 

Например, открыта  изоформа андро- 

генного  рецептора,  при  наличии  ко-

торой совершенно точно можно ска-

зать, что эффективна будет только ХТ. 

По моему мнению, это колоссальный 

прорыв.

Андрогенный  рецептор  (АР)  —  клю-

чевой  фактор  в  развитии  кастра-

ционной  резистентности,  он  же  — 

мишень для абиратерона и энзалута-

мида. Та изоформа АР, которую коди-

рует  сплайс-вариант  7  (ARv7),  теря-

ет свой лиганд-связывающий домен. 

Из-за  мутации  гена  ARv7  рецеп-

тор  способен  оставаться  активным  

Химиотерапия рака предстательной 
железы: раннее начало 
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CHAARTED
(n = 790)

GETUG-AFU-15
(n = 385)

STAMPEDE
(n = 2962)

АДТ
+ 6 циклов доцетаксела

АДТ
АДТ

+ 9 циклов доцетаксела
АДТ

АДТ +/– ЛТ
+доцетаксел

+/– золедроновая к-та
АДТ +/– ЛТ

Медиана ОВ 57,6 мес. 44,0 мес. 58,9 мес. 46,5 мес. 77 мес. 67 мес.

р = 0,0003 ОР 1,01 (95% ДИ: 0,7–1,36) р = 0,003

Табл. 1. Показатели медианы ОВ в клинических исследованиях III фазы: CHAARTED, GETUG-AFU-15 и  STAMPEDE.
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Редакция

Уважаемые коллеги!

Вы  держите  в  руках  очередной  но-

мер  «Онкологии  Сегодня»,  в  котором, 

как и прежде, мы постарались собрать 

наиболее  интересные  и  актуальные 

новости  современной  онкологии.  Ко-

нечно же, речь пойдет не только о раз-

витии медицины в целом, но и об ор-

ганизации  здравоохранения  в  нашей 

стране,  что  напрямую  влияет  на  ка-

чество,  а  зачастую,  и  продолжи-

тельность  жизни  наших  пациентов. 

На этот раз среди социально значимых 

тем  на  страницах  нашей  газеты  вы 

сможете прочесть материал о порядке 

маршрутизации онкологических паци-

ентов. Точнее — об отсутствии, как от-

мечает  автор,  какого-либо  порядка 

в  этом  вопросе.  Реальность  такова, 

что  несмотря  на  наличие  регламен-

тирующих  документов,  минимальное 

время  ожидания  онкологической  по-

мощи в России в 2–3 раза превышает 

законодательно  установленные  сро-

ки. Есть ли у нас ресурсы для решения 

этой  проблемы?  Теоретически  –  да, 

но на практике изменения пока наме-

тились  только  в  отдельных  регионах, 

опыт  которых  заслуживает  внимания 

и экспертной оценки.

В этом номере вы также сможете по-

знакомиться  с  данными,  представ-

ленными  на  конгрессе  ASCO  в  этом 

году.  Особого  внимания  заслужива-

ет  материал  «Раннее  начало  химио-

терапии  при  метастатическом  раке 

предстательной железы». В интервью 

ведущие эксперты обсуждают резуль-

таты последнего исследования, кото-

рое  подтверждает  результаты  более 

ранних  исследований:  чем  раньше 

пациенту  назначена  химиотерапия, 

тем  выше  показатели  выживаемо-

сти. Безусловно, тема самых горячих 

дискуссий  –  целесообразность  про-

должения  андроген-депривационной 

терапии  у  пациентов  с  кастрацион-

но-резистентной  формой  рака  пред-

стательной железы. Мнение ведущих 

экспертов  и  результаты  последних 

клинических  исследований,  а  также 

более  глубокое  понимание  биологи-

ческих  особенностей  опухоли  под-

тверждают,  что  гормональную  тера-

пию надо продолжать.

Многим  наверняка  будет  интересно 

прочесть статью о стереотаксической 

радиохирургии.  Это  целая  история 

развития  медицинской  технологии, 

которая  началась  больше  столетия 

назад  и  привела  к  тому,  что  сегодня 

мы имеем два новейших неинвазив-

ных радиохирургических метода, каж-

дый из которых имеет свои клиниче-

ские преимущества.



Тема номера

даже  в  отсутствие  лиганда.  Счита-

ется, что вероятность ее появления 

выше у пациентов с распространен-

ными формами РПЖ, а также у тех, 

кто получал абиратерон или энзалу-

тамид.

Antonarakis et al. (N Engl J Med. 2014) 

нашли  мутацию  гена  ARv7  в  цирку-

лирующих  опухолевых  клетках  па-

циентов с мКРРПЖ, у которых не бы-

ло ответа на терапию абиратероном 

или  энзалутамидом.  Безрецидив-

ная  выживаемость  и  общая  выжи-

ваемость у таких пациентов на фоне 

стандартного  лечения  была  ниже.  

И  хотя  эти  данные  требуют  более 

тщательной  проверки,  оценка  экс-

прессии  ARv7  в  циркулирующих 

опухолевых  клетках  может  стать 

первым шагом к настоящей индиви-

дуализации терапии КРРПЖ.

–  Невозможно  объяснить  проис-

хождение  этой  сплайсинговой  изо-

формы АР. Пока неизвестно, присут-

ствует  ли  она  изначально  и  затем  

в результате селекции клеток начи-

нает преобладать в ткани простаты, 

или  это  мутация,  связанная  с  регу-

ляцией гена АР, — говорит профес-

сор Имянитов.

Другие маркеры отобраны на осно-

вании  ретроспективных  анализов, 

поэтому  к  ним  следует  относиться  

с осторожностью.

Прогностическим фактором для на-

чала гормонотерапии 2-й линии мо-

жет  служить  длительность  ответа 

на АДТ. У пациентов с непродолжи-

тельным  (менее  16  месяцев)  отве-

том отмечались низкий биохимиче-

ский  ответ  (ПСА)  и  безрецидивная 

выживаемость  на  фоне  терапии 

абиратероном (Loriot Y et al., 2012). 

И  напротив,  анализ  двух  больших 

рандомизированных  исследований 

III  фазы  показал,  что  у  пациентов  

с  КРРПЖ  выраженность  ответа  на 

терапию доцетакселом не зависела 

от успешности гормонального лече-

ния (van Soest RJ et al., 2014). Ретро-

спективный  анализ  исследования 

TROPIC (кабазитексел vs. митоксан-

трона)  также  продемонстрировал, 

что  кабазитаксел  увеличивает  ОВ  

независимо  от  длительности  пред-

шествующей  АДТ  (Oudard  S  et  al., 

2012).

Другой  возможный  фактор  прогно-

за — значение индекса Глисона на 

момент верификации диагноза. Ре-

троспективный  анализ  исследова-

ния TAX327 показал, что доцетаксел 

увеличивает ОВ примерно на 4,4 ме- 

сяца  у  пациентов  с  более  высоки-

ми  значениями  по  шкале  Глисона 

(van Soest RJ et al., 2014). В то же са-

мое время сумма баллов по Глисону 

8–10 не влияет на ответ на терапию 

абиратероном  (Azria D et al., 2012). 

Вторичный  анализ  исследования 

TROPIC показал, что степень диффе-

ренцировки опухоли также не влия-

ет на ОВ (Oudard S et al., 2012).

–  Индекс  Глисона  —  это  фактичес- 

ки  отражение  того,  насколько  бы-

стро  делятся  клетки,  —  поясня-

ет  в  беседе  с  ОС  Евгений  Имяни-

тов.  —    Когда  клетки  по  тем  или 

иным причинам быстро делятся, они  

по  определению  имеют  большую 

чувствительность  к  цитостатикам. 

Шкала  по  Глисону  также  отражает 

степень  отличия  клеток  рака  про-

статы  от  нормальных  клеток  пред-

стательной  железы  —  чем  она 

больше,  тем  менее  вероятна  зави-

симость  от  физиологических  гор-

мональных стимулов. Конечно, если 

мы говорим о  том, как  определить, 

каким пациентам в первую очередь 

следует  назначать  ХТ,  а  каким  нет, 

то  в  этом  отношении  одним  из  са-

мых  эффективных  маркеров  будет 

являться  сумма  баллов  по  шкале 

Глисона  —  степень  злокачествен-

ности  опухоли.  В  какие-то  «рево-

люции»,  когда  молекулярный  тест 

заменит  традиционный  морфоло-

гический  диагноз  или  клинический 

здравый смысл, я пока не верю.

Химия после химии

Существуют данные, согласно кото-

рым  модели  ответа  на  ХТ  и  гормо-

нальную  терапию  2-й  линии  могут 

зависеть от последовательности ле-

чения  —  возможно  наличие  пере-

крестной резистентности. 

–  Доцетаксел  ингибирует  трансло-

кацию  андрогенного  рецептора  из 

цитоплазмы  в  ядро  —  есть  пред-

положения,  что  этот  эффект  может 

снизить  эффективность  абирате-

рона  или  энзалутамида  при  после-

дующих  попытках  контроля  забо-

левания  (Darshan  MS  et  al.,  2011; 

Kuroda K, Liu H, Kim S et al., 2009), —  

говорит  профессор  Имянитов.  — 

Однако однозначных доказательств  

в  пользу  таких  соображений  пока 

нет — непонятно, насколько упомя-

нутая транслокация важна для фор-

мирования лекарственной чувстви-

тельности или резистентности РПЖ.  

Да  и  информативных  исследова-

ний  фактически  нет  —  все  работы 

небольшие,  они  включали  пациен-

тов,  которые  уже  пережили  много 

разнообразных  лечебных  воздей-

ствий, и ожидать у них заметного ре-

зультата  от  назначения  очередного 

препарата не приходится. Не менее 

сложно  говорить  и  о  механизмах 

формирования резистентности к до- 

цетакселу  —  этот  феномен  изу- 

чался  в  основном  в  лаборатории,  

а не на реальных пациентах. 

Наиболее  известный  механизм 

раз вития  резистентности  —  ак-

тивация  P-гликопротеина,  бел-

ка  множественной  лекарственной 

устойчивости.  Известно,  что  Р-гли-

копротеин  в  большом  количестве 

экспрессируется  на  поверхности 

опухолевых  клеток  простаты  и  отве-

чает  за  аденозин-5-трифосфат-за-

висимую  экструзию  химиотерапев-

тических  агентов  биологического 

происхождения  —  доксорубицина, 

винкаалкалоидов,  доцетаксела  

и  паклитаксела  (Bhangal  et  al., 

2000),  препятствуя  их  антимито-

тической  активности.  Экспрес-

сия  Р-гликопротеина  наблюдалась  

в  35%  образцов  опухолевой  ткани 

после  первичной  простатэктомии 

(Homma  et  al.,  2007;  Sullivan  et  al., 

1998),  в  то  время  как  в  нормаль-

ных  клетках  простаты  его  доволь-

но мало (Fojo et al. 1987; Kawai et al. 

2000).  Считается,  что  наследствен-

ная изменчивость гена, кодирующе-

го Р-гликопротеин, —   mdr1/ABCB1  

у  больных  РПЖ  связана  с  исходом 

заболевания  и  развитием  токсич-

ности  на  фоне  терапии  доцетаксе-

лом  (Sissung  et  al.  2008).  Помимо 

этого,  согласно  данным  доклиниче-

ских  исследований,  внутриклеточ-

ному накоплению доцетаксела пре-

пятствуют  и  другие  белки  ABCB4  

(кодируется  геном  MDR2)  и  ABCC1 

(ген  MRP1)  (Gottesman  MM  et  al., 

2002).

Однако Р-гликопротеин все же не яв- 

ляется  «универсальным»  —  ряд  ци-

тостатиков менее уязвимы для этого 

механизма развития лекарственной 

устойчивости.  Например,  в  моле- 

куле  кабазитаксела  гидроксигруп-

пы  замещены  на  метильные,  и  это 

обуславливает его низкое сродство 

к Р-гликопротеину (Bissery MC et al., 

2000).

–  Низкое  сродство  кабазитаксе-

ла к Р-гликопротеину приводит к то-

му,  что  помпа  менее  эффективно 

выбрасывает  данное  лекарствен-

ное  вещество  из  клетки.  Считает-

ся, что эти и некоторые другие свой-

ства кабазитаксела позволяют ему 

воздействовать  на  опухоли,  рези-

стентные к доцетакселу, — говорит  

Е.Н. Имянитов. — Кабазитаксел от-

носят  к  таксанам  «второго  поколе-

ния»,  он  активен  в  отношении  до-

цетаксел-резистентных  клеточных 

линий (Vrignaud P et al., 2013). 

На  основании  результатов  рандо-

мизированного исследования III фа-

зы TROPIC (de Bono et al., 2010), ка-

базитаксел  был  рекомендован  для 

лечения  пациентов  с  мКРРПЖ,  ко-

торые  ранее  получали  доцетаксел.  

В  этом  исследовании  755  мужчи-

нам  с  мКРРПЖ,  ранее  получавшим 

доцетаксел,  были  назначены  пред-

низолон  10  мг/день  с  митоксан-

троном (12 мг/м2 каждые 3 недели) 

или кабазитаксел (25 мг/м2 каждые  

3  недели).  В  группе  кабазитаксе-

ла  наблюдалось  достоверное  уве-

личение ОВ и ВБП (Табл. 2). Относи-

тельный  риск  (ОР)  смерти  в  группе 

кабазитаксела снизился на 30% по 

сравнению  с  группой  митоксантро-

на.  Несмотря  на  то  что  тенденция 

к  увеличению  ОВ  наблюдалась  во 

всех терапевтических группах, под-

групповой  анализ  показал,  что  эф-

фективность  кабазитаксела  была 

выше  у  пациентов,  ранее  получив-

ших бо льшую кумулятивную дозу до-

цетаксела  (Табл.  2),  и  сопровожда-

лась  снижением  ОР  смерти  почти 

на 50%. Тогда как в группе пациен-

тов,  получивших  малую  кумулятив-

ную  дозу  доцетаксела,  различий  

по  снижению  ОР  смерти  не  было 

(Clara  Hwang,  Ther  Adv  Med  Oncol. 

2012 Nov; 4(6): 329–340). Наиболее 

вероятно, что больные, получившие 

малую  кумулятивную  дозу  доцетак-

села  на  предшествующих  этапах, 

просто  имели  абсолютно  химио-

резистентное  заболевание  и/или 

худший  соматический  статус,  что  

и  привело  к  более  ранней  оста-

новке  предшествующего  лечения  

и  не  могло  быть  «исправлено»  по-

следующим  назначением  химиоте-

рапии 2-й линии. 

–  Я  должна  обратить  внимание, 

что  в  отличие  от  других  исследова-

ний,  в  том  числе  гормональной  те-

рапии  второй  линии,  исследования  

кабазитаксела  и  доцетаксела  про-

ведены  с  активным  контролем,  —  

обращает  внимание  Маха  Хус-

сейн.  —  Мои  рекомендации  на  те-

кущий  момент  —  начинать  тера-

пию кабазитакселом, если пациент 

уже получал гормональную терапию  

и ответ был неудовлетворительным. 

Надо  воздействовать  на  опухоле-

вые  клетки  чем-то  новым.  Также,  

говоря  о выборе пациентов, нужно 

отметить,  что  кабазитаксел  в  пер-

вую  очередь  необходим  тем,  у  кого 

заболевание протекает в агрессив-

ной  форме  —  есть  симптомы,  либо 

метастатическая  болезнь  не  огра-

ничивается  только поражением ко-

стей  —  в  этом  случае  лучше  выби-

рать  препарат,  который  наиболее 

вероятно подействует на все очаги. 

Также нужно помнить, что при мКР-

РПЖ прогрессирование может при-

водить к быстрому ухудшению сома-

тического статуса больного, и, если 

долго  тянуть с назначением химио-

терапии,    появляется  риск  лишить 

больного  этой  опции  —  он  может 

просто не успеть  ее получить. 

Завершая беседу,  Маха Хуссейн от-

метила,  что  к  кабазитакселу  надо 

«привыкнуть». 

–  Мы  широко  его  применяем,  

и, в общем, нет сложностей с выбо-

ром  пациентов  и  управлением  не-

желательными  явлениями,  —    ска-

зала она. — В общем, в отношении 

химиотерапии  на  данный  момент 

совершенно  четко  показаны  пре-

имущества  одновременного  назна-

чения АДТ и доцетаксела.

Подготовили  

София Меньшикова  

и Алла Солодова
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TROPIC

Кабазитаксел  
(n = 378)

Митоксантрон  
(n = 377)

Медиана ОВ (n = 755) 15,1 мес. 12,7 мес.

Медиана ВБП (n = 755) 2,8 мес. 1,4 мес.

р < 0,0001

ОР 0,70 (95% ДИ: 0,59 – 0,83; р < 0,0001)
 ОР смерти на 30%

Пациенты, получившие суммарную дозу 
доцетаксела < 225 мг/м2  

(n = 59)
ОР 0,96 (95% ДИ: 0,49 – 1,86)

Пациенты, получившие суммарную дозу 
доцетаксела как минимум 900 мг/м2  

(n = 134)

ОР 0,51 (95% ДИ: 0,33 – 0,79)
 ОР смерти на ~50%

Табл. 2. Результаты клинического исследования TROPIC.
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Кахексия. Когда тело – непосильная ноша
  Продолжение, начало на стр. 1   

Причины 
и последствия

Потеря  массы  тела  может  стать 

проявлением  побочных  эффектов 

как самого заболевания,  так и про-

тивоопухолевого  лечения,  и  обу-

словлена:  потерей  аппетита,  иска-

жением  вкусовых  предпочтений, 

тошнотой / рвотой,  уменьшением 

объема  потребляемой  пищи  вслед-

ствие  стоматита,  затруднения  гло-

тания, болевого синдрома и депрес-

сии  (Fearon  K.  et  al.,  2011).  Кроме 

того,  повышенный  обмен  веществ 

и хроническое воспаление усилива-

ют  катаболизм  и  расщепление  кле-

ток  и  тканей  организма.  Как  след-

ствие,  обычный  режим  питания 

является  недостаточным  для  под-

держки  анаболического  потенциа-

ла  и  гомеостаза.  Для  компенсации 

продолжающегося  отрицательного 

энергетического  баланса,  мышцы 

скелета  подвергаются  разрушению 

с  целью  получения  дополнительной 

энергии и питательных веществ, не-

обходимых  растущей  опухоли.  Хотя 

потеря  жировой  ткани  часто  проис-

ходит  до  истощения  мышечной  мас-

сы,  в  отличие  от  анорексии,  где  жи-

ровая клетчатка будет уменьшаться 

в ответ на дефицит питания, при ка-

хексии истощается как жировая, так 

и  мышечная  ткань,  что  в  свою  оче-

редь  затрагивает  многие  органы 

и  системы  организма,  преимуще-

ственно  влияя  на  состояние  желу-

дочно-кишечного  тракта,  миокарда 

и системы дыхания.

Традиционно  принято  считать  кахек-

сию нарушением, связанным с изме-

нением  метаболического  баланса, 

приводящим  к  снижению  массы  мы-

шечной  и  жировой  тканей,  сопрово-

ждаемых  системным  воспалением. 

Однако  кроме  метаболических  нару-

шений,  широко  освещаемых  во  мно-

гих  научных  исследованиях,  стоит 

остановиться и на связи САКОБ с де-

прессией.  Например,  у  пациентов 

с метастатическом раком легкого бы-

ла показана достоверная корреляция 

трех состояний: системного воспале-

ния,  кахексии  и  депрессии  и  их  пря-

мая  связь  с  прогнозом  заболевания 

(Giannousi Z. еt al., 2012).

На оценке фона настроения строятся 

выводы и о качестве лечения.

«Прежде  всего  при  оценке  эффек-

тивности терапии мы руководствуем-

ся  субъективной  оценкой  пациента, 

его самочувствием, интересом обще-

ния  с  другими  людьми.  Очень  важно 

оценить  эти  качественные  показате-

ли,  а  не  полностью  следовать  за  ко-

личественными  –  биохимическими. 

Качество жизни – это тот интеграль-

ный  показатель,  который  отражает, 

насколько успешно проводится тера-

пия,  это  связующее  звено  в  практи-

ке любого врача. Несомненно, долж-

ны быть разработаны шкалы оценки 

эффективности нутритивной терапии 

и  ее  влияния  на  качество  жизни»,  – 

комментирует Антон Владимирович.

Кроме  депрессии  необходимо  обра-

щать  внимание  на  так  называемый 

синдром  усталости.  «Этот  синдром 

в  последнее  время  все  чаще  выяв-

ляется  у  больных,  которые  принима-

ют  таргетные  препараты.  Он  влияет 

на психоэмоциональную сферу, пере-

растая в социальный сидром. Эффек-

тивным методом коррекции в данном 

случае  представляется  активизация 

больного:  больше  физических  нагру-

зок,  общения,  прогулок,  –  ведь  ади-

намия, влияя на метаболические про-

цессы,  ускоряет  гибель  пациента. 

Поэтому,  несомненно,  качественная 

всесторонняя  реабилитация  влия-

ет на результат лечения больного», – 

продолжает эксперт.

САКОБ также негативно влияет на хи-

рургические  риски  и  связан  с  пони-

женной  устойчивостью  к  противо-

опухолевой  терапии,  что  приводит 

к  повышенному  риску  развития  ток-

сичности  на  фоне  химиотерапии  и, 

следовательно,  к  уменьшению  доз 

препаратов, отсрочке или прекраще-

нию лечения (Prado C. M., 2013). Было 

показано,  что  опухоль-опосредован-

ное мышечное истощение также было 

связано  с  более  коротким  периодом 

времени до прогрессирования опухо-

ли,  более  длительным  пребыванием 

в стационаре и меньшей выживаемо-

стью (Prado C. M. et al., 2009).

Arthur и соавт. показали, что затраты 

на  пациента  с  кахексией  в  среднем 

в 2,5 раза превышают затраты на па-

циентов  без  САКОБ.  Поэтому  сни-

жение  встречаемости  или  прогрес-

сирования  кахексии  может  иметь 

некоторые последствия для экономи-

ки  здравоохранения,  например,  сни-

жение  частоты  и  продолжительности 

госпитализаций  для  лечения  неже-

лательных  явлений,  а  также  умень-

шение  потребности  в  скорой  ме-

дицинской  помощи,  необходимой 

при осложнениях САКОБ.

Как распознать?
Универсальных  шкал  для  определе-

ния  САКОБ  нет,  однако  существуют 

шкалы  для  оценки  нутритивной  не-

достаточности  (SGA,  NRI).  Для  скри-

нинга  можно  использовать  индекс 

нарушения питания по Buzby G. P., ин-

декс массы тела (ИМТ) Кеттле. Однако 

ИМТ не всегда показателен в отноше-

нии оценки тяжести САКОБ. Было по-

казано, что объем мышечной и жиро-

вой массы у пациентов с одинаковым 

ИМТ различен. То есть пациент с сар-

копенией  и  большой  долей  жировой 

ткани  может  иметь  такой  же  ИМТ, 

как пациент с нормальной мышечной 

массой  и  малым  объемом  жировой 

ткани (Encina S. F., 2014).

Мониторинг  недостаточности  пита-

ния  и  развития  кахексии  необходи-

мо  проводить  на  протяжении  всего 

периода  лечения  и  наблюдения  па-

циентов с ЗНО. С этой целью внима-

тельно  оценивают  различные  фи-

зиологические  факторы,  лежащие 

в основе уменьшения объема потре-

бляемой  пищи  и  степень  катаболиз-

ма  по  уровню  С-реактивного  белка. 

Однако усиление катаболизма может 

происходит и без повышения С-реак-

тивного  белка,  что  нередко  наблю-

дается  на  фоне  прогрессирования 

заболевания или у больных, получаю-

щих химиотерапию. Степень влияния 

депрессии,  астении,  болевого  син-

дрома и других факторов на способ-

ность пациента принимать пищу в не-

обходимом  объеме  можно  оценить 

с  помощью  опросников  по  качеству 

жизни (EORTC QLQ C-30); шкала ECOG 

и индекс Карновского традиционного 

применяются для оценки общего ста-

туса пациента и его повседневной ак-

тивности.  При  объективном  осмотре 

следует обратить внимание на нали-

чие  отеков,  признаков  обезвожива-

ния,  наличие  стоматита.  Показате-

ли  общего  анализа  крови,  а  также 

уровни  С-реактивного  белка,  глюко-

зы,  мочевины,  креатинина,  АЛТ,  АСТ 

и  общего  билирубина  помогут  полу-

чить общее представление о состоя-

нии основных метаболических путей 

организма.

