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мOВ 

ТОЛЬКО НПТ*

VS

Краткая инструкция БАВЕНСИО® 
РУ: ЛП–005886. МНН: Авелумаб. Лекарственная форма: концентрат для приготовления раствора для инфузий. Состав. 1 флакон содержит действующее вещество: авелумаб 200,0 мг, вспомога-
тельные вещества: D–маннитол, ледяная уксусная кислота, полисорбат 20, натрия гидроксид, вода для инъекций. Показания к применению: Монотерапия у взрослых ранее леченных пациентов с 
метастатической карциномой Меркеля (МКМ); В комбинации с акситинибом в качестве терапии первой линии при распространенном почечно-клеточном раке у взрослых; В качестве монотерапии 
для поддерживающей терапии первой линии взрослых пациентов с местнораспространенной или метастатической уротелиальной карциномой (УК), заболевание которых не прогрессировало 
при индукционной химиотерапии первой линии на основе платины. Противопоказания. Гиперчувствительность к препарату БАВЕНСИО® или любому компоненту препарата в анамнезе; Детский 
возраст до 18 лет; Нарушение функции почек и печени тяжелой степени тяжести. Способ применения и дозы. Терапия должна назначаться и контролироваться врачом, имеющим опыт лечения он-
кологических заболеваний. Рекомендуемая доза препарата БАВЕНСИО® при монотерапии составляет 800 мг внутривенно в течение 60 минут каждые 2 недели. Применение препарата БАВЕНСИО® 
следует продолжать в соответствии с рекомендуемой схемой до прогрессирования заболевания или возникновения неприемлемых токсических эффектов. Рекомендуемая доза в комбинации 
с препаратом акситиниб  –  800 мг  препарата БАВЕНСИО® внутривенно в течение 60 минут каждые 2 недели и 5 мг препарата акситиниб внутрь 2 раза в сутки (с интервалом между приемами 12 
часов) вне зависимости от приема пищи, до прогрессирования заболевания или возникновения неприемлемых токсических эффектов. Для получения информации о способе применения и дозе 
акситиниба – смотри инструкцию по применению акситиниба. Премедикация. Перед первыми 4 инфузиями препарата БАВЕНСИО® пациенту следует провести премедикацию антигистаминными 
средствами и парацетамолом. Если четвертая инфузия завершается без развития инфузионных реакций, премедикация перед введением последующих доз назначается по усмотрению врача. 
Коррекция дозы. Повышение или снижение дозы препарата БАВЕНСИО® не рекомендуется.  С учетом индивидуальной безопасности и переносимости возможна задержка введения очередной 
дозы препарата или прерывание лечения. Побочное действие. НР у пациентов, получавших терапию препаратом БАВЕНСИО® в ходе клинических исследований. Cледующие побочные явления 
отмечались часто (≥1 % и <10 %) и очень часто (≥10 %): Нарушения со стороны крови и лимфатической системы – Очень часто анемия, часто лимфопения, тромбоцитопения, нечасто эозинофилия. 
Нарушения со стороны иммунной системы – нечасто Реакция гиперчувствительности, лекарственная реакция гиперчувствительности, редко анафилактическая реакция, реакция гиперчувстви-
тельности I типа. Нарушения со стороны эндокринной системы – часто гипотиреоз, гипертиреоз, нечасто надпочечниковая недостаточность, аутоиммунный гипотиреоз, тиреоидит, аутоиммунный 
тиреоидит, редко Острая недостаточность коры надпочечников*, недостаточность функции гипофиза. Нарушения со стороны обмена веществ и питания – очень часто снижение аппетита, часто 
гипонатриемия, нечасто гипергликемия, редко сахарный диабет, сахарный диабет 1 типа. Нарушения со стороны нервной системы – часто головная боль, головокружение, периферическая ней-
ропатия, нечасто головная боль, головокружение, периферическая нейропатия, редко синдром Гийена-Барре, синдром Миллера-Фишера. Нарушения со стороны сердечно–сосудистой системы, 
часто гипертензия, нечасто гиперемия кожи, гипотензия, редко миокардит. Нарушения со стороны дыхательной системы, органов грудной клетки и средостения – очень часто кашель, одышка, 
часто пневмонит, редко интерстициальная болезнь лёгких. Нарушения со стороны желудочно-кишечного тракта – очень часто Тошнота, диарея, запор, рвота, боль в животе, часто колит, ки-
шечная непроходимость, редко панкреатит, аутоиммунный колит, энтероколит, аутоиммунный панкреатит, энтерит, проктит. Нарушения со стороны печени и желчевыводящих путей – нечасто 
аутоимунный гепатит, редко острая печеночная недостаточность, печеночная недостаточность, гепатит, гепатотоксичность. Реакции со стороны кожи или подкожных тканей – часто сыпь, зуд, 
макулопапулезная сыпь, сухость кожи, нечасто экзема, дерматит, зудящая зудящая сыпь, псориаз, сыпь, эритематозная сыпь, эритема, генерализованная сыпь, пятнистая сыпь, папулезная 
сыпь, редко мультиформная эритема, гемморагическая сыпь, витилиго, генерализованный зуд, эксфолиативный дерматит, пемфигоид, псориазоподобный дерматит, медикаментозная сыпь, 
красный плоский лишай. Нарушения со стороны костно-мышечной и соединительной ткани – очень часто, боль в спине, артралгия, часто миалгия, нечасто миозит, ревматоидный артрит, редко 
артрит, полиартрит, олигоартрит. Нарушения со стороны почек и мочевыводящих путей – нечасто почечная недостаточность, нефрит, редко тубулоинтерстициальный нефрит. Общие расстройства 
и нарушения в месте введения – очень часто утомляемость, повышение температуры тела, периферические отеки, часто Астения, озноб, гриппоподобное заболевание, редко Синдром системной 
воспалительной реакции. Влияние на результаты лабораторных и инструментальных исследований – очень часто снижение массы тела, повышение уровней АСТ, АЛТ, часто Повышение активности 
гамма-глутамилтрансферазы, щелочной фосфатазы, амилазы, липазы, концентрации креатинина крови, нечасто повышение активности аспартатаминотрансферазы (АСТ), аланинаминотранс-
феразы (АЛТ), креатинфосфокиназы, редко повышение активности трансаминаз, снижение свободного тироксина, повышение тиреостимулирующего гормона в крови. Травмы, интоксикации 
и осложнения манипуляции – очень часто инфузионные реакции. Инфекции и инвазии нечасто пустулезная сыпь. Особые указания. Инфузионные реакции. У пациентов, получающих препарат  
БАВЕНСИО®, были зарегистрированы инфузионные реакции, часть из которых были тяжелыми. У пациентов следует контролировать появление симптомов и признаков инфузионных реакций, 
в том числе повышения температуры тела, озноба, покраснения кожи, снижения артериального давления, одышки, свистящего дыхания, боли в спине, боли в животе и сыпи. При развитии инфу-
зионных реакций 3–ей и 4–ой степени тяжести следует прекратить инфузию и отменить препарат БАВЕНСИО®. Иммуноопосредованные реакции. Большинство иммуноопосредованных нежела-
тельных реакций на фоне приема препарата БАВЕНСИО® были обратимыми и прекращались после кратковременного или длительного прерывания терапии препаратом БАВЕНСИО®, применения 
кортикостероидов и/или поддерживающей терапии. Ознакомьтесь с полной информацией в инструкции по применению лекарственного препарата для медицинского применения Бавенсио®. 
Претензии потребителей и информацию о нежелательных явлениях следует направлять по адресу: ООО «Мерк», 115054, г. Москва, ул. Валовая, д. 35 , Тел.: +7 (495) 937 33 04, Факс: +7 (495) 937 33 05, 
e–mail: safety@merck.ru (Variation № 3 29.07.2021 SmPC ver 20 June 2019. (CCDS 5.0)).
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общей выживаемости (ОВ) 
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терапии у пациентов 
с местно-распространённой 
и метастатической уротелиальной 
карциномой (УК) в первой линии1

1. Powles T., et al. Avelumab first-line (1L) maintenance for advanced urothelial carcinoma 
(UC): long-term follow up results from the JAVELIN Bladder 100 trial. Journal of Clinical 
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ропатия, нечасто головная боль, головокружение, периферическая нейропатия, редко синдром Гийена-Барре, синдром Миллера-Фишера. Нарушения со стороны сердечно–сосудистой системы, 
часто гипертензия, нечасто гиперемия кожи, гипотензия, редко миокардит. Нарушения со стороны дыхательной системы, органов грудной клетки и средостения – очень часто кашель, одышка, 
часто пневмонит, редко интерстициальная болезнь лёгких. Нарушения со стороны желудочно-кишечного тракта – очень часто Тошнота, диарея, запор, рвота, боль в животе, часто колит, ки-
шечная непроходимость, редко панкреатит, аутоиммунный колит, энтероколит, аутоиммунный панкреатит, энтерит, проктит. Нарушения со стороны печени и желчевыводящих путей – нечасто 
аутоимунный гепатит, редко острая печеночная недостаточность, печеночная недостаточность, гепатит, гепатотоксичность. Реакции со стороны кожи или подкожных тканей – часто сыпь, зуд, 
макулопапулезная сыпь, сухость кожи, нечасто экзема, дерматит, зудящая зудящая сыпь, псориаз, сыпь, эритематозная сыпь, эритема, генерализованная сыпь, пятнистая сыпь, папулезная 
сыпь, редко мультиформная эритема, гемморагическая сыпь, витилиго, генерализованный зуд, эксфолиативный дерматит, пемфигоид, псориазоподобный дерматит, медикаментозная сыпь, 
красный плоский лишай. Нарушения со стороны костно-мышечной и соединительной ткани – очень часто, боль в спине, артралгия, часто миалгия, нечасто миозит, ревматоидный артрит, редко 
артрит, полиартрит, олигоартрит. Нарушения со стороны почек и мочевыводящих путей – нечасто почечная недостаточность, нефрит, редко тубулоинтерстициальный нефрит. Общие расстройства 
и нарушения в месте введения – очень часто утомляемость, повышение температуры тела, периферические отеки, часто Астения, озноб, гриппоподобное заболевание, редко Синдром системной 
воспалительной реакции. Влияние на результаты лабораторных и инструментальных исследований – очень часто снижение массы тела, повышение уровней АСТ, АЛТ, часто Повышение активности 
гамма-глутамилтрансферазы, щелочной фосфатазы, амилазы, липазы, концентрации креатинина крови, нечасто повышение активности аспартатаминотрансферазы (АСТ), аланинаминотранс-
феразы (АЛТ), креатинфосфокиназы, редко повышение активности трансаминаз, снижение свободного тироксина, повышение тиреостимулирующего гормона в крови. Травмы, интоксикации 
и осложнения манипуляции – очень часто инфузионные реакции. Инфекции и инвазии нечасто пустулезная сыпь. Особые указания. Инфузионные реакции. У пациентов, получающих препарат  
БАВЕНСИО®, были зарегистрированы инфузионные реакции, часть из которых были тяжелыми. У пациентов следует контролировать появление симптомов и признаков инфузионных реакций, 
в том числе повышения температуры тела, озноба, покраснения кожи, снижения артериального давления, одышки, свистящего дыхания, боли в спине, боли в животе и сыпи. При развитии инфу-
зионных реакций 3–ей и 4–ой степени тяжести следует прекратить инфузию и отменить препарат БАВЕНСИО®. Иммуноопосредованные реакции. Большинство иммуноопосредованных нежела-
тельных реакций на фоне приема препарата БАВЕНСИО® были обратимыми и прекращались после кратковременного или длительного прерывания терапии препаратом БАВЕНСИО®, применения 
кортикостероидов и/или поддерживающей терапии. Ознакомьтесь с полной информацией в инструкции по применению лекарственного препарата для медицинского применения Бавенсио®. 
Претензии потребителей и информацию о нежелательных явлениях следует направлять по адресу: ООО «Мерк», 115054, г. Москва, ул. Валовая, д. 35 , Тел.: +7 (495) 937 33 04, Факс: +7 (495) 937 33 05, 
e–mail: safety@merck.ru (Variation № 3 29.07.2021 SmPC ver 20 June 2019. (CCDS 5.0)).

Достоверное увеличение 
общей выживаемости (ОВ) 
в режиме поддерживающей 
терапии у пациентов 
с местно-распространённой 
и метастатической уротелиальной 
карциномой (УК) в первой линии1

1. Powles T., et al. Avelumab first-line (1L) maintenance for advanced urothelial carcinoma 
(UC): long-term follow up results from the JAVELIN Bladder 100 trial. Journal of Clinical 
Oncology 40, no. 6_suppl (Feb 20, 2022) 487-487
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Широкомасштабный поиск эффективных комбинаций 
противоопухолевых препаратов

Подавляющее число схем противоопухолевой лекарственной тера-
пии подразумевает комбинированное использование нескольких 
препаратов. К сожалению, беспристрастный анализ существующих 

комбинаций обнаруживает несколько неожиданные и при этом достаточно 
неутешительные результаты: большинство сочетаний лекарственных веществ 
демонстрирует повышенные частоты ответов опухолей исключительно за 
счет суммации вероятностей эффектов, т.е. не обладают синергизмом [1]. 
Поиск новых подходов к комбинированной противоопухолевой терапии 
сталкивается со вполне понятными затруднениями: в настоящее время 
перечень цитостатических и таргетных агентов включает сотни препара-
тов, принадлежащих к десяткам различных классов. Соответственно, даже 
количество парных комбинаций может исчисляться десятками тысяч, а фор-
мирование, например, триплетов, подразумевает практически бесконечное 
число вариантов. Разумеется, нет никакой возможности анализировать все 
перспективные комбинации препаратов не только в условиях клинических 
испытаний, но даже в экспериментах на лабораторных животных.

Jaaks et al. [2] проиллюстрировали прототип систематического подхо-
да к поиску перспективных комбинаций противоопухолевых препаратов.  

Данная статья является обзором наиболее примечательных событий 2022 года 
в фундаментальной и трансляционной онкологии.

Ключевые слова: гены, мутации, экспрессия генов, предиктивные маркеры.

This paper describes the most remarkable advances in the fundamental and 
translational oncology occurred within the year 2022.

Key words: Genes, mutations, gene expression, predictive markers.