«Золотой стандарт борьбы с САКОБ – 

это  профилактика.  Очень  важно  вы-

явить процесс на стадии прекахексии, 

когда еще остается возможность улуч-

шить  состояние  пациента.  При  раз-

витии  кахексии  возможно  только 

стабилизировать,  а  больные  с  реф-

рактерной  кахексией,  к  сожалению, 

умирают  в  достаточно  короткие  сро-

ки. Чрезвычайно важно задавать па-

циенту  вопросы  по  поводу  его  са-

мочувствия  и  потери  массы  тела, 

заниматься  активным  выявлением 

риска развития САКОБ, и, если боль-

ной в группе риска – немедленно на-

ладить нутритивную поддержку, ведь 

в  большинстве  случаев  возможно 

предсказать  развитие  этого  синдро-

ма и защитить больного. В такие груп-

пы риска входят пациенты, у которых 

за любой период времени от начала 

заболевания  снижение  массы  тела 

превышает  5%.  Исключение  состав-

ляют  больные  с  избыточной  массой 

тела  –  у  таких  пациентов  мышечная 

ткань  по  большей  части  нефункцио-

нальна.  Кроме  того,  распределение 

жировой ткани у них не соответствует 

таковому  у  пациентов  без  излишней 

массы  тела,  поэтому  у  этих  больных 

предъявляется еще больше требова-

ний и цифра в 5% для них не инфор-

мативна. Адинамия и сопутствующие 

заболевания  (такие  как  сахарный 

диабет,  сердечно-сосудистые  забо-

левания)  могут  приводить  к  гипокси-

ческим  состояниям,  которые  также 

изменяют  метаболизм»,  –  объясняет 

Антон Владимирович.

Методы коррекции
Российское  общество  клинических 

онкологов (RUSSCO) разработало ре-

комендации  по  ведению  пациентов 

с САКОБ. Эти рекомендации включа-

ют  в  себя  список  препаратов,  дока-

завших свою эффективность, а также 

алгоритм принятия решений по нутри-

тивной поддержке таких больных. Ос-

новная рекомендация – монотерапия 

недопустима,  подход  к  лечению  СА-

КОБ  должен  быть  мультимодальным, 

с привлечением врачей других специ-

Антон  
Владимирович  
СНЕГОВОЙ
К.м.н., старший научный сотрудник 
отделения амбулаторной химио-
терапии, ФГБНУ РОНЦ  
им. Н.Н. Блохина, член рабочей 
группы по паллиативной  
и поддерживающей терапии ESMO

альностей и только с помощью комби-

нированной терапии.

«Поддерживающая  терапия  долж-

на  сопровождать  пациента  постоян-

но:  могут  меняться  методики,  схемы 

и препараты, однако полностью отка-

зываться от нее не следует, посколь-

ку  многочисленные  исследования 

показали, что поддерживающая тера-

пия,  кроме  прочего,  влияет  на  успех 

лучевой  и  химиотерапии»,  –  говорит 

А. В. Снеговой.

Однако потеря веса и мышечной мас-

сы  обратима  только  на  стадии  пре-

кахексии.  Поэтому  крайне  важно 

своевременно  диагностировать  это 

состояние  и  назначить  пациенту  ак-

тивную  нутритивную  поддержку.  Ос-

нова  нутритивной  поддержки  –  это 

энтеральное питание, которое можно 

обеспечить как с помощью зондово-

го питания и питания через стому, так 

и путем сипинга («sip», англ. – пить ма-

ленькими  глотками)  –  самостоятель-

ного  питания  пациента  маленькими 

глотками.  Основной  принцип  сипин-

га – получение максимального коли-

чества питательных веществ в мини-

мальном  объеме.  Парентеральное 

питание  представлено  жировыми 

эмульсиями,  поливитаминными  ком-

плексами,  аминокислотами  и  угле-

водами,  причем  вводить  эти  ком-

поненты  можно  как  по  отдельности 

(флаконная система), так и вместе (си-

стема «все-в-одном»).

В  стадии  кахексии  и  особенно  реф-

рактерной  кахексии  процессы  исто-

щения  организма  носят  уже  необра-

тимый  характер.  На  этой  стадии 

основная задача лечения – замедле-

ние темпов потери массы тела. С этой 

целью  проводят  тщательную  оцен-

ку  и  коррекцию  различных  факто-

ров, ускоряющих течение САКОБ. Хотя 

восполнение  белкового  и  энергети-

ческого  баланса  не  приведет  к  вос-

становлению  нарушенных  метабо-

лических  процессов,  тем  не  менее 

многочисленные исследования пока-

зали, что нутритивная поддержка по-

зволяет существенно замедлить раз-

витие  саркопении,  инфекционных 

осложнений, а также патологических 

изменений  со  стороны  сердечно-со-

судистой  и  дыхательной  систем.  Ну-

тритивная поддержка, в зависимости 

от индивидуальных потребностей па-

циента,  должна  быть  дополнена  на-

значением  спазмолитиков,  антиэме-

тиков,  ферментативных  комплексов, 

гепатопротекторов,  глюкокортикои-

дов, тщательной коррекцией болево-

го синдрома и депрессии.

«Конечно,  САКОБ  –  мультидисципли-

нарная  проблема,  и  здесь  важно 

иметь  налаженные  контакты  с  вра-

чами  многих  других  специальностей. 

К  сожалению,  нет  четких  рекомен-

даций,  когда  именно  надо  отправить 

пациента  на  консультацию  к  друго-

му  специалисту,  однако  очевидно, 

что при наличии сопутствующих забо-

леваний и осложнений рекомендации 

профильных специалистов необходи-

мы.  На  данный  момент  наша  группа 

по  поддерживающей  терапии  разра-

батывает  рекомендации  по  коррек-

ции осложнений для того, чтобы у он-

колога были все алгоритмы по борьбе 

с  такими  состояниями»,  –  заключает 

эксперт.

Подготовили  

Ольга Гордеева и  

София Меньшикова

В 2008 г. Европейское общество химиотерапевтов (ESMO) предложило 
использовать бальную шкалу оценки нутритивной недостаточности, 
которая включает три простых вопроса: 

1) Отметил ли пациент снижение массы тела за последнее время?

Нет – 0 баллов Да – 2 балла

2) Если да, то насколько?

1–5 кг – 1 балл
6–10 кг – 2 балла
11–15 кг – 3 балла

Более 15 кг – 4 балла
Неизвестно – 2 балла

3) Присутствует ли снижение аппетита и, как следствие, снижение объе-
ма питания?

Нет – 0 баллов Да – 1 балл

Результат:

>2 баллов – пациенту показана нутритивная поддержка.

0–2 балла – необходим мониторинг, нутритивная поддержка не показана.

САКОБ может прогрессировать, проходя различные стадии (реко-

мендации RUSSCO, 2014 г.) :

I. Прекахексия: потеря массы тела ≤ 5% за последние 6 месяцев, 

признаки системного воспалительного ответа, анорексия и метабо-

лические изменения.

II. Кахексия: потеря массы тела > 5% за последние 6 месяцев (при 

условии, что пациент не голодал специально!) ; или продолжающаяся 

более 2% потеря массы тела, индекс массы тела менее 20 кг/м2; или 

потеря скелетной мускулатуры и продолжающаяся более 2% потеря 

массы тела. Признаки системного воспалительного ответа, анорек-

сия, снижение потребления объема пищи.

III. Рефрактерная кахексия: критерии кахексии на фоне выраженно-

го катаболизма, отсутствие эффекта от проводимой противоопухоле-

вой терапии, ECOG 3-4, ожидаемая продолжительность жизни менее 

3 месяцев.
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В последнее время все чаще мож-

но услышать о снижении роли 

лучевой терапии в онкологии, по-

скольку она не позволяет столь 

же радикально элиминировать 

опухолевый очаг, как хирурги-

ческое вмешательство, и не об-

ладает системным воздействи-

ем, как лекарственная терапия.  

В представлении многих онко-

логов лучевая терапия стала не-

ким «небольшим дополнением»  

к двум основным методам лече-

ния. Однако современные дости-

жения в области радиохирургии 

демонстрируют, что лучевой метод 

может оказаться незаменимым  

в тех ситуациях, когда выполнение 

хирургического вмешательства не- 

возможно (или слишком травма-

тично), а лекарственная терапия 

недостаточно эффективна.

Т
ермин  «стереотаксическая» 

или  «стереотаксис»  (от  греч. 

stereos — объемный, простран- 

ственный,  taxis  —  расположе-

ние)  впервые  был  предложен 

британскими  учеными  нейрохи- 

рургом  В.  Хорсли  (V.  Horsley)  

и инженером Р. Кларком  (R. Clarke) 

в  начале  XX  в.  В  целом,  стереотак-

сис  —  это  метод  медицинской  «на-

вигации»,  при  котором  доступ  хи-

рурга  (в  этом  случае  речь  идет  

о  стереотаксической  хирургии)  или 

ионизирующей  радиации  (радио-

хирургия)  к  целевой  точке  воздей-

ствия  внутри  тела  осуществляется 

с  использованием  пространствен-

ной  схемы  с  учетом  заранее  рас-

считанных  координат.  В  ряде  слу-

чаев  стереотаксис  используется  

и  с  диагностической  целью  (нави-

гация  при  проведении  биопсии).  

До  недавнего  времени  основным 

показанием  для  применения  всех 

видов  стереотаксических  методик 

были  различные  патологии  цен-

тральной  нервной  системы  (ЦНС). 

Стереотаксическая  нейрохирургия 

и  радиохирургия  широко  распро-

странены  не  только  в  онкологии, 

но и в неврологии для диагностики  

и лечения болезни Паркинсона, хо-

реи  Гентингтона,  эпилепсии,  анев-

ризмы  сосудов  мозга,  детского 

церебрального паралича (ДЦП), сосу-

дистых мальформаций и других пато-

логий. Несмотря на то что этот метод 

считается  одним  из  прогрессивных 

достижений  современной  нейро-  

и  радиохирургии,  его  прообразы  по- 

явились более 100 лет назад. 

Как  видно  из  истории  метода,  из-

начально  он  развивался  как  ин-

струмент  хирургии.  Возможность 

использования стереотаксиса в лу-

чевой  терапии  появилась  лишь  по-

сле  разработки  современных  ме-

тодов облучения, позволяющих при 

условии точной навигации не менее 

точно  подвести  необходимую  дозу 

ионизирующей  радиации.  Совре-

менные  аппараты  для  лучевой  те-

рапии  позволяют  добиться  концен-

трации наибольшей дозы излучения 

в очаге поражения с минимальным 

воздействием  на  прилежащие  здо-

ровые  ткани.  При  проведении  сте-

реотаксической  лучевой  терапии 

доза облучения, как правило, в не-

сколько  раз  превышает  стандарт-

ную, что позволяет уменьшить коли-

чество фракций (обычно не больше 

пяти).  Таким  образом,  очевидно, 

что стереотаксические методы нахо-

дились  (и  продолжают  находиться)  

на  стыке  нескольких  врачебных 

специальностей,  совершенствова-

ние  которых  и  обуславливает  об-

щий успех лечения. 

Радиохирургическое  вмешательство  

в  том  виде,  в  котором  оно  извес- 

тно  сегодня,  впервые  было  ис- 

пользовано  в  1967  г.  Это  была 

первая  установка  Гамма-Нож® 

(Leksell  Gamma  Knife)  —  револю- 

ционная  разработка  Ларса  Лекселя 

из  Каролинского  университета, 

Швеция.  Терапевтическое  действие 

установки  Гамма-Нож®  основано  

на  ионизирующем  излучении  60Co, 

множество  пучков  излучения  ко-

торого  сходятся  в  одной  точке  —  

патологическом  очаге.  Технически 

Гамма-Нож® представляет собой свое- 

образный  шлем,  в  который  поме-

щается  несколько  десятков  источ-

ников с радиоактивным кобальтом. 

При  планировании  облучения  эти 

источники располагаются таким об-

разом, чтобы «входя» со многих по-

лей, пучки ионизирующей радиации 

«сходились» на опухоли. Таким обра-

зом,  доза,  получаемая  здоровыми 

окружающими  тканями,  «дробится», 

а  на  опухоли  «суммируется».  С  уче-

том особенностей источника ионизи-

рующего  излучения,  используемого  

в  установке  Гамма-Нож®,  предус-

матривается  его  фиксация  специ-

альными  рамками,  которые  перед 

началом  облучения  закрепляются  

в костях черепа. 

Данная манипуляция проводится под 

местной анестезией. В 1987 г. такие 

аппараты начали поставлять в веду-

щие  лечебные  учреждения  по  всему 

миру.  С  тех  пор  накопился  достаточ-

ный опыт работы с такими установка-

ми: в том числе в России Гамма-Нож® 

используется уже 10 лет и специали-

стам  есть  чем  поделиться  (см.  мате-

риал на стр. 16–17)

Основной  компонент  другой  совре-

менной  радиохирургической  уста-

новки  КиберНож®  (CyberKnife), 

разработанной  в  1992  г.  Джоном 

Адлером  (John  Adler),  Стэнфордский 

университет,  США,  —  линейный 

ускоритель,  который  направляет 

узконаправленный пучок ионизиру-

ющего  излучения  непосредственно  

в  заданную  при  планировании  ло-

кализацию.  В  устройствах  данного 

типа  источник  ионизирующего  из-

лучения  один,  расположен  на  зна-

чительном  удалении  от  тела  паци-

ента,  а  эффект  «дробления»  дозы, 

приходящейся  на  здоровые  ткани, 

с  концентрацией  излучения  в  опу-

холи  достигается  за  счет  переме-

щения  аппарата  вокруг  тела  боль-

ного.  В  отличие  от  аппаратов  для 

«стандартной»  лучевой  терапии 

«головка»  облучателя  имеет  боль-

шее  количество  степеней  свобо-

ды  и  может  перемещаться  в  раз-

личных  направлениях,  подводя 

требуемую  дозу  с  максимальным 

учетом  конфигурации  тела  и  опу-

холи.  Еще  одно  отличие  установки  

КиберНож®  от  предшествующих 

аппаратов  —  это  возможность 

использовать  ее  для  облучения  

не только новообразований головы  

и шеи, но и опухолей других локализа-

ций (поджелудочная железа, легкие 

и т.д.). Иммобилизация тела пациен-

та при проведении лечения на уста-

новке  КиберНож®  осуществляется  

с помощью фиксирующих устройств, 

которые  изготавливаются  инди-

видуально  для  каждого  пациента  

и,  в  отличие  от  установки  Гамма- 

Нож®, не требуют хирургической им-

плантации. 

Еще одно принципиальное отличие 

двух  наиболее  современных  мето- 

дов  стереотаксической  радиохи-

рургии  —  это  способы  фракцио-

нирования.  В  случае  с  аппаратом 

Гамма-Нож® облучение можно про-

вести за один сеанс — более того, 

при необходимости воздействия на 

несколько  локализаций  возмож-

но  проведение  процедуры  в  рам-

ках  одного  посещения  пациента. 

Процесс  лечения  с  помощью  уста-

новки КиберНож® включает в себя 

несколько  посещений  пациентом 

клиники, то есть облучение состоит 

из нескольких фракций. Это можно 

объяснить тем, что лучевая нагруз-

ка,  получаемая  при  воздействии 

установкой  КиберНож®,  превосхо-

дит  таковую  при  лечении  на  аппа-

рате  Гамма-Нож®,  поэтому  во  из-

бежание  повреждений  лучевое 

воздействие  должно  происходить 

дозировано. 

Как и при обычной лучевой терапии, 

первым этапом является планирова-

ние лучевой нагрузки и разметка об-

ласти лучевого воздействия, однако 

при радиохирургическом методе оно 

гораздо более прецизионное. 

Во время  планирования  стереотак-

сического  облучения,  для  постро-

ения  так  называемого  «биологи-

ческого»  изображения  используют 

различные  методы  визуальной  ди-

агностики:  рентгеновскую  ком-

пьютерную  томографию  (КТ),  маг-

Стереотаксис: становление и развитие

нитно-резонансную  томографию 

(МРТ),  а  также  позитронно-эмис-

сионную  томографию  (ПЭТ)  и  ком-

бинированный  метод  ПЭТ-КТ.  

С  этой  целью,  например,  исполь-

зуют  программу  Fusion,  кото-

рая  совмещает  изображения  МРТ  

и  ФДГ-ПЭТ/КТ,  что  позволяет  опре-

делить метаболическую активность  

в отдельных органах и тканях орга-

низма и обнаружить микроскопичес- 

кие опухолевые очаги. 

Кроме  того,  в  рамках  планирова-

ния  используется  так  называемая 

«прорисовка»  дозы  (dose-painting). 

Для этого с помощью методов визу-

ализации  определяются  наиболее 

подверженные  гипоксии  участки  

и,  следовательно,  наиболее  рези-

стентные для лучевой терапии, к ко-

торым впоследствии будет подведе-

на большая доза облучения.

Важнейший элемент в обеспечении 

точности облучения пациента — это 

иммобилизация. Как уже было ска-

зано выше, для метода Гамма-Нож® 

она осуществляется за счет жестких 

рамок.  При  облучении  новообра-

зований  головы  и  шеи  на  установ-

ке КиберНож® для каждого больно-

го  изготавливают  индивидуальные 

маски,  которые,  плотно  прилегая  

к поверхности головы, сводят на нет 

любые отклонения.

Последние  два  десятилетия  велась 

активная  разработка  систем,  ко-

торые  позволили  бы  не  только  за-

фиксировать  пациента  (где  это 

возможно),  но  и  еще  более  точно 

определять  и  воспроизводить  гра-

ницы облучаемой опухоли. Для это-

го  применяются  различные  мет-

ки,  которые  вживляются  в  опухоль 

с  помощью  чрескожного  или  эн-

доскопического  вмешательства.  

В  дальнейшем  проводится  КТ,  что-

бы  окончательно  установить  вза-

имоотношение  метки  и  новообра-

зования.  При  этом  важно  учесть 

все  обстоятельства,  которые  мо-

гут повлиять на расположение опу-

холи,  включая,  например,  объем  

и  давность  приема  пищи.  Пациент 

при  этом  фиксируется  к  аппарату  

с  помощью  специальных  пластич-

ных покрывал, плотно облегающих 

тело. 

Тем  не  менее  дыхательные  дви-

жения  представляют  собой  значи- 

тельную  проблему.  Для  минимиза-

ции  этого  вклада  применяется  аб-

доминальная  компрессия,  которая 

способствует  переносу  основной 

работы  по  совершению  дыхатель-

Рис. 1. Стереотаксическая рама  

О. Мюссена, 1918 г.

Рис. 2. Арочная рама Л. Лекселя, 1950 г. 

Рис. 3. Модель аппарата фокусирован-

ного ионизирующего излучения для про-

ведения лучевой терапии, производитель 

компания Siemens, 1950-1952 гг.

1873
А.Б. Диттмар, немецкий 
физиолог
Разработано уникальное 
наводящее устройство  
для исследования 
продолговатого мозга

1889
Д.Н. Зернов, профессор  
анатомии Московского 
университета, Россия 
Сконструирован 
энцефалометр — первый 
аппарат для анатомических 
исследований головного мозга 
человека и животных

1908
Р. Кларк и В. Хорсли, 
Университетский колледж 
Лондона, Великобритания
Создана координатная система, 
позволяющая проводить 
операции на головном мозге 
животных. Впервые предложен 
термин «стереотаксис»

1913
В. Кулидж, Массачусетский 
технологический институт, 
США 
Разработана высоковакуумная 
рентгеновская трубка, 
позволившая использовать 
дистанционную лучевую 
терапию для лечения 
новообразований

1918
О. Мюссен, Институт 
нейрохирургии, Монреаль, 
Франция
Сконструированы 
стереотаксические рамы 
для человека; создан 
атлас, описывющий 
взаимоположение ориентиров 
черепа человека для 
прицельного воздействия 
на различные структуры 
головного мозга

1924
Г. Изинг, Стокгольмский 
университет, Швеция 
Разработан первый линейный 
ускоритель

1920–30
К. Рего , Парижский институт, 
Франция
Разработана методика 
фракционирования 
ионизирующего излучения

1933
М. Киршнер, Университет 
Тюбингена, Германия 
С помощью стереотаксических 
координат выполнена 
коагуляция Гассерова узла 
у пациента с невралгией 
тройничного нерва

1950
Л. Лексель, Каролинский 
институт, Швеция 
Создана арочная рама Лекселя, 
позволяющая  с максимальной 
гибкостью выбирать точку 
входа зонда и траекторию его 
движения в головном мозге

1950-1952
Компания Siemens
Создан первый аппарат 
фокуссированного 
ионизирующего излучения для 
проведения лучевой терапии

1967
Ларс Лексель, Каролинский 
университет, Швеция
Разработана первая установка 
Гамма-Нож®

1992
Джон Адлер, Стэнфордский 
университет, США
Разработана установка 
КиберНож®

При проведении стереотаксической лучевой 

терапии доза облучения, как правило,  

в несколько раз превышает стандартную,  

что позволяет уменьшить количество фракций.
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ных  движений  на  межреберные 

мышцы.  Самым  последним  до-

стижением  в  планировании  под-

вижных  опухолей  является  4D- 

моделирование,  которое  отобра-

жает  контуры  опухоли  во  время 

разных  фаз  дыхательного  цикла.  

К  сожалению,  не  все  медицинские 

учреждения,  которые  владеют  ба-

зовой стереотаксической аппарату-

рой,  могут  себе  позволить  исполь-

зование  4D-моделирования  ввиду 

высокой  стоимости  программного 

обеспечения.  Кроме  всего  выше-

перечисленного  существуют  специ-

альные  дыхательные  техники, 

которые  помогают  больному  син-

хронизировать дыхательные движе-

ния с процессом лечения. 

Н.И.  Чевардов  в  интервью  корре-

спонденту  ОС  рассказал,  что  сте-

реотаксическая  радиохирургия, 

безусловно, проводится по опреде-

ленным  медицинским  показаниям. 

Основные  критерии  отбора  паци-

ентов  для  проведения  стереотак-

сической  радиохирургии  —  это  об-

щее  состояние  пациента,  размер 

и  количество  опухолевых  очагов, 

а  также  их  расположение  относи-

тельно  жизненно  важных  структур 

организма.  Эти  критерии  позволя-

ют  обеспечить  безопасность  и  эф-

фективность  радиохирургического 

лечения. Эффект облучения заклю-

чается в нарушении процессов кле-

точной  регуляции  и  ангиогенеза  

в  ткани  опухоли.  В  некоторых  ста-

тьях  стереотаксическую  радио-

хирургию  называют  «таргетная 

лучевая  терапия»  (от  англ.  target  — 

мишень),  так  как  доза  излучения 

попадает  в  точно  определенную 

цель. «Этот вид лечения удобен еще  

и тем, что отсутствует необходимость 

госпитализации  в  стационар»,  —  

отмечает Н.И. Чевардов.

«Для  назначения  стереотаксиче-

ской  терапии  необходимо  принять 

решение  о  воздействии  на  пато-

логический  очаг,  его  необходимо 

визуализировать,  так  как  важно 

отсутствие  субклинического  рас-

пространения опухоли», — поясняет 

корреспонденту ОС А.В. Назаренко.

«Чаще  всего  стереотаксис  приме-

няется  при  метастазах  в  головной 

мозг, раке носоглотки, предстатель-

ной  железы,  легкого,  метастазах  

в печень. Стереотаксическая радио- 

хирургия  представляет  собой  чрез-

вычайно точный метод: несмотря на 

то,  что  общий  стандарт  отклонений 

для лучевого воздействия составля-

ет 5%, в нашей клинике мы придер-

живаемся  цифры  в  1%»,  —  продол-

жает радиолог.

«Стереотаксическая  радиохирур-

гия  в  некоторых  случаях  является 

полноценной  альтернативой  хирур-

гическому  вмешательству  и  равно- 

ценна  ей  по  эффективности  при 

гораздо  меньшей  травматично-

сти.  На  ранних  стадиях  некото-

рых  онкологических  заболеваний 

стереотаксическую  лучевую  те-

рапию  можно  применять  как  са-

мостоятельный  альтернативный 

метод,  а  у  пациентов  при  опреде-

ленных  локализациях  опухолей, 

как  единственно  возможный»,  —  

дополняет Н.И. Чевардов.

Специалисты  поведали  о  трудно-

стях,  которые  встречаются  в  по-

вседневной  работе.  Н.И.  Чевар-

дов  отметил  следующее:  «Сложные 

моменты  представляет  не  столь-

ко  локализация  опухоли,  сколько 

ее  пространственное  соотношение  

с  окружающими  здоровыми  тка-

нями,  важными  структурами  пе-

риферической  нервной  системы, 

магистральными кровеносными со-

судами,  а  также  такими  органами, 

как сердце и спинной мозг». 

В  этом  отношении  стереотаксиче-

ская  радиохирургия  имеет  опреде-

ленные  преимущества  перед  дру-

гими  малоинвазивными  методами 

локального  контроля  опухоли.  «Так, 

например,  радиочастотная  абля-

ция,  которую  используют  при  ме-

тастазах  в  печень,  не  может  быть 

выполнена,  если  патологические 

очаги  находятся  в  непосредствен-

ной  близости  к  диафрагме  или 

важным  анатомическим  образо-

ваниям,  например  желчным  прото-

кам.  Стереотаксическая  терапия 

позволяет  осуществлять  наибо-

лее  контролируемое  воздействие  

по сравнению с прочими методами.  

В  то  же  время  существует  ряд  ло-

кализаций  (легкое,  поджелудочная 

железа),  для  которых  проведение 

радиохирургических  вмешательств 

связано с анатомическими и техни-

ческими  сложностями.  Стереотак-

сис невозможно применять к полым 

органам  (преимущественно  речь 

идет  о  желудочно-кишечном  трак-

те), поскольку возникает угроза не-

кроза  и  перфорации  органа»,  —  

говорит А.В. Назаренко.