*Данная работа поддержана Российским научным фондом (грант 21-75-30015).
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В исследование включили 65 субстанций – из них 
только 10 были представлены цитостатическими 
субстанциями, а 55 относились к таргетным агентам. 
Экспериментальному анализу было подвергнуто 
2025 парных комбинаций. Исследовались 3 типа 
опухолей – рак молочной железы, рак толстой кишки 
и рак поджелудочной железы; при этом каждая раз-
новидность новообразований была представлена 
несколькими десятками клеточных линий (в сум- 
ме – 125 клеточных культур). Анализировался 
1000-кратный диапазон концентраций, при этом 
суммарное количество тестов составило 296 707. 
Разумеется, отбирались только случаи истинного си-
нергизма, т.е. комбинации, действие которых заметно 
превышало простую суммацию эффектов. В целом 
Jaaks et al. [2] показали, что синергизм противоопу-
холевых лекарственных препаратов представляется 
относительно редким явлением. При сочетанном 
применении цитостатических препаратов синергизм 
наблюдался менее чем в 1% экспериментов. Этот по-
казатель был примерно в 3 раза выше для сочетания 
цитостатиков и таргетных препаратов, а доля успеш-
ных экспериментов по использованию пар таргетных 
препаратов достигала 6,1%. В частности, синергизм 
зачастую наблюдался при комбинировании цито-
статиков и ингибиторов апоптоза или клеточного 
цикла. В целом для таргетных препаратов сочетанное 
воздействие на параллельные сигнальные каскады 
оказалось более эффективным, чем подавление  
2-х молекул, принадлежащих к одному и тому же 
сигнальному пути. Для некоторых комбинаций были 
обнаружены молекулярные биомаркеры, ассоцииро-
ванные с появлением синергического эффекта.

В целом работа Jaaks et al. [2] является чрезвычай-
но многообещающей. Тем не менее, нужно принимать 
во внимание ограничения, характерные практически 
для всех клеточных экспериментов. Многие работы, 
выполняемые на клеточных культурах, особенно 
если они не подразумевают избирательного по-
давления мутированных молекулярных мишеней, 
не позволяют оценить «терапевтическое окно», т.е. 
риск неблагоприятного воздействия на нормальные 
ткани. Помимо этого, анализ клеточных линий не от-
ражает внутриопухолевую гетерогенность карцином 
и особенности их взаимодействия с организмом. 
Таким образом, скрининг, предложенный Jaaks et al. 
[2], является только первым этапом поиска перспек-
тивных комбинаций, который позволит повысить 
эффективность последующих предклинических и 
клинических исследований.

Роль иннервации опухолей  
в патогенезе новообразований

Длительное время опухолевые клетки рассматри-
вались в качестве самодостаточного сообщества, 
а другим тканям, участвующим в формировании 
новообразований, приписывалась пассивная роль. 

Эти представления подверглись значительному пере-
смотру в ходе формирования концепции опухолевого 
ангиогенеза – было установлено, что опухолевые 
клетки активно продуцируют вещества, направленные 
на создание собственной сосудистой сети; существен-
но, что этот компонент процесса злокачественной 
трансформации является не менее важным, чем по-
явление у клеток способности к неограниченному и 
неконтролируемому делению [3]. В настоящее время 
похожая ситуация наблюдается и в отношении изуче-
ния иннервации опухолей – появляется понимание, 
что нейроны могут вносить существенный вклад в 
прогрессию новообразований.

Balood et al. [4] изучали роль ноцирецепторов 
в патогенезе меланом. Ноцирецепторы участвуют 
в формировании немедленной защитной реакции 
организма в ответ на неблагоприятные (в частности, 
болевые) воздействия – в качестве примера можно 
привести отдергивание руки при случайном прикос-
новении к горячей поверхности. Было установлено, 
что клетки меланомы активно взаимодействуют с 
ноцирецепторами, что приводит к активации соот-
ветствующих нейронов и секреции биоактивного 
пептида CGRP (сalcitonin gene-related peptide). Этот 
пептид приводит к снижению уровня активирован-
ных внутриопухолевых CD8+ Т-лимфоцитов и, как 
следствие, к угнетению противоопухолевого иммуни-
тета. Фармакологическое воздействие на ноцирецеп-
торы или на расположенный на лимфоцитах рецеп-
тор CGRP – RAMP1, – восстанавливали Т-клеточный 
противоопухолевый ответ и значительно увеличивали 
продолжительность жизни лабораторных животных, 
которым были перевиты клетки меланомы B16F10. 
Анализ лимфоцитов, полученных от онкологических 
пациентов, выявил корреляцию между высокой экс-
прессией RAMP1 и плохим прогнозом заболевания. 
Таким образом, CGRP является перспективной мише-
нью для противоопухолевой терапии.

Клетки глиобластомы характеризуются нейро-
подобной активностью – они могут ритмически 
секретировать ионы кальция и формировать кле-
точную сеть, характеризующуюся высоким уровнем 
координированных межклеточных взаимодействий. 
Использование препарата «Senicapoc» – ингибитора 
кальций-зависимых калиевых каналов KCa3.1, кото-
рый в настоящее время проходит испытания в от-
ношении клинической эффективности при болезни 
Альцгеймера, – сопровождалось замедлением роста 
глиобластом у лабораторных мышей [5].

Андрогены могут способствовать 
адаптации опухолей  
к терапевтическим воздействиям

Некоторые клинические исследования показы-
вают, что женщины в основном лучше отвечают на 
иммунотерапию по сравнению с мужчинами. Guan 
et al. [6] продемонстрировали, что рецептор андро-

Е.Н. Имянитов
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генов (AR) экспрессируется противоопухолевыми 
Т-лимфоцитами. Более того, фармакологическая 
инактивация AR способствовала стимуляции им-
мунных реакций, направленных на уничтожение 
опухолевых клеток. Guan et al. [6] установили, что ком-
бинированное использование андрогенной абляции 
и ингибиторов контрольных точек иммунного ответа 
может иметь перспективы для лечения рака простаты.

Гендерные различия наблюдаются не только в от-
ношении эффективности иммунотерапии, но и при 
использовании ингибиторов BRAF и MEK для лечения 
BRAF-мутированной меланомы. Vellano et al. [7] под-
твердили эти наблюдения на нескольких группах па-
циентов. Авторы установили, что экспериментальные 
опухоли, культивируемые на мышах, демонстрируют 
более высокую экспрессию рецептора андрогенов у 
самцов по сравнению с самками, а использование 
фармакологических ингибиторов AR улучшает ре-
зультаты лечения меланомы у животных.

Функциональная роль некодирующих 
вариаций генома

Подавляющее большинство генетических иссле-
дований уделяют основное внимание кодирующим 
участкам генома. Действительно, расшифровка гене-
тического кода привела к тому, что на основании из-
менений нуклеотидной последовательности экзонов 
можно достоверно предсказывать нарушения в струк-
туре соответствующих белков. Анализ изменений 
ДНК, не сопровождающихся очевидными последстви-
ями для аминокислотного состава продуктов генов, 
представляет собой более сложную и комплексную 
проблему. За последние годы появилось немало сведе-
ний о роли вариаций некодирующих участков генома 
в регуляции различных биологических процессов.

Например, работы Taylor et al. [8] и Groha et al. 
[9] продемонстрировали, что риск осложнений при 
использовании ингибиторов контрольных точек 
иммунного ответа для терапии рака значительно 
увеличен у пациентов, которые имеют в своем гено-
типе редкий аллель полиморфизма rs16906115. Этот 
полиморфный вариант расположен в интроне гена 
IL7, кодирующего интерлейкин-7. Примечательно, 
что носители вариантного аллеля данного гена 
характеризуются повышенной экспрессией IL7 в 
B-лимфоцитах. Другим важным нюансом является 
тот факт, что rs16906115 ассоциирован не только с 
присутствием побочных явлений от иммунотерапии, 
но и с лучшей противоопухолевой эффективностью 
данного вида лечения [10].

Полиморфизм rs55705857 ассоциирован примерно 
с 6-кратным увеличением риска глиом низкой степени 
злокачественности (low-grade gliomas), содержащих 
активирующую мутацию в гене IDH1. Следует под-
черкнуть, что это один из самых высоких показателей 
пенетрантности для относительно частой аллельной 
вариации, наблюдаемой у нескольких процентов лю-

дей – увеличение риска сопоставимо с аналогичными 
показателями для мутации в генах BRCA1 и BRCA2, 
а отсутствие фатальной роли этого полиморфизма 
объясняется низкой популяционной встречаемостью 
данной разновидности глиомы. Yanchus et al. [11] про-
демонстрировали, что этот полиморфизм расположен 
в регуляторном участке генома – в энхансере, при этом 
присутствие вариантного аллеля приводит к наруше-
нию взаимодействия ДНК с факторами транскрипции 
семейства ОСТ (ОСТ2 и ОСТ4). В результате клетки, 
содержащие активирующую мутацию IDH1, подвер-
гаются транскрипционному репрограммированию 
клеток – это придает им селективные преимущества и 
способствует их экспансии.

Kobayashi et al. [12] изучали опухоли с мутаци-
ей KRAS Q61K. Они обнаружили, что эти опухоли 
практически всегда содержат вторую «молчащую» 
мутацию KRASG60G (c.180T>A, C, or G). Дальнейший 
анализ показал, что изолированная мутация KRAS 
Q61K (c.181C>A) сопровождается появлением нового 
сайта сплайсинга, что приводит к утрате экзона 3 и 
инактивации гена KRAS. Соответственно, замена KRAS 
Q61K (c.181C>A) может активировать KRAS только 
в том случае, если в процессе опухолевой прогрес-
сии появляется вторая мутация, функцией которой 
является сохранение нормального формирования 
KRAS-транскрипта.

Новые сведения о механизмах 
метастазирования

Diamantopoulou et al. [13] выполняли заборы крови 
у пациенток с раком молочной железы в 4 утра и в 
10 утра. Авторы с удивлением обнаружили, что период 
сна характеризуется резким увеличением содержания 
циркулирующих опухолевых клеток (ЦОК) – разница 
в количестве ЦОК составляла 1-2 порядка! Эти наблю-
дения были уверенно подтверждены в экспериментах 
на лабораторных мышах. Период сна характеризовал-
ся заметным увеличением митотической активности, 
как в отношении ЦОК, так и клеток первичной опу-
холи. Использование «ночного» гормона – мелато-
нина, – способствовало выбросу ЦОК, в то время как 
применение кортикостероидов («дневных» гормонов) 
препятствовало появлению ЦОК в кровотоке. Эти 
данные согласуются с эпидемиологическими на-
блюдениями, которые фиксируют повышение риска 
новообразований у людей с нарушенным режимом 
сна и бодрствования [14].

Многие карциномы толстой кишки метастазиру-
ют в отдаленные органы задолго до оперативного 
вмешательства – именно у таких пациентов через 
определенное время после выполненного хирур-
гического лечения наблюдаются рецидивы забо-
левания. Cañellas-Socias et al. [15] установили, что 
склонные к диссеминации клетки отличаются повы-
шенной экспрессией белка Emp1 (epithelial membrane  
protein 1). Инактивация этого белка у лаборатор-
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ных мышей предотвращала появление рецидивов. 
Существенно, что на ранних этапах наблюдения 
микрометастазы рака толстой кишки, наблюдаемые 
у экспериментальных животных, характеризовались 
высокой лимфоцитарной инфильтрацией, однако 
в процессе опухолевой прогрессии наблюдалось 
иммунное обеднение опухолевых очагов. Использо-
вание предоперационной иммунотерапии оказалось 
чрезвычайно эффективным для снижения риска по-
слеоперационных рецидивов заболевания.

Nguyen et al. [16] представили уникальное по своим 
масштабам исследование, в котором систематически 
изучались геномные особенности первичных и мета-
статических опухолевых очагов. Для анализа генома 
использовалась панель из нескольких сотен генов, 
которая рутинно применяется для выбора оптималь-
ной терапии в Memorial Sloan Kettering Cancer Center 
(Нью-Йорк, США). Было исследовано 50 разновид-
ностей опухолей у более чем 25 000 пациентов. Было 
установлено, что для многих (хотя и не для всех) 
типов опухолей метастазы характеризуются более 
высоким уровнем хромосомной нестабильности. 
Метастазы отличались относительно низким уровнем 
внутриопухолевой генетической гетерогенности по 
сравнению с первичными неоплазмами, что под-
тверждает существование селекции наиболее «по-
лезных» геномных нарушений в процессе эволюции 
опухолевого клона. Были обнаружены специфические 
молекулярные нарушения, ассоциированные с мета-
статическим поражением различных органов. Как 
и следовало ожидать, некоторые из обнаруженных 
молекулярных событий – например, активирующие 
мутации в рецепторе эстрогенов и рецепторе андроге-
нов, – отражали не столько естественные механизмы 
метастазирования, сколько адаптацию опухоли к 
терапевтическим воздействиям.

Назначение терапии рака молочной 
железы на основе результатов 
комплексного геномного профилирования

Andre et al. [17] включили в исследование 1462 па-
циентки с раком молочной железы, в опухолях 

которых не наблюдалось гиперэкспрессии онкоге-
на HER2. 238 женщин с потенциально значимыми 
мутациями были рандомизированы. При этом одни 
пациентки получали терапию, выбранную на осно-
ве мутационных характеристик опухоли (n=151), а 
другие подвергались стандартному лечению (n=87). 
Эффект от специфической терапии – увеличение 
времени до прогрессирования, – наблюдался только в 
отношении женщин, у которых выявленные мутации 
отличались несомненно доказанной предиктивной 
значимостью (уровень I/II по шкале ESCAT (ESMO 
Scale for Clinical Actionability of Molecular Targets)). 
Использование персонализированной терапии для 
мутаций с меньшим уровнем доказательности не 
сопровождалось значимым улучшением результатов 
лечения. Существенно, что из 115 пациенток с мута-
циями уровня ESCAT I/II подавляющее большинство 
приходилось на хорошо известные события, такие 
как мутации в генах BRCA1/2 (n=57), PALB2 (n=3) и 
PIK3CA (n=31). Несколько пациенток отличались на-
личием мутаций в генах AKT1 или PTEN – у них были 
зарегистрированы ответы на ингибитор киназы АКТ 
(препарат «Сapivasertib»).

Примечательно, что нарушения гомологичной 
рекомбинации ДНК наблюдаются как в опухолях с 
мутационной инактивацией BRCA1, так и в карцино-
мах, у которых утрата функции данного гена вызвана 
метилированием его промотора и, следовательно, 
угнетением продукции BRCA1-транскрипта. Много-
численные исследования показывают, что опухоли 
без мутаций BRCA1, в которых наблюдается феномен 
HRD (homologous repair deficiency), хуже реагируют 
на специфическую терапию (производные платины 
или ингибиторы PARP) по сравнению c карциномами, 
характеризующимися генетическими механизмами 
BRCA1-инактивации [18]. Menghi et al. [19] установили, 
что метилирование регуляторных участков BRCA1 
является обратимым: в процессе лекарственного ле-
чения оно может утрачиваться. Это сопровождается 
восстановлением механизмов репарации двунитевых 
разрывов ДНК, и как следствие, адаптации опухоли к 
BRCA1-специфической терапии.
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Введение

Конъюгаты антитело-препарат (или конъюгат-
связанные моноклональные антитела; КМА) – 
это класс таргетных терапевтических средств, 

разработанных путем конъюгации молекул с цитоток-
сическим действием и моноклональными антителами 
(МКА) с помощью химических линкеров. Благодаря 
избирательной доставке цитостатика в раковые 
клетки, несущие конкретный антиген, конъюгаты по-
зволяют обеспечить более высокую внутриклеточную 
концентрацию противоопухолевого препарата на 
фоне меньшей системной токсичности.