«Для  стереотаксиса,  как  и  для  лю-

бого  другого  метода  лучевой  тера-

пии,  возможны  общие  и  местные 

лучевые  реакции.  Основные  не-

благоприятные  последствия  —  об-

щее  недомогание,  тошнота,  луче-

вые  эпителииты»,  —  рассказывает  

Н.И. Чевардов.

«Следует  сделать  акцент  на  позд-

них  лучевых  реакциях,  таких  как 

фиброз.  Однако  бывает,  что  необ-

ходимо  идти  на  риски,  поскольку 

этот  метод  может  быть  единствен-

ным  способным  помочь  пациенту. 

Например,  рецидивы  при  злокаче-

ственных  новообразованиях  голо-

вы и шеи ранее представляли собой 

неразрешимую  проблему,  однако  

в  группе  из  46  пациентов  нам  уда-

лось  достичь  двухлетнего  актури-

ального  локального  контроля  над 

заболеванием  в  87%  случаев»,  —  

дополняет А.В. Назаренко.

Другая  и  немаловажная  пробле-

ма, ассоциированная с радиохирур-

гией,  —  стоимость  подобного  лече-

ния. С одной стороны, если сравнить 

коммерческие  предложения,  не-

смотря  на  всеобщее  представле-

ние  о  стереотаксисе  как  о  дорогом 

методе,  он  не  дороже  традицион-

ной  лучевой  терапии.  Оценка  соот-

ношения  стоимость/эффективность 

показала,  что  результат  стереотак-

сического  лечения  сравним  с  ре-

зультатами  других  видов  лечения,  

и при этом его стоимость либо иден-

тична остальным видам терапии (на-

пример,  дистанционной  лучевой 

терапии [ДЛТ]), либо даже ниже (на-

пример,  по  сравнению  с  методом 

IMRT  [лучевая  терапия  с  модулиро-

ванной интенсивностью]). 

С  другой  —  все  упирается  в  источ-

ники  финансирования.  «ДЛТ  опла-

чивается  государством,  тогда 

как  стереотаксис  оплачивается  

в  очень  малом  количестве  и  в  еди-

ничных  центрах  по  всей  стране. 

Именно поэтому пока этот метод не 

получил широкого распространения. 

И, конечно, тут свою роль играет ма-

лое  количество  стереотаксическо-

го  оборудования»,  —  высказывает 

свою точку зрения А.В. Назаренко.

«Стереотаксическая  радиохирургия 

до  2013  г.  была  практически  недо-

ступна  для  онкологических  пациен-

тов  Воронежской  области.  Сегодня 

метод  внедрен  в  систему  здраво-

охранения  области  в  формате  част-

но-государственного  партнерства. 

Все онкологические пациенты, нуж-

дающиеся  в  стереотаксической  ра-

диохирургии,  направляются  в  наш 

центр из диспансера и получают по-

мощь абсолютно бесплатно. 

Метод  стереотаксической  радио- 

хирургии  требует  понимания  

и правильного применения не толь-

ко  в  части  медицинских  знаний,  

но и знаний в области радиобиоло-

гии  человека,  ядерной  и  медицин-

ской  физики.  В  процессе  подготов-

ки  и  проведения  лечения  радиолог 

выполняет  ключевую  координиру-

ющую  роль  в  объединении  усилий 

всей  команды,  начиная  с  дозиме-

трического  планирования,  точного 

фиксирования пациента и, в конеч-

ном счете, адекватного подбора до-

зы излучения. 

Все  специалисты  нашего  центра 

имеют большой стаж работы, прошли 

стажировку в ведущих клиниках Ита-

лии,  Германии,  Америки,  постоянно 

участвуют  в  различных  конгрессах  

и конференциях, непрерывно повы-

шают  свой  профессиональный  уро-

вень», — замечает Н.И. Чевардов.

Стереотаксическая радиохирургия —  

высокотехнологичный,  мощный,  тех-

нически  сложный  метод  лечения,  

требующий  командного  подхода  

и использования совокупности зна-

ний нескольких специалистов. Толь-

ко  совместными  усилиями,  в  том 

числе и среднего медицинского пер-

сонала, как основного гаранта ради-

ационной  безопасности,  возможно 

достижение  успеха  при  минималь-

ном  повреждающем  воздействии.  

В  России  нет  специального  обуче-

ния  именно  методике  стереотак-

сической  радиохирургии.  Специа-

листами  становятся  либо  лучевые 

терапевты,  либо  нейрохирурги  по-

сле  прохождения  переподготовки 

по лучевой терапии.

Подготовила 

Ольга Гордеева

Николай  
Иванович 
ЧЕВАРДОВ 
К.м.н., генеральный директор  
ООО «Межрегиональный медицин-
ский центр ранней диагностики  
и лечения онкологических 
заболеваний», г. Воронеж

Алексей  
Витальевич  
НАЗАРЕНКО 
К.м.н., член Общества радиохирур-
гов, главный врач Клиники лучевой 
хирургии «Онкостоп», г. Москва

Клиника лучевой хирургии 
«Онкостоп», Москва

198 000–322 000 P 

Межрегиональный медицинский 
центр ранней диагностики 
и лечения онкологических 

заболеваний, Воронеж

около 220 000 P 

Медицинские центры США

1 494 000–2 490 0000 P
($30 000– $50 000)* 

Медицинские центры Европы

1 100 000–1 375 000 P
(€20 000– €25 000)* *

* — информация с сайта University Radiation Oncology Associates; ** — информация с сайта dailymail.co.uk

С ТО И М О С Т Ь  К У Р С А  С Т Е Р Е ОТА К С ИЧ Е С К О Й  РА Д И О Х И Р У Р Г И И  Н А  У С ТА Н О В К Е  К И Б Е Р Н ОЖ ®

Рис. 4. Современная лучевая установка КиберНож® (CyberKnife)

Рис. 5. Пациент во время сеанса стереотаксической радиохирургии на установке КиберНож®
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Рис. 5. Окончательный вид раны

Первый опыт
Микрохирургическая реконструкция верхних отделов 
аэродигестивного тракта толстокишечно-подвздошным 
аутотрансплантатом

Пациенту с местно-распространен-

ным раком гортаноглотки успешно 

проведена микрохирургическая 

реконструкция верхних отделов 

аэродигестивного тракта свобод-

ным толстокишечно-подвздошным 

аутотрансплантатом. Одномомент-

но восстановлены пищепроводная 

и голосовая функции. 

В 
отделении  микрохирургии  

МНИОИ им. П.А. Герцена впер-

вые в России в 2014 г. внедрен 

в  клиническую  практику  новый  спо-

соб микрохирургической реконструк-

ции  верхних  отделов  аэродигестив-

ного  тракта  после  ларингэктомии: 

циркулярная  резекция  гортаноглот-

ки  с  использованием  толстокишеч-

но-подвздошного аутотрансплантата. 

Преимущества способа:

– возможность  выкраивания  ком-

бинированного  аутотрансплантата  

из  дистального  отдела  подвздошной  

и правой половины толстой кишок;

– одномоментное  полноценное  вос-

становление  пищепроводной  и  го-

лосовой  функций  при  циркулярных 

дефектах верхних отделов аэродигис- 

тивного тракта;

– предотвращение  аспирации  слю-

ны и пищи в трахею через трахео-гло-

точный шунт за счет илеоцекального 

клапана  в  комбинированном  ауто-

трансплантате;

– отсутствие  агрессивного  действия 

слизистого секрета аутотранспланта-

та на слизистую оболочку трахеи;

– отсутствие функционального и эсте- 

тического  ущерба  в  донорской  зоне 

после формирования лоскута.

Проблемы  лечения  опухолей  горта-

ноглотки  связаны  с  преобладанием 

больных  III–IV  стадией  опухолевого 

процесса.  При  местно-распростра-

ненном  раке  гортаноглотки  опера-

цией  выбора  остается  циркулярная 

резекция  гортаноглотки  и  ларингэк-

томия,  когда  нередки  осложнения  

в  виде  зияющих  дефектов  гортано-

глотки  и  шейного  отдела  пищево-

да.  Иногда  операции  завершаются 

формированием  фарингоэзофаго-

стомы без последующей реконструк-

ции.  При  зондовом  питании  на  фоне 

нарушенных  пищеварительных  реф-

лексов  больные  истощаются.  Посто-

янное  слюнотечение,  необходимость 

зондового питания и перспективы ин-

валидизации заставляют больных от-

казываться от «калечащей» операции. 

Клиническое 
наблюдение
У больного Х., 43 лет, в феврале 

2014 г. появились боли в горле при 

глотании. По поводу ларингита без-

результатно лечился у терапевта. Ле-

том 2014 г. осмотрен ЛОР-врачом  

по месту жительства, который выявил 

опухолевое образование гортано-

глотки, по поводу чего больной обра-

тился в Московский научно-исследо-

вательский онкологический институт 

им. П.А. Герцена.

При поступлении состояние больно-

го удовлетворительное. Рост  178 см, 

вес  66 кг. Дыхание свободное, гло-

тание не нарушено, рот открывается 

полностью. Питание через рот полу-

жидкой и жидкой пищей, прохожде-

ние твердой пищи затруднено. Ви-

зуально область шеи не изменена, 

гортань подвижна, симптом крепи-

тации сохранен. Пальпаторно увели-

ченных лимфатических узлов не об-

наружено. 

При фиброскопии в гортаноглотке об-

наружена крупнобугристая опухоле-

вая инфильтрация с поверхностным 

некрозом и частичным распадом тка-

ней, распространяющаяся на устье 

пищевода: рак гортаноглотки с пере-

ходом на устье пищевода. При гисто-

логическом исследовании биоптата 

определен плоскоклеточный орого-

вевающий рак.

При компьютерной томографии (КТ) 

шеи в просвете гортаноглотки с пере-

ходом на гортань преимущественно 

по задней полуокружности на рас-

стоянии 25 мм от верхнего контура 

надгортанника выявлена опухоле-

вая инфильтрация без четких кон-

туров размерами 36х20 мм, про-

тяженностью до 31 мм. Просвет 

гортани сужен до 20х8 мм. Заключе-

ние: КТ-картина рака гортаноглотки 

с переходом на гортань.

При УЗИ шеи в проекции гортано-

глотки справа выявлено опухолевое 

образование 29х18х50 мм, дефор-

мирующее правую долю щитовид-

ной железы, без признаков инвазии  

в нее. Железа не увеличена, подвиж-

на при глотании, с четкими ровны-

ми контурами, неоднородной струк- 

туры, васкуляризация не усилена, 

узловых образований нет. В верх-

ней трети шеи определен гиперпла-

зированный лимфатический узел  

21х7 мм. Заключение: эхографи-

ческая картина опухолевого обра-

зования в проекции гортаноглотки 

справа, гиперплазированного лим-

фатического узла шеи справа.

По результатам обследования вы-

ставлен предварительный диагноз: 

рак гортаноглотки III ст. T3N0M0. Так-

тика лечения обсуждена на консили-

уме с участием хирургов, радиологов 

и химиотерапевтов. Согласно плану, 

11.08.14 г. больному выполнена опе-

рация: ларингэктомия с циркулярной 

резекцией гортаноглотки и шейного 

отдела пищевода, гемитиреоидэкто-

мия справа, лимфаденэктомия на шее 

справа, микрохирургическая рекон-

струкция верхних отделов аэродигис- 

тивного тракта толстокишечно-под-

вздошным аутотрансплантатом.

Ход операции 

Через Т-образный разрез кожи на пе-

редней  поверхности  шеи  поэтапно 

выделена и отсечена от первого коль-

ца  трахеи  гортань.  После  переинту-

бации  проведена  надподъязычная 

фаринготомия.  Обнаружена  опухоль 

смешанной  формы  роста,  циркуляр-

но поражающая гортаноглотку и рас-

пространяющаяся  на  устье  пищево-

да.  Гортань  отсечена  с  циркулярной 

резекцией глотки, препарат с правой 

долей  щитовидной  железы  удален 

единым блоком. 

Второй  бригадой  хирургов  лапаро-

томно  сформирован  толстокишеч-

но-подвздошный  аутотрансплантат 

из  слепой,  восходящей  ободочной 

и  дистального  отдела  подвздошной 

кишок  на  единой  сосудистой  нож-

ке.  Культи  подвздошной  и  толстой 

кишок  ушиты  наглухо,  сформиро-

ван  илео-трансверзоанастомоз.  На-

ложена  сосудистая  клипса  на  сосу-

дистую  ножку  аутотрансплантата, 

аутотрансплантат  отсечен  и  переме-

щен  на  шею.  Под  оптическим  увели-

чением  сформированы  микрососу-

дистые  анастомозы  на  шее  между 

правой  верхней  щитовидной  и  тол-

стокишечно-подвздошной  артери-

ями,  между  правой  лицевой  и  тол-

стокишечно-подвздошной  венами, 

восстановлена  жизнеспособность 

аутотрансплантата.  Толстокишечный 

фрагмент  аутотрансплантата  раз-

мещен  в  позиции  глотки.  Резециро-

ван купол слепой кишки с аппендик-

сом,  сформированы  оро-цекальный 

и    асцендо-эзофагеальный  анасто-

мозы,  установлен  назогастральный 

зонд. Произведена окончатая резек-

ция трахеи на уровне 3–4 полуколец 

по  правой  боковой  стенке,  сформи-

рован трахео-глоточный шунт — ана-

стомоз между  подвздошной кишкой 

аутотрансплантата  и боковым отвер-

стием  трахеи,  оформлена  концевая 

трахеостома. Раны ушиты.

Плановое морфологическое исследо-

вание удаленного препарата опреде-

лило  высокодифференцированный 

плоскоклеточный рак гортаноглотки, 

метастазы  в  лимфоузлах  без  инва-

зии за пределы капсулы.

Заключение
Послеоперационное  течение  глад-

кое,  раны  зажили  первичным  натя-

жением. При рентгенологическом ис-

следовании  через  две  недели  после 

операции  —  свободное  прохожде-

ние  контраста  по  глотке  в  пищевод, 

заброса контраста в трахею нет. На-

зогастральный  зонд  удален,  восста-

новлено  питание  через  рот,  начата 

тренировка  голосообразования  пу-

тем  перекрывания  просвета  трахео- 

стомы  на  выдохе  пальцем  для  на-

правления  воздуха  в  полость  рта. 

Больной  начал  произносить  внят-

ные  слова.  В  удовлетворительном 

состоянии  выписан  из  стационара. 

При осмотре пациента через 3 меся-

ца  после  операции  диспептическо-

го синдрома и функциональных нару-

шений нет. Питание адекватное, есть 

прибавка в весе, голосовая функция 

восстановлена. 

Подготовила 

Арменуи Гаспарян

Андрей 
Павлович 
ПОЛЯКОВ 
К.м.н., руководитель отделения 
микрохирургии Московского 
научно-исследовательского 
онкологического института 
имени П.А. Герцена

Михаил 
Владимирович 
РАТУШНЫЙ 
К.м.н., старший научный сотруд-
ник отделения микрохирургии 
Московского научно-исследова-
тельского онкологического инсти-
тута имени П.А. Герцена

Рис. 1. Опухоль гортаноглотки

Рис. 2. Удаленный препарат

Рис. 3. Вид раны шеи после удаления опухоли. Сосуды шеи под-

готовлены к анастомозированию

Рис. 4. Формирование трахеоглоточного шунта с наложением 

подвздошно-трахеального анастомоза по типу «конец-блок»
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Появление эффективной таргет-

ной терапии 2-й линии привело  

к существенным изменениям под-

ходов к лечению метастатиче-

ского почечно-клеточного рака  

(мПКР) и позволило улучшить ис-

ходы заболевания. Несмотря на 

широкий спектр таргетных пре-

паратов 1-й и 2-й линий терапии, 

остаются открытыми вопросы 

выбора оптимальной лечебной 

стратегии, определения чувстви-

тельности опухоли и поиска био-

маркеров эффективности. 

В
едущие  специалисты  в  обла-

сти онкоурологии рассказали 

корреспондентам  ОС  о  при-

чинах  распространенности  мПКР, 

выборе  оптимальной  таргетной  те-

рапии и преодолении проблем, свя-

занных с молекулярными особенно-

стями опухоли.

– Согласно данным статистики, 

заболеваемость ПКР неуклонно 

растет. Чем, по Вашему мнению, 

обусловлена эта тенденция?

– Отмеченная  тенденция  указы-

вает  на  совершенствование  ме-

тодов  диагностики  и  увеличение 

их  доступности.  Возрастает  число 

случаев  рака  почки,  выявленных  

на ранних стадиях, в основном по дан-

ным ультразвукового исследования  

и  компьютерной  томографии,  про-

веденных  в  рамках  скрининга  или 

по  другому  поводу.  Частота  запу-

щенных  стадий  ПКР  не  увеличива-

ется, однако число больных с мПКР 

остается  высоким,  что  также  обу-

словлено  прогрессированием  за-

болевания  у  некоторых  пациентов 

после  радикального  хирургическо-

го лечения. В целом основной при-

рост  заболеваемости  идет  за  счет 

первично  локализованных  форм  

и не обусловлен ростом числа боль-

ных с мПКР.

– Каково место хирургического ле-

чения при мПКР в эпоху таргетной 

терапии? И кому оно показано?

– Паллиативная  нефрэктомия  по- 

прежнему  остается  стандартным  

компонентом  лечения  многих  

больных  мПКР,  предшествующим 

назначению  лекарственной  проти-

воопухолевой  терапии.  Однако  су-

ществуют  и  ситуации,  в  которых 

она не показана. Например, при не-

больших бессимптомных первичных 

опухолях с массивным метастатиче-

ским процессом выполнение нефр- 

эктомии  лишь  увеличивает  время 

до  назначения  таргетной  терапии 

и,  таким  образом,  снижает  эффек-

тивность лечения. Нефрэктомия мо-

жет быть не оправдана и у больных 

мПКР  с  местно-распространенной 

первичной  опухолью,  требующей 

высокотравматичного  хирургичес- 

кого  вмешательства  для  ее  удале-

ния.  У  пациентов  с  плохим  прогно-

зом,  установленным  по  известным 

критериям Memorial Sloan Kettering 

Cancer  Center  (MSKCC)  или  Heng  D. 

et al., 2009, чем раньше начато эф-

фективное  лекарственное  лече-

ние,  тем  лучше;  у  таких  пациентов 

оперативное  вмешательство  мо-

жет  негативно  влиять  на  результат 

за счет отсрочки начала системной 

терапии.  Другими  словами,  в  ка-

ждом  конкретном  случае  необхо-

димо  тщательно  оценивать  необхо-

димость  выполнения  нефрэктомии. 

Важно также помнить, что абсолют-

ное  показание  к  нефрэктомии    — 

осложнения  первичной  опухоли:  

гематурия, болевой синдром, нали-

чие  тромба  в  нижней  полой  вене;  

в этих случаях нефрэктомия должна 

быть  выполнена  до  начала  таргет-

ной терапии. 

– Существуют ли маркеры, кото-

рые могут предсказать чувстви-

тельность опухоли к определен-

ным таргетным препаратам?

– Как  было  показано  на  различ-

ных  прогностических  моделях  мПКР, 

показатели  общего  и  биохимиче-

ского  анализов  крови  —  общее  ко-

личество  нейтрофилов,  уровни  ге-

моглобина,  щелочной  фосфатазы 

(ЩФ),  кальция  и  т.д.,  в  сочетаниях 

выступают  в  роли  предикторов  про-

должительности  жизни  или  ответа  

на лечение. Кроме того, развитие ар-

териальной  гипертензии  (АГ)  на  фо-

не  терапии  сунитинибом  (Сутент®) 

или  акситинибом  (Инлита®)  мож-

но  считать  фармакодинамиче-

ским  маркером  эффективности 

лечения,  так  как  она  коррелирует  

с  более  высокими  показателями 

частоты объективного ответа (ЧОО), 

выживаемости без прогрессирова-

ния  (ВБП)  и  общей  выживаемости 

(ОВ).  При  этом  назначение  антиги-

пертензивных  препаратов  и  кор- 

рекция  артериального  давления 

(АД)  не  влияют  на  эффективность 

таргетной  терапии.  Еще  одним  по-

тенциальным  фактором  прогно-

за,  в  частности  при  терапии  ИЛ-2,  

может  служить  уровень  карбокси- 

ангидразы-9  (клеточного  биомар-

кера  гипоксии,  CAIX),  однако  име-

ющиеся данные в отношении пред-

сказательной  роли  этого  маркера 

носят  предварительный  характер 

и  требуется  проведение  тщатель-

но  спланированных  исследований. 

В целом, ни один маркер не может 

служить  абсолютным  предиктором 

ответа. 

– Что может способствовать до-

стижению полной ремиссии у боль-

ных  с  распространенным  ПКР?

– Полная  ремиссия  встречается 

крайне  редко.  Во-первых,  необхо-

димо удаление первичного очага — 

без  нефрэктомии  ожидать  полную 

ремиссию  практически  невозмож-

но. Во-вторых, важны размеры ме-

тастазов:  при  небольших  размерах 

у 2–3% больных можно ожидать ре-

грессию легочных метастазов, если 

гистологически  определяется  свет-

локлеточный мПКР. 

– Как происходит стратифика-

ция больных мПКР для выбора 

оптимальной таргетной терапии  

1-й и 2-й линии?

– Главные  ориентиры:  прогности-

ческие  характеристики  больного  

в соответствии с одной из существу-

ющих  моделей  (MSKCC  или  IMDC), 

общесоматическое  состояние,  воз-

раст, клиническая картина, степень 

распространенности  процесса,  со-

путствующая  патология,  вероят-

ность  достижения  объективного 

ответа  и  ожидаемые  отдаленные 

результаты  терапии,  возможная 

токсичность и удобство назначения.

При  назначении  2-й  линии  таргет-

ной  терапии  остается  очень  мно-

го  вопросов  в  отношении  того, 

какой  из  таргетных  подходов  наи-

более  оптимален,  а  именно:  про-

должить  ингибирование  VEGFR- 

опосредованного  сигнального  пути 

или  воздействовать  на  новую  ми-

шень  —  сигнальный  белок  mTOR. 

Здесь  главными  ориентирами  слу-

жат токсический профиль препара-

та,  определяющий  риск  развития 

тех  или  иных  осложнений,  перено-

симость  предшествующей  терапии, 

необходимость  достижения  мак-

симального  сокращения  размеров 

опухолевых очагов. 

– Имеет ли прогностическое зна-

чение достижение объективного 

ответа по критериям RECIST?

– Безусловно,  у  пациентов,  у  ко-

торых  удается  добиться  объектив-

ного  ответа,  продолжительность 

жизни  выше,  чем  у  больных,  рези-

стентных  к    таргетной  терапии.  От-

сутствие  объективного  ответа  на 

предшествующее  лечение  не  ис-

ключает  успех  терапии  другим  тар-

гетным препаратом, который более 

селективен  и  в  большей  степени 

подавляет  те  же  мишени,  чем  пре-

дыдущий.  В  исследовании  2-й  фа-

Лечение метастатического почечно-клеточного 
рака: еще один шаг вперед

зы  у  пациентов  с  прогрессирова-

нием  заболевания  после  терапии 

сорафенибом  назначение  аксити-

ниба позволило добиться объектив-

ного ответа у 20% больных. Весьма 

сложная группа — больные с исход-

ной  рефрактерностью  к  ингибито-

рам VEGFR или mTOR, таких больных 

приблизительно  30%.  В  этой  груп-

пе  прогрессирование  наблюдается 

практически сразу после начала те-

рапии. Пациенты остаются рефрак-

терными  к  существующим  методам 

лечения.  В  отношении  таких  боль-

ных  поиск  новых  мишеней  и  новых 

препаратов  приобретает  особую 

актуальность.

– Ведутся ли сейчас клинические 

исследования препаратов для 

лечения рака почки, которые мо-

гут быть перспективными?

– Как  ни  парадоксально,  но  мы 

опять  возвращаемся  к  иммуноте-

рапии, только уже более осмыслен-

ной  и  более  эффективной.  Сейчас 

проводится  большое  число  клини-

ческих  исследований,  в  которых 

изучаются  ингибиторы  регулято-

ров  иммунного  ответа  —  препара-

ты,  блокирующие  рецептор  PD-1 

(рецептор  программируемой  смер-

ти  1)  цитотоксических  T-лимфоци-

тов, а также моноклональные анти-

тела  к  лиганду  этого  же  рецептора 

или  рецептору  CTLA-4.  В  отличие  

от  предшествующих  иммунотера-

певтических  подходов  мы  уже  по-

нимаем,  на  какую  мишень  воз-

действовать,  каким  препаратом  

и у какого больного.

– Проведены ли клинические ис-

следования, позволяющие вы-

брать оптимальную последова-

тельность назначения таргетных 

препаратов, уже вошедших в кли- 

ническую практику?

Борис 
Яковлевич  
АЛЕКСЕЕВ
Д.м.н., проф., заместитель 
директора по науке ФГБУ  
«Федеральный медицинский 
исследовательский центр  
им. П.А. Герцена», заведующий 
кафедрой онкологии Московского 
института усовершенствования 
врачей ФГБОУ ВПО «Московский 
государственный университет 
пищевых производств»,  
заведующий курсом онкоурологии  
на кафедре урологии факультета 
повышения квалификации 
медицинских работников ФГБОУ 
ВПО «Российский университет 
дружбы народов», ученый 
 секретарь РООУ 

Дмитрий  
Александрович  
НОСОВ
Д.м.н., ведущий научный  
сотрудник отделения 
клинической фармакологии  
ФГБНУ «Российский онкологический 
научный центр им. Н.Н. Блохина»
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– В  рандомизированном  клиниче-

ском  исследовании  III  фазы  AXIS 

проводилось прямое сравнение эф-

фективности  и  безопасности  лече-

ния  ингибитором  тирозинкиназы 

(ИТК) нового поколения — акситини-

бом  и  сорафенибом  у  723  больных 

мПКР,  получавших  ранее  не  более 

одной  линии  терапии,  в  том  числе  

с включением других таргетных пре-

паратов.  Результаты  исследования 

выявили  определенные  преимуще-

ства акситиниба: медиана ВБП у па-

циентов  в  группе  акситиниба  бы-

ла достоверно выше (p<0,001), чем  

у  пациентов  в  группе  сорафениба 

(6,7 vs 4,7 мес).  

– Почему акситиниб относят к ин-

гибиторам тирозинкиназ нового 

поколения?

–  С  одной  стороны,  акситиниб  об-

ладает  большей,  по  сравнению 

с  другими  ингибиторами  тирозин-

киназ,  селективностью  и  блокиру-

ющей  способностью  в  отношении 

ключевой  мишени  для  противо  – 

опухолевого  воздействия  –  семей-

ства рецепторов VEGFR 1–3. Проти-

воопухолевый  эффект  наблюдается 

чаще,  а  токсичность  реже.  В  иссле-

довании  AXIS  проводилось  прямое 

сравнение между акситинибом и со-

рафенибом у пациентов с прогресси-

рованием  после  1-й  линии  терапии: 

таргетный  препарат  нового  поколе-

ния  показал  выраженное  статисти-

чески значимое преимущество.

– Каким больным Вы бы реко-

мендовали новый препарат акси-

тиниб? Можно ли предсказать 

эффективность препарата у кон-

кретного пациента?

–  Акситиниб применяется во 2-й линии, 

после  предшествующей  терапии  инги-

биторами  тирозинкиназы  (сунитиниб, 

пазопаниб,  сорафениб)  или  цитокина-

ми.  В  рандомизированных  исследова-

ниях  акситиниб  показал  наибольшую 

продолжительность  ВБП  (более  6  мес 

и  ЧОО  по  сравнению  со  всеми  други-

мипрепаратами 2-й линии). В регистра-

ционном  исследовании  AXIS  было  по-

казано,  что  акситиниб  проявляет 

максимальную  эффективность  у  паци-

ентов,  ранее  получавших  терапию  ци-

токинами.  Также  эффективность  акси-

тиниба  более  выражена  у  пациентов 

с наибольшей продолжительностью от-

вета на предшествующую терапию ин-

гибиторами тирозинкиназы.

– Что необходимо учитывать при 

планировании таргетной терапии 

у конкретного пациента?

– Особая  роль  отводится  последо-

вательности  назначения  препара-

тов,  оптимизации  доз  и  режимов 

лечения,  способствующих  повы-

шению  эффективности,  снижению 

токсичности  и  увеличению  продол-

жительности  терапии.  В  первую 

очередь  мы  обращаем  внимание  

на  профиль  побочных  эффектов,  

который  необязательно  напрямую 

связан с  эффективностью лечения  

в целом. Целесообразнее опираться 

на  успешный  практический  опыт,  ос-

нованный  на  общих  выводах  науч- 

ных исследований. 

– Когда нужно переходить к те-

рапии 2-й линии и какие лекар-

ственные агенты при этом могут 

быть назначены?

– Согласно  стандартам  лечения 

мПКР  в  США,  при  развитии  про-

грессирования заболевания на фо- 

не терапии 1-й линии переходят к те-

рапии  2-й  линии.  Если  в  качестве 

1-й  линии  терапии  пациент  полу-

чал  монотерапию  интерфероном 

альфа  (ИНФ-α)  или  его  комбина-

цию с бевацизумабом, то при про-

грессировании  заболевания  будут 

назначены  таргетные  препараты  

из группы ИТК (пазопаниб, сорафе-

ниб,  сунитиниб),  ингибитор  VEGFR 

акситиниб  или  ингибитор  m-TOR 

темсиролимус  (у  пациентов  груп-

пы  плохого  прогноза).  Если  в  ка-

честве  1-й  линии  пациент  получал 

сорафениб,  сунитиниб  или  темси- 

ролимус,  то  для  терапии  2-й  линии 

могут  быть  выбраны  ингибитор 

m-TOR  эверолимус  или  более  селек-

тивный ингибитор VEGFR — аксити- 

ниб,  последний  показал  достовер- 

ное  увеличение  медианы  ВБП  

по сравнению с сорафенибом.

– Какие подходы используются 

для оптимизации лекарственной 

терапии у больного мПКР? 

– Возможно повышение дозы пер- 

оральных  таргетных  препаратов. 

Так, для препарата акситиниб пре- 

дусмотрено  постепенное  увеличе-

ние стартовой дозы в зависимости 

от индивидуальной переносимости 

каждого пациента. 

Но, к сожалению, в силу потенциаль-

ной  токсичности  терапия  высокими 

дозами не всегда способствует улуч-

шению  качества  жизни  пациентов  

и  приверженности  проводимому  ле-

чению.  Другими  словами,  высокие 

дозы приемлемы не для всех пациен-

тов.  Модификация  режима  терапии, 

с  учетом  оптимального  уровня  кон-

центрации  препарата  в  организме, 

позволяет  найти  баланс  между  эф-

фективностью и переносимостью ле-

чения без редукции курсовой дозы. 

– Каков Ваш опыт применения 

ингибитора VEGFR нового поко-

ления — акситиниба — в лече-

нии мПКР? Каковы особенности 

ведения пациентов, получающих 

терапию этим препаратом?

– Самое  важное  заключается  в  вы-

боре  правильного  режима  назначе-

ния данного препарата. Невозможен 

единый  вариант  подбора  дозы  для 

всех пациентов, каждый раз требует-

ся  индивидуальный  подход  с  учетом 

особенностей  переносимости  лече-

ния  и  выраженности  побочных  эф-

фектов. По инструкции, чтобы пере-

йти от 5 мг и выше, нужно учитывать 

общие  критерии  оценки  тяжести 

нежелательных  явлений  (Common 

Terminology  Criteria  for  Adverse 

Events;  CTCAE)  в  определенной  по-

следовательности. 

Стартовая доза препарата — 5 мг х 

2  р/д.  Затем,  при  отсутствии  неже-

лательных  явлений  3–4-й  степени  

тяжести  и  АГ  с  показателями  АД  

выше  150/90  мм  рт.  ст.,  доза  мо-

жет  быть  последовательно  (не  ра-

нее чем через 2 недели) увеличена  

до 7 мг и 10 мг х 2 р/д. Максимально 

переносимая доза определяется уже  

в первые 4 недели терапии. Как по-

казывают исследования и клиничес- 

кая практика, эскалация дозы воз-

можна у 30% больных. 

В нашей практике по крайней мере 

половина больных с мПКР получает 

максимальную дозу акситиниба. Па-

циенты, у которых на фоне лечения 

ингибиторами  VEGFR  развивается 

АГ  или  гипотиреоз,  имеют  преиму-

щество по ОВ.

Подготовили

Андрей Киричек, 

София Меньшикова

Брайн РИНИ/
Brain J. RINI
Доцент Клиники медицинского 
колледжа Западного резервного 
университета Кейза/Case Western 
Reserve (Кливленд, США)

Отсутствие ответа на предшествующее лечение 

не исключает успех таргетного препарата нового 

поколения, который более селективен  

и в большей степени подавляет ключевые мишени.
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Более 70% больных раком пред-

стательной железы имеют кли-

нически выраженные сердечно- 

сосудистые заболевания, однако 

немногие онкологи замечают кар-

диологические осложнения ан-

дроген-депривационной терапии  

(АДТ) и задумываются о них. «Если 

пациент погибает, он просто не при-

ходит на следующий прием, и мы  

не знаем, что произошло с челове-

ком», — говорят российские онко- 

урологи и онкологи.

Перед началом гормональной те- 

рапии кардиолог должен разрабо-

тать оптимальный алгоритм обсле-

дования, онколог — предложить 

максимально безопасный препа- 

рат. О назначении и выборе АДТ 

журналистам ОС рассказали онко- 

уролог Сергей Владимирович  

Мишугин и кардиологи — Патрик 

Дэви и Эдуард Александрович  

Антух. 

Кардиологические 
осложнения АДТ 

По  данным  международных  источ-

ников,  средний  возраст  пациента 

на момент выявления рака предста-

тельной  железы  (РПЖ)  составляет 

66 лет. В этом возрасте большинство 

людей имеют повышенный риск сер-

дечно-сосудистых заболеваний (ССЗ)    

и  сердечно-сосудистой  смерти.  Об-

щепопуляционные  факторы  риска 

развития  и  осложнений  существую-

щих ССЗ — это артериальная гипер-

тензия  (АГ),  гиперхолестеринемия, 

сахарный  диабет  (СД),  повышенная 

масса тела, табакокурение, чрезмер-

ное  употребление  алкоголя,  мало-

подвижный образ жизни, сердечная 

недостаточность (СН) и ишемическая 

болезнь  сердца  (ИБС)  в  анамнезе  

и др. Таким образом, среднестатисти-

ческий  мужчина  в  возрасте  старше 

65 лет уже имеет высокий или очень 

высокий  риск  развития  сердечно- 

сосудистых  осложнений  (ССО),  таких 

как  острый  инфаркт  миокарда  (ИМ), 

инсульт,  тяжелые  формы  СН  и  т.д.  

Среди  мужчин  с  метастатическим 

РПЖ  (мРПЖ)  ССЗ  —  вторая  по  рас-

пространенности  причина  смерти  

после  основного  заболевания.  Так 

как  АДТ  связана  с  повышенным  ри-

ском  инсульта,  инфаркта  миокар-

да  и  внезапной  сердечной  смерти,  

то в 2010 г. FDA обязало производи-

телей  агонистов  рилизинг-фактора 

лютеинизирующего гормона гипофи-

за  (ЛГРГ)  дополнить  инструкцию  ин-

формацией об увеличении риска на-

рушения  толерантности  к  глюкозе  

и ССО. 

– Чем  ниже  уровень  тестостерона, 

тем  выше  степень  окклюзии  коро-

нарных  артерий,  —  рассказывает  

Э.А. Антух. — На фоне АДТ развива-

ются  метаболические  нарушения  — 

атерогенная  дислипидемия,  гипер- 

гликемия,  увеличение  массы  тела. 

Они повышают риск ИБС, атероскле-

роза сосудов мозга. 

Усилению  ишемии  миокарда  так-

же  способствует  анемия,  опосредо-

ванная снижением выработки тесто- 

стерона.  Редко  учитывается  и  тот 

факт, что на фоне АДТ отмечается уд-

линение  интервала  QT  —  фактора  

риска желудочковой тахикардии типа  

«пируэт», которая опасна для жизни.

В  группе  риска  пациенты  с  отяго-

щенным  анамнезом:  предшествую-

щие  ССЗ  увеличивают  риск  смерти  

(C.G.  Jespersen  et  al.,  BMC  Cancer, 

2012);  при  наличии  симптомов  ССЗ 

на момент начала лечения врач дол-

жен быть особенно насторожен. 

– В  том  случае,  если  присутству-

ет стенокардия, СН или клаудикация 

(перемежающаяся  хромота),  посе-

щение  кардиолога  обязательно,  — 

говорит  П.  Дэви.  —  Если  ССЗ  

не  установлено  или  протекает  бес-

симптомно,  то  пациенту  необходи-

мо  придерживаться  здорового  пи-

тания  и  поддерживать  физическую 

активность.  Пациенты  с  АГ,  гиперхо-

лестеринемией,  атеросклерозом,  

СД  и  нарушениями  ритма  сердца  

находятся  в  группе  высокого  рис- 

ка  развития  атеротромботических 

и  кардиоэмболических  осложнений  

и  обязательно  должны  получать  со-

путствующую терапию (статины, анти-

гипертензивные  препараты,  сахаро-

снижающие средства, антиагреганты 

и/или антикоагулянты).

Взаимодействие 
врачей
– Клинически  выраженные  ССЗ 

имеются  более  чем  у  70%  больных 

РПЖ,  —  отмечает  Э.А.  Антух.  —  Оп-

тимальный  алгоритм  обследования 

для выявления ССЗ и рисков должен 

разрабатывать кардиолог до начала 

противоопухолевой терапии. 

Мужчинам с риском ССО могут быть 

предложены  антагонисты  ЛГРГ,  ко-

торые  имеют  более  благоприятный 

профиль  токсичности  в  отношении 

ССО.  Дегареликс  —  единственный 

антагонист  ЛГРГ,  одобренный  для 

АДТ,  он  немедленно  блокирует  ре-

цепторы  гипофиза,  мгновенно  оста-

навливая высвобождение ЛГ и ФСГ, 

предупреждает  развитие  синдро-

ма  «вспышки».  На  протяжении  1-го  

года  терапии  риск  серьезного  ос-

ложнения  достоверно  ниже,  чем 

при использовании агонистов ЛГРГ  

(Tombal B. et al., EAU 2013, Poster 677; 

Miller K. et al. EAU 2013, Poster 678). 

Преимущества  от  применения  дега-

реликса  могут  получить  пациенты  

с ССЗ в анамнезе (Albertsen PC et al., 

Eur  Urol.  2014).  В  этом  году  на  кон-

грессе AUA было показано, что риск 

ССЗ  связан  с  анамнезом  и  клини- 

ческими  характеристиками  пациен-

та,  но  значимо  ниже  в  группе  дега-

реликса  по  сравнению  с  аналогами 

ЛГРГ (Abstract MP73-03). 

– Поскольку еще недавно в качестве 

АДТ  использовали  более  опасные  

в отношении ССО эстрогены, то появ-

ление  антагонистов  ЛГРГ  несколько 

снизило кардиологическую насторо-

женность,  —  считает  С.В.  Мишугин. 

И, как отметил П. Дэви, многие вра-

чи  не  знают  об  осложнениях  АДТ  

и  альтернативе  аналогам  ЛГРГ,  по-

этому  в  Великобритании  проводят-

ся образовательные программы для 

онкологов и кардиологов. В Велико- 

британии  основную  роль  играет 

врач  общей  практики  (primary  care 

physician) — в его компетенцию вхо-

дит  привлечение  внимания  кардио-

лога к «подозрительному» пациенту.

– В  России  в  онкодиспансерах  за-

частую  нет  штатных  кардиологов  

и  даже  терапевтов,  —  комменти-

рует  Э.А.  Антух.  —  Больные  обра-

щаются  к  участковым  терапев-

там, которые  не знают об агонистах  

и антагонистах ЛГРГ: даже в крупных 

руководствах по кардиологии в раз-

деле  о  кардиотоксичности  препара-

тов  обычно  упоминаются  только  ан-

трациклины. 

Необходимо  активно  обсуждать  до-

стижения  фармакологии  и  доводить 

эти знания в том числе до пациентов, 

предоставляя  им  возможность  вы-

бора терапии. Так, ранее в интервью 

ОС проф. Б. Томбаль отметил, что ос-

ведомленность пациента заставляет 

задуматься и врача, которому могут 

быть заданы вопросы о неверно по-

добранном препарате. 

Факторы риска 
Курение,  прием  алкоголя,  гипо- 

динамия — известные факторы рис-

Рак предстательной железы:  
снижение кардиологических рисков

ка ССЗ. Поэтому при АДТ необходимо 

изменить образ жизни. Но важно учи-

тывать все аспекты.

– Нестероидные  противовоспали-

тельные  препараты  (НПВП)  повыша-

ют  риск  ИМ,  —  говорит  П.  Дэви.  — 

Возможно,  в  механизм  вовлечены 

цитокины.  Очевидно,  что  онкологи-

ческие  пациенты  испытывают  боли  

и  поэтому  принимают  НПВП,  но,  ког-

да  это  возможно,  лучше  отказаться  

от  НПВП,  особенно  у  больных  с  кар- 

диологическими рисками.

Необходимо  учитывать  и  побочные 

эффекты  кардиотропных  средств,  

в том числе их влияние на возмож-

ные  метаболические  расстройства, 

связанные с антиандрогенной тера-

пией. 

– Полагаю,  что  оптимальное  реше-

ние возможно только при активной 

совместной работе урологов, онко-

логов,  кардиологов,  врачей  общей 

практики  и  организаторов  здраво-

охранения, — говорит Э.А. Антух.

P.C. Albertsen и соавт. (2014) прове-

ли  мета-анализ  шести  рандомизи-

рованных  контролируемых  иссле-

дований  III  фазы,  в  который  вошли 

2328  пациентов.  Было  показано, 

что  в  подгруппе  пациентов  с  ССЗ 

в  анамнезе  терапия  антагониста-

ми ЛГРГ сопровождалась меньшей, 

чем  при  использовании  агонистов, 

частотой  ССО  в  течение  1-го  года 

терапии;  снижение  относительного  

и абсолютного рисков ССО состави-

ло 56% и 8,2%, соответственно. 

Российские эксперты, С.В. Мишугин 

и коллеги (2015), на основании соб-

ственного  исследования  сделали 

вывод,  что  ССО  встречаются  реже  

на фоне терапии дегареликсом.

Порочные 
механизмы АДТ 
Очевидно, что низкий уровень тесто-

стерона  связан  с  повышенным  кар-

диологическим риском. Однако этим 

невозможно объяснить меньшую ток-

сичность антагонистов ЛГРГ по срав-

нению  с  агонистами  —  оба  класса 

препаратов  одинаково  эффективно 

снижают  уровень  тестостерона.  Экс-

перты считают, что агонисты ЛГРГ де-

стабилизируют атеротромботические 

бляшки, чем и обусловлен более вы-

сокий  риск  ССЗ  при  использовании 

этих препаратов. 

– Это  возможное  объяснение  боль-

шей  частоты  ИМ  и  обострений  ИБС 

при  назначении  агонистов  ЛГРГ,  — 

отмечает Э.А. Антух. — Важную роль 

могут играть и Т-клетки, которые экс-

прессируют  рецептор  ЛГРГ  и  могут 

отвечать  на  стимуляцию  его  агони-

стами.

Антагонисты  ЛГРГ  не  оказывают  де-

стабилизирующего  действия  —  это 

достоверно показано в эксперимен-

те с ApoE-/-мышами, склонными к ате-

росклерозу  (EAU,  Abstract  558).  Уче-

ные  подтвердили,  что  агонист  ЛГРГ 

леупролид  увеличивает  воспаление  

и  некроз  атеросклеротических  бля-

шек, чего не наблюдается при приме-

нении антагониста ЛГРГ дегареликса. 

Помимо этого, считает П. Дэви, край-

не  правдоподобно  звучит  теория, 

связывающая  агонисты  ЛГРГ,  вы-

зываемую ими гиперсекрецию ФСГ  

и  ССО:  ФСГ  при  взаимодействии  

с  мононуклеарными  воспалитель-

ными  клетками  может  вызывать 

выброс  цитокинов,  приводящий  

к  дестабилизации  атеросклероти- 

ческих  бляшек.  Согласно  данным  

P.C.  Albertsen  и  соавт.,  рецепто-

ры  ФСГ  участвуют  в  жизнедеятель- 

ности эндотелиальных клеток, мета-

болизме  липидов  и  накоплении  жи-

ров,  что  может  влиять  на  развитие  

ССО  на  фоне  терапии  агонистами 

ЛГРГ. 

АДТ без правил 
S.D. Ellis и соавт. в этом году подни-

мают важный вопрос о «злоупотре-

блении»  агонистами  ЛГРГ.  «Врачи 

массово  назначали  агонисты  ЛГРГ 

пациентам с локализованным РПЖ, 

но,  после  публичного  обсуждения 

проблемы,  использование  агони-

стов  несколько  снизилось  в  той 

группе больных, где они не были ре-

комендованы», — пишут авторы.

– В  нашей  стране  тоже  есть  про-

блема  «залечивания»  агонистами  

ЛГРГ,  повсеместного  назначе-

ния  максимальной  андрогенной 

блокады  и  лечения  нестероидны-

ми  антиандрогенами  в  моноре-

жиме.  Часто  наблюдается  назна-

чение  неоадъювантной  терапии 

перед  хирургическим  лечением, 

несмотря  на  отсутствие  увеличе-

ния безрецидивной выживаемости.  

С другой стороны, проведение луче-

вой  терапии  без  сопровождающей 

гормональной  терапии  —  еще  бо-

лее частое явление. 

Распространена  и  такая  ошибка, 

как  отмена  АДТ  при  кастрационно- 

резистентном  РПЖ  —  это  происхо-

дит  примерно  в  трети  случаев.  Поэ-

тому, отмечают эксперты, отсутствие 

кардиологической  настороженно-

сти  —  не  единственная  проблема 

корректного применения АДТ.

– Тем  не  менее  в  России  намети-

лась  тенденция  грамотного  подхо-

да  к  назначению  гормональной  те-

рапии.  Это  связано,  прежде  всего,  

с активной работой Российского об-

щества  онкоурологов  (РООУ),  по-

стоянным  обсуждением  этой  темы  

в  рамках  научно-практических  се-

минаров и конференций,— отметил  

Э.А. Антух.

И, единогласно отмечают все участ-

ники  обсуждения,  как  и  другие  во-

просы грамотного применения АДТ, 

«воспитание  кардионасторожен-

ности»  требует  общего  внимания 

и  широкого  обсуждения.  И  в  этом 

контексте  кардиологическая  без-

опасность  АДТ  становится  пробле-

мой совместного выбора — онколог 

должен  тесно  взаимодействовать  

с  кардиологом  и  рассказывать  па- 

циенту  о  потенциальных  рисках  

и  возможности  выбора,  который 

предстоит сделать самому пациенту.
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Если препарат более не работает, 

то лечение им необходимо пре-

кратить. Это утверждение спра-

ведливо, если только речь не идет 

об андрогенной депривационной 

терапии (АДТ) при раке предста-

тельной железы (РПЖ). О роли АДТ 

при кастрационной резистент-

ности журналист ОС беседовала  

с мировыми лидерами.  

П
ри  развитии  кастрацион-

ной  резистентности  у  паци-

ентов,  не  прошедших  орхид-

эктомию,  должна  быть  продолжена 

АДТ. Таковы рекомендации Европей-

ской Ассоциации Урологов (European 

Association  of  Urology,  EAU),  Амери-

канской  Урологической  Ассоциации 

(American Urological Association, AUA)  

и  National  Comprehensive  Cancer 

Network  (NCCN).  «При  отсутствии 

проспективных  данных  умерен-

ное  преимущество  от  продолжения 

андрогенной депривации перевеши-

вает  минимальный  риск  прекраще-

ния этого лечения, поэтому андроген-

ная депривация должна проводиться  

на  протяжении  всей  жизни  пациен-

та», — отмечают эксперты ЕАU.

Однако  нередко  в  случае  развития 

кастрационно-резистентного  РПЖ 

(КРРПЖ)  врачи  отменяют  дальней-

шую  АДТ.  По  словам  экспертов,  та-

кие случаи отмечаются и в Европе,  

и в США. 

– Конкретных данных нет, но по лич-

ному опыту могу сказать, что в Рос-

сии  АДТ  отменяется  достаточно 

часто  —  примерно  в  20–30%  слу-

чаев,  —  рассказывает  ОС  Борис 

Яковлевич Алексеев. — Чаще всего 

это  делают  химиотерапевты;  онко-

урологи знают, что даже при разви-

тии  кастрационной  резистентности 

необходимо продолжать АДТ. 

– Отмена  АДТ  при  химиотера-

пии — это, скорее всего, не ошибка, 

а привычка. Мы так работали около  

20  лет  назад,  —  говорит  Маха  Хус-

сейн.  —  Мы  считали,  что  если  пре-

парат  больше  не  действует,  значит, 

лечение им необходимо прекратить. 

Однако  объединив  биологические 

данные  по  РПЖ,  мы  поняли,  что  да-

же  на  фоне  продолжающейся  АДТ  

тестостерон  может  восстанавли-

ваться до уровней, достаточных для 

стимуляции  опухоли.  Поэтому  у  па-

циента,  который  прогрессирует  

на АДТ, необходимо определять уро-

вень тестостерона. Однако даже ес-

ли  опухоль  прогрессирует  несмотря 

на кастрационный уровень гормона,  

то  и  это  не  означает,  что  она  вовсе 

нечувствительна  к  андрогенной  де-

привации.  Согласно  современным 

представлениям,  клетки  РПЖ  могут 

быть  андроген-зависимыми  и  неза-

висимыми.  При  развитии  кастраци-

онной  резистентности  преоблада-

ют последние, а снятие андрогенной 

блокады может привести к прогрес-

сированию за счет клона клеток, со-

хранивших  гормональную  чувстви-

тельность. 

Без проспективных 
данных 
АДТ  должна  быть  продолжена  во 

время  химиотерапии  при  метаста-

тическом КРРПЖ (мКРРПЖ), так как 

пауза  может  привести  к  увеличе-

нию  уровня  тестостерона  и  после- 

дующей  стимуляции  андроген- 

чувствительной  популяции  клеток. 