После десятилетий интенсивных исследований и 
разработок были достигнуты значительные успехи 
в этой области, что привело к появлению данного 
класса препаратов как такового и одобрению для 
клинического применения более десяти из них.  
В настоящее время еще не менее 100 КМА, нацеленные 
на борьбу против различных антигенов, проходят 
клиническую оценку для лечения гематологических 
и солидных злокачественных опухолей.

Поскольку все компоненты КМА играют важную 
роль в эффективности и действии конъюгатов, вы-
бор и сочетание этих компонентов (антитело, линкер 
и полезная нагрузка, а также метод конъюгации) 
определяют перспективы их использования. В дан-
ном обзоре обобщены история, строение, механизм 
действия, данные регистрационных исследований от-
дельных КМА и перспективы их совершенствования.

История разработки  
моноклональных антител

Paul Erlich (1854–1915) первым сформулировал 
идею «магической пули» («magic bullets»), которая 
предполагает доставку токсичного вещества к кон-
кретной клетке с последующей ее гибелью. Однако 
потребовалось более полувека, чтобы приблизиться 
к практическому решению этого вопроса. Первым 
важным шагом была разработка гибридомной 
технологии получения моноклональных антител  
Дж. Келлером и Ц. Мильштейном. В 1984 г. авторы 
были удостоены за это Нобелевской премии [1].

Предпосылками к использованию данной техноло-
гии были следующие наблюдения: лимфоциты имму-
низированных животных, вырабатывающие антитела, 
имеют очень короткую жизнь при культивировании в 
условиях in vitro; в то же время отдельные линии клеток 
миеломы могут постоянно делиться в культуре. При 
слиянии обоих типов клеток можно получить гибри-
домы, которые будут сохранять два важных свойства, а 
именно: продукцию антитела с заранее определенной 
специфичностью и непрерывный рост. Для  получения 
клеток гибридомы, обладающих способностью про-
дуцировать иммуноглобулины и выживать в культуре, 
клетки селезенки иммунизированного хозяина (напри-
мер, мыши) могут быть «слиты» с клетками миеломы.

Первым лекарственным препаратом, разработан-
ным по этой технологии и получившим одобрение 
FDA в 1997 г., был ритуксимаб для лечения пациентов 
с рецидивирующей или рефрактерной В-клеточной 
CD20-позитивной неходжкинской лимфомой низ-
кой степени злокачественности [4]. Серьезным недо-
статком этого антитела было наличие компонентов 
мышиного белка в его структуре, что потенциально 
могло быть причиной образования нейтрализующих 
антител. Поэтому вторым важным шагом, прибли-
зившим к «магической пуле», была разработка тех-
нологии получения гуманизированных и полностью 
человеческих МКА. За эти работы такжн G. Winter 
в 2018 г. получил Нобелевскую премию. В основе 
этой технологии лежит так называемый «фаговый 
дисплей пептидов и антител» («for the phage display of 
peptides and antibodies»), который предполагает ис-
пользование бактериофага или вируса, заражающего 
бактерию или клетку своими генами для получения 
конкретных белков (в том числе и МКА).

Третьим этапом в реализации концепции «маги-
ческой пули» П. Эрлиха была собственно разработка 
КМА. Целесообразность присоединения токсического 
агента (растительного токсина или цитостатика) к 
МКА давно не вызывала сомнений, и основной иде-
ей КМА было расширение терапевтического окна 
цитостатика за счет целенаправленной доставки в 
раковую клетку при сниженной системной токсично-
сти. Реализация этой задачи оказалась чрезвычайно 
сложной. Первым, кто стремился этого достичь, был 
J. Mathe, который в 1957 г. попытался присоединить 
метотрексат к антилейкемическому антигену. Ци-
тостатик отделялся от антитела еще в кровотоке и 
введение такого препарата не отличалось от стан-
дартного внутривенного. Многочисленные попытки 
в течение почти 40 лет оказывались безуспешными, 
так как получить эффективное соединение (linker) 
МКА и цитостатика было чрезвычайно сложно.  
И только в конце 1990-х гг. удалось постепенно ре-
шить эту проблему.

Строение КМА

Как следует из самого названия, основными 
компонентами КМА являются антиген-специфиче-
ское МКА и мощный цитотоксический препарат, 
соединенные друг с другом с помощью химического 
линкера [11].

МКА является важным компонентом структуры 
конъюгата. Оно должно быть направлено против 
специфического уникального антигена с преимуще-
ственной экспрессией (желательно, экстрацеллюляр-
ной) раковыми клетками, длительной полу-жизнью и 
низкой иммуногенностью. Из 14 зарегистрированных 
в настоящее время КМА только брентуксимаб ведотин 
является химерным МКА – все остальные или гумани-
зированные, или человеческие.

Е.О. Степанова, Ф.В. Моисеенко, В.М. Моисеенко
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Лечение солидных опухолей с помощью КМА 
сложнее, чем гематологических опухолей в связи с 
наличием «binding site barrier». Это означает актив-
ное связывание антитела в области экстравазации, 
а также значительные затруднения в его пенетрации 
в отдаленные от сосуда области опухоли. Большой 
удельный вес и размеры МКА представляют серьезную 
проблему в связи с трудностями проникновения через 
капилляр и опухолевый матрикс.

Крайне желательно, чтобы антиген, против кото-
рого направлено антитело, не был секретируемым 
во избежание связывания его в кровяном русле или 
в неопухолевых тканях, а после связывания комплекс 
антиген-антитело проникал в клетку. Этим требовани-
ям отвечают следующие антигены:

• в онкологии: HER2, EGFR, TROP2, Nectin4;
• в гематологии: CD19, CD22, CD33, CD30, BCMA, 

CD79b.
Очень перспективными мишенями также пред-

ставляются:
• компоненты неоваскулярной системы;
• субэндотелиального экстрацеллюлярного ма-

трикса опухоли.
Последние представляют интерес, так как могут 

быть причиной гибели раковых клеток вследствие 
снижения концентрации факторов роста, продуци-
руемых матриксом.

В качестве основы для вариабельных доменов 
МКА чаще всего используются иммуноглобулины 
класса G (в частности, IgG1) из-за простоты произ-
водства, низкого клиренса из циркуляции и высокой 
степени активации антителозависимой (ADCC) и 
комплемент-зависимой клеточно-опосредованной 
цитотоксичности (CDC).

Цитотоксический препарат обычно называют 
«полезной нагрузкой» или «боеголовкой». Идеаль-
ный цитотоксический препарат должен обладать 
высокой противоопухолевой активностью в связи с 
тем, что только 2% молекул КМА достигают клеток-
мишеней. Он также должен быть гидрофобным, что 
обеспечивает его эффективное проникновение через 
клеточные мембраны (14). Чаще всего с этой целью 
используются алкилирующие агенты и ингибиторы 
микротрубочек.

Соединение или линкер является третьим важ-
нейшим элементом КМА. Оно должно обеспечивать 
стабильность соединения МКА и цитостатика. Как уже 
указывалось, потребовались десятилетия упорных 
усилий многих исследователей для получения хотя бы 
приемлемого линкера. Идеальный же линкер должен 
отвечать следующим параметрам:

• не должен вызывать агрегацию МКА;
• не должен преждевременно (в кровотоке) осво-

бождать цитостатик;
• должен обеспечивать высвобождение цитоста-

тика после попадания комплекса антиген-антитело 
в раковую клетку.

Линкеры можно разделить на два основных под-
типа в зависимости от механизма высвобождения 
цитотоксического препарата: нерасщепляемые и 
расщепляемые линкеры. Нерасщепляемые линкеры 
более стабильны в системной циркуляции, а высво-
бождение цитотоксического препарата происходит 
внутри клетки за счет лизосомальной деградации 
антитела [15]. Из зарегистрированных препаратов 
только T-DM1 имеет нерасщепляемый линкер.

Расщепляемые линкеры менее стабильны в си-
стемной циркуляции, и их расщепление зависит 
от физиологических условий функционирования 
эндосом. На основании ключевых факторов, опреде-
ляющих разрушение линкеров, различают кислотно-
лабильные линкеры, расщепляемые при низком pH, 
пептидные линкеры, расщепляемые под действием 
протеаз, или дисульфидные линкеры, расщепляемые 
в результате восстановления под действием повы-
шенной концентрации глутатиона.

Помимо выбора антитела, линкера и полезной 
нагрузки, для успешного создания КМА также важна 
методика, с помощью которой небольшое молекуляр-
ное соединение (т.е. линкер плюс полезная нагрузка) 
присоединяется к антителу. Как правило, наличие 
остатков лизина и цистеина на антителе обеспечивает 
доступные реакционные сайты для конъюгации, и 
первые препараты КМА использовали стохастическую 
конъюгацию с уже существующими остатками лизина 
или цистеина с помощью соответствующих реакций 
соединения. Недостатками такого метода являются 
низкая стабильность соединения и нефиксированное 
число молекул цитостатика (отношение лекарствен-
ного средства к антителу (DAR)).

В последние годы компанией ThioMab Genentech 
разработана так называемая site-specific conjugation-
технология, которая позволяет стандартизовать число 
фиксированных молекул цитостатика и обеспечить 
высокую стабильность соединения. При этом число 
молекул цитостатика на одну молекулу МКА (DAR) 
удалось увеличить до 8–16.

Механизм действия КМА
Основная идея создателей КМА заключается в 

направленной доставке высокоэффективного цито-
токсического препарата в опухолевые клетки и в пре-
дотвращении его системного токсического действия 
на структуры без мишени на поверхности, – таким 
образом, достигается расширение терапевтического 
окна [7]. Действие КМА с расщепляемыми линкерами 
начинается со связывания циркулирующих конъюга-
тов с антигеном-мишенью, интернализации комплек-
са антиген-антитело, затем следует лизосомальное 
слияние с эндосомой, что приводит к высвобождению 
цитотоксического препарата внутри клетки.

В дополнение к противоопухолевой активности 
цитотоксических препаратов моноклональные 
антитела могут также обладать прямой и непрямой 

Е.О. Степанова, Ф.В. Моисеенко, В.М. Моисеенко
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противоопухолевой активностью. Некоторые моно-
клональные антитела могут проявлять противоопухо-
левую активность за счет прямой модуляции биоло-
гической активности антигена-мишени – например, 
трастузумаб. Другие моноклональные антитела об-
ладают иммуноопосредованной цитотоксичностью, 
реализуемой за счет ADCC и CDC [8].

ADCC – это реакция, при которой антитела по-
крывают клетку-мишень и привлекают эффекторные 
клетки, которые уничтожают клетки-мишени с помо-
щью нефагоцитарных механизмов. Антитела могут 
связываться со своими специфическими антигенами 
на поверхности клеток-мишеней через их антиген-
связывающий фрагмент (Fab) и взаимодействовать 
с эффекторными клетками с помощью постоянного 
домена (Fc), действуя таким образом как мостики, 
связывающие эффектор с мишенью [9].

CDC в терапии на основе МКА инициируется свя-
зыванием белка комплемента с Fc-доменом МКА, оп-
сонизирующих клетку-мишень [10]. Связывание белка 
комплемента запускает активацию комплементарного 
каскада и приводит к образованию мембранного ком-
плекса, который образует поры, вызывающие лизис 
клеток-мишеней [11].

Другим ключевым свойством КМА является их спо-
собность привлекать другие иммунные клетки и мо-
лекулы, которые могут способствовать уничтожению 
клеток-мишеней [13]. Это привлечение опосредовано 
Fc-частью антитела, включающей вторую и третью 
константные области тяжелой цепи.

Очень важной особенностью механизма действия 
КМА является так называемый байстендорный эффект 
(bystander effect), который заключается в том, что 
после разрушения клетки гидрофобный цитостатик 
способен воздействовать на другие раковые клетки 
опухоли (в том числе без экспрессии антигена) и 
клетки микроокружения.

Эволюция КМА
1. Препараты первого поколения
На ранних этапах разработки КМА они состояли 

из обычного химиотерапевтического препарата, 
конъюгированного с мышиным антителом через 
нерасщепляемый линкер (BR96-доксорубицин). Их 
эффективность и токсичность была такой же, как при 
стандартном внутривенном введении цитостатика, а 
мышиный белок вызывал как общие аллергические 
реакции, так и быстрое образование нейтрализующих 
антител, которые связывали вводимые мышиные 
антитела [11]. В дальнейшем использование гораздо 
более мощных цитотоксических агентов в комбина-
ции с гуманизированными МКА привело к значитель-
ному повышению эффективности и безопасности 
препаратов, и в результате в 2000 г. FDA одобрило 
применение КМА первого поколения гемтузумаб 
озогамицин и инотузумаб озогамицин для лечения 
гемобластозов. В этих двух препаратах использова-

лись гуманизированные МКА IgG4, конъюгированные 
с мощным цитотоксическим калихеамицином через 
кислотно-лабильные линкеры. Однако такое сочета-
ние оказалось небезупречным. Ведь кислые условия 
могут возникать в различных тканях, а линкеры в КМА 
первого поколения, как выяснилось, медленно гидро-
лизуются в системной циркуляции, что приводит к 
неконтролируемому высвобождению цитостатика и 
сопровождается системной токсичностью.

Во-вторых, калихеамицин является гидрофобным 
веществом, которое легко вызывает агрегацию анти-
тел, что объясняет возникновение таких недостатков, 
как короткий период полураспада, более быстрый 
клиренс и иммуногенность. Более того, присоедине-
ние цитостатика в КМА первого поколения основано 
на стохастической конъюгации через остатки лизина 
и цистеина, что приводит к образованию группы 
высокогетерогенных смесей с переменным DAR. 
Непостоянство DAR оказывает влияние на фармако-
кинетические и фармакодинамические параметры 
и терапевтический индекс этих препаратов. Следо-
вательно, КМА первого поколения демонстрируют 
неоптимальные терапевтические окна и нуждаются 
в дальнейшем совершенствовании.