Это  неизменно  приведет  к  резкой  

прогрессии заболевания. С другой сто- 

роны,  как  отметил  Axel  Merseburger  

на XXX конгрессе EAU, до 50% муж- 

чин,  длительно  получавших  АДТ,  ос-

таются  в  состоянии  кастрации  бо-

лее 2,5 лет после прекращения АДТ,  

а  пауза  может  привести  к  восста-

новлению  чувствительности  к  гор-

мональной терапии. Означает ли это, 

что для некоторых пациентов АДТ мо-

жет быть прервана безопасно? 

– Действительно,  у  многих  паци-

ентов  кастрационный  уровень  ан-

дрогенов  сохраняется  даже  после 

завершения  АДТ,  —  говорит  Маха 

Хуссейн,  отвечая  на  вопрос  ОС.  — 

Мы изучали зависимость между про-

должительностью терапии и восста-

новлением  уровня  тестостерона: 

чем  дольше  продолжается  АДТ,  тем 

более  длительный  период  требует-

ся для восстановления, и есть паци-

енты, у которых тестостерон вообще  

не восстанавливается.

– Даже  если  выявить  пациента, 

которому  можно  безопасно  отме-

нить  АДТ,  мне  непонятно,  какое  

в  этом  преимущество,  —  говорит 

Борис Яковлевич Алексеев. — Если 

мы говорим, что после отмены тера-

пии  тестостерон  длительное  время 

остается  на  кастрационном  уровне,  

то  даже  без  АДТ  качество  жизни  

не изменится — улучшение начнется, 

когда  уровень  тестостерона  начнет 

нарастать.  Относительно  «безболез-

ненно»,  вероятно,  может  быть  прер-

вана  АДТ  для  мужчин  с  атипичными 

гистологическими  вариантами  РПЖ 

или  с  нейроэндокринной  дифферен-

цировкой  опухоли.  Но  таких  пациен-

тов  мало,  более  того,  даже  при  ней-

роэндокринной  дифференцировке 

опухоль может отвечать на АДТ. 

Не  имея  данных  проспективных  ис-

следований,  нельзя  делать  окон-

чательные  выводы  о  роли  АДТ  при 

мКРРПЖ,  резюмируют  эксперты.  

В  настоящее  время  в  клиническом 

исследовании  PON-PC-02  оценива-

ется  эффективность  и  безопасность 

различных  режимов  доцетаксела  

в комбинации и без АДТ. До тех пор, 

пока  не  получены  данные  проспек-

тивных  исследований,  необходи-

мость продолжения АДТ во время хи-

миотерапии не должна подвергаться 

сомнениям. 

Опухолевый синтез 
Сейчас понятно, что несмотря на де-

привацию, андрогены могут синтези-

роваться в самой простате и микро- 

окружении опухоли, причем этот путь 

независим от воздействия ЛГРГ. Ин-

тракринного и паракринного синтеза 

андрогенов  может  быть  достаточно 

для  активации  генов-мишеней  ан-

дрогенного  рецептора  (АР).  Для  опу-

холи характерны и адаптивные изме-

нения, которые помогают «выживать» 

в  условиях  андрогенной  деприва-

ции  —  появление  альтернативных 

путей  синтеза,  гиперэкспрессия  АР  

и  появление  его  изоформ.  Поэтому 

при КРРПЖ необходима комбинация 

АДТ  и  препаратов,  которые  воздей-

ствуют  на  патофизиологические  ме-

ханизмы прогрессирования опухоли. 

– Гормональные  препараты  второй 

линии  —  абиратерон  и  энзалута-

мид — это нечто большее, чем про-

сто андрогенная депривация; абира-

терон  подавляет  внутриопухолевый 

синтез тестостерона, а энзалутамид 

воздействует  на  АР  и  блокирует  пе-

редачу  сигнала  на  всех  этапах.  —  

говорит Маха Хуссейн. — Важно, что 

механизм действия доцетаксела ча-

стично связан с влиянием на андро-

ген-сигнальную ось регуляции, с чем 

может  быть  связана  большая  эф-

фективность  комбинации  АДТ  и  до-

цетаксела  в  сравнении  с  монотера-

пией этими препаратами. 

Эксперты  обращают  внимание,  что 

регистрационные  исследования 

абиратерона и энзалутамида прове-

дены при кастрационном уровне те-

стостерона и на фоне АДТ. Поэтому, 

чтобы оценить роль андрогенной де-

привации  при  КРРПЖ,  необходимо 

изучить  эти  препараты  в  режимах 

без сопутствующей АДТ. 

– Чего  мы  хотим  добиться,  отменяя  

кастрационную  терапию?  При  при-

менении  энзалутамида,  допустим, 

мы  добьемся  улучшения  качества 

жизни,  так  как  препарат  подавляет 

не  синтез  тестостерона,  а  передачу 

сигнала с АР, — говорит Борис Яков-

левич  Алексеев.  —  Но  отмена  АДТ  

на фоне терапии  абиратероном вряд 

ли  приведет  к  изменению  качества 

жизни, однако эффективность лече-

Гормональная терапия при кастрационной 
резистентности: быть или не быть?

ния может снизиться. Честно говоря, 

я не вижу смысла в таких исследова-

ниях, их не было и вряд ли они будут. 

Напротив, сейчас изучается возмож-

ность  комбинации  новых  препара-

тов и АДТ; возможность назначения 

андрогенной  депривации  на  более 

ранних  этапах.  Так,  в  текущем  году 

появились новые данные по сочета-

нию АДТ с абиратероном в качестве 

неоадъювантной  терапии  у  пациен-

тов с локализованным РПЖ высоко-

го риска (NCT01088529). 

Комбинированная  терапия  анало-

гами  ЛГРГ  и  абиратероном  приво-

дила к уменьшению объема опухоли 

(pTNM) более чем в половине случа-

ев,  тогда  как  монотерапия  анало-

гами  ЛГРГ  —  только  у  трети  паци-

ентов.  В  группе  комбинированной 

терапии надир ПСА 0,2 нг/мл после 

лечения достигнут более чем в 90% 

случаев,  в  группе  монотерапии  — 

в 15% (Eleni Efstathiou et al.,   ASCO, 

Abstract 5005). В другом исследова-

нии  показана  большая  эффектив-

ность  комбинации  лейпрорелина  

с  абиратероном  и  энзалутамидом  

в  качестве  предоперационной  те-

рапии у больных РПЖ с высоким ри-

ском  рецидива  (Eleni  Efstathiou  et  al., 

ASCO,  Abstract  5061).  В  настоящий 

момент авторы изучают патоморфо-

логические  характеристики,  опре-

деляющие  ответ  опухоли  на  ком-

бинированное  лечение,  а  также 

молекулярно-клеточные изменения, 

связанные  с  применением  такой  

терапии. 

– Сейчас  проводится  достаточно 

исследований  с  участием  пациен-

тов с гормонально-чувствительным 

РПЖ,  —  отметила  Маха  Хуссейн,  

отвечая  на  вопросы  ОС.  —  Учиты-

вая  современные  знания  о  биоло-

гии  опухоли,  комбинация  разных 

препаратов выглядит целесообраз-

ной  как  при  лечении  пациентов  

с  гормонально-чувствительными,  так 

и  с  кастрационно-резистентными 

формами РПЖ.

Развитие  кастрационной  резистен- 

тности  подразумевает  низкий  уро-

вень  тестостерона,  но  есть  ли  дан-

ные о взаимосвязи уровня тестосте-

рона и продолжительности жизни? 

– Если  говорить  о  кастрационном 

пороге 20 или 50 нг/дл, то, действи-

тельно, убедительных данных по это-

му  поводу  нет,  —  отвечает  Борис 

Яковлевич  Алексеев.  —  Мы  не  мо-

жем сказать, что снижение тестосте-

рона до уровня менее 20 нг/дл луч-

ше, чем концентрация тестостерона 

в пределах 50 нг/дл.

Однако в 2014 году L. Klotz на конгрес-

се EAU сообщил, что пациенты, у кото-

рых  уровень  тестостерона  снижается 

до 20 нг/дл и ниже, могут иметь пре-

имущества  по  общей  выживаемости 

(ОВ)  и  выживаемости  без  прогресси-

рования (ВБП). В связи с этим EAU об-

новила рекомендации, отметив поро-

говую границу кастрации — 20 нг/дл.

– В  США  кастрационным  уровнем 

считается  50  нг/дл.  Однако  слож-

ность  заключается  в  том,  что  мы 

не  знаем,  что  значит  действитель-

но низкий уровень тестостерона, —  

отмечает  Маха  Хуссейн,  отвечая  

на вопрос ОС. — Пациенты по-раз-

ному  реагируют  на  одинаковые  из-

менения.  И  есть  мужчины,  которые 

не хотят продолжать АДТ — в таком 

случае  мы  проводим  тщательный 

мониторинг  уровня  тестостерона,  

и если он поднимается выше 50 нг/дл, 

то рекомендуем пациенту возобно-

вить АДТ.

В этом году по этому спорному вопросу 

появились  новые  данные.  Опублико-

ван вторичный анализ проспективно-

го  рандомизированного  клиническо-

го  исследования  PR-7  (Klotz  L.  et  al.,  

J Clin Oncol), который показал, что чем 

ниже уровень тестостерона, достигну-

тый в первый год терапии аналогами 

ЛГРГ,  тем  длительнее  продолжитель-

ность  ответа  на  АДТ  и  выше  опу-

холь-специфическая  выживаемость. 

Обращаясь к этим данным, участники  

конгрессов  AUA  и  ASCO  (2015  г.)  не-

мало  внимания  уделили  именно  сни-

жению уровня тестостерона при АДТ.  

По  мнению  экспертов,  хорошие  ре-

зультаты  достигаются  при  назначении 

лейпрорелина, а благодаря новой де-

по-системе  Atrigel  technology  (препа-

рат  Элигард)  становится  возможным 

более быстрое и эффективное дости-

жение уровня тестостерона ≤20 нг/дл 

(AUA Abstarct MP73-16; ASCO Abstract 

e16062, e16098).

Завершая обсуждение, эксперты от-

мечают, что в 2015 году появились 

новые данные — результаты иссле-

дований STAMPEDE и GETUG-AFU-15 

(подробнее  читайте  на  стр.  1  –  3), 

которые четко показывают преиму-

щество  одновременного  примене-

ния АДТ и доцетаксела у пациентов, 

ранее  не  получавших  гормональную 

терапию. 

– Биологическая  основа  этого  —  

гетерогенность  опухоли,  присутствие 

гормонально  зависимых  и  незави-

симых  клонов,  —  еще  раз  обращает 

внимание Маха Хуссейн. — Вне зави-

симости от механизма приобретения 

кастрационной резистентности (адап-

тация  или  селекция)  и  те,  и  другие 

клетки продолжают существовать. 

Поэтому  даже  с  биологической  точ-

ки зрения для большего клиническо-

го  эффекта  необходима  комбинация 

препаратов, действующих на различ-

ные мишени. Положительные резуль-

таты недавно завершившихся клини-

ческих  исследований  поддерживают 

стратегию  одновременного  назначе-

ния  химио-  и  гормональной  терапии  

у пациентов с мРПЖ. 
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Если опухоль прогрессирует несмотря  

на кастрационный уровень тестостерона,  

это не означает, что она вовсе нечувствительна  

к гормональному воздействию.

Дискуссия
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Три звезды. Новейшие подходы к лечению рака 
молочной железы с гиперэкспрессией HER2
В 2014 году в России зарегистри-

ровано 61376 новых случаев забо-

левания раком молочной железы 

(РМЖ). Согласно статистике при-

мерно у 15–20% пациентов в тка-

ни опухоли отмечается гиперэкс-

прессия HER2, что связано с более 

агрессивным течением заболева-

ния, повышенным риском рециди-

ва и плохим прогнозом. Препара-

ты компании «Рош» — Герцептин®  

(трастузумаб), Бейодайм® (комби-

нация пертузумаба и трастузумаба) 

и Кадсила® (трастузумаб эмтан-

зин) — изменили взгляд на лечение 

HER2-положительного РМЖ.

П
ервым  звездным  препара-

том,  15  лет  назад  вошедшим 

в  клиническую  практику,  стал  

Герцептин®  (трастузумаб)  –  реком-

бинантное  моноклональное  антите-

ло, которое связывается с белком-ре-

цептором  HER2,  расположенным 

на  поверхности  опухолевых  клеток, 

приводя  к  ингибированию  пролифе-

рации,  а  также  активируя  иммунный 

ответ  –  антителозависимую  клеточ-

но-опосредованную  цитотоксичность 

(АЗКЦТ).  Препарат  позволил  значи-

тельно  увеличить  частоту  ответов 

и  продолжительность  жизни  боль-

ных  с  HER2-положительным  мест-

но-распространенным  или  метаста-

тическим РМЖ (мРМЖ), но наиболее 

значимо  применение  трастузума-

ба в лечении раннего РМЖ. Режимы 

(нео)адъювантной  химиотерапии 

с  включением  трастузумаба  приве-

ли к существенному снижению риска 

рецидива  заболевания,  увеличению 

показателей выживаемости без про-

грессирования (ВБП) и продолжитель-

ности  жизни  больных.  В  настоящий 

момент ожидается новая форма пре-

парата  Герцептин®  для  подкожного 

введения:  данная  форма  имеет  фик-

сированную  дозу  600  мг,  не  требует 

расчета дозы в зависимости от веса 

пациента и вводится в течение 3-х ми-

нут. Удобство применения новой фор-

мы  препарата  позволяет  улучшить 

качество жизни пациентов и оптими-

зировать  работу  медицинского  пер-

сонала.

В  этом  году  в  арсенале  российских 

онкологов появились два новых пре-

парата  Бейодайм®  (комбинация  

пертузумаба  и  трастузумаба)  

и  Кадсила®  (трастузумаб  эмтанзин), 

которые  открывают  новые  горизон-

ты  в  лечении  HER2-положительного 

РМЖ.

Первый ингибитор 
димеризации 
HER2-рецепторов
Пертузумаб – рекомбинантное гума-

низированное моноклональное анти-

тело,  селективно  связывается  с  вне-

клеточным  субдоменом  II  рецептора 

HER2, блокирует гетеродимеризацию 

HER2  с  другими  рецепторами  этого 

семейства  (HER1, HER3, HER4), инги-

бирует  HER2-опосредованные  сиг-

нальные пути и приводит к прекраще-

нию роста клеток и апоптозу (Рис. 1). 

Как  и  трастузумаб,  препарат  может 

активировать АЗКЦТ.

Связываясь  с  разными  доменами  ре-

цептора  HER2,  препараты  пертузумаб 

и трастузумаб позволяют достичь более 

полной  блокады  HER2-опосредован-

ных сигнальных путей. Эффективность 

и  безопасность  такой  комбинации  

в  1-й  линии  терапии  HER2-положи-

тельного мРМЖ была показана в ран-

домизированном  клиническом  ис-

следовании  III  фазы  CLEOPATRA. 

Результаты  этого  исследования  ста-

ли,  пожалуй,  самой  обсуждаемой  те-

мой  на  международных  конгрессах 

прошлого  года:  в  группе  пертузума-

ба медиана ОВ составила почти 5 лет  

(56,5 месяцев), медиана ВБП > 1,5 лет 

(Рис. 2).

Частота  нежелательных  явле-

ний  (НЯ)  ≥3  степени  тяжести  в  груп-

пе  пертузумаба  (нейтропения, 

фебриль ная  ней тропения  и  диарея) 

значительно  снижалась  после  за-

вершения  курса  доцетаксела.  На  фо-

не  длительного  периода  наблюдения 

не  отмечалась  кумулятивная  и  отсро-

ченная токсичность. Профиль кардио-

логической  безопасности  сохранялся 

в долгосрочной перспективе. Терапия 

комбинацией  пертузумаба  с  трасту-

зумабом и доцетакселом не была свя-

зана с увеличением частоты НЯ со сто-

роны  сердечно-сосудистой  системы. 

Также было показано, что комбинация 

двух моноклональных антител с химио-

препаратом  не  оказывает  неблаго-

приятного  влияния  на  качество  жиз-

ни и увеличивает время до ухудшения 

симптомов заболевания (J. Cortes et al., 

Ann Oncol. 2013 Oct;24 (10):2630-5).

Комбинация  препаратов  перту-

зумаб  и  трастузумаб  была  заре-

гистрирована  в  США  и  Европе. 

В  России  комбинация  зарегистриро-

вана  под  торговым  наименованием  

Бейодайм®.  В  набор  Бейодайм®  

входит  один  флакон  препарата  

Перьета™  (пертузумаб)  и  один 

флакон  препарата  Герцептин®  

(трастузумаб) с необходимым для не-

го  растворителем.  Бейодайм®  на-

значается  в  комбинации  с  доцетак-

селом.  На  сегодняшний  день  такой 

режим  является  самым  эффектив-

ным  режимом  терапии  мРМЖ  с  ги-

перэкспрессией  HER2,  увеличивая 

продолжительность  жизни  пациен-

тов практически до 5 лет. Бейодайм® 

доступен для клинического примене-

ния в онкологических центрах нашей 

страны.  Российские  эксперты,  при-

нимавшие  участие  в  клиническом 

исследовании  CLEOPATRA  и  лично 

наблюдавшие поразительную эффек-

тивность  новой  комбинации,  все  ак-

тивнее выступают в пользу включения  

Бейодайм®  в  стандарты  лече-

ния  больных  HER2-положительным  

мРМЖ, что позволит продлить жизнь 

большему количеству пациентов.

Троянский конь:  
первый конъюгат 
антитела и цитотокси-
ческого препарата 
для лечения РМЖ
Кадсила®  (трастузумаб  эмтанзин)  — 

хорошо  знакомый  онкологам  трасту-

зумаб,  объединенный  с  ингибитором 

полимеризации  тубулина  DM1.  Из-

бирательно  связываясь  с  рецепто-

ром  HER2,  препарат  попадает  внутрь 

клетки  и  подвергается  деградации 

в  лизосомах,  что  приводит  к  высво-

бождению  DM1-содержащих  цитоток-

сических катаболитов. Таким образом,  

трастузумаб  эмтанзин  обладает  ин-

новационным  двойным  механиз-

мом  действия.  Подобно  препарату  

Герцептин®  трастузумаб  эмтанзин  

ингибирует передачу внутриклеточно-

го  сигнала  и  способствует  активации 

АЗКЦТ.  При  этом  цитотоксичес кий 

компонент  трастузумаба  эмтанзина 

(DM1), связывается с тубулином и по-

давляет его полимеризацию, что при-

водит  к  блокаде  клеточного  цикла 

в  фазе  G2/M  и  последующему  апоп-

тозу.

Рандомизированное  клиническое  ис-

следование  III  фазы  EMILIA  показало, 

что  терапия  препаратом  трастузумаб 

эмтанзин  приводит  к  достоверному 

снижению риска смерти на 32% и уве-

личению  продолжительности  жизни 

у  женщин  с  HER2-положительным  мР-

МЖ, ранее получавших терапию трасту-

зумабом и таксанами (Рис. 2). Лечение 

новым  препаратом  сопровождалось 

Табл. 1. Возможности лечения ранних и метастатических форм рака молочной желе-

зы с гиперэкспрессией рецептора HER2.

Линия терапии Препарат Рекомендации

Неоадъювантная / 
адъювантная терапия 
раннего и местно-
распространенного рака 
молочной железы

Трастузумаб1

Длительность адъювантного 
режима 1 год (18 циклов 
адъювантной терапии)

ESMO, NCCN, St. Gallen, 
RUSSCO, РООМ, АОР

1-я линия терапии 
метастатического рака 
молочной железы

Трастузумаб + пертузумаб2

в комбинации  
с доцетакселом

ASCO, ESMO, NCCN, AGO, 
РООМ, АОР

2-я линия терапии 
метастатического рака 
молочной железы

Трастузумаб эмтанзин3 ASCO, ESMO, NCCN, AGO, 
РООМ, АОР

1 Зарегистрированный в РФ препарат Герцептин® и Герцептин® для подкожного введения.
2 Зарегистрированный в РФ препарат Бейодайм® (Перьета™ + Герцептин®).
3 Зарегистрированный в РФ препарат Кадсила®.

Рис. 2. Рандомизированное клиническое исследовании III фазы CLEOPATRA: показатели 

эффективности (Swain S. M. et al., N Engl J Med. 2015 Feb 19;372 (8):724-34).

Плацебо + трастузумаб + доцетаксел (n=406)

Пертузумаб + трастузумаб + доцетаксел (n=402)

ОВ + 15,7 мес

Медиана ОВ (мес)

p=0,0002

p<0,0001

Медиана ВБП (мес)

56,5

18,7

40,8

12,4

Рис. 4.  Рандомизированное  клиническое  исследовании  III  фазы  EMILIA:  показатели  

эффективности (S. Verma, D. Miles et al., N Engl J Med 2012;367:1783-91).

Лапатиниб + капецитабин (n=496)

Трастузумаб эмтанзин (n=495)

Медиана ВБП (мес)

p < 0,001

p < 0,001

p < 0,001

Медиана ОВ (мес) ЧОО (%)

30,9

43,6

25,1

30,8

9,6
6,4
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Рис. 3. Механизм действия препарата трастузумаб эмтанзин.

Трастузумаб эмтанзин
избирательно присоединяется
к IV субдомену рецептора HER2

•	 Блокада сигнальных путей HER2,  
активирующих рост опухоли

•	 Маркирует опухолевую клетку для  
иммунной системы и вызывает ее гибель

Комплекс препарата трастузумаб эмтанзин и HER-2 рецептора  
посредством эндоцитоза поступает внутрь опухолевой клетки

Трастузумаб эмтанзин расщепляется внутри клетки  
с высвобождением DM1

DM1 связывается  
с микротрубочками  
и ингибирует их  
полимеризацию,  
что приводит  
к  прерыванию  
клеточного цикла  
и гибели опухолевой  
клетки

лучшей переносимостью: частота НЯ ≥3 

степени тяжести составила 41% и 57% 

в группах монотерапии трастузумабом 

эмтанзином  и  комбинацией  капеци-

табина  и  лапатиниба  соответственно. 

В сравнении с препаратом трастузумаб 

эмтанзин  проведение  терапии  комби-

нацией капецитабина и лапатиниба го-

раздо чаще требовало снижения дозы 

препаратов  (доза  трастузумаб  эмтан-

зина была редуцирована в 16,3% слу-

HER1, 3, 4

Пертузумаб ингибирует процесс димеризации HER2-рецепто-
ров с другими рецепторами семейства HER

Пертузумаб и трастузумаб связываются с разными доменами HER2 и имеют взаимодополняющие механизмы действия

HER2

Рис. 1. Механизм действия препарата пертузумаб и двойной механизм ингибирования HER2-опосредованных сигнальных путей.

ПЕРТУЗУМАБ Связывается  
с субдоменом II

Блокирует лиганд-индивидуальные 
сигнальные пути, активированные 
как через HER2, так и через рецеп-
торы HER1,2,3

ТРАСТУЗУМАБ Связывается  
с субдоменом IV

Блокирует HER2-опосредованные 
сигнальные пути, активирует АЗКЦТ 
и предовращает протеолитическое 
отщепление кнеклеточного домена 
HER2

П Е Р Т У З У М А Б  – первый препарат из класса ингибиторов димеризации HER2-рецепторов

Пертузумаб 
HER1, 3, 4 HER2

ТрастузумабПертузумаб 

чаев,  лапатиниба  —  в  27,3%,  капеци-

табина  месяцев  в  53,4%  случаев) 

и  прекращения  лечения  (трастузумаб 

эмтанзин был отменен в 5,9%, лапати-

ниб  месяцев  в  7,6%,  капецитабин  ме-

сяцев в 9,4%). У пациентов, получавших 

трастузумаб эмтанзин, ухудшение сим-

птомов  заболевания  наступало  позд-

нее, чем у пациентов, получавших ком-

бинацию  лапатиниба  и  капецитабина 

(7,1 мес. и 4,6 мес. соответственно).

В  2013  г.  препарат  Кадсила®  полу-

чил одобрение для клинического при-

менения в США и странах Евросоюза. 

В  России  препарат  был  зарегистри-

рован в октябре 2014 г., и уже сегод-

ня  в  онкологических  клиниках  нашей 

страны  трастузумаб  эмтанзин  досту-

пен для лечения HER2-положительного 

мРМЖ у пациентов, получавших ранее 

трастузумаб  и  таксаны.  Российские 

эксперты, принимавшие участие в ис-

следовании  EMILIA,  делятся  с  колле-

гами  опытом  применения  препарата  

Кадсила®,  единогласно  отмечая  вы-

сокие  показатели  выживаемости,  вы-

раженные  и  продолжительные  ответы 

на  лечение  и  благоприятный  профиль 

безопасности,  что,  безусловно,  ведет 

к улучшению качества жизни пациентов.

Следует отметить, что новые препара-

ты  трастузумаб  эмтанзин  и  комбина-

ция пертузумаба и трастузумаба вклю-

чены  в  клинические  рекомендации 

международных онкологических сооб-

ществ American Society of Clinical Oncol-

ogy (ASCO), National Comprehensive Can-

cer Network (NCCN), European Society for 

Medical Oncology (ESMO), а также в ре-

комендации  Ассоциации  онкологов 

России  (АОР) и Российского общества 

онкомаммологов (РООМ) (Таб. 1).

Подготовила 

Дарья Решетник
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Сегодня, впрочем, как и вчера, 

российские онкологи находятся 

в парадоксальной ситуации – ра-

ботая, они не знают результатов 

своей деятельности. В не менее па-

радоксальной ситуации оказались 

онкологические пациенты, ибо они 

не ведают, в какие сроки и как хо-

рошо будет оказана им помощь. 

Контроль за сроками оказания он-

кологической помощи требует улуч-

шения маршрутизации пациентов 

и предполагает наличие развитой 

системы канцер-регистрации. Та-

ким образом, онкологи и их паци-

енты смогут выйти из парадоксаль-

ного состояния, только благодаря 

контролю за временем.

В
  Великобритании  всех  пациен-

тов  с  подозрением  на  злока-

чественное  новообразование 

(ЗНО)  врачи  общей  практики  делят 

на  две  группы.  Первая  группа  –  «ур-

гентная»  должна  быть  проконсульти-

рована онкологами в течение двух не-

дель.  В  случае  подтверждения  ЗНО 

противоопухолевая  терапия  долж-

на быть назначена в срок до 62 дней 

от  момента  направления  пациента 

к онкологу. Вторую группу составляют 

пациенты,  не  нуждающиеся  в  сроч-

ном  направлении.  Критерии  «ургент-

ности»  отражены  в  руководствах 

по общей практике. В любом случае, 

если  диагноз  ЗНО  установлен,  про-

тивоопухолевое  лечение  должно  на-

чаться  в  течение  31  дня  от  момента 

получения согласия пациента.

20  мая  2015  года  на  сайте  Нацио-

нальной  службы  здравоохранения 

Уэльса был размещен отчет о сроках 

ожидания начала противоопухолево-

го лечения пациентов с впервые вы-

явленными  ЗНО.  С  точки  зрения  по-

вседневной  российской  практики 

результаты выглядели вполне прием-

лемо:  при  «ургентном»  направлении 

у  83,9%  пациентов  противоопухоле-

вая  терапия  была  начата  в  течение 

62  дней  от  момента  постановки  ди-

агноза.  Однако  в  конституции  Наци-

ональной  службы  здравоохранения 

Великобритании  указано,  что  по-

мощь  в  установленные  сроки  долж-

ны  получать  не  менее  95%  пациен-

тов.  Таким  образом,  каждый  шестой 

пациент  Уэльса  при  «ургентном»  на-

правлении начинал первичное лече-

ние  ЗНО  с  опозданием.  Нарушение 

этих  сроков  расценивается  консти-

туцией  как  нарушение  гражданских 

прав пациента.

Задержка  начала  противоопухоле-

вого  лечения  больше  всего  сказы-

вается  на  пациентах  с  высокозлока-

чественными  опухолями.  К  примеру, 

недавнее  исследование,  опублико-

ванное в журнале Oral oncology, пока-

зало, что пациенты с опухолями голо-

вы и шеи, ожидавшие начала лечения 

свыше 37 дней, имели худшую выжи-

ваемость.  При  этом  шансы  неблаго-

приятного исхода заболевания увели-

чивались  пропорционально  времени 

задержки  лечения,  достигая  макси-

мума  при  отсрочке  начала  лечения  

на  2  месяца  и  более.  Также  боль-

шинство  исследователей  считают, 

что  позднее  начало  лечения  рака 

молочной  железы  приводит  не  толь-

ко  к  прогрессии  заболевания,  но 

и к ухудшению выживаемости.

Еще  со  времен  И.  Сусанина  извест-

но, насколько сложен выбор правиль-

ного  пути  и  к  каким  непоправимым 

результатам  может  привести  непра-

вильный  маршрут  как  для  ведомых, 

так и для ведущего. Такой выбор акту-

ален и в онкологии. Уменьшение сро-

ков  начала  противоопухолевого  ле-

чения  возможно  только  при  наличии 

эффективных  путей  маршрутизации 

пациентов.

В  Российской  Федерации  (РФ)  поря-

док маршрутизации пациентов с ЗНО 

унаследован  от  Советского  Союза 

и  закреплен  приказом  №915н.  В  со-

временных  условиях  вопрос  о  марш-

рутизации  пациентов  с  ЗНО  вновь 

приобрел актуальность, так как совет-

ская модель не может обеспечить свое-

временную диагностику и лечение он-

кологической патологии. В 2014 году 

Минздрав  РФ  поручил  Центральному 

научно-исследовательскому  инсти-

туту  организации  и  информатизации 

здравоохранения  (ЦНИИОИЗ)  разра-

ботать  программы  маршрутизации 

пациентов  со  «сложными»  нозологи-

ями,  прежде  всего  онкологическими 

заболеваниями.

Поставленная  задача  оказалась 

не  столь  простой,  даже  в  отношении 

самого  термина  «маршрутизация», 

который  хоть  и  кажется  интуитивно 

понятным,  однако  законодательно 

не определен. На сайте МЗ РФ мож-

но  найти  единственное  определение 

термина «маршрутизация», данное ди-

ректором  Департамента  мониторин-

га,  анализа  и  стратегического  раз-

вития  здравоохранения  Екатериной 

Какориной:  «Маршрутизация  –  орга-

низационная  технология,  инструмент 

внедрения порядков оказания меди-

цинской помощи больным по профи-

лям».  Чтобы  это  определение  не  оз-

начало, на примере оказания скорой 

медицинской помощи был указан ос-

новной  индикатор  качества  –  вре-

мя  ожидания.  Для  оценки  качества 

маршрутизации  в  онкологии  к  вре-

мени ожидания необходимо добавить 

такие  индикаторы,  как  показатели 

смертности,  одногодичной  летально-

сти, выживаемости.

В декабре 2014 года прошел эксперт-

ный  совет  «Маршрутизация  онколо-

гических  пациентов»,  на  котором  со-

трудники  ЦНИИОИЗ  представили 

схему  оптимизации  маршрутизации 

пациентов  с  ЗНО,  включающую  два 

основных  компонента:  1)  внедрение 

современных  информационных  тех-

нологий  и  2)  оптимизацию  структу-

ры  онкологической  службы.  Первый 

компонент связан с развитием систе-

мы канцер-регистрации и повсемест-

ным внедрением электронных систем 

учета  и  ведения  пациентов.  Второй 

компонент  включает  оптимизацию 

использования  материально-техни-

ческой  базы,  укрупнение  коечного 

фонда,  создание  сети  структур,  обе-

спечивающих реабилитацию пациен-

тов и паллиативную помощь.

На  экспертном  совете,  проблеме  та-

ких  индикаторов,  как  выживаемость 

и сроки ожидания онкологической по-

мощи,  было  уделено  недостаточное 

внимание.  В  РФ  до  сих  пор  нет  пол-

Маршрутизация – искусство управления 
сроками

ного  представления  о  состоянии  он-

кологической помощи. Мы не знаем, 

какая  в  действительности  заболева-

емость и выживаемость наших паци-

ентов,  как  долго  они  ждут  медицин-

ской  помощи,  а  значит  –  нет  «точки 

отсчета», с которой можно сравнивать 

достигнутые  результаты  «улучшения 

маршрутизации».  Поэтому  трудно  го-

ворить как об успехах, так и недостат-

ках  отечественной  онкологической 

помощи в целом.

Стоит  отметить,  что  движение  в  пра-

вильном  направлении  стало  замет-

но  в  отдельных  регионах.  На  экс-

пертном  совете  были  представлены 

объективные  данные  по  срокам  ди-

агностики  и  начала  лечения  паци-

ентов  с  ЗНО  в  Московской  области. 

Согласно  докладу,  постановка  уточ-

ненного диагноза занимает в среднем  

2–3,5 месяца, а ожидание высокотех-

нологичных методов лечения состав-

ляет от 1,5 до 6 месяцев. По сравне-

нию с вышеупомянутым Уэльсом, эти 

цифры  выглядят  не  столь  радужно. 

Однако это уже шаг в правильном на-

правлении – понимание текущей си-

туации  позволяет  разработать  спо-

собы  ее  улучшения.  К  сожалению, 

подобного  рода  открытых  данных 

по остальным регионам РФ нет.

Чем  больше  этапов  на  пути  пациен-

та к оказанию необходимой помощи, 

тем больше времени он теряет на ожи-

дание начала противоопухолевого ле-

чения.  Потери  времени  на  каждом 

этапе  суммируются,  и  общее  время 

ожидания начала противоопухолевой 

терапии  может  составлять  в  некото-

рых случаях 8–9 месяцев и более. По-

этому  необходимо  минимизировать 

потери времени на каждом из этапов 

«эвакуации» пациента.

Потеря времени на диагностическом 

этапе  может  быть  существенна.  Ес-

ли  пациент  из  сельской  местности 

первично  обращается  за  помощью 

в  фельдшерско-акушерский  пункт 

(ФАП),  то  в  порядке  оказания  пер-

вичной  медицинской  помощи  он  мо-

жет быть направлен в более крупный 

центр  на  прием  к  врачу  терапевту.  

Законодательно  стандартами  опре-

делен  срок  оказания  медицинской 

помощи  –  10  дней.  При  подозрении 

ЗНО  терапевтом,  пациент  записы-

вается  на  прием  к  специалисту  пер-

вичного  онкологического  кабинета. 

Здесь  мы  прибавляем  10-дневный 

срок  ожидания  такой  консультации. 

Дополнительно  10  дней  отводится 

на  диагностику  и,  по  возможности, 

лечение  ЗНО.  Если  от  дома  пациен-

та  до  ФАПа  расстояние  может  быть 

незначительным,  то  для  консульта-

ции  терапевта  пациент  должен  пре-

одолеть  в  зависимости  от  региона 

уже  большее  расстояние,  например 

20–40 км.  Расстояние  же  до  места 

первой консультации онколога может 

составить более 100 км.

Известно,  что  самая  высокая  забо-

леваемость  ЗНО  наблюдается  среди 

людей  пенсионного  возраста.  Пре-

одоление  пенсионерами  даже  не-

больших расстояний может ограничи-

ваться  общим  состоянием  здоровья 

и  значительными  финансовыми  из-

держками.  Их  транспортировка  си-

лами  социальных  служб  на  разные 

уровни  оказания  медицинской  по-

Рис. 1. Этапы и сроки оказания онкологической помощи в Российской Федерации.
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Время ожидания – основной индикатор качества 

маршрутизации, но в онкологии необходимо 

добавить и такие индикаторы, как показатели 

смертности, одногодичной летальности, 

выживаемости.

В Московской области постановка уточненного 

диагноза занимает в среднем 2–3,5 месяца, 

ожидание высокотехнологичных методов 

лечения – от 1,5 до 6 месяцев.

В РФ до сих пор нет полного представления 

о состоянии онкологической помощи. Мы не знаем, 

какая в действительности заболеваемость 

и выживаемость наших пациентов, как долго они 

ждут медицинской помощи.
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мощи требует существенных матери-

альных затрат и без того дефицитных 

муниципальных  бюджетов.  Поэтому 

сроки оказания первой специализи-

рованной  помощи,  как  правило,  на-

рушаются уже на додиагностическом 

этапе.

Для пациентов с ЗНО, установленные 

стандартом сроки диагностики входят 

в  противоречие  с  Постановлением 

Правительства  РФ  от  28.11.2014 

№ 1273  (Рис.  1).  Согласно  стандар-

там,  такие  исследования,  как  ком-

пьютерная (КТ) и магнитно-резонанс-

ная  томография  (МРТ),  должны  быть 

выполнены  в  10-дневный  срок,  тог-

да  как  постановление  удлиняет  эти 

сроки  до  30  дней.  В  РФ  это  несоот-

ветствие  преодолевается  городски-

ми  законодательными  актами,  на-

пример  Москвы  и  Санкт-Петербурга, 

где  предельные  сроки  ожидания  КТ 

и  МРТ  установлены  на  значениях  20 

и  10  дней,  соответственно.  Но  даже 

если  учесть,  что  пациент  с  подозре-

нием  на  ЗНО,  проживающий  в  Ле-

нинградской  области,  будет  ожидать 

КТ / МРТ диагностики 10 дней, не мо-

жет быть и речи о соблюдении срока, 

отведенного  для  всего  диагностиче-

ского этапа – те же 10 дней, которые 

включают  ожидание  консультации 

профильных специалистов, ожидание 

инструментальных  методов  обследо-

вания  (бронхоскопия,  гастроскопия, 

колоноскопия) и т. д. Каковы же тогда 

реальные сроки диагностики в регио-

нах РФ, где пациента и врача разделя-

ют сотни километров?

На  диагностическом  этапе  оказа-

ния  онкологической  помощи  основ-

ным является  морфологическое  под-

тверждение  диагноза  ЗНО.  Сроки 

морфологической  верификации  ди-

агноза  в  многочисленных  ЛПУ  могут 

существенно  различаться  и  состав-

ляют от 5 до 14 и более рабочих дней. 

Такое  различие  объясняется  отсут-

ствием  единой  законодательной  ба-

зы для РФ в целом. Вот уже несколько 

лет Минздрав РФ не может подписать 

закон о «Порядке оказания медицин-

ской  помощи  по  профилю  «патологи-

ческая анатомия». В проекте этого за-

кона установлены предельные сроки 

ожидания  результатов  биопсии  в  за-

висимости  от  сложности  морфологи-

ческого  исследования  и  составляют 

4–15 рабочих дней.

Вернемся  к  нашему  абстрактному 

пациенту,  который  10  дней  ожидал 

первичной  консультации  онколога, 

10  дней  ждал  результатов  КТ/МРТ 

и инструментальных методов обсле-

дования,  ему  наконец-то  выполнили 

биопсию  опухоли,  и  теперь  он  будет 

еще  15  дней  ждать  патоморфологи-

ческое  заключение.  Простая  мате-

матика:  диагностика  ЗНО  занимает 

минимум 1 месяц.

Сроки  ожидания  начала  оказания 

специализированной  помощи,  в  том 

числе  и  онкологической,  дополни-

тельно  регулируются  постановле-

нием  №1273  и  составляют  30  дней 

от момента направления на госпита-

лизацию.  В  целом,  эти  сроки  выпол-

няются.  Однако  часть  пациентов  мо-

гут  получать  специализированную 

помощь  с  задержкой  из-за  очере-

дей на госпитализацию. При этом на-

правление на госпитализацию не вы-

дается, в результате чего формально 

постановление  не  нарушается,  хотя 

по  сути  больной  ждет  начала  лече-

ния  многие  месяцы.  Сроки  оказания 

высокотехнологичной  медицинской 

помощи  (ВМП)  регулируются  тем  же 

постановлением, особенностью кото-

рого является вообще отсутствие ка-

ких-либо установленных сроков.

Четко скоординированная маршрути-

зация пациентов необходима не толь-

ко  для  проведения  противоопухоле-

вого  лечения,  но  и  для  борьбы  с  его 

осложнениями. Не решен вопрос, нуж-

на ли для проведения сопроводитель-

ной  терапии  госпитализация  в  онко-

логический стационар или же пациент 

может быть успешно пролечен в обыч-

ном терапевтическом или хирургиче-

ском  отделении,  где  пропускная  спо-

собность гораздо выше. Но для этого 

требуется  высокая  профессиональ-

ная  подготовка  врачей  неонкологи-

ческих  специальностей,  что  в  свою 

очередь  связано  с  разработкой  эф-

фективных  программ  непрерывного 

медицинского обучения – другой не-

решенной проблемой отечественного 

здравоохранения.

Опыт  региональных  онкологических 

служб показывает, что грамотная оп-

тимизация  онкологической  помощи 

действительно  приводит  к  приемле-

мым  результатам.  Одна  из  наиболее 

эффективных  схем  маршрутизации 

онкопациентов действует в Республи-

ке Татарстан (РТ). Здесь функциониру-

ет диспетчерский центр, собирающий 

данные с различных «уголков» РТ, объ-

единенных  единой  информационной 

системой.  Создано  три  зоны  ответ-

ственности  за  качество  онкологиче-

ской помощи (Рис. 2).

Зональный  принцип  построения  по-

зволил  на  отдаленных  территориях 

создать новые отделения и сократить 

расстояния,  преодолеваемые  паци-

ентом  для  оказания  медицинской 

помощи.  За  счет  внедрения  систе-

мы  удаленных  патоморфологических 

консультаций уменьшилось время по-

становки диагноза.

В  рамках  реализации  Национальной 

онкологической  программы  созда-

ны три зоны ответственности за каче-

ство  онкологической  помощи:  голов-

ное  учреждение  –  Республиканский 

клинический онкологический диспан-

сер  (РКОД)  Министерства  здравоох-

ранения Республики Татарстан в г. Ка-

зань,  филиал  РКОД  в  г.  Набережные 

Челны  и  специализированная  онко-

логическая поликлиника № 3 в г. Аль-

метьевск.

Благодаря  грамотному  подходу  к  ор-

ганизации  онкологической  службы 

РТ  и  распределению  средств,  посту-

пивших  посредством  государствен-

ного  субсидирования  в  2010  г.,  уже 

в 2014 г. удалось существенно повы-

сить  показатели  раннего  выявления 

ЗНО и снизить показатели одногодич-

ной летальности (Рис. 3).

В  Свердловской  области  на  каждо-

го  пациента  с  подозрением  ЗНО  за-

полняется  «Маршрутный  лист»,  в  ко-

тором  отслеживаются  даты,  объем 

медицинской помощи и название уч-

реждения  на  каждом  этапе  оказа-

ния  онкологической  помощи  паци-

енту. Данные о сроках каждого этапа 

обрабатываются,  что  позволяет  вы-

явить  «слабые»  места  организации 

Чем больше этапов на пути пациента  

к оказанию необходимой помощи, тем больше 

времени он теряет на ожидание начала 

противоопухолевого лечения.

Сроки оказания ВМП регулируются 

Постановлением №1273, особенностью 

которого является вообще отсутствие каких-либо 

установленных сроков.

онкологической  помощи  на  диагно-

стическом этапе.

Успешный опыт представила и Омская 

область, где вся онкологическая служ-

ба  работает  в  едином  информацион-

ном  пространстве.  В  Омском  област-

ном  клиническом  онкологическом 

диспансере  внедрен  популяционный 

«Канцер-регистр» как составная часть 

общероссийского  регистра.  За  осно-

ву была взята базовая система «Кан-

цер-регистра»,  которую  разработал 

Московский  научно-исследователь-

ский  онкологический  институт  имени 

П. А. Герцена. Все  первичные онколо-

гические  кабинеты  обеспечены  мо-

дульной системой «Автоматизирован-

ное рабочее место онколога», которая 

связана с «Канцер-регистром» в режи-

ме реального времени. Доступ к базе 

имеют не только онкологи, но и другие 

специалисты  –  врачи  эндоскопиче-

ских и маммографических кабинетов, 

сотрудники ФАПов, клинических лабо-

раторий и др.

В Постановлении Правительства РФ 

от  15.04.2014  №294  указаны  ос-

новные  целевые  показатели  онко-

логической  помощи,  которые  долж-

ны быть достигнуты к 2020 г. (Рис. 4).  

Однако  время  ожидания  начала 

противоопухолевой  терапии  в  них 

не  прописано,  и  вряд  ли  стоит  ожи-

дать  улучшения  этого  «скрытого 

от  глаз»  показателя  качества  онко-

логической  помощи.  Собственно  го-

воря,  ответственности  за  позднее 

начало  противоопухолевой  терапии 

никто не несет, и в ближайшие пять 

лет нести не будет.

Маршрутизация – это в первую очередь сроки оказания медицин-

ской помощи.

Сроки оказания онкологической помощи в РФ:

• регулируются стандартами медицинской помощи и Постановле-

нием Правительства от 28.11.2014 №1273;

• в реальности значительно превышают регламентируемый период;

• требуют грамотной оптимизации всех этапов диагностики и лече-

ния ЗНО.

Учет и анализ сроков оказания онкологической помощи в РФ:

• на сегодняшний день не проводится (искл. отдельные регионы);

• требует наличия развитой канцер-регистрации;

• необходимы эффективные механизмы последующего регулиро-

вания и устранения «слабых мест».

Канцер-регистрация в РФ:

• не унифицирована;

• действующие регистры есть только в отдельных регионах;

• на сегодняшний день не играет существенной роли в оценке и кон-

троле качества оказания онкопомощи.

КАЗАНЬ

База №1, база №2

РКОД МЗ РТ , 
головное учреждение

Филиал  
РКОД МЗ РТ

Поликлиника №3  
РКОД МЗ РТ

Набережные Челны

Альметьевск

~260 км

~230 км ~13 ч 15 мн
~3 ч 14 мин

~10 ч 56 мн
~2 ч 50 мин

Рис. 2. Порядок  оказания  медицинской  помощи  онкологическим  пациентам  

в Республике Татарстан. В рамках реализации Национальной онкологической про-

граммы  созданы  три  зоны  ответственности  за  качество  онкологической  помощи: 

головное учреждение – Республиканский клинический онкологический диспансер 

(РКОД)  Министерства  здравоохранения  Республики  Татарстан  в  г.  Казань,  филиал 

РКОД в г. Набережные Челны и специализированная онкологическая поликлиника 

№ 3 в г. Альметьевск.

Рис. 3. Динамика показателей заболеваемости и смертности в Республике Татарстан 

за 5 лет работы Национальной онкологической программы с 2009 по 2014 гг. 

ДИНАМИКА ПОКАЗАТЕЛЕЙ ЗАБОЛЕВАЕМОСТИ ПРИ РАКЕ ПРЕДСТАТЕЛЬНОЙ ЖЕЛЕЗЫ 

ДИНАМИКА ПОКАЗАТЕЛЕЙ ЗАБОЛЕВАЕМОСТИ ПРИ ВСЕХ ЗНО 

2014

2009
+6,8%

СМЕРТНОСТЬ
(случаев на 100 тыс. мужчин)

1-ГОДИЧНАЯ ЛЕТАЛЬНОСТЬ
(%)

СОСТОЯТ НА УЧЕТЕ НА КОНЕЦ ГОДА
(чел.)

16,57 1965

17,1 4979
+153,4% 

9,5

18,8

2014

2009

ЗАПУЩЕННОСТЬ
(%)

8,5

17,5

–9% –9,3%

2014

2009

ЗАБОЛЕВАЕМОСТЬ 
(случаев на 100 тыс. мужчин)

83,35

40,56
+105,5%

2014

2009

ВЫЯВЛЕНО НА I–II СТАДИЯХ
(%)

57,8

46,1

СОСТОЯТ НА УЧЕТЕ 5 ЛЕТ И БОЛЕЕ
(%)

54,8

53,1
+1,7%+11,7%

Материал подготовлен  

при поддержке компании «Янссен»

Рис. 4. Целевые показатели «Совершенствования системы оказания медицинской 

помощи  больным  онкологическими  заболеваниями»  на  период  с  2013  по  2020  гг. 

(Постановление Правительства РФ от 15.04.2014 №294).

*За 2013–2015 гг. данный показатель неизвестен. Оценка 5-летней выживаемости 

в настоящее время невозможна и требует развитой канцер-регистрации.

Смертность 
(случаев на 100 тыс. 

мужчин)

5-летняя 
выживаемость*

1-годичная 
летальность  

(%)

201,13

25,3

20202013

21

54,5

190
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Стереотаксическая радиохирур-

гия в целом и Гамма-Нож® в част-

ности — это оптимальный способ 

лечения целого ряда первичных  

и вторичных новообразований го-

ловного мозга, а также артерио- 

венозных мальформаций. 

В течение 15 лет специалисты ис-

кали возможность приобрести 

уникальную для России установ- 

ку, позволяющую точно и безо-

пасно воздействовать на пора-

женную область, пока 26 апреля 

2005 г. на базе НИИ нейрохирур-

гии имени Н.Н. Бурденко не был от-

крыт центр «Гамма-Нож», который  

в этом году отмечает свой юбилей.

О пути становления, преимущес- 

твах и достижениях современ-

ного стереотаксического метода  

за десять лет корреспонденту  

ОС рассказал доктор медицин-

ских наук Андрей Владимирович 

Голанов.

Возможности 
стереотаксической 
радиохирургии
– Существует несколько мето-

дов стереотаксической радио-

хирургии. Почему было приня-

то решение приобрести именно 

Гамма-Нож®?

–  Установка  Гамма-Нож®  —  это 

максимально  точный  инстру-

мент  для  прецизионного  облуче-

ния,  созданный  нейрохирургом 

для  нейрохирургов.  Она  была  раз-

работана  основоположником  ра-

диохирургии  —  шведским  нейро-

хирургом,  профессором  Ларсом 

Лекселем  (Lars  Leksell)  в  1968  г.  

За почти полувековую историю про-

лечено  более  700  тыс.  пациентов 

во  всем  мире.  Накоплен  огромный 

клинический  опыт,  который  мы  се-

годня  можем  перенимать,  исполь-

зовать и, в свою очередь, делиться 

знаниями  с  другими  врачами.  В  от-

личие  от  микронейрохирургии,  где 

успех  проведенного  вмешатель-

ства  во  многом  определяется  ма-

стерством  и  опытом  оперирующего 

врача,  процесс  работы  на  установ-

ке Гамма-Нож® максимально техно-

логичен и автоматизирован.

– В чем особенности применения 

и работы установки?