2. КМА второго поколения
После оптимизации изотипов МКА, цитотокси-

ческой полезной нагрузки, а также линкеров были 
запущены КМА второго поколения, представленные 
брентуксимабом ведотином и адо-трастузумабом эм-
танзином [11]. Моноклональным антителом у обоих 
препаратов является IgG1, который лучше подходит 
для биоконъюгации с низкомолекулярными цито-
статиками и обладает более высокой афинностью 
к опухолевым клеткам по сравнению с IgG4. Другим 
важным преимуществом является использование 
новых цитотоксических препаратов, таких как ау-
ристатины и митанзиноиды, обладающих высокой 
гидрофильностью и более высокой противоопухоле-
вой активностью. При этом на каждое МКА удавалось 
нагрузить больше молекул цитостатика, не вызывая 
агрегации антител. В целом улучшение всех этих трех 
элементов привело к повышению клинической эф-
фективности и безопасности КМА второго поколения. 
Однако очевидны были и недостатки:

• узкое терапевтическое окно из-за системной 
токсичности;

• агрегация или быстрый клиренс КМА с высоким 
DAR. Когда DAR превышает 6, повышается гидрофоб-
ность препарата и увеличивается его клиренс.

3. КМА третьего поколения
КМА третьего поколения представлены полатузу-

мабом ведотином, энфортумабом ведотином, фам-
трастузумабом дерукстеканом и некоторыми еще 
более новыми препаратами [11]. Благодаря внедре-
нию технологии сайт-специфической конъюгации 
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были получены стандартизованные однородные 
КМА с хорошо охарактеризованными DAR (2 или 4) 
и предсказуемой цитотоксичностью. Для снижения 
иммуногенности в препаратах третьего поколения 
используются полностью гуманизированные анти-
тела вместо химерных. Кроме того, разрабатываются 
антигенсвязывающие фрагменты (Fabs), поскольку 
Fabs более стабильны в системном кровотоке и могут 
легче интернализироваться в раковые клетки. Для 
конъюгации с антителами были разработаны более 
мощные цитостатики (PBD, тубулизин) и иммуномо-
дуляторы с новыми механизмами действия. Для сни-
жения иммуногенности и повышения стабильности 
в кровотоке используется также более гидрофильный 
линкер с пегилированием.

Таким образом, у КМА третьего поколения стабиль-
ность выше, терапевтическое окно шире, а значит, и 
системная токсичность у них ниже, а противоопухо-
левая активность – выше.

Адо-трастузумаб эмтанзин
Примерно у 15–20% больных раком молочной 

железы наблюдается гиперэкспрессия рецептора 
эпидермального фактора роста человека (HER2) 
[11]. Адо-трастузумаб эмтанзин, также известный 
как T-DM1, является первым КМА, одобренным для 
лечения солидных опухолей. Он состоит из гумани-
зированного анти-HER2 МКА, соединенного с DM1 
посредством нерасщепляемого линкера со средним 
DAR 3,5. Линкер может поддерживать препарат 
стабильным в плазме крови, но после эндоцитоза 
в HER2-положительных раковых клетках способен 
высвобождать цитостатик. Полное расщепление 
трастузумаба протеазами в лизосоме позволяет 
высвободить метаболит, содержащий DM1 – лизин-
MCC-DM1, который демонстрирует аналогичную 
цитотоксичность со свободным DM1. Важным не-
достатком препарата является отсутствие эффекта 
байстендера. Это объясняют тем, что метаболит 
лизин-MCC-DM1 активен при физиологическом pH, 
тогда как опухолевое микроокружение обычно имеет 
низкое рН. Кроме того, T-DM1 сохраняет эффекты 
трастузумаба: он может ингибировать сигнальный 
путь HER2, вызывать эффекты ADCC и CDC.

В 2013 г. трастузумаб эмтанзин (T-DM1) полу-
чил одобрение FDA для лечения больных HER2-
положительным метастатическим раком молочной 
железы после терапии трастузумабом и таксанами, 
проведенной ранее. Одобрение было сделано на 
основании результатов исследования III фазы – 
EMILIA [16]. В общей сложности 991 пациентка с 
HER2-положительным местнораспространенным 
или метастатическим раком молочной железы, ранее 
получавшая лечение трастузумабом и таксанами, 
была рандомизирована для терапии T-DM1 или 
комбинацией лапатиниба и капецитабина. Время до 
прогрессирования в группе T-DM1 составило 9,6 мес., 

тогда как в группе лапатиниб и капецитабин – 6,4 мес. 
(p<0001). Медиана общей выживаемости также была 
выше в группе T-DM1 (30,9 мес. и 25,1 мес. соответ-
ственно). Наиболее частыми побочными эффектами 
≥3 ст. в группе T-DM1 были: тромбоцитопения (12,9%), 
повышение АСТ (4,3%) и повышение АЛТ (2,9%). 
Стоит отметить, что в отношении T-DM1 существует 
предупреждение о возможной кардиотоксичности, 
поэтому рекомендуется систематический контроль 
фракции выброса левого желудочка (ФВЛЖ).

Вторым важным исследованием, которое рас-
ширило показания для применения T-DM1, стало 
KATHERINE [17]. В исследование были включены 
1486 пациентов с диагностированным раком молоч-
ной железы, у которых не было полного регресса 
после неоадъювантной терапии и которые были 
рандомизированы для лечения T-DM1 или трастузу-
мабом. Оказалось, что трехлетняя безрецидивная вы-
живаемость составила 88,3% у пациентов, получавших 
T-DM1, и 77,0% – трастузумаб (HR=0,51). 

Таким образом, препарат в настоящее время 
рекомендуется как на этапе диссиминированного 
процесса, так и адъювантно.

Энфортумаб ведотин
Энфортумаб ведотин, также известный как ASG-

22ME, одобрен FDA для лечения пациентов с местно-
распространенным или метастатическим уротелиаль-
ным раком. Он состоит из полностью человеческого 
антинектин-4 IgG1 каппа моноклонального антитела 
(AGS-22C3), связанного с цитостатиком ММАЕ через 
протеазно-растворимый линкер (MC-VC-PABC) и 
имеет средний DAR приблизительно 3,8.

Нектин-4 – это трансмембранный белок, при-
надлежащий к семейству нектинов, который играет 
важную роль в клеточной пролиферации, миграции и 
адгезии [11]. Было обнаружено, что он экспрессирует-
ся во многих злокачественных опухолях, в том числе 
в уротелиальной карциноме. При иммуногистохими-
ческом анализе в 60% образцов опухолей мочевого 
пузыря наблюдалось выраженное окрашивание, в то 
время как в нормальной ткани окрашивание, как из-
вестно, ограниченно. Энфортумаб ведотин – первое 
и пока единственное конъюгат-связанное моно-
клональное антитело, одобренное FDA и имеющее 
мишенью нектин-4. Основанием для того, чтобы 
рекомендовать его в клиническую практику, послу-
жило открытое рандомизированное многоцентровое 
исследование III фазы EV-301 [19].

В исследование EV-301 были включены 608 па-
циентов с местно-распространенным или метаста-
тическим уротелиальным раком, получавших ранее 
ингибиторы PD-1 или PD-L1 и химиотерапию на 
основе платины. Рандомизация предполагала разде-
ление на две группы: энфортумаб ведотин (1,25 мг/
кг) или монохимиотерапия (доцетаксел, паклитаксел 
или винфлунин). Как показал анализ, пациенты, по-
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лучавшие энфортумаб ведотин, имели время до про-
грессирования достоверно больше, чем получавшие 
химиотерапию (5,6 против 3,7 мес., р<0,001); также 
оказалась достоверно выше общая выживаемость 
(12,9 против 9,0 мес., p=0,001). Побочные эффекты 
≥3 ст. наблюдались одинаково часто в обеих группах. 
В группе энфортумаб ведотина нежелательные явле-
ния были представлены макулопапулезной сыпью 
(7,4%), усталостью (6,4%) и снижением количества 
нейтрофилов (6,1%).

Фам-трастузумаб  
дерукстекан

Фам-трастузумаб дерукстекан, также известный 
как DS-8201 или T-DXd, является HER2-направленным 
КМА для лечения пациенток с неоперабельным или 
метастатическим HER2-положительным раком молоч-
ной железы, которые получили две или более пред-
шествующих линий анти-HER2 терапии. Препарат 
состоит из гуманизированного антитела HER2 (тра-
стузумаб), конъюгированного с новым ингибитором 
топоизомеразы I (DXd) через ферментативно-расще-
пляемый линкер на основе тетрапептида со средним 
DAR 7-8. DXd обладает большей противоопухолевой 
активностью, чем SN-38 – активный метаболит ири-
нотекана [11].

Важным достоинством фам-трастузумаб деруксте-
кана является тетрапептидный линкер, полученный 
на основе новой технологии и способный длительно 
сохранять стабильность в плазме крови, что миними-
зирует риски системной токсичности.

В 2019 г. фам-трастузумаб дерукстекан был одо-
брен FDA на основании положительных результатов 
II фазы DESTINY-Breast01 [20]. В исследование были 
включены 184 пациентки с HER2-положительным, 
нерезектабельным и/или метастатическим РМЖ, 
которые получили две или более линии анти-
HER2 терапии. Частота регресса опухоли при дозе  
5,4 мг/кг оказалась неожиданно высокой и составила 
60,3%, в том числе полных регрессов – 4,3% и частич-
ных регрессов – 56%. Медиана продолжительности 
ответа превысила 1 год (!!!) и составила 14,8 мес. Наи-
более распространенными токсическими реакциями 
≥3ст. были: нейтропения (20,7%), анемия (8,7%), тош-
нота (7,6%), лейкопения (6,5%), лимфопения (6,5%) и 
слабость (у 6,0%).

В исследовании DESTINY-Breast03 [21] проводи-
лось сравнение эффективности фам-трастузумаба 
дерукстекана и T-DM1. Для этого было рандомизиро-
вано 524 пациентки с HER2 + диссеминированным 
раком молочной железы, ранее получавших лечение 
трастузумабом и таксанами. Частота лечебных эф-
фектов в исследуемом КМА составила 79,7%, тогда 
как в группе T-DM1 – только 34,2% (р<0,001). К 12-ти 
месяцам время до прогрессирования в группе фам-
трастузумаба дерукстекана оказалось в 2 раза выше, 
чем у пациентов, получавших T-DM1 (75,8% и 34,1%, 

p<0,001). Общая выживаемость к этому времени также 
оказалась выше в группе КМА третьего поколения 
(94,1% и 85,9%, p < 0,007).

Важной особенностью фам-трастузумаба дерук-
стекана оказалась его высокая эффективность при 
метастатическом поражении головного мозга, кото-
рое наблюдается у 30–50% больных HER2-позитивным 
раком молочной железы. В исследовании TUXEDO-1 
у пациенток с поражением головного мозга после 
локальной терапии и после применения трастузумаба 
и пертузумаба применение КМА позволило получить 
интракраниальный регресс в 73,3% случаев, в том 
числе полный у 13,3% и у 60% – частичный. При этом 
время до прогрессирования составило 14 мес.

Эффективность и безопасность фам-трастузумаба 
дерукстекана оценивалась также у пациентов с ме-
тастатическим немелкоклеточным раком легкого с 
гиперэкспрессией или мутацией HER2 в исследовании 
DESTINY-Lung01 [22]. Объективный регресс опухоли 
был зарегистрирован у 55% больных. При этом ме-
диана продолжительности ответа оставила 9,3 мес., 
а медиана продолжительности жизни – 17,8 мес. Не-
желательные побочные реакции ≥3 ст. наблюдались 
у 46% больных; в том числе это были нейтропения 
(19%) и анемия (10%). Исследователи также обратили 
внимание на высокую легочную токсичность препа-
рата у этой категории больных. Интерстициальная 
болезнь легких наблюдалась у 26% (23 из 91) больных, 
а два пациента умерли от этого осложнения.

Фам-трастузумаб дерукстекан оказался также эф-
фективным при HER2-позитивных опухолях других 
локализаций. Так, в исследовании DESTINY-Gastric01 
изучалась его эффективность у больных HER2-
позитивным раком желудка, которые ранее получали 
стандартную терапию. Как показал анализ, частота 
объективных регрессов в группе КМА составила 51%, 
тогда как в контрольной на фоне химиотерапии 
второй линии – 14%. При этом время до прогресси-
рования (5,6 мес. и 3,5 мес.) и общая выживаемость 
(12,5 мес. и 8,4 мес.; p<0,01) также оказались выше в 
группе КМА. Нейтропения и анемия 3 ст. наблюдались 
у 51% и 38% больных. Также были зарегистрированы 
случаи интерстициальной легочной болезни у 12 из 
125 больных (в том числе 1-2 ст. – 9 и 3-4 ст. – 3). По 
результатам этого исследования препарат был заре-
гистрирован FDA для больных раком желудка с HER2-
позитивной опухолью, резистентной к стандартной 
терапии [23].

Вызывают большой интерес исследования, пока-
завшие эффективность фам-трастузумаба дерукстека-
на у пациентов раком молочной железы с низкой экс-
прессией HER2 (ИГХ – 1+ или ИГХ 2+/FISH-). При этом 
в исследовании DESTINY-Breast04 применение КМА 
увеличивало общую выживаемость пациентов как с 
гормонопозитивными (23,9 и 17,5 мес.; p<0,0028), так 
и гормононегативными опухолями (18,2 и 8,3 мес.; 
p<0,001).
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Сацитузумаб говитекан
Сацитузумаб говитекан, также известный как 

IMMU-132, представляет собой КМА, состоящее из гу-
манизированного моноклонального антитела, наце-
ленного на Trop-2, конъюгированного с ингибитором 
топоизомеразы I (SN-38) с помощью гидролизуемого 
линкера (CL2A), и имеет средний DAR приблизительно 
7,6. Trop-2 – это 40-кДа гликопротеин, который играет 
роль преобразователя внутриклеточной передачи 
сигналов кальциевых каналов [11]. Гиперэкспрессия 
Trop-2 наблюдается в большинстве солидных опухо-
лей, включая трижды негативный рак молочной же-
лезы. Теоретически гиперэкспрессия этого рецептора 
связана с агрессивным течением и плохим прогнозом, 
что делает Trop-2 идеальной терапевтической мише-
нью широкого спектра опухолей.

Важным достоинством сацитузумаб говитекана 
является CL2A, который позволяет увеличивать DAR 
до 7,6, что повышает эффективность препарата в 
таргетных тканях.