– Прибегнуть к радиохирургическо-

му лечению с минимальными ослож-

нениями можно в тех случаях, когда 

объем  новообразования  не  пре-

вышает  20  см3.  При  образованиях 

большего  размера,  в  зависимости 

от  состояния  пациента,  больному 

требуется операция или другой вид 

лучевого  лечения.  Технологически 

процесс лечения заключается в фо-

кусировке  множества  источников 

гамма-излучения  в  точке  патологи-

ческого очага, минимально воздей-

ствуя на окружающие ткани. Благо-

даря  качественному  трехмерному 

изображению  новообразования, 

получаемому  с  помощью  различ-

ных  методов  нейровизуализации,  

у  специалиста  есть  возможность 

видеть  положение  опухоли  и  струк-

тур,  которые  ее  окружают.  Погреш-

ность  при  облучении  минимальна  

и составляет доли миллиметра.

– Как изменилась оснащенность 

в центре «Гамма-Нож» за прошед-

шие десять лет?

–  Аппаратура  постоянно  совершен-

ствуется,  и  мы  следим  за  этими  из-

менениями.  Сейчас  в  центре  уста-

новлена  последняя  на  сегодняшний 

день  модель  Leksell  Gamma  Knife® 

Perfexion,  позволяющая  быстро  

и эффективно облучать множествен-

ные  опухоли  различной  локализа-

ции,  которые  раньше  считались  не- 

операбельными. Мы стремимся к то-

му, чтобы у нас было самое современ-

ное оборудование, поэтому в скором 

времени рассмотрим вопрос о заме-

не нашего аппарата на только что по-

явившуюся  модель  Leksell  Gamma 

Knife® Perfexion plus. 

 

На страже качества 
жизни пациентов
– Каким больным требуется вы-

сокоточное облучение? Какое ко-

личество пациентов уже получи-

ло необходимую помощь?

– Лечение на установке Гамма-Нож® 

показано  больным  с  доброкачес- 

твенными  образованиями  в  голов-

ном  мозге,  при  невралгии  тройнич-

ного  нерва.  Метод  также  приме- 

няется для помощи пациентам с арте- 

риовенозными  мальформациями, 

кавернозными  ангиомами,  первич-

ными  опухолями  головного  мозга, 

особенно в случае рецидивов. Значи-

тельную часть составляют пациенты 

с  метастазами  различных  злокаче-

ственных  новообразований  в  го- 

ловной  мозг  и  основание  черепа.  

В  настоящее  время  центр  принима-

ет более 750 больных в год. За про-

шедшие 10 лет в учреждении получи-

ли помощь порядка 5 тыс. пациентов.

– В чем преимущество лечения на 

установке Гамма-Нож® в сравне-

нии с другими методами?

–  Высокоточное  облучение  про-

водится  под  местной  анестезией  

за  один  сеанс,  длительность  кото-

рого  варьируется  в  зависимости  

от  размера  и  количества  очагов. 

Проводимое облучение никак не из-

меняет  привычную  жизнь  пациен-

та:  лечение  проходит  амбулаторно,  

и  после  завершения  сеанса  боль-

ной  может  идти  домой.  При  лечении  

на установке Гамма-Нож® не снижает-

ся качество жизни – это важнейший 

показатель,  который  характеризует 

радиохирургическое лечение и кото-

рого не всегда удается достигнуть при 

использовании  альтернативных  ме-

тодов. Пациентам с доброкачествен-

ными  опухолями  нет  нужды  брать 

больничный  лист,  а  страдающие  

от  злокачественных  образова-

ний  могут  не  прерывать  системное  

лечение. При этом риск побочных эф-

фектов  минимален  —  не  более  5%,  

и  в  подавляющем  большинстве  слу-

чаев они не влекут за собой тяжелых 

последствий.

Гамма-Нож®позволяет избежать ря-

да  инвазивных  процедур,  дополня-

ет методы лечения, существовавшие 

ранее.  Стереотаксическая  радио- 

хирургия  нередко  используется  

в комбинации с «обычной». Если опу-

холь  сдавливает  какие-либо  струк-

туры,  приводит  к  развитию  выра-

женной  неврологической  очаговой 

и/или  общемозговой  симптомати-

ки,  необходимо  удалить  большую 

часть  образования.  Сегодня  врачи 

стараются  избегать  излишней  ради-

кальности,  если  попытка  полностью 

убрать  опухоль  сопряжена  с  риском 

повреждения  соседних  жизненно 

или  функционально  важных  струк-

тур.  В  этом  случае  после  операции 

проводится  облучение  остатков  об-

разования. Таким образом, больной 

получает максимально эффективное 

и безопасное лечение.

Центр «Гамма-Нож»: итоги десятилетней работы

В  некоторых  случаях  стереотакси-

ческая  радиохирургия  может  за-

менить  традиционную  операцию. 

К  примеру,  при  выполнении  опера-

тивного  вмешательства  больному 

с  небольшой  невриномой  слухово-

го  нерва  велика  вероятность  по-

тери  слуха  и  повреждения  лицево-

го нерва. Конечно, это не может не 

сказаться на качестве жизни паци-

ента. Возможность подведения вы-

сокой  дозы  ионизирующего  излу-

чения в выбранный участок за одну 

фракцию  изменила  представление 

об  эффективности  облучения:  опу-

холи,  которые  раньше  считались 

радиорезистентными  (меланома, 

светлоклеточный рак почки), оказа-

лись  чувствительными  при  радио- 

хирургическом  подходе.  В  настоя-

щее  время  облучение  всей  головы 

в  качестве  первой  линии  лечения, 

на наш взгляд, играет важную роль 

при терапии пациентов с мелкокле-

точным  раком  легкого  и  лептоме-

нингеальном  распространении  ме-

тастатического процесса.

– Появившись в России, центр 

«Гамма-Нож» дал надежду на прод-

ление жизни у больных с метаста-

тическим поражением головного 

мозга, которые до этого, в основ-

ном, получали лишь паллиативную 

терапию. Как вы оказываете по-

мощь этим пациентам?

–  Метастазы  в  мозг  могут  возник-

нуть  при  опухолях  любой  локали-

зации.  Согласно  статистике,  пато-

логия  встречается  примерно  у  40% 

онкологических  больных.  Больные 

с  множественными  метастазами  

в  мозг  составляют  около  трети  на-

ших  пациентов.  Хирургическое  ле-

чение  показано  лишь  больным 

с  большими  единичными  очага-

ми,  расположенными,  в  основном, 

конвекситально  (в  поверхностных 

структурах),  и  связано  с  серьезны-

ми  рисками  ухудшения  состояния, 

так  как  приводит  к  длительной  не-

трудоспособности пациента. До не-

давнего  времени  облучение  всего 

мозга  было  единственным  спосо-

бом, позволявшим бороться с мно-

жественным  метастатическим  по-

ражением,  однако  метод  обладает 

рядом  побочных  эффектов,  как 

острых, так и отсроченных (выпаде-

ние  волос,  тошнота,  рвота,  демен-

ция, нарушение памяти, нарастание 

другой  неврологической  симпто-

матики).  Лечение  на  установке  

Гамма-Нож® позволяет на протяже-

нии  года  и  более  контролировать 

опухоль  более  чем  у  90%  пациен-

тов,  улучшая  не  только  качество  

их  жизни,  но  и  показатели  вы-

живаемости.  В  частности,  более 

40%  пациенток  с  метастазами  ра-

ка  молочной  железы  в  головной 

мозг живут более двух лет. В нашей 

практике были случаи, когда мы ока-

зывали помощь больным с наличием  

Андрей  
Владимирович  
ГОЛАНОВ
Д.м.н., проф., заведующий  
отделением радиологии  
и радиохирургии ФГБНУ  
«НИИ нейрохирургии имени 
академика Н.Н. Бурденко»

Рис. 1. Лечение на установке «Leksell Gamma Knife® Perfexion»
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По вопросам сотрудничества просьба обращаться:
Центр «Гамма-нож» (ОАО «Деловой центр нейрохирургии») 
на базе НИИ нейрохирургии им. акад. Н.Н. Бурденко РАМН
Директор Центра: Найшева Инна Николаевна

Заключаем договоры  
на оказание консультативной помощи 
и приём  пациентов  на лечение  
по направлению медицинских  
учреждений и компаний
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до  40  метастатических  очагов  в  го- 

ловном  мозге.  Конечно,  для  успеха 

проводимого  лечения  также  необхо-

димо контролировать первичную опу-

холь и метастазы другой локализации. 

– Существуют ли какие-либо 

ограничения для лечения на уста-

новке Гамма-Нож®?

–  Особенности  развития  костно-

го  скелета  не  позволяют  нам  фик-

сировать  стереотаксическую  раму 

у  новорожденных  и  младенцев,  од-

нако  нет  никаких  препятствий  для 

использования  установки  у  детей, 

начиная  с  двухлетнего  возраста. 

Если  фиксацию  рамы  и  облучение 

у  взрослых  мы  делаем  в  основном 

под  местной  анестезией,  то  у  де-

тей используется комбинация с вну-

тривенной  анестезией.  То  же  каса-

ется  пожилых  людей,  ослабленных 

или пациентов с психической пато-

логией.  Для  престарелых  больных  

Гамма-Нож® часто становится един-

ственным шансом на излечение, так 

как  оперативные  методы  лечения 

им  не  показаны,  в  том  числе  из-за 

сопутствующих заболеваний.

Обучение — важный 
аспект работы 
центра
– 10 лет назад вы стали пер-

вопроходцами стереотаксиче-

ской радиохирургии в России. 

Какие врачи работают в центре  

«Гамма-Нож»? Где они проходили 

обучение?

–  Сейчас  у  нас  в  центре  работа-

ет  пять  специалистов,  включая  ме-

ня.  Трое  из  них  до  прихода  в  центр 

специализировались в нейрохирур-

гии,  двое  —  в  онкологии  и  химио- 

терапии.  Такие  направления  опти-

мальны  в  комплексном  лечении  

и  оценке  состояния  пациента.  На-

ши  врачи  проходили  курсы  повы-

шения  квалификации  в  центрах 

Швеции,  Германии,  Франции,  США.  

На сегодняшний день личный высо-

кий уровень знаний и опыта позво-

ляет нам самим оказывать методи-

ческую помощь коллегам различных 

специальностей:  онкологам,  нейро-

хирургам,  радиологам,  рентгеноло-

гам. Уже четыре года существует на-

ша школа, мы проводим семинары по 

стереотаксической  радиохирургии,  

в  которой  прошли  подготовку  не-

сколько  сотен  врачей  из  России  

и  стран  СНГ.  У  нас  прошли  первич-

ную  специализацию  и  стажировку 

врачи из Ханты-Мансийска и НИИ СП 

им. Н.В. Склифосовского. Несколько 

лет назад был открыт наш консульта-

тивный центр в Севастополе. С про-

шлого  года  мы  стали  официальным 

центром  подготовки  новых  специа-

листов на установке Гамма-Нож® для 

стран  постсоветского  пространства. 

В  ходе  семинаров  врачи  получают  

базовые и специальные знания по ра-

диохирургии, поэтому в дальнейшем 

они могут самостоятельно консульти-

ровать своих пациентов, определять 

показания к стереотаксическому ле-

чению и при необходимости направ-

лять в наш центр. Мы делаем все воз-

можное,  чтобы  пациенты,  живущие  

в других городах, получали все необ-

ходимые  сведения  о  возможностях 

стереотаксической  радиохирургии  

у себя дома, либо могли проконсуль-

тироваться в ближайшем к ним горо-

де, либо приехать к нам уже целена-

правленно — на лечение. 

Подготовила

Надежда Маркевич

Рис. 1. Планирование процедуры лечения

Ранняя стадия немелкоклеточного рака легкого:  
операция или стереотаксическая радиохирургия?
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Клинический случай

Больная Р., 60 лет, поступила с жалобами  
на приступообразные боли в левой поясничной 

области, повышение температуры тела  
до 38°С. При мультиспиральной компьютер-

ной томографии с контрастированием 
выявлены уратные камни диаметром  
от 0,5 до 2 см в лоханочно-мочеточниковом 
сегменте нижней чашечки левой почки (рис. 3); 
в связи с некупируемой почечной коликой 
верхние мочевыводящие пути слева дренирова-
ны стентом, камень из лоханочно-мочеточни-
кового сегмента смещен в почку. Учитывая 
исходную пиурию, пациентке назначен лево- 
флоксацин на 10 суток.  После нормализации 
анализов выписан Блемарен. Подбор дозы 
осуществлялся по схеме, описанной выше.  
С помощью литолитической терапии в тече- 
ние двух недель камни были растворены (рис. 4),  
мочеточниковый стент удален через месяц. 
Спустя мес после отмены Блемарена отмечен 
рецидив — в нижней чашечке сформировался 
камень до 1,0 см. Больной повторно назначен 
Блемарен, камень растворен через 2 недели. 

Учитывая быстрый рецидив камнеобразова-
ния, пациентке рекомендовано продолжить 
прием Блемарена под контролем рН мочи.  

В настоящее время пациентка принимает 
препарат по 1 таблетке 1 раз в сутки утром.

Заключение
Литолитическая терапия продемонстрирова-
ла  высокую эффективность при уратном не-
фролитиазе на фоне ненарушенного или вос-
становленного при помощи мочеточниковых 
стентов оттока мочи по верхним мочевыводя-
щим путям, что в ряде случаев помогает избе-
жать оперативного лечения. 

Главное условие эффективности литолитичес-
кой терапии — достижение целевого 
значения pH мочи и соблюдение правил 
дозировки цитратных препаратов. Исходя из 
нашего опыта наблюдения за такими 
больными, отсутствие литолиза камня  
в течение трех мес служит показанием  
к  отмене цитратной терапии и выбору 
хирургического лечения.     

Подготовила  Елена Султанова

Рис. 3.  Мультиспиральная компьютерная 
томография. 3D-реконструкция. Камни  
в левой почке. Верхние мочевыводящие пути 
дренированы стентом

Рис. 4.  Мультиспиральная компьютерная 
томография. 3D-реконструкция. Камней  
в левой почке нет. Верхние мочевыводящие 
пути дренированы стентом

Выбор диеты определяется химическим составом камней

Так как ураты чаще образуются при слабокис-
лой реакции мочи (pH 5–5,5 и ниже), для ее 
ощелачивания до pH 6–6,5 необходимо 
скорректировать режим питания. Желатель-
но, чтобы во время каждого приема пищи 
больной употреблял сочетание овощных  
и крупяных блюд для более равномерного 

воздействия на реакцию мочи. Рекомендуется 
дробный режим питания: количество пищи 
разбивается на 4–6 приемов. При отсутствии 
противопоказаний, склонности к отекам 
следует увеличить потребление жидкости до 
двух литров в сутки, распределяя равномерно 
это количество в течение дня. Установлено, 
что с повышением pH мочи с 5 до 7 раствори-
мость уратов увеличивается в 25 раз.

При мочекислом диатезе больному, в зависимо-
сти от его состояния, следует существенно 
ограничить или полностью исключить из 
рациона на 1,5–2 мес продукты, содержащие 
пуриновые основания и мочевую кислоту. Мясо 
и рыбу применяют для приготовления различ-
ных блюд только после предварительного 
отваривания. Солить следует уже готовую пищу.

Юлия  
Геннадьевна 
Чехонина

К.м.н., старший научный 
сотрудник ФГБНУ 
«Научно-исследователь- 
ский институт питания»

ЗАПРЕЩАЮТ

Мясные и рыбные 
бульоны
Жирные мясо и рыба
Почки, язык, мозги
Цыплята и телятина
Консервированные 
сардины и шпроты
Брусника
Клюква
Крепкие чай и кофе
Алкоголь

ОГРАНИЧИВАЮТ

Красное мясо: 
 говядина, свинина, бара-
нина, курица, индейка
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Яйца
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напитки, сметана, 
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Некрепкий чай с молоком 
или лимоном
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Компоты из сухофрук-
тов, отвар шиповника
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Уважаемые коллеги!
Приглашаем вас принять участие в X Юбилейном Конгрессе 
Российского общества онкоурологов

01–03 октября 2015
Гостиничный комплекс «Космос», Проспект Мира, д. 150
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Согласно международным и рос-

сийским рекомендациям, стан-

дартом лечения I стадии немелко-

клеточного рака легкого (НМРЛ) 

является лобэктомия с медиа-

стинальной лимфодиссекцией. 

Однако в настоящее время до-

ступен альтернативный, менее 

инвазивный метод лечения – сте-

реотаксическая радиохирургия, 

эффективность которой оцени-

валась в двух открытых рандо-

мизированных исследованиях  

III фазы – STARS и ROSEL. Не-

смотря на то что оба исследова-

ния были завершены досрочно 

по причине медленного набора 

пациентов, сопоставимый дизайн 

этих исследований позволил 

провести объединенный анализ 

данных по эффективности и без-

опасности стереотаксической 

радиохирургии по сравнению 

с лобэктомией (Chang J. Y. et al., 

Lancet Oncol, 2015).

В
  общей  сложности  в  исследо-

вание были включены 58 паци-

ентов  с  операбельным  НМРЛ 

в стадии T1–2a (<4 см), N0M0. Паци-

енты были рандомизированы в соот-

ношении 1:1 в группу стереотаксиса 

или  группу  лобэктомии  с  медиасти-

нальной  лимфодиссекцией  (Таб.  1). 

Основной  целью  исследований  яв-

лялись  показатели  общей  выживае-

мости (ОВ).

Объединенный  анализ  выявил  до-

стоверные  преимущества  по  ОВ 

у пациентов, получавших стереотак-

сис.  Различия  в  показателях,  мест-

ного,  регионарного  и  отдаленного 

метастазирования,  а  также  безре-

цидивной выживаемости оказались 

статистически незначимыми. 3-лет-

няя  безрецидивная  выживаемость 

составила 86% в группе стереотак-

сиса  и  80%  в  группе  лобэктомии 

(р=0,44).  Следует  отметить,  что  от-

сутствие  статистической  значимо-

сти  может  быть  связано  с  недоста-

точной  мощностью  исследования 

вследствие  недостаточной  популя-

ционной выборки.

Нежелательные  явления  3  степе-

ни  тяжести,  связанные  с  проводи-

мым лечением, были зарегистриро-

ваны у 10% пациентов, получавших 

стереотаксис. В группе лобэктомии 

один пациент умер от хирургических 

осложнений и у 12 пациентов (44%) 

были  зарегистрированы  нежела-

тельные явления 3–4 степени тяже-

сти, связанные с проводимым лече-

нием.

Табл. 1. Основные результаты анализа исследований STARS и ROSEL. 

Стереотаксис Лобэктомия

Всего пациентов (чел.) 31 27

Кол-во пациентов в исследовании STARS (чел.) 20 16

Кол-во пациентов в исследовании ROSEL (чел.) 11 11

Медиана наблюдения (мес.) 40,2 35,4

Медиана 1-годичной ОВ (%) 100 88

Медиана 2-летней ОВ (%) 95 79

р = 0,0067

Несмотря  на  очевидные  ограниче-

ния данного анализа и потребность 

в  более  крупных  рандомизирован-

ных  исследованиях  многие  экспер-

ты уже сейчас говорят о том, что сте-

реотаксическая  радиохирургия, 

позволяет  достигнуть  длительного 

локального контроля опухоли более 

чем у 90% больных с ранней стади-

ей НМРЛ и может стать методом вы-

бора  не  только  для  операбельных 

больных, но в первую очередь у по-

жилых  пациентов,  а  также  у  паци-

ентов  с  тяжелыми  сопутствующими 

заболеваниями,  у  которых  выпол-

нение  инвазивного  вмешательства 

невозможно  или  сопряжено  с  по-

вышенными  рисками  для  жизни 

(Roesch  J.  et  al.,  Transl  Lung  Cancer 

Res,  2014;  Bertolaccini  L.  et  al.,  Ann 

Transl Med 2015).

Подготовила  

Елена Глазкова
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Таргетная терапия почечно-клеточного рака  
с метастазами в легкие

Р
ак  почки  относительно  редкое 

заболевание  и  составляет  все-

го  2–3%  от  всех  злокачествен-

ных  новообразований.  Однако  в  аб-

солютных  цифрах  это  не  так  мало. 

В  России  ежегодно  диагностируется 

более 20 тыс. новых случаев заболе-

вания,  при  этом  порядка  40%  паци-

ентов на момент постановки диагно-

за  имеют  местно-распространенные 

или метастатические формы почечно-

клеточного рака (мПКР) и нуждаются 

в лекарственной терапии. Появление 

таргетных препаратов позволило дву-

кратно  увеличить  показатели  выжи-

ваемости у больных мПКР.

Препарат  сорафениб  стал  первым 

ингибитором  тирозинкиназы  (ИТК) 

для  лечения  диссеминированного 

рака  почки,  внедренным  в  клиниче-

скую  практику  и  доказал  свою  эф-

фективность как при местно-распро-

страненном,  так  и  метастатическом 

раке  почки  у  пациентов  с  благопри-

ятным и промежуточным прогнозом. 

Согласно  международным  и  россий-

ским  рекомендациям  препарат  при-

меняется в 1-й и 2-й линиях терапии 

мПКР.

В  прошлом  году  были  опубликова-

ны  результаты  крупного  междуна-

родного  наблюдательного  исследо-

вания  PREDICT,  которое  проходило  

в  16  странах.  В  общей  сложности 

в  исследовании  приняли  участие 

2599 больных мПКР, но в анализ эф-

фективности  были  включены  толь-

ко 2311 пациентов, у 71% из которых 

исходно отмечалось метастатическое 

поражение  легких  (D.  Jäger,  J. H.  Ma  

et  al.,  Clinical  Genitourinary  Cancer, 

2014 Vol. 13, No. 2, 156–64). При ме-

диане  продолжительности  терапии 

сорафенибом  7,3  месяца  частота 

контроля над заболеванием состави-

ла 70,4%, частота полных и частичных 

ответов – 23,4%.

Российский опыт
В  этом  году  Ростовский  научно-ис-

следовательский  онкологический 

институт  (г.  Ростов-на-Дону)  предста-

вил  результаты  локального  наблю-

дательного  исследования  эффек-

тивности  и  безопасности  препарата 

сорафениб в лечении мПКР с метас-

тазами в легкие. В исследование бы-

ли включены 23 пациента в возрасте 

от 40 до 73 лет, проходившие лечение 

в  ФГБУ  «РНИОИ»  МЗ  России  с  2010 

по 2014 гг. Первично генерализован-

ные формы заболевания отмечались 

у 73,9% пациентов, метастатический 

рак почки – 26,1%. Независимо от ис-

ходной  стадии болезни,  к  началу  ле-

чения  у  всех  пациентов  отмечался 

метастатический  процесс  с  пораже-

нием легких или сочетанным пораже-

нием легких и костей скелета (Рис. 1). 

Период времени от предшествующе-

До лечения Через 24 недели после начала терапии

Рис. 3. Пациентка 60 лет с мПКР и метастазами в легкие. Данные ФГБУ «РНИОИ»  

Минздрава России, г. Ростов-на-Дону.

го оперативного лечения до прогрес-

сирования  заболевания  составил  

от 14 месяцев до 8 лет. Согласно кри-

териям  MSKCC  благоприятный  про-

гноз  имели  11  человек  (47,8%),  про-

межуточный  прогноз  –  12  (52,2%). 

Почти  половина  больных  (56,5%)  на-

ходились  в  возрастной  группе  60–

69 лет. Мужчины составили большин-

ство исследуемой популяции – 69,5%. 

Во  всех  случаях  диагноз  был  под-

твержден  гистологически:  светло-

клеточный рак – 92%, смешанно-кле-

точный (папиллярный, хромофобный) 

рак – 8%.

В  рамках  этого  наблюдательно-

го  исследования  препарат  сорафе-

ниб назначался в стандартной дозе  

800 мг/день  в  течение  28  дней.  Те-

рапия продолжалась до достижения 

максимального  эффекта,  неперено-

симой токсичности или прогрессиро-

вания заболевания. Для 18 больных 

продолжительность  лечения  соста-

вила  6–8  курсов  терапии  сорафе-

нибом;  5  пациентов,  в  связи  с  про-

грессированием,  получили  только  3 

курса.

Частота  контроля  над  заболеванием 

составила  78,2%.  Полная  ремиссия 

у  4  пациентов  (17,4%).  Частичная  ре-

миссия  у  30,4%.  Стабилизация  забо-

левания  у  30,4%.  Прогрессирование 

заболевания  –  5  пациентов  (21,7%). 

Необходимо  отметить,  что  все  боль-

ные  с  прогрессированием  процесса 

имели  первично  генерализованный 

рак и промежуточный прогноз.

Профиль  нежелательных  явлений 

был  сопоставим  с  имеющимися 

данными  по  препарату  сорафениб 

и не превышал 1–2 степень тяжести. 

Наиболее часто отмечались: астения 

(100%),  артериальная  гипертензия 

(43,5%),  ладонно-подошвенный  син-

дром  (65,2%),  лейкопения  (34,8%), 

нейтропения (34,8%), тромбоцитопе-

ния (26%).

По  состоянию  на  март  2015  г.  про-

должительность  жизни  больных,  по-

лучавших сорафениб, составила 12,6 

месяцев,  медиана  выживаемости 

без прогрессирования – 10 месяцев; 

17  пациентов  (73,9%)  живы,  судьба 

одного пациента не известна.