В 2020 г. сацитузумаб говитекан получил ускорен-
ное одобрение FDA для лечения пациентов с местно-
распространенным или метастатическим трижды 
негативным раком молочной железы, которые полу-
чили две или более линий системных терапий. Это 
решение было принято на основании результатов 
многоцентрового рандомизированного исследования 
ASCENT [24], в которое было включено 529 пациентов. 
Больные были рандомизированы на две группы: са-
цитузумаб говитекан (10 мг/кг) и монохимиотерапия 
(капецитабином, эрибулином, винорелбином или 
гемцитабином). Частота объективных регрессов в 
группе КМА составила 35% ( в том числе 4% полных) и 
химиотерапии – 5% (в том числе 1% полных). Медиана 
времени до прогрессирования у пациентов, получав-
ших сацитузумаб говитекан, составила 5,6 мес. про-
тив 1,7 мес. у пациентов, получавших химиотерапию 
(p<0,001). Медиана общей выживаемости составила 
12,1 месяцев в группе сацитузумаба говитекана и 
6,7 месяцев в группе химиотерапии (p<0,001). Частота 
побочных эффектов сацитузумаба говитекана ≥3 ст. 
составила: нейтропении – 51%, лейкопении – 10%, 
диареи – 10%, анемии – 8% и фебрильной нейтро-
пении – 6%.

Цетуксимаб сароталокан

Цетуксимаб сароталокан, также известный как 
RM-1929, представляет собой новое КМА, состоящее 
из химерного моноклонального антитела против 
EGFR, цетуксимаба, конъюгированного с фотосенси-
билизирующим красителем ближнего инфракрасного 
диапазона [11]. Среднее соотношение лекарство/
антитело (DAR) в данном случае составляет 1,3–3,8.

EGFR интенсивно экспрессируется на поверх-
ности многих солидных опухолей, включая плоско-
клеточные карциномы головы и шеи, рак пищевода, 

рак легких, рак толстой кишки, рак поджелудочной 
железы и других. Для реализации противоопухоле-
вого эффекта данное КМА после связывания с EGFR 
требует локального облучения красным лазером. 
Такой способ применения КМА использует не только 
опосредованную антителами адресную доставку для 
достижения высокой опухолевой специфичности, 
но и биофизический механизм лазерной активации, 
вызывающий селективную гибель раковых клеток 
без повреждения окружающих нормальных тканей.

В 2019 г. цетуксимаб сароталокан был одобрен 
Агентством по фармацевтике и медицинским устрой-
ствам (PMDA) Японии для лечения нерезектабельного 
местно-распространенного или рецидивирующего 
плоскоклеточного рака головы и шеи. Одобрение 
было принято на основании результатов открытого 
многоцентрового исследования фотоиммунотера-
пии RM-1929 фазы 1/2а [25]. В исследование было 
включено 30 пациентов, которым через 24 часа после 
введения цетуксимаба сароталокана проводилось 
локальное облучение красным нетепловым лазером.  
В результате у 28% больных был достигнут объек-
тивный регресс, в том числе у 14% полный. Медиана 
времени до прогрессирования и медиана общей 
выживаемости составили 5,7 мес. и 9,1 мес. соответ-
ственно. Наиболее распространенными побочными 
эффектами ≥3 ст. были: кожные реакции (18%), тре-
щины и паронихии (12%), аллергические реакции 
(3,5%). На сегодняшний день цетуксимаб сароталокан 
одобрен только в Японии, однако проводится глобаль-
ное исследование III фазы [26].

Диситамаб ведотин
Диситамаб ведотин, также известный как RC48, 

является третьим в списке анти-HER2 КМА и состоит 
из нового гуманизированного антитела анти-HER2 
(гертузумаб), расщепляемого катепсином линкера и 
цитотоксического агента MMAE (производное аури-
статина). DAR составляет 4. Гертузумаб имеет более вы-
сокое сродство к HER2 по сравнению с трастузумабом 
и показал высокую противоопухолевую активность на 
животных моделях [11].

В 2021 г. диситамаб ведотин был условно одобрен 
Национальным управлением медицинских препа-
ратов (NMPA) Китая для лечения пациентов с мест-
но-распространенным или метастатическим HER2+ 
раком желудка, получивших не менее 2-х линий 
системной химиотерапии. Решение было принято на 
основании результатов клинического исследования 
RC48-C008 [27].

Это исследование II фазы, в котором приняли 
участие 127 пациентов с гистологически подтверж-
денным раком желудка или желудочно-пищеводного 
перехода, с HER2-гиперэкспрессией после ≥2 пред-
шествующих системных линий лечения. В ходе ис-
следования пациенты получали диситамаб ведотин 
(2,5 мг/кг). Анализ показал, что частота объективных 
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регрессов составила 18,1%, а время до прогрессиро-
вания и общая выживаемость 3,8 мес. и 7,6 мес. соот-
ветственно. Побочные реакции 3 ст. наблюдались у 
32% больных и преимущественно были обусловлены 
гематологической токсичностью (нейтропения – 
14,4% и анемия – 5,6%).

Кроме того, препарат зарегистрирован в Китае для 
лечения HER2-позитивного местно-распространенно-
го или метастатического уротелиального рака, про-
грессирующего после платиносодержащей химио- 
терапии. В исследование фазы II RC48-C005 [28] было 
включено 64 пациента, которые получали диситамаб 
ведотин (2 мг/кг). Частота объективных регрессов 
составила 55,6% (5/9), 50,0% (21/20) и 30,8% (4/13) у 
пациентов, получивших 1 линию, 2 линии и ≥ 3 линий 
лечения соответственно.

Тизотумаб ведотин
Тизотумаб ведотин – КМА, которое содержит 

полностью гуманизированное МКА, связывающееся 
с тканевым фактором, расщепляемый линкер mc-VC-
PABC и антимитотический агент MMAE и со средним 
DAR 4 [11].

Тканевой фактор играет важную роль в опухо-
левом росте, ангиогенезе и метастазировании. Его 
гиперэкспрессия обнаружена в некоторых солидных 
опухолях. Показано, что в механизме действия тизо-
тумаба ведотина помимо прямого цитостатического 
действия реализуются также байстендеровский эф-
фект, ADCC и CDC.

В 2021 г. FDA одобрила применение тизотумаба 
ведотина для пациентов с рецидивирующим или мета-
статическим раком шейки матки с прогрессировани-
ем заболевания после химиотерапии. Решение было 
принято на основании результатов исследования 
II фазы innovaTV 204 [29], в которое была включена 
101 пациентка. Тизотумаб ведотин назначался в дозе 
2 мг/кг каждый 21 день до прогрессирования забо-
левания или до неприемлемой токсичности. Частота 
объективных регрессов составила 24% с медианой 
продолжительности ответа 8,3 месяца. У 28% паци-
ентов наблюдались нежелательные явления 3-й или 
более степени, включая нейтропению (3%), усталость 
(2%), язвенный кератит (2%) и периферические ней-
ропатии (2%).

Механизмы резистентности  
к конъюгат-связанным МКА

Резистентность является значимой проблемой 
при использовании КМА, как может быть и со всеми 
противоопухолевыми терапевтическими препара-
тами [15]. Механизмы резистентности сложны и 
зависят от различных факторов, связанных с отдель-
ными компонентами препарата, либо с механизмом 
противоопухолевого действия цитостатика. Так, 
связыванию антитела с антигеном-мишенью может 
препятствовать потеря экспрессии антигена или 

мутации в антигене, влияющие на его распознавание 
моноклональным антителом [30].

На сегодняшний день известны следующие меха-
низмы резистентности:

1) нарушение связывания КМА с антигеном-ми-
шенью в результате потери экспрессии антигена или 
мутаций в антигене;

2) дефекты пути интернализации и снижение 
трафика на клеточной поверхности;

3) нарушение деградации КМА в лизосомах 
вследствие снижения протеолитической или окис-
лительной функции лизосом или потери экспрессии 
лизосомального транспортера, ингибирующего вы-
свобождение цитотоксической полезной нагрузки 
лизосом в цитоплазму;

4) цитоплазматические факторы;
5) повышенная активность гена множественной 

лекарственной резистентности (MDR);
6) нарушение механизмов апоптоза.

Перспективные направления  
развития КМА

• использование биспецифических антител;
• соединение с разными фрагментами одного 

антигена;
• одновременное соединение с разными анти-

генами;
• HER2 и LAMP-3 (Lysosomal Associated Membrane 

Protein 3) – улучшение лизосомальной агрегации;
• одновременная нагрузка базисного антитела 

двумя цитостатиками с разным механизмом действия;
• использование «нестандартного» Ig в одной из 

цепей, к которой фиксирован цитостатик (в этом 
случае меньше удельный вес и наблюдается лучшая 
пенетрация в ткани);

• использование не цитостатиков, а таргетных и 
иммуномодулирующих препаратов;

• mirzotamab clezutoclax, нацеленный на B7-H3, в 
котором используются новые ингибиторы BCL-XL – 
они способствуют апоптозу раковых клеток;

• toll-like receptor (TLR) и стимуляторы агонистов 
генов интерферона (STING), которые активизируют 
иммунный ответ («холодные» опухоли → «горячие» 
опухоли);

• сочетание КМА с антителами, которые блоки-
руют иммуносупрессию (ингибиторы контрольных 
точек);

• комбинирование КМА с ингибиторами кон-
трольных точек или PARP-ингибиторами, или ста-
тинами;

• использование КМА для визуализации метаста-
зов при ПЭТ-КТ.

Заключение
Очевидно, что химиотерапия злокачественных 

опухолей достигла потолка своих возможностей. 
Бесспорно, это высокоэффективный метод, который 
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позволяет излечивать некоторые злокачественные 
новообразования или продлевать жизнь пациентов 
с диссеминированными опухолями, не говоря уже о 
том, чтобы улучшать ее качество. Между тем, химиоте-
рапия имеет очень серьезный недостаток, связанный 
с неспецифичностью ее действия, и в силу этого –  
неизбежной высокой системной токсичностью, об-
уславливающей узость терапевтического окна. Спе-
циалисты понимали это давно, и идея «магической 
пули» была всегда в центре внимания врачебного 
сообщества, однако не было технологической воз-

можности получить препараты, соответствующие 
данной концепции. Появление КМА, с нашей точки 
зрения, является революционным событием, которое 
в ближайшее время изменит клиническую практику 
и, возможно, даже заменит стандартную химиотера-
пию. Очевидно и то, что возможности КМА полно-
стью еще не реализованы, а препараты этой группы 
имеют существенные недостатки, однако уже сейчас 
убедительно доказано, что они высокоэффективны, 
умеренно токсичны, имеют широкое терапевтическое 
окно и оттого имеют большое будущее.
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Изучение адоптивной терапии инфильтрирующими опухоль лимфоцитами 
(ИОЛ) берет начало еще с 1980-х гг. Хотя отдельные работы показывали весьма 
высокую эффективность метода как при меланоме, так и при других опухолях, 
высокая стоимость, сложность и возможность применения только в академиче-
ских центрах до сих пор не позволяли получить полноценные проспективные 
данные, достаточные для введения данного вида терапии в клиническую практику. 
Наконец, в 2022 г. были представлены данные исследования III фазы, доказавше-
го значимость терапии ИОЛ в лечении меланомы и даже преимущество метода 
по сравнению со стандартной иммунотерапией. В данной лекции приводится 
обзор принципов адоптивной терапии с применением ИОЛ и перспектив ее 
дальнейшего развития.

Ключевые слова: иммунотерапия, адоптивная терапия, Т-лимфоциты, 
инфильтрирующие опухоль лимфоциты, меланома, злокачественные опухоли.

Adoptive therapy with tumor-infiltrating lymphocytes (TIL) has been studied 
since 1980s. Although some trials showed very high efficacy in melanoma and other 
tumors no enough data were available for approval of the method perhaps due to the 
cost, complexity and reproducibility limited to academic centers. Last year the results 
of prospective phase III trial comparing TIL therapy to standard immunotherapy 
for melanoma were reported which proved the efficacy and even superiority of the 
method. This paper reviews the principles of adoptive TIL therapy and the perspectives 
for further developement.

Key words: immunotherapy, adoptive therapy, T-lymphocyte, tumor-infiltrating 
lymphocytes, melanoma, malignant tumors.

С развитием представлений о механизмах противоопухолевого имму-
нитета, а также развитием биотехнологий наблюдается и расширение 
возможностей терапевтического влияния на иммунную систему с 

целью достижения контроля над злокачественным процессом. Если более 
ста лет назад история иммунотерапии опухолей начиналась с неспе- 
цифической вакцинации и использования инфекционных агентов с целью 
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активации иммунного ответа, то в настоящее время в 
нашем арсенале появилось множество инструментов 
использования собственных защитных механизмов 
организма для борьбы с злокачественными новооб-
разованиями, основанных на глубоком понимании 
физиологии иммунной системы. На сегодняшний 
день ответственным за противоопухолевый им-
мунитет считается в первую очередь клеточное 
звено иммунной системы [1], из чего логически 
вытекает идея использования собственно самих 
клеток этой системы с лечебной целью. Клеточные 
методы иммунотерапии также называют в литера-
туре «адоптивной» терапией (от английского слова  
adopt – усыновлять, принимать, усваивать, заим-
ствовать). Подразумевается, что организм пациента 
принимает или заимствует какой-либо компонент 
клеточного звена иммунной системы извне. Для 
клеточной иммунотерапии используются культиви-
рованные ex vivo дендритные клетки, натуральные 
киллеры, Т-лимфоциты.

На сегодняшний день лишь единичные методы 
адоптивной терапии одобрены к клиническому 
применению. Так, в США зарегистрирована вакцина 
«Sipuleucel-T», представляющая собой аутологичные 
дендритные клетки, нагруженные в качестве анти-
гена простатической кислой фосфатазой. При мало- 
симптомном резистентном к кастрации раке предста-
тельной железы применение вакцины в исследовании 
III фазы позволило увеличить общую выживаемость 
больных на 4 месяца [3].

Еще один метод клеточной терапии стремительно 
развился ввиду его высочайшей эффективности при 
лимфобластных лейкозах и В-клеточных лимфомах. 
Это адоптивная иммунотерапия Т-лимфоцитами с 
химерным антигенным рецептором [2]. Метод явля-
ется принципиально новым в онкологии и называет-
ся первым методом генной терапии в противоопухо-
левом лечении. Суть подхода заключается в генной 
модификации аутологичных Т-лимфоцитов с целью 
сообщения им желаемой способности распознавать 
определенные антигены – внесении химерных 
рецепторов (ХАР; в зарубежной литературе – CAR,  
chimeric antigen receptor). Эти рецепторы пред-
ставляют собой генно-инженерные конструкции, 
состоящие из одноцепочечных вариабельных цепей 
антитела, определяющих специфичность распоз-
навания антигена, фрагментов Т-клеточного ре-
цептора и сигнальных доменов ко-стимулирующих 
рецепторов, которые способствуют экспансии и 
активации клона Т-лимфоцитов в организме [3]. 
Особенностью химерных рецепторов является спо-
собность распознавать молекулы на поверхности 
клеток без участия главного комплекса гистосовме-
стимости – в отличие от естественного Т-клеточного 
рецептора.

Исследованиям терапии Т-лимфоцитами с хи-
мерным рецептором к СD19 – антигену В-клеток, 

экспрессируемому клетками лимфом, хронического 
лимфолейкоза и острого лимфобластного лейкоза, 
уделялось особое внимание с 2013 г., когда журнал 
Science объявил иммунотерапию опухолей прорывом 
года и в качестве одного из основных достижений, 
явившихся основанием для этого, назвал именно 
эти разработки [4]. Наконец, в 2017 г. методика была 
одобрена к клиническому применению Управлением 
по контролю за продуктами питания и лекарствен-
ными препаратами (FDA) США. Были зарегистри-
рованы сразу 2 препарата: «Тизадженлеклюсел» 
(Tisagenlecleucel) для лечения острого В-клеточного 
лимфобластного лейкоза и «Аксикабтаджен сайлолю-
сел» (Axicabtagene ciloleucel) для лечения В-клеточной 
крупноклеточной лимфомы.

«Тизадженлеклюсел» был зарегистрирован на 
основании результатов однорукавного исследова-
ния II фазы при рецидивирующем и рефрактерном 
остром лимфобластном лейкозе у детей и молодых 
пациентов. При использовании стандартных мето-
дов лекарственной терапии в этой ситуации удается 
достичь ремиссии только в 20–30% случаев [5, 6]. 
Применение же одной инфузии нового препарата 
привело к ремиссии в течение 3-х месяцев у 52 (82%) 
из 63 больных, причем у 75% пациентов отсуствовал 
рецидив через 6 месяцев от введения препарата [7]. 
Эти результаты являются несомненным успехом в 
лечении больных данной патологией, когда эффек-
тивность самых агрессивных химиотерапевтических 
подходов неудовлетворительна.

Другой препарат, «Аксикабтаджен сайлолю-
сел», также представляющий собой аутологичные 
Т-лимфоциты, культивированные in vitro и транс-
фецированные генетической конструкцией, коди-
рующей химерный рецептор к CD19, исследовался 
при диффузной В-клеточной крупноклеточной, 
первично-медиастинальной и трансформированной 
фолликулярной лимфоме у пациентов с резистент-
ностью к стандартным режимам химиотерапии (2/3 
пациентов получили не менее 3-х линий терапии). 
Проведение адоптивной терапии позволило достичь 
объективного ответа у 82% больных, причем у 54% 
получен полный регресс. При медиане наблюдения 
15,4 мес. у 40% больных сохранялся полный ответ. 
Острый синдром выброса цитокинов и нейротоксич-
ность 3-й и более степени были отмечены у 13% и 28% 
пациентов соответственно [8].

Совершенно очевидно, что Т-клетки, модифици-
рованные ХАР – крайне мощный инструмент унич-
тожения клеток-мишеней, но здесь имеет ключевое 
значение выбор мишени. СD19 оказался очень удач-
ной мишенью лишь благодаря тому, что существуют 
способы заместительной терапии, и организм может 
существовать без СD19-позитивных клеток. Продол-
жается поиск других «удачных» мишеней для ХАР, но 
таких прорывов, как с CD19, на сегодняшний день 
пока не наблюдается.

Н.М. Волков
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В 2022 г. значимым событием стала публикация 
результатов клинического исследования III фазы, 
изучавшего эффективность терапии аутологичными 
инфильтрирующими опухоль лимфоцитами (ИОЛ) 
при меланоме в сравнении со стандартной терапией 
ипилимумабом [9]. Этот результат был одним из самых 
долгожданных в истории иммунотерапии опухолей, 
так как адоптивная терапия ИОЛ была разработана 
еще в 1980-е гг. С тех пор появились и прочно вошли в 
практику ингибиторы иммунных контрольных точек, 
которые произвели настоящую революцию в онко-
логии, а вот проспективные данные о применении 
ИОЛ, позволяющие оценить их потенциальную роль 
в практической медицине, появились только сейчас.

Т-лимфоциты – клетки обладающие способностью 
при помощи Т-клеточного рецептора специфически 
распознавать антигены, презентируемые на поверх-
ности клеток в комплексе с молекулами МНС. Если 
не углубляться в подробности, Т-лимфоциты под-
разделяются на CD8+ эффекторные (Т-лимфоциты 
киллеры), рецепторы которых обладают сродством к 
антигенам, представленным с МНС-I на клетках-ми-
шенях, и CD4+ Т-лимфоциты хэлперы (помощники), 
распознающие антигены, представленные с МНС-II 
на поверхности антиген-презентирующих клеток. Как 
явствует из самих названий, первые функционально 
ответственны за уничтожение патологических клеток 
и выполняют эту задачу, секретируя перфорины и 
гранзимы, нарушающие мембранный аппарат клетки 
и внутриклеточные структуры. Вторые же осуществля-
ют регуляторную функцию, причем в зависимости 
от подтипа (Th1, Th2, Treg) могут как активировать 
клеточный либо гуморальный иммунный ответ, так 
и выполнять супрессорную функцию.

Еще в 1980-е гг. было открыто, что в опухолях при-
сутствуют Т-лимфоциты, способные распознавать 
злокачественные клетки. Противоопухолевая эффек-
тивность культивированных in vitro Т-лимфоцитов, 
специфически распознающих опухоль, выделенных 
как из периферической крови мышей, так и из ткани 
перевиваемых опухолей, была показана на мышиных 
моделях [9]. При этом оказалось, что применение 
Т-лимфоцитов с ИЛ-2 позволяло добиться регресса 
микрометастазов, но было бессильно в борьбе с 
макрометастазами. Модификация методики с введе-
нием цитостатиков перед инфузией клеток с целью 
лимфодеплеции сделала возможным уничтожение и 
макрометастазов.

Впервые инфильтрирующие опухоль Т-лимфоциты 
при меланоме применила в 1988 г. группа ученых под 
руководством S. Rosenberg в хирургическом подраз-
делении Национального противоракового института 
CША. Там же была осуществлена и бóльшая часть 
последующих исследований в области Т-клеточной 
терапии [10]. Иммунные клетки получали путем 
ферментативной диссоциации фрагментов опухоли, 
культивировали ex vivo в среде с высокой концент-

рацией интерлейкина-2, отбирали Т-лимфоциты, 
непосредственно специфически распознающие 
опухоль, и наращивали количество активированных 
эффекторных клеток (Рис. 1). На сегодняшний день, 
по сообщениям ведущих исследовательских центров, 
весь процесс приготовления ИОЛ занимает около 
4-6-ти недель.

Первые работы проводились без применения лим-
фодеплеции цитостатиками и, хотя частота объектив-
ных ответов составила 55%, длительность этих ответов 
была небольшой. Уже в 2000-е гг. исследователи стали 
применять прекондиционирование циклофосфами-
дом и флюдарабином +/– облучение всего тела, что 
значительно увеличило эффективность терапии [12]. 
Смысл прекондиционирования перед введением ИОЛ 
заключается в том, что цитостатики уничтожают клет-
ки иммуносупрессивного микроокружения опухоли – 
в частности, Т-регуляторные клетки, – и освобождают 
«место» для возвращаемых в организм Т-лимфоцитов, 
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Рис. 1. Схематическое изображение алгоритма 
приготовления Т-лимфоцитов для адоптивной 

иммунотерапии (из [11])



22 т. 24, №1 – 2023

снижая конкуренцию со стороны резидентных клеток 
микроокружения за цитокины и метаболиты. Кроме 
того, в результате глубокой лимфопении в большом 
количестве секретируются цитокины (такие как ИЛ-7 
и ИЛ-15, стимулирующие пролиферацию лимфоци-
тов), что способствует выживанию введенных клеток 
и их экспансии.

После недельного режима прекондициониро-
вания проводится инфузия отмытых аутологичных 
лимфоцитов в количестве не менее нескольких мил-
лиардов клеток и последующая стимуляция введением 
высоких доз интерлейкина-2, также стимулирующего 
выживание Т-клеток.

Адоптивная терапия ИОЛ у больных меланомой 
позволила достичь объективных ответов у 49–72% 
пациентов [13]. Согласно сообщению исследователей, 
среди 93 пациентов, пролеченных ими, у 20-ти (22%) 
наблюдался полный регресс опухоли, причем у 19-ти 
из них эффект продолжался к моменту публикации 
более 3-х лет.

До недавнего времени описанный метод считался 
воспроизводимым только при меланоме, по крайней 
мере при существовавшем в 1990-е гг. уровне биотех-
нологий. При других злокачественных новообразова-
ниях лишь в отдельных случаях удавалось получить 
Т-лимфоциты, способные распознавать и уничтожать 
опухолевые клетки, что, возможно, связано с меньшей 
иммуногенностью других опухолей [14]. Как показали 
более современные работы, получение эффективных 
ИОЛ для лечения иных опухолей, а не только мелано-
мы, все-таки возможно.

Так, применение ИОЛ при резистентности к 
ниволумабу позволило добиться уменьшения раз-
меров опухолевых очагов в той или иной степени у 
большинства и объективных ответов у 3 из 13 боль-
ных немелкоклеточным раком легкого, в том числе 
у пациентки с драйверной мутацией EGFR, наличие 
которой известно как предиктор малой чувствитель-
ности к иммунотерапии [15].

Подобный опыт накапливается и при других лока-
лизациях. Например, опубликованы данные метаана-
лиза исследований адоптивной терапии при опухолях 
женской половой сферы, включающий более двухсот 
пациенток. Среди рассматриваемых методов терапия 
ИОЛ оказалась наиболее эффективной: частота объ-
ективных ответов составила 41,4% [16].

Так или иначе, появилось достаточно много дан-
ных, часто весьма многообещающих, о применении 
адоптивной терапии ИОЛ при широком спектре 
опухолей. Однако ввиду того, что технология изго-
товления клеточного продукта, как и само проведение 
терапии с применением химиотерапии и цитокиноте-
рапии в высоких дозах, высокозатратны и наукоемки, 
все эти работы проводятся в немногочисленных ака-
демических научных центрах и включают лишь малое 
число больных. Поэтому результаты проспективного 
исследования III фазы, опубликованные J. Haanen и 

коллегами, увенчавшие восьмилетний труд группы 
ученых, явились серьезным прорывом в развитии 
иммунотерапии.

В это исследование было включено 168 больных 
неоперабельной и метастатической меланомой, 
большинство из которых (89%) ранее уже получали 
иммунотерапию анти-PD-1 ингибиторами иммунных 
контрольных точек [9]. Пациенты были рандомизи-
рованы в соотношении 1:1 в группы терапии ИОЛ и 
терапии ипилимумабом. Терапия ИОЛ проводилась 
по схеме, описанной выше – с химиотерапией цикло-
фосфамидом и флюдарабином в качестве преконди-
ционирования и высокими дозами интерлейкина-2 
после инфузии клеток. По результатам исследования, 
терапия ИОЛ имела более чем двукратное превос-
ходство над ипилимумабом в частоте объективных 
ответов и медиане выживаемости без прогрессиро-
вания (ЧОО 49% против 21%; мВБП 7,2 мес. против 
3,1 мес., HR 0,50; 95% CI, 0,35 to 0,72; р<0,001). Медиана 
общей выживаемости в группе адоптивной терапии 
составила 25,8 месяцев против 18,9 месяцев в группе 
ипилимумаба. Токсичность лечения была в основном 
обусловлена химиотерапией и интерлейкином-2 в 
высоких дозах.

Таким образом, адоптивная терапия ИОЛ стано-
вится значимой опцией в лечении меланомы, дока-
завшей свою эффективность и даже преимущество 
перед стандартной иммунотерапией. Результаты 
названной работы могут послужить толчком к более 
широкому распространению методики, развитию 
лабораторной инфраструктуры производства ИОЛ 
и, без сомнения, смогут активизировать изучение 
применения метода при широком спектре злокаче-
ственных опухолей.

Направления исследований ИОЛ не ограничи-
ваются только расширением спектра нозологий и 
комбинаторных подходов. Большой интерес пред-
ставляют разнообразные работы, посвященные 
изучению специфичности реактивных к опухоли 
Т-лимфоцитов. Лишь небольшая доля Т-лимфоцитов, 
извлекаемых из опухолевой ткани и наращиваемых in 
vitro, обладает способностью специфически распоз-
навать опухолевые антигены. При этом стандартная 
методология выращивания ИОЛ предполагает лишь 
грубое обогащение продукта реактивными к опухоли 
клонами. В классическом варианте это достигается 
раздельным наращиванием лимфоцитов из разных 
фрагментов опухолевой ткани с последующим от-
бором материала из тех лунок, в которых отмечается 
наибольшее выделение интерферона при добавлении 
аутологичных опухолевых клеток. Таким образом, от-
бор происходит неспецифично, а спектр антигенов, к 
которым реактивны Т-клетки, остается неизвестным. 
Более индивидуализированный отбор реактивных 
клонов и обогащение ими конечного клеточного 
продукта ИОЛ способны повысить эффективность 
лечебного подхода.

Н.М. Волков
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Так, C. Hinrichs и соавт. проводили селекцию 
по реактивности опухоль-инфильтрирующих 
Т-лимфоцитов против белков Е6 и Е7 вируса папил-
ломы человека, известного как патогенетический 
фактор развития рака шейки матки, опухолей головы 
и шеи. Реактивность Т-клеток к этим белкам наблюда-
лась в 6-ти из 8-ми случаев. Эффектов у 2 пациентов, 
которым вводились лимфоциты, не реактивные к Е6/
Е7, отмечено не было. В то же время у остальных 6-ти 
пациентов зафиксировано 2 полных регресса, кото-
рые продолжались на момент анализа 18 и 11 месяцев, 
и 1 частичный регресс [17]. Эти данные, помимо дока-
зательства эффективности методики при раке шейки 
матки, показывают важную роль вирусных антигенов 
как мишеней для иммунотерапии опухолей.

В недавно опубликованной работе исследователи 
изучили нео-антигенный портрет опухолей 26-ти 
больных меланомой и оценили спектр реактивно-
сти ИОЛ к найденным неоантигенам. Оказалось, что 
разнообразие реактивных клонов и доля их в общей 
массе ИОЛ значимо коррелирует с эффективностью 
адоптивной терапии [10]. Отсюда следует, что раз-
работка способа обогащения клеточного продукта 
клонами Т-лимфоцитов, реактивных к нео-антигенам, 
способна повысить эту эффективность.