Российские  эксперты  заключили, 

что  показатели  ВБП  и  общей  выжи-

ваемости,  полученные  в  реальной 

клинической  практике,  подтвержда-

ют  международные  данные  по  эф-

фективности  применения  сорафени-

ба у больных мПКР: частота контроля 

над заболеванием >70% при удовлет-

ворительной переносимости и управ-

ляемом  профиле  нежелательных 

явлений.  Таким  образом,  сорафе-

ниб  –  препарат  выбора  для  лечения 

мПКР с поражением легких у больных 

с  благоприятным  и  промежуточным 

прогнозом.

Рис. 1. Исходные характеристики распространения опухолевого процесса у больных, 

принимавших участие в наблюдательном исследовании ФГБУ «РНИОИ» МЗ РФ, г. Ро-

стов-на-Дону, 2010-2014 гг.

7 пациентов (30,4%) с изолированным метастатическим поражением легких
16 пациентов (69,6%) с сочетанным поражением легких и костей скелета 

73,9% Первично генерализованный рак

Метастатический рак

26,1% 

Рис. 2. Результаты наблюдательного исследования эффективности препарата сорафениб у больных мПКР с метастазами в легкие. 

Данные ФГБУ «РНИОИ» МЗ РФ, г. Ростов-на-Дону, 2010-2014 гг.
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Общий эффект

Прогрессирование
Все больные с прогрессированием про-
цесса имели первично генерализованную 
форму рака и промежуточный прогноз.
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Может ли собака «унюхать» опу-

холь? Очевидцы рассказывают, 

что именно питомец заставил об-

ратиться к онкологу, а исследо-

ватели говорят, что нет опухоли, 

которую не «унюхает» пес. Экспер-

ты уникальной в России онкоки-

нологической команды рассказа-

ли ОС, как псы ищут рак, почему 

собак нельзя впускать в клини-

ку, да и нужны ли они онкологам  

вообще…

«Невидимый»  рак  видим  для  соба-

ки»,  —  говорит  в  интервью  Belfast 

telegraph Claire Guest, исполнитель-

ный  директор  благотворительной 

организации Medical Detection Dogs 

(www.medicaldetectiondogs.org.uk); 

с 2008 г. они тренируют собак рас-

познавать запахи болезней. Сегод-

ня  в  центре  учатся  полсотни  жи-

вотных, и каждая пятая собака уже 

обнаруживает опухоли.

Сама  Claire  Guest  не  понаслышке 

знакома  с  этой  проблемой.  Лабра-

дор Дейзи обнаружила у нее рак мо-

лочной  железы  (РМЖ):  проходя  он-

котренинг,  собака  начала  прыгать 

на  хозяйку  и  тыкать  носом  в  грудь. 

На всякий случай Claire Guest сходи-

ла к врачу… «Недоступная прощупы-

ванию маленькая опухоль без Дейзи 

еще долго оставалась бы невыявлен-

ной», — говорит Claire Guest, прошед-

шая успешное лечение.

Британский центр — не единственный.  

Например,  фонд      InSitu      Foundation 

(http://www.dogsdetectcancer.org) 

также  продвигает  раннюю  диагно-

стику рака с помощью собак. И, кста-

ти, собачий нос интересует не только 

онкологов — M. Shirasu и K. Touhara 

пишут,  что  эти  животные  могут  по-

мочь,  например,  в  ранней  диа-

гностике  эпилепсии  и  диабета 

(J. Biochem, 2011).

«Появляется  все  больше  позитив-

ных  отзывов  об  этой  идее,  —  рас-

сказывает  в  интервью  ОС  кинолог 

Мария  Мардашова.  —  Люди  начи-

нают верить, что собака — рабочий 

инструмент в руках специалиста».

«За рубежом интерес растет с каж-

дым  годом,  —  говорит  Елена  Роди-

онова.  —  Проводятся  исследова-

ния  по  поиску  летучих  маркеров 

с  использованием  газовой  хрома-

тографии,  изучаются  обонятель-

ные  способности  собак,  животных 

учат  «вынюхивать»  опухоли.  Одна-

ко  в  перспективе  инструменталь-

ные  методы  диагностики  предпоч-

тительнее собачьего носа. Поэтому 

собаки важны как ступень научного 

поиска  на  пути  к  инструментально-

му выделению летучих маркеров».

Собачье 
тестирование
Болезнь  изменяет  запах  выделе-

ний, о чем еще в 400 г. до н. э. писал 

Гиппократ,  указывая  на  их  пользу 

для  постановки  диагноза.  Одна-

ко  его  наблюдения  относятся  от-

нюдь  не  к  бессимптомной  болез-

ни  или  ранней  стадии…  Если  люди 

и  распознавали  запахи  болезни, 

то  когда  патологический  процесс 

значимо распространился. Так, рус-

ские доктора XIX века тоже описали 

запах  «предвестник  смерти»,  кото-

рый не просто исходил от пациента, 

а наполнял все помещение.

Но  может  ли  собака  выделить  за-

пах  болезни  до  ее  клинического 

проявления?  Да!  Обоняние  собак 

удивительно: они улавливают трил-

лионные  доли  пахучего  вещества 

и чувствительны к миллионам лету-

чих органических веществ (VOCs).

По  данным  различных  экспери-

ментов,  пес  может  отличить  здо-

рового  человека  от  пациента 

со злокачественными новообразо-

ваниями молочной железы, легких, 

простаты,  яичников,  мочевого  пу-

зыря, кожи, толстой и прямой киш-

ки. Интересно, что собаки выявля-

ют различные типы рака одинаково 

успешно.  «Мы  работали  с  мелано-

мой,  раком  шейки  матки,  различ-

ными  типами  опухолей  предста-

тельной и молочной желез, печени, 

прямой  кишки,  легкого  и  другими 

новообразованиями,  —  рассказы-

вает  Мария  Мардашова.  —  Прак-

тически  одинаково  точно  собаки 

определяют опухоли любой локали-

зации  и  стадии.  Определение  ран-

них  стадий  дается  с  несколько 

большим  трудом,  но  процент  пра-

вильных ответов не снижается».

Насколько  же  научно  обоснован-

но  «собачье  тестирование»?  Пер-

вое сообщение появилось в 1989 г. 

В 2001 г. Church и Williams описали, 

как лабрадор обнаружил у хозяина 

базальноклеточную карциному.

Накоплен  и  эксперименталь-

ный  опыт.  Например,  в  опытах 

McCulloch  et  al.  собаки  определя-

ли  рак  легких  с  одинаковой  чув-

ствительностью  и  специфично-

стью  —  99%.  В  работе  Horvath  

et  al.  животные  выявляли  карци-

ному  яичников  с  чувствительно-

стью 95% и специфичностью 100%. 

А  в  исследованиях  Cornu  и  коллег 

собаки  «вынюхивали»  рак  проста-

ты (РПЖ) с чувствительностью и спе- 

цифичностью  91%.  Ehmann  et  al.  

и еще больше усложнили задачу: со-

баки оценивали выдыхаемый воздух 

здоровых  людей  с  хронической  об-

структивной  болезнью  легких  и  ра-

ком легких, ставя диагноз с чувстви-

тельностью  и  специфичностью  93 

и 70% соответственно.

Интересны  данные  G.  Taverna,  опу-

бликованные в 2014 г. Образцы мо-

чи  для  эксперимента  были  получе-

ны от 902 участников: 362 мужчины 

больные  раком  предстательной  же-

лезы  (РПЖ)  различной  агрессивно-

сти  и  распространенности  (вплоть 

до  метастатического  рака),  и  540 

контрольных  участников  —  здоро-

вых  мужчин  или  пациентов  с  неопу-

холевыми заболеваниями. В этом ис-

следовании  две  немецкие  овчарки 

обнаружили  РПЖ  с  чувствительно-

стью и специфичностью 98,6 и 96,4%  

соответственно.  Способность  собак 

«ставить диагноз» не зависела от ин-

декса  Глисона,  клинической  и  па-

тологической  стадии,  уровня  ПСА, 

соотношения  свободного  и  обще-

го  ПСА,  индекса  здоровья  простаты 

PHI,  объема  предстательной  желе-

зы  или  опухоли,  возраста  пациента 

и топографии новообразования. Об-

разцы мочи пациентов, получающих 

андрогендепривационную  терапию 

(АДТ), овчарки в 100% случаев опре-

деляли  как  положительные,  иные 

лекарства  не  влияли  на  результат. 

Поскольку  собаки  не  выделяли  па-

циентов  с  другими  опухолями,  они, 

видимо,  ориентировались  на  специ-

фичные компоненты РПЖ.

Однако говорить о безапелляционной 

«точности»  каждого  собачьего  носа 

ученые  не  могут.  Так,  Jean-Nicolas 

Cornu  et  al.  сообщили,  что  бельгий-

ская  овчарка  обучилась  распозна-

вать  образцы  мочи  мужчин  с  РПЖ, 

однако  дала  ошибочные  ответы 

для  пациентов  с  повышенным  ПСА 

(European  urology,  2011).  Интерес-

но, что позже при биопсии у одного 

из пациентов все-таки был обнару-

жен рак.

В  2014  г.  Elliker  et  al.  показали, 

что во время тренинга собаки обучи-

лись  выявлять  пробы  от  пациентов 

с РПЖ, однако на финальном испыта-

нии с новой линейкой образцов стати-

Запах рака

стически  значимых  результатов  уче-

ные не получили (BMC Urology, 2014). 

А  исследователи  под  руководством 

Tore Amundsen (Acta Oncologica, 2014) 

выяснили, что собаки могут не только 

выявлять  отдельную  опухоль,  а  рас- 

познавать  в  целом,  человек  здоров 

или нет.

Исследователи признают, что отра-

ботанной  методики,  позволяющей 

включить собак в диагностическую 

практику,  нет.  «Вероятнее  всего, 

одни  дрессировщики  и  исследова-

тели  ставят  собаке  задачу  грамот-

нее,  чем  другие»,  —  считает  Елена 

Родионова.

Российский опыт

В  России  пока  действует  одна  он-

кокинологическая команда. Сейчас 

в  группу  входят  сотрудники  Инсти-

тута  проблем  передачи  информа-

ции  им.  А. А.  Харкевича  РАН,  НИИ 

канцерогенеза  РОНЦ  им.  Н. Н.  Бло-

хина,  Института  проблем  эколо-

гии  и  эволюции  им.  А. Н.  Северцо-

ва,  Кинологического  отдела  ДУАБ  

ОАО «Аэрофлот — Российские авиа- 

линии»,  Института  геохимии  и  ана-

литической  химии  им.  В. И.  Вернад-

ского.  «Такой  состав  участников 

сложился  довольно  быстро,  если 

учесть, что мы работаем с «запахом 

рака» всего около трех лет, — делит-

ся с ОС Елена Родионова. — Мы уже 

представляли результаты нашей ра-

боты на зарубежных конференциях. 

Уже принята к печати первая статья 

в  сборнике  «Известия  РАН.  Серия 

биологическая», еще несколько ма-

териалов готовятся к печати».

Российские  ученые  работают  с  ша-

кало-псовыми  гибридами,  которые 

служат в «Аэрофлоте». 

«Это замечательные собаки! Они от-

личаются  подвижностью,  быстрой 

и  точной  ориентировочной  реак-

цией  и  независимостью,  —  про-

должает  Елена  Родионова.  —  По-

следнее качество очень важно, так 

как  собаки  меньше  пытаются  «уга-

дать  мысли  хозяина»  и  при  выборе 

запаха  руководствуются  собствен-

ным мнением. Если собака уверена, 

что  в  какой-то  пробе  нет  искомого 

запаха,  ее  очень  трудно  заставить 

«соврать», то есть сесть рядом имен-

но с этой пробой».

Мария  Мардашова  занимает-

ся  дрессурой  собак  в  клубе  слу-

жебного  собаководства  «Туран».  

«Параллельно  мы  ведем  экспери-

ментальную работу на кафедре био-

инженерии  МГУ,  —  рассказыва-

ет Мария Мардашова. — К проекту 

присоединились  по  приглашению 

Елены Родионовой».

Мария  Мардашова  рассказыва-

ет,  что  в  лаборатории  идею  сра-

зу  же  приняли  позитивно:  «Прежде  

мы  уже  обращались  в  различные 

клиники  и  лаборатории,  но  под-

держки не было».

Елена  
Ивановна  
РОДИОНОВА
К.б.н., старший научный  
сотрудник ФГБУН «Институт 
проблем передачи информации 
им. А.А. Харкевича» РАН 

«Это замечательные собаки, они отличаются 

подвижностью, острой ориентировочной 

реакцией и независимостью, — продолжает 

Елена Родионова. — Последнее качество 

очень важно, так как собаки меньше пытаются 

«угадать мысли хозяина» и при выборе запаха 

руководствуются собственным мнением. Если 

собака уверена, что в какой-то пробе нет 

искомого запаха, ее очень трудно заставить 

«соврать», то есть сесть около пробы».

Мария  
Валерьевна  
МАРДАШОВА
Кинолог, клуб служебного  
собаководства «Туран»

Рис. 1. Слева направо: немецкая овчарка Вольф, метис Лапа, метис Чарльз Митинг КЛИМ. Фотограф Михаил Буренков

Наука и жизнь
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О
пределение  болезней  по  за-

паху давно привлекает науч-

ный мир. Специалисты часто 

обращали  внимание  на  важность 

запаха  тела  для  постановки  диаг- 

ноза,  но  сомнений  не  возникало  

лишь  на  поздней  стадии  развития  

патологии. 

Русские  доктора  столкнулись  с  та-

кой  же  проблемой  пару  столетий 

назад, о чем свидетельствуют под-

робные  описания  разновидностей 

запахов рака. В конце прошлого ве-

ка в поле зрения ученых попали соба-

ки, которые в отличие от людей обла-

дают куда более острым обонянием. 

С  тех  пор  по  результатам  различ-

ных  исследований,  ученые  пришли 

к  выводу,  что  собаки  могут  «уло-

вить»  такие  опасные  заболевания, 

как  рак  легких,  простаты,  яични-

ков,  мочевого  пузыря,  кожи,  тол-

стой и прямой кишок. 

В  марте  2015  г.  американские  ис-

следователи  установили, что  соба-

ки способны обнаружить и рак щи-

товидной железы. 

На  97-м  ежегодном  собрании 

общества  эндокринологов,  прохо- 

дившем  в  Сан-Диего,  специа-

листы  из  Университета  Аркан- 

заса  объявили,  что  специаль-

но  обученная  собака  сумела  от-

личить  злокачественные  новоо-

бразования  щитовидной  железы 

от  доброкачественных  опухолей  

с точностью до 88%. Фрэнк (так зо-

вут  пса)  стал  первым  и  пока  един-

ственным, кто смог это сделать. 

Преимущества 
привлечения собак
В  исследовании  участвовали  

34  пациента  с  узлами  в  щитовид-

ной  железе,  которые  сдали  образ-

цы мочи перед тем, как им провели 

тонкоигольную биопсию. 

По  результатам  анализа  установ-

лено,  что  у  15  больных  —  злокаче-

ственные  новообразования  щито- 

видной  железы  на  I  стадии,  

а  у  19  пациентов  —  доброкаче-

ственные опухоли. Все образцы мо-

чи  кинолог  и  врач-исследователь 

дали обнюхать Фрэнку. При этом они  

не  знали,  какие  из  них  и  какому 

больному принадлежат. 

После  сравнения  выяснилось,  что 

в  большинстве  эпизодов  пес  оста-

новился  на  образцах  пациентов  

с  раком,  что  совпало  с  заклю-

чением  тонкоигольной  биопсии  

в 30 из 34 случаев. 

«В  настоящее  время  диагностиче-

ские  процедуры  для  определения 

рака щитовидной железы часто да-

ют  неоднозначные  результаты,  что 

Собачьи ряды пополнились диагностом  
по злокачественным опухолям  
щитовидной железы

Российские исследователи считают, 

что  работа  с  летучими  маркерами 

онкологических заболеваний с уча-

стием пациентов преждевременна. 

«На  состав  VOCs  влияют  не  только 

тип опухоли, но и пол, возраст, эмо-

циональное  состояние,  различные 

привычки  людей  (курение,  диета), 

принимаемые  медикаменты  и  мно-

гие другие факторы, — рассказыва-

ет Елена Родионова. — Кроме того, 

значительная  часть  VOCs  опреде-

ляется  генотипом  индивида.  Поэто-

му такие молекулы могут существо-

вать  в  многочисленных  вариантах, 

что очень затрудняет их изучение».

Отечественные  ученые  предлагают 

на  первых  этапах  использовать  мо-

дели линейных мышей, генетические 

и  другие  различия  между  которыми 

существенно  меньше.  «Таким  спосо-

бом  мы  можем  моделировать  про-

цессы  развития  опухоли  и  изучать 

«запахи  рака»,  его  изменение,  и  са-

ми комплексы VOCs в выделениях, — 

разъясняет  Елена  Родионова.  — 

Для  этого  нужны  и  животные,  и  со-

временные аналитические приборы».

В  России  всего  несколько  специ-

алистов  занимаются  обонянием, 

а  без  этих  знаний  нельзя  изучать 

летучие маркеры.

«Букет» запахов
Что  же  именно  распознают  собаки 

как «запах рака»? Однозначного от-

вета нет. «Видимо, речь идет о ком-

бинации запахов: собака выбирает 

«букет из букета» — это фантастиче-

ски сложная задача», — говорит Ма-

рия Мардашова.

«Опухоль  маркируется  не  одним  ве-

ществом,  а  целым  комплексом,  — 

продолжает  Елена  Родионова.  —  

Более  того,  возможно,  что  большин-

ство  из  этих  молекул  присутствует 

и  в  выделениях  здорового  организ-

ма, но при связанных с заболевани-

ем  изменениях  метаболизма  клеток 

соотношение этих веществ изменяет-

ся. Есть ли что-то общее в комплексах 

пахучих веществ и чем такие «букеты» 

отличаются, пока непонятно».

Успех  всякого  обучения  обеспечи-

вается  четким  пониманием  цели 

дрессировщиком. Псы во много раз 

острее нас ощущают запах. Поэтому 

нужно очень осторожно одергивать 

и подкреплять подопечного. В рабо-

те онкокинолога это особенно важ-

но,  так  как  пока  нет  четкого  пред-

ставления о «запахе рака», а значит, 

только  собака  —  главный  эксперт, 

и мешать ей нельзя.

Сделать общие выводы из всех опу-

бликованных  экспериментов  труд-

но. Например, G. Lippi и G. Cervellin 

считают,  что  подведение  како-

го-то итога осложняется тем, что ис-

пользуют разные методы обучения, 

типы опухолей для детекции, образ-

цы  биологического  материала:  мо-

чи, дыхания, пота, крови (Clin Chem 

Lab  Med,  2012).  Допускается  мно-

жество ошибок при постановке экс-

периментов,  подчеркивают  Elliker 

et  al.  Например,  не  учитывается 

разный возраст пациентов и отсут-

ствует независимый наблюдатель.

«Опубликованные  результаты  крити-

куются  многими  учеными  —  дизайн 

различен,  и  не  всегда  понятно,  ка-

кими  запаховыми  «ключами»  поль-

зуется собака, имеют ли эти «ключи» 

отношение  к  заболеванию»,  —  рас-

сказывает Елена Родионова.

Затрудняются  и  сами  кинологи: 

«Очень  легко  сбить  собаку,  —  гово-

рит Елена Родионова, — такая рабо-

та напоминает обучение слепым че-

ловеком зрячего».

И  даже  идеально  натренированная 

и  проверенная  собака  может  оши-

баться,  если  заболеет.  Это  еще  од-

на  причина,  почему  в  перспективе 

инструментальные  методы  диагно-

стики  предпочтительнее  собачьего 

носа.

«Электронный нос»
Ученые  пытаются  скопировать 

обоняние  животных:  «Электронный 

нос» (Е-nose) — система из несколь-

ких сенсоров, которые в сочетании 

с  устройством  для  распознавания 

молекул смогут анализировать и оха-

рактеризовать  многокомпонентные 

образцы  со  сложными  летучими  ор-

ганическими веществами VOCs.

«Я  думаю,  что  будущее  в  скрининге 

онкомаркеров  принадлежит  Е-nose. 

Это  очень  чувствительные  приборы, 

и их возможности велики, — считает 

Елена Родионова. — Однако пробле-

ма в том, что мы не знаем, что искать».

Так,  Silvano  Dragonieri  et  al.  описы-

вают  успешное  применение  «элек-

тронного  носа»  для  распознава-

ния  злокачественной  мезотелиомы 

плевры  по  выдыхаемому  воздуху 

(Lung  Cancer,  2012).  Однако  сейчас 

датчикам не хватает точности и чув-

ствительности  —  а  без  этого  в  кли-

ническую  практику  «носы»  внедрить 

не удастся.

Кроме этого, как пишут M. Shirasu 

и  K.  Touhara,  для  определения 

VOCs  используют  газовую  хрома-

тографию  (ГХ),  масс-спектроме-

трию  (МС)  и  ольфактометрию  (О). 

Эти  техники  в  перспективе  могут 

позволить  определить  список  лету-

чих  биомаркеров  для  диагностики 

рака, хотя это и потребует огромной 

предварительной работы, в том чис-

ле компьютерной обработки хрома-

тографических  данных  многих  об-

разцов.

С помощью ГХ-МС в моче контроль-

ных  мышей  и  животных  с  опухо-

лью  легких  уже  можно  обнаружить 

и  проанализировать  различия  со-

става.  Интересно,  что  это  сделают 

и сами животные. 

Matsumura  et  al.  показали,  что  на-

тренированные  мыши  четко  раз-

личают  мочу  здоровых  особей 

и животных с индуцированной опу-

холью. 

Кроме  того,  методами,  основанны-

ми на ГХ-МС-O, удалось определить, 

что  диметилтрисульфид  (DMTS)  — 

главный  пахучий  элемент  запа-

ха  также  и  некоторых  пациентов 

с РМЖ и ОГШ. Однако направление, 

изучающее  VOCs,  только  начинает 

развиваться.

Перспективы 
и проблемы
Введение  диагностики  при  помощи 

животных  в  клиническую  практику 

вряд ли будет широко применяться: 

велики затраты на обучение трене-

ров  и  животных,  необходим  отбор 

животных  с  острым  чутьем  и  пове-

дением,  адекватным  поставленной 

задаче и так далее. Но Claire Guest 

из  центра  Medical  Detection  Dogs 

возлагает большие надежды на пи-

томцев: на апрель 2014 г. лабрадор 

Дейзи уже обнаружила 7 тыс. случа-

ев  рака  мочевого  пузыря  с  точно-

стью 93%. 

«Я  очень  надеюсь,  что  понять,  где 

и  как  искать  летучие  онкомаркеры, 

помогут именно собаки, — заверша-

ет свой рассказ в интервью ОС Елена 

Родионова. — И, быть может, со вре-

менем  в  каждой  семье  будет  свой 

мохнатый симпатичный «диагност»».

Подготовила 

Анна Петренко

О
сновы  обучения  схожи  

с  дрессировкой  по  нахо-

ждению  наркотиков  или 

взрывчатых  веществ,  но  намного 

сложнее.  «С наркотиками и взры-

вчатыми веществами задача про-

ще:  существует  чистое  вещество, 

на которое не составляет большо-

го труда натаскать собаку, — рас-

сказывает  Мария  Мардашова.  — 

При  тренировке  на  «запах  рака» 

пес  вынужден  искать  некие  мо-

лекулы  и  даже  комплексы  сое-

динений. К тому же мы не можем 

быть  уверены  в  постоянстве  об-

разцов».

Подробная  методика  «онкологи-

ческого  обучения»  описана  в  экс-

периментах Elliker: за правильный 

«диагноз»  собака  награждает-

ся  пищей,  финальное  испытание 

всегда  проводится  на  новых  об-

разцах.  При  дрессировке  содер-

жимое емкостей с пробами скрыто 

от всех органов чувств животного, 

кроме  обоняния.  Сначала  собака 

должна отличить пробирку с мочой 

онкобольного от пустых емкостей, 

затем  —  от  контрольных  образ-

цов. Когда собака обучалась иден-

тифицировать емкость с мочой ча-

ще, чем при случайном выборе, ее 

переводили  на  конечную  стадию 

тренинга.

В  эксперименте  Elliker  из  десяти 

собак до финального этапа дошел 

трехлетний  бордер-колли  после 

пяти мес тренировки, и девятилет-

ний желтый лабрадор после вось-

ми месяцев. 

«Индивидуальные различия между 

животными  более  существенны, 

чем  между  породами,  —  расска-

зывает  Елена  Родионова.  —  

На первый план выходят такие осо-

бенности,  как  исследовательская 

активность  собаки  и  ее  контакт  

с человеком».

Т Р Е Н И Н Г   С О Б А К 

Рис. 2. «Живой» маркер летучих запахов

Новости

приводит  к  проведению  повтор-

ных исследований и, как следствие, 

большого  количества  лишних  ин-

вазивных  вмешательств,  —  гово-

рит  ведущий  руководитель  иссле-

дования,  проф.  Дональд  Боденнер 

(Donald  Bodenner),  заведующий  от-

делением  эндокринной  онколо-

гии.  —  Обученные  собаки  могут 

быть привлечены для установления 

рака щитовидной железы на ранних 

стадиях,  что  также  поможет  избе-

жать  необоснованного  проведения  

хирургических операций».

Подготовила

Арменуи Гаспарян 