Такой подход использовали E. Tran и соавт. [18]. 
В опухоли больной диссеминированной холангио-
карциномой путем секвенирования были выявлены 
26 опухоль-специфических мутаций. Среди опу-
холь-инфильтрирующих лимфоцитов, выделенных 
из опухоли, при помощи сложнейших молекуляр-
ных и культуральных методов были обнаружены 
СD4+ Т-клетки, распознающие один из мутирован-
ных неоантигенов. Введение обогащенных (содер-
жавших 25% клеток, специфичных к неоантигену) 
аутологичных Т-лимфоцитов пациентке привело к 
умеренному регрессу и длительной стабилизации 
опухолевого процесса, а повторное введение обо-
гащенных уже до 95% специфичных клеток при 
прогрессировании вновь позволило добиться вы-
раженного регресса. Причем ранее пациентка уже 
получала лечение опухоль-инфильтрирующими 
Т-лимфоцитами, не подвергнутыми селекции, без 
существенного эффекта.

Был найден и другой способ преодолеть проблему 
получения специфичных к опухоли Т-лимфоцитов при 
помощи внесения Т-клеточных рецепторов, специ- 
фичных к определенным опухолевым антигенам, в 
Т-лимфоциты, полученные из периферической крови 
пациентов (рис. 1). Для трансфекции использовался 
ген, кодирующий Т-клеточный рецептор, который 
можно получить из лимфоцитов пациента или при 
иммунизации трансгенных мышей, несущих гены 
человеческих Т-клеточных рецепторов и МНС. Пер-
вые же результаты использования этой методики при 
меланоме с применением Т-клеточных рецепторов к 
меланоцитарным антигенам MART-1 и gp100 показа-

ли возможность получения объективных эффектов 
у 20–30% больных [19]. А первый успешный опыт 
лечения немеланоцитарной опухоли Т-лимфоцитами 
с привнесенным Т-клеточным рецептором к антигену 
NY-ESO-1 был обнародован в 2011 г. [20]. У 4-х из 6-ти 
больных синовиальной саркомой исследователи на-
блюдали частичный регресс, причем в одном случае 
эффект длился 18 месяцев. В том же исследовании 
среди 11-ти больных меланомой отмечено 5 объ-
ективных ответов, в том числе 2 полных регресса, 
длившихся более года. NY-ESO-1 – представитель 
семейства так называемых раково-тестикулярных 
антигенов, куда входят также MAGE и др., экспрессиру-
емых в период эмбриогенеза, а в организме взрослого 
человека в норме присутствующих только на половых 
клетках. Последние не экспрессируют молекулы MHC 
(главного комплекса гистосовместимости), необ-
ходимые для представления антигенного эпитопа 
Т-клеточному рецептору, поэтому Т-лимфоциты не 
способны распознавать антигены на их поверхности. 
В то же время показано, что большинство опухолей, 
в том числе эпителиальных, могут экспрессировать 
опухолевые/тестикулярные антигены [21].

Потенциально трансфекция Т-клеточного рецеп-
тора может применяться и для придания специфич-
ности лимфоцитов к неоантигенами, что упростило 
бы метод обогащения клеточного-продукта реактив-
ными клетками. Такой подход исследовался в работе, 
где проводили анализ мутаций в гене p53 и выделяли 
Т-клеточные рецепторы, специфичные к выявлен-
ным неоэпитопам [22]. При накоплении данных и 
формировании библиотек неоэпитоп-специфичных 
Т-клеточных рецепторов подобная технология также 
может найти практическое применение.

В настоящее время проводится множество иссле-
дований, изучающих эффективность комбинаций 
клеточной иммунотерапии с другими иммуноте-
рапевтическими средствами – в первую очередь, 
ингибиторами иммунных контрольных точек, про-
тивоопухолевыми вакцинами, синергизм с которыми 
логически вполне ожидаем. Изучаются и различные 
манипуляции с самими Т-клетками в процессе на-
ращивания ex vivo, направленные на повышение их 
способности к персистенции в организме пациента 
и уничтожению опухоли. Так, например, возможно 
выключение экспрессии PD-1 на лимфоцитах, что 
должно приводить к активации последних наподобие 
анти-PD-1 терапии [23].

Применение клеточных методов иммунотерапии 
опухолей уже показало весьма высокую потенциаль-
ную эффективность. Однако технологии эти требуют 
значительных материальных и интеллектуальных 
ресурсов и в настоящее время они реализуемы только 
в крупных научных центрах. Окажется ли возможным 
их внедрение в повседневную клиническую практику 
с развитием и автоматизацией биотехнологических 
процессов, покажет время.
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В новую эру технического развития хирургии и разработки индивидуаль-
ных лекарственных агентов хирурги-онкологи играют две основные 
роли в лечении рака. Одной из них является предоставление пациентам 

онкологического профиля возможности получить малоинвазивные вмеша-
тельства, включая эндоскопическую или роботизированную хирургию. Вто-
рая роль хирургов-онкологов заключается в оценке значимости агрессивного 
лечения, «адъювантной хирургии» для пациентов с опухолевым процессом на 
IV стадии заболевания. В данную когорту входят пациенты, которые успешно 
ответили на начальную химиотерапию с целью стабилизации прогрессиро-
вания заболевания [1].

Лечение с использованием новых концепций, таких как агенты с молеку-
лярными мишенями, постепенно распространяется в клинической практике. 
Опубликованные исследования показали преимущества использования 
иммунотерапии и таргетной терапии как в адъювантной, так и в неоадъю-
вантной терапии. Добавление адъювантной или неоадъювантной терапии 
улучшает пятилетнюю выживаемость на 5–10% [2].
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В эру развития лекарственной терапии хирургическая онкология претерпела 
ряд тактических изменений, но она по-прежнему является единственным методом 
лечения, способным излечить от большинства солидных форм рака. В последнее 
время оперативные вмешательства все больше характеризуются индивидуальным 
подходом к пациенту. Хирургическая онкология – часть многогранной много-
профильной команды c единой философией в понимании биологии развития 
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Surgical oncology has undergone a number of tactical changes in the era of the 
development of drug therapy, but is still the only treatment that can cure most solid 
forms of cancer. Recently, surgical interventions are increasingly acquiring an individual 
approach to the patient. Surgical oncology is part of a multifaceted multidisciplinary 
team with a single philosophy in understanding the biology of tumor development, 
as well as the contribution of other disciplines to the treatment of cancer patients. 
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В настоящий момент неоадъювантная терапия 
признана стандартом лечения у пациентов с раз-
личными типами солидных опухолей, включая рак 
головы и шеи, молочной железы, мочевого пузыря, 
пищевода и прямой кишки [3]. Потенциальные пре-
имущества, которые могут быть получены с помощью 
неоадъювантной терапии, включают: снижение 
опухолевой массы (повышение резектабельности), 
локальный контроль, оценку лечебного патоморфоза 
опухоли с учетом улучшения показателей общей вы-
живаемости [4].

Существует мало литературы, посвященной вли-
янию сроков хирургического вмешательства после 
неоадъювантной химиотерапии. Временной интервал 
до лечения – важный вопрос, но это также и вопрос, 
на который нет однозначного ответа. В руководствах 
по клинической практике нет конкретных указаний 
по максимальному интервалу, а в многочисленных 
исследованиях сообщается о противоречивых ре-
зультатах [5].

В одном из рандомизированных клинических ис-
следованиях проанализировали данные о 1101 паци-
енте c диагнозом рак молочной железы, получавшем 
неоадъювантную химиотерапию. Временной интер-
вал между завершением неоадъювантной химиоте-
рапии и операцией был разделен на три группы: ≤4, 
>4–6 и >6–24 недель. Пациенты во всех трех группах 
не имели различий в общей выживаемости, безреци-
дивной выживаемости и локорегионарной безреци-
дивной выживаемости. Однако анализ чувствительно-
сти, сравнивающий ≤8 недель с небольшой группой от 
8 до 24 недель (6,4%), показал худшие результаты, чем 
в тех случаях, когда операция была выполнена более 
чем за 8 недель. В клинике общепринятой практикой 
является выполнение операции после преодоления 
нейтропенического окна, что обычно приводит к 
интервалу в 3–4 недели [6]. Результат, на который 
также следует обратить внимание в этой статье, пред-
ставляет собой значительно более низкую частоту 
патологического полного ответа у пациентов, пере-
несших операцию более чем через 6 недель (0–4 неде-
ли, 17,0%; 4–6 недель, 20,4%; >6 недель, 12,8%; р=0,03). 
Это различие не привело к ухудшению выживаемости 
пациентов, а влияние многочисленных факторов, 
которые могли бы исказить анализ корреляции, не-
известно, поскольку дополнительный многомерный 
анализ не проводился. Однако меньшая доля полных 
ответов у больных с интервалом более 6 недель все же 
дает возможность выдвинуть гипотезу о рикошетном 
росте опухолевых клеток после длительного периода 
окончания курса химиотерапии.

Недавно в неоадъювантном исследовании фазы II 
было продемонстрировано резкое повышение уровня 
Ki-67 после 4-недельного периода отмены лекарствен-
ного препарата, чего не было продемонстрировано у 
пациентов, прошедших курс непосредственно перед 
операцией [7].

Неоадъювантная иммунотерапия является новым 
подходом к пациентам онкологического профиля. 
Обоснование использования неоадъювантного ле-
чения основано на идее, что антигенная нагрузка 
всей опухоли усиливает иммунное распознавание 
и следовательно, эффективность терапии выше по 
сравнению с адъювантным применением [26].

Исторически у пациентов с клинически пальпиру-
емыми регионарными лимфатическими метастазами 
(стадии IIIB-D, AJCC, 8-е издание) риск рецидива и 
смерти превышал 70% в течение 5 лет [8].

Пациенты, у которых развился локальный или 
регионарный рецидив после первоначального хирур-
гического лечения, имеют неблагоприятный прогноз 
течения заболевания [9]. В межгрупповом хирургиче-
ском исследовании меланомы местный рецидив был 
связан с 5- и 10-летней выживаемостью 9–11% и 5% 
соответственно [10].

Хирургическое иссечение первичной опухоли, 
терапевтическая лимфаденэктомия и адъювантная 
системная терапия являются краеугольными камнями 
текущего лечения. До недавнего времени адъювант-
ная терапия состояла из высоких доз интерферона 
альфа-2b, пегилированного интерферона альфа или 
ипилимумаба в дозе 10 мг/кг [11].

Адъювантная терапия обеспечивала улучшение 
выживаемости по сравнению с наблюдением или 
плацебо, однако серьезные опасения вызывал высо-
кий уровень токсичности [12].

В многоцентровом ретроспективном исследова-
нии MSLT-I было продемонстрировано, что у пациен-
тов, у которых развилась меланома IV стадии и была 
проведена хирургическая резекция, выживаемость 
улучшилась по сравнению с теми, кто получил только 
системную медикаментозную терапию. Медиана вы-
живаемости была значительно выше у пациентов, по-
лучавших хирургическое вмешательство и системную 
терапию (15,8 мес. по сравнению с только системной 
терапией – 6,9 мес.; p<0,0001) [13].

Улучшение результатов лечения после хирургичес-
ких вмешательств может быть частично связано с им-
муногенными эффектами меланомы. Основанием для 
этого служит то, что метастатическая меланома может 
привести к генерализованному иммуносупрессивному 
состоянию из-за повышения уровня цитокинов VEGF 
и Th 2. Такое хроническое воспалительное состояние 
было отмечено только при меланоме IV стадии [14].

Опухоль может подавлять иммунную систему раз-
личными механизмами. Опухолевые антигены, ком-
плексы антиген-антитело, а также цитокины и про-
стагландины, продуцируемые опухолевыми клетками, 
могут действовать по-разному, подавляя иммунную 
систему. Таким образом, подтверждено, что удаление 
объемных опухолей снижает иммуносупрессивные 
эффекты меланомы и позволяет иммунной системе 
организма более эффективно атаковать остаточное 
заболевание [15].
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Способность меланомы адаптироваться и из-
меняться в ответ на различные фармакологические 
воздействия подчеркивает роль хирургии в резекта-
бельных поражениях даже при частичном ответе на 
иммунотерапию. В данном контексте отбор паци-
ентов имеет первостепенное значение. Например, 
пациенты с олигометастатическим заболеванием 
имеют лучшую общую выживаемость после хирур-
гической резекции. Гетерогенность опухоли и кло-
нальной эволюции, ответственной за малигнизацию 
и лекарственную устойчивость, указывает на то, 
что у некоторых пациентов может быть увеличена 
выживаемость за счет синергетического эффекта 
операции по удалению опухоли, которая первона-
чально признавалась неоперабельной. Длительный 
безрецидивный период от постановки диагноза до 
появления метастазов может дать представление о 
биологии опухоли и помочь выбрать лучших канди-
датов для хирургического вмешательства. Точно так 
же время удвоения опухоли может быть еще одним 
важным показателем скорости прогрессирования 
заболевания. Наконец, было показано, что стабилиза-
ция метастазов на фоне системной терапии является 
отличным индикатором тех, кому было бы полезно 
хирургическое вмешательство Неоадъювантная хи-
миотерапия может помочь в достижении проведения 
полной циторедуктивной операции и перевести не-
операбельный случай в операбельный [16].

Частота осложнений, кровопотеря, время проце-
дуры и периоперационное течение после неоадъю-
вантной иммунотерапии сопоставимы с пациентами, 
получающими неоадъювантную химиотерапию или 
химиолучевую терапию [17].

Циторедуктивная хирургия – это хирургическая 
процедура, направленная на уменьшение количества 
объемов опухолевых масс в брюшной полости у па-
циентов с распространенным опухолевым процессом. 
Она часто используется для лечения рака яичников, 
но также может применяться и при других злокаче-
ственных новообразованиях брюшной полости.

Циторедуктивная операция представляет собой 
максимально возможную резекцию опухоли, а также 
предполагает неполную резекцию нерезектабельных 
злокачественных опухолей. Поскольку наиболее 
важным принципом в хирургической онкологии яв-
ляется полная резекция R0, то операция c неполным 
удалением опухоли подменяет концепцию опера-
бельности. Тем не менее, операция с адъювантной 
терапией или без нее, направленная на уменьшение 
объема опухоли, рекомендуется для различных типов 
запущенных злокачественных опухолей, таких как: 
гинекологический рак, урологический рак, рак же-
лудочно-кишечного тракта, рак молочной железы и 
другие злокачественные новообразования [18].

Уменьшение объема используется с лечебной 
целью только при некоторых видах рака. Как пра-
вило, при частичном удалении злокачественного 

новообразования оставшиеся злокачественные 
клетки вскоре снова размножаются и возобновляют 
угрозу. Поэтому частичную резекцию применять в 
лечебных целях нецелесообразно. Недавние иссле-
дования почечно-клеточного рака, колоректального 
рака и рака молочной железы, как правило, давали 
противоречивые результаты: в основном, улучшение 
выживаемости имело место только за счет системной 
терапии [19].

Иногда операцию проводят и с паллиативной 
целью. Например, опухоли, объем которых давит на 
легкие или пищевод, могут нарушать дыхание или 
глотание, и в этом случае удаление опухоли может 
улучшить качество жизни и продлить выживаемость, 
несмотря на неполное излечение [20].

Зачастую данный метод оперативного вмешатель-
ства используется в сочетании с гипертермической 
внутрибрюшной химиотерапией [21]. Внутрибрю-
шинная гипертермическая химиоперфузия (HIPEC) –  
это тип гипертермической терапии, используемый 
в сочетании с хирургическим вмешательством на 
поздних стадиях. Обычно используется после хирур-
гического максимального удаления опухолевой ткани 
(уменьшения объема). В этой процедуре подогретые 
противоопухолевые препараты вводятся в брюшную 
полость и циркулируют в ней течение короткого 
периода времени. Термическое воздействие неблаго-
приятно для злокачественных клеток и одновременно 
обеспечивает более быстрое проникновение средства 
в ткани. В результате уничтожаются мельчайшие, 
визуально незаметные очаги опухоли. Это позволяет 
предупредить возможные рецидивы и создает условия 
для радикального устранения злокачественных ново-
образований [22, 23].

В ходе перфузии брюшной полости используются 
преимущественно «Митомицин С» и «Оксалиплатин». 
Эти препараты чаще применяются при колоректаль-
ном раке, тогда как «Цисплатин» используется при 
раке яичников [24]. Среди пациентов с эпителиаль-
ным раком яичников III стадии добавление HIPEC к 
интервальной циторедуктивной хирургии приводило 
к увеличению безрецидивной выживаемости и общей 
выживаемости по сравнению с одним только хирур-
гическим вмешательством и не приводило к более 
высокой частоте побочных эффектов.

Среди пациентов с колоректальным раком с кар-
циноматозом брюшины циторедуктивная хирургия с 
добавлением HIPEC может быть использована для уве-
личения общей выживаемости пациентов. Хотя HIPEC 
потенциально эффективна, в тоже время она связана 
и со значительными рисками периоперационных 
осложнений, а также кратковременным снижением 
качества жизни [25].

В настоящее время не существует многоцентро-
вого рандомизированного исследования фазы III, 
сравнивающего полную «циторедукцию + HIPEC» с 
полной циторедукцией и последующей системной 
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терапией. При этом до сих пор нет эффективных 
схем системной терапии, которая обеспечивала бы 
длительную выживаемость при перитонеальных ме-
тастазах. Лечение перитонеального карциноматоза 
колоректального рака с помощью циторедуктивной 
операции в сочетании с гипертермической внутри-
брюшинной химиотерапией имеет 5-летний без-
рецидивный показатель на уровне не менее 16% [26]. 
При проведении только системной терапии медиана 
общей выживаемости, в зависимости от первичной 
опухоли и распространенности опухолевого про-
цесса, составляет менее 36 месяцев [26].

Заключение
Возрастающая эффективность системной ме-

дикаментозной терапии открыла новые горизонты 
роли хирургии в лечении пациентов с метастати-

ческой формой опухоли. Кроме того, хорошо за-
документировано преимущество метастазэктомии 
в отношении выживаемости по сравнению с одной 
лишь системной медикаментозной терапией. Па-
циенты с нерезектабельным заболеванием могут 
быть кандидатами на неоадъювантную терапию, 
вызывающей быстрый ответ и переход в олигоме-
тастатическое заболевание. Далее можно решать 
вопрос о проведении циторедуктивной операции. 
Наилучшая последовательность лекарственной 
терапии и хирургического вмешательства, наи-
лучший временной интервал между терапией и 
хирургическим вмешательством, требуется ли диф-
ференцированный подход, каков лучший способ 
интеграции биомаркеров в алгоритмы отбора –все 
это вопросы, которые необходимо будет решить в 
ближайшем будущем.
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В клинической практике оптимальная стратегия терапии, безусловно, 
построена на понимании биологии опухолевого роста. Какие механиз-
мы лежат в основе инициации и дифференцировки злокачественных 

клеток? Почему возникает метастатический потенциал? Что влияет на про-
цесс формирования метастазов? От чего зависит их рост и распространение 
в организме? Каким образом на них влияет выбор и характер проводимого 
лечения? Все эти вопросы определяют начало и последовательность при-
менения терапевтических, хирургических и лучевых методов, которыми 
располагает онколог для увеличения продолжительности жизни больных.

Современное представление о возникновении злокачественных опухо-
лей основано на теории соматических мутаций, главным акцентом которой 
является морфологическая аномалия в эпителиальных, мезенхимальных 
или гемопоэтических клетках [1]. Несомненно, подобная концепция тесно 
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В клинической практике оптимальная стратегия терапии, безусловно, постро-
ена на понимании биологии опухолевого роста, современное представление о 
котором основано на теории генетических изменений. В этой связи критерием 
назначения эффективной терапии является поиск и воздействие на активирую-
щие мутации в опухоли. Очевидно, что злокачественное новообразование пред-
ставляет собой совокупность различных популяций эпителиальных, стромальных 
и иммунных клеток, а также межклеточный матрикс с динамично изменяющими-
ся показателями кровотока вследствие дефектной структуры сосудистого русла, 
числа нутриентов, кислотно-основного состояния и концентрации кислорода, 
что практически не учитывается при планировании терапии.

Ключевые слова: эволюция опухоли, микроокружение, стратегия терапии.

In clinical practice, the cancer treatment is certainly resulted from the biology of 
tumor growth, the modern understanding of which is based on the theory of genetic 
changes. In this regard, the effective strategy is the research and target on trigger 
mutations in the tumor. Obviously, a malignant neoplasm is the set of the different 
populations of epithelial, stromal and immune cells as well as intercellular matrix with 
dynamically changing blood flow, nutrients, acid-base state and oxygen concentration, 
which is almost not taken into account by clinicians.

Key words: tumor evolution, microenvironment, therapy strategy.
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связана с успехами молекулярной биологии. Соглас-
но этой точке зрения, «раковые клетки» возникают и 
развиваются в связи с генетическими нарушениями, 
которые делают их независимыми от регуляторных 
сигналов [2]. При этом они характеризуются: 1) не-
ограниченным пролиферативным потенциалом; 
2) способностью к инвазии; 3) метастазированием; 
4) резистентностью к проводимой терапии [3].  
В итоге все внимание клинициста приковано только 
к «отдельной опухолевой клетке», в которой на про-
тяжении всего цикла лечения производится поиск 
уже имеющихся или возникающих «de novo» активи-
рующих мутаций как мишеней потенциально эффек-
тивной целенаправленной терапии. В большинстве 
случаев это приводит к увеличению времени до про-
грессирования болезни, что наблюдается во многих 
опубликованных клинических исследованиях [4].

Очевидно, что опухоль представляет собой сово-
купность различных популяций эпителиальных, стро-
мальных, иммунных клеток, а также межклеточный 
матрикс с динамично изменяющимися показателями 
кровотока вследствие дефектной структуры сосуди-
стого русла, числа нутриентов, кислотно-основного 
состояния и концентрации кислорода. Кроме того, 
в ней постоянно наблюдаются межклеточные взаи-
модействия с окружающей нормальной тканью [5]. 
К сожалению, подобные составляющие практически 
не учитываются в планировании и выборе терапии 
злокачественных новообразований.

В данном обзоре мы попытаемся проиллю-
стрировать динамику представлений об эволюции 
опухолевого роста с учетом его микроокружения и, 
в связи с этим, продемонстрировать возможность 
оптимизации стратегии терапии с целью увеличения 
продолжительности жизни больных.

Теория клональной эволюции  
опухолевых клеток

Исторически термин «анаплазия» был предложен 
David Von Hansemann в 1890 г. В своей работе автор 
впервые отметил микроскопические изменения в 
ядре и неправильное митотическое деление злокаче-
ственных клеток в отличие от нормальных. При этом 
в пределах одной опухоли подобная атипия могла 
быть различной [6]. Данный факт явился основой 
для определения морфологической внутриопухоле-
вой гетерогенности, впоследствии подтвержденной 
иммуногистохимическими методами. Она включает 
в себя множество параметров (пролиферативная 
активность, степень дифференцировки, степень не-
кроза или апоптоза, иммунная инфильтрация и др.) 
и используется в настоящее время в качестве про-
гностических шкал при многих злокачественных 
новообразованиях [5]. Анализируя морфологическую 
внутриопухолевую гетерогенность, исследователи 
столкнулись с основным вопросом: какой ее источ-
ник – одна клетка или разные? В 1976 г. Peter Nowell 

сформулировал модель клональной эволюции: она 
подразумевала линейное развитие злокачественной 
опухоли как последовательную селекцию измененных 
(«мутированных») субпопуляций клеток, произо-
шедших от одного предшественника [7]. В этой связи 
необходимо отметить, что клон – это группа клеток, 
которая возникла от одного предка с одинаковыми 
генетическими и эпигенетическими характеристи-
ками. Появление любых новых изменений является 
источником формирования субклонов [5]. Доказа-
тельством истинности модели послужили следующие 
экспериментальные данные: 1) цитогенетические 
изменения – измененный кариотип во всех клетках 
первичной опухоли указывал на одного предка; 
2) один метаболический путь – фермент глюкозо-6-
фосфат-дегидрогеназа, связанный с Х-хромосомой; 
функционально активен во всех клетках опухоли у 
женщин; 3) иммуноглобулин, который определялся 
в крови при лимфопролиферативных заболеваниях, 
был всегда гомогенен [7]. Главным вопросом эво-
люционной модели был факт развития отдельных 
субпопуляций клеток и гибель других. Ответом на 
него стала генетическая нестабильность, вследствие 
которой отмечалось биологическое и клиническое 
прогрессирование [8]. То есть случайное приобре-
тение дополнительных генетических изменений в 
новых условиях приводило к появлению более «агрес-
сивной» популяции клеток, что проявлялось высокой 
скоростью опухолевого роста и метастазированием. 
При этом чем более выраженным был этот процесс, 
тем быстрее происходила селекция субпопуляций. 
Причинами генетической нестабильности считали: 
1) дефекты генов пролиферации; 2) присутствие 
канцерогена; 3) дефицит нутриентов [7].

Таким образом, в основе клональной теории была 
линейная эволюционная модель с поэтапным при-
обретением соматических мутаций в «драйверных» 
генах и формированием гомогенной популяции 
агрессивных опухолевых клеток [9]. Особенностью яв-
ляется тот факт, что подобный процесс встречается и 
в нормальных тканях без злокачественной трансфор-
мации [10]. Недавние предклинические исследования 
демонстрируют, что нормальные эпителиальные клет-
ки с соматическими мутациями в драйверных генах 
способны доминировать и вытеснять уже измененные 
злокачественные клоны [10].

В последующих экспериментальных работах J. 
Harris (1982 г.) показал возможность обратимого ме-
тастатического потенциала субклонов и ввел понятие 
«динамической гетерогенности». Ключевым аспектом 
его работы было предположение о том, что эпигене-
тические механизмы или другие факторы (такие, на-
пример, как влияние опухолевого микроокружения), 
могут быть триггерным сигналом в развитии злокаче-
ственных новообразований. Кроме того, появление и 
рост метастазов имеют схожий механизм с развитием 
лекарственной резистентности [6].
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В дальнейшем, по мере развития методов молеку-
лярной биологии, экспериментальные работы про-
демонстрировали следующие генетические различия 
в пределах одного организма: 1) между клетками в 
первичной опухоли; 2) между первичной опухолью 
и метастазом; 3) между клетками отдельного мета-
статического очага; 4) между метастазами различных 
локализаций. Это послужило предпосылкой изучения 
развития рака в виде эволюционной модели «ствола и 
ветвей дерева (trunck-branched evolution) [11].

Эволюционная модель «ствола и ветвей 
дерева» (trunck-branched evolution)

Особенностями данной модели являются следую-
щие моменты: 1) значительное число клонов в пер-
вичной опухоли развиваются параллельно; 2) опухоль 
имеет доминантный субклон (если регистрируется в 
более 50% опухолевых клеток); 3) чем больше клонов, 
тем больше мутаций; 4) каждый субклон отличается 
от предыдущего (например, если доминантный клон 
содержит более 10000 мутаций, то последующие суб-
клоны отличаются от него другими генетическими 
дефектами); 5) небольшое число мутаций от клона к 
клону может повторяться (например, VHL при почеч-
ноклеточном раке или р53 при тройном негативном 
раке молочной железы); 6) драйверы инициации 
опухоли могут быть выключены по мере роста и ме-
тастазирования (PTEN или PIK3CA); 7) генетические 
дефекты являются случайными событиями [12]. В этой 
связи, во-первых, необходимо отметить, что причи-
ной появления отдаленных очагов может являться не 
доминантный субклон, а тот, который встречается с 
меньшей частотой в первичной опухоли. Например, 
метастазы медуллобластомы менее гетерогенны по 
сравнению с первичной опухолью и представляют 
собой лишь ее незначительную популяцию субклонов. 
Во-вторых, клетки из отдаленного очага могут мигри-
ровать в первичную опухоль. В-третьих, драйвером 
роста уже сформированного метастаза может быть 
хромосомная нестабильность как элемент компенса-
ции отсутствия разнообразия клеток [10].

«Прерывистая» эволюционная модель
Характеризуется также быстрым последователь-

ным приобретением крупномасштабных изменений 
генома, которые изменяют темп эволюции. При со-
хранении нескольких клонов опухолевая масса ха-
рактеризуется одной доминирующей популяцией [10].

Эволюционные особенности первичной опухоли 
могут определять появление метастазов. Например, 
при почечноклеточной карциноме прерывистое 
развитие ассоциируется с ранним диссеминирован-
ным заболеванием, тогда как первичные опухоли, 
характеризующиеся эволюционной моделью «ство-
ла и ветвей дерева», ассоциируются с замедленной 
скоростью роста и одиночными метастазами или 
олигометастазами [10].

Интересно отметить, что при анализе геномного 
проекта AACR, который включал 40 979 первичных 
и метастатических опухолей 25 различных локали-
заций, было установлено отсутствие специфичных 
мутаций, связанных с распространением карцином. 
Наиболее часто изменения касались TP53, MYC и 
CDKN2A генов [13]. Это позволяет предположить, что 
селекция клеток за счет триггерных мутаций одинако-
ва как в первичных, так и в метастатических опухолях, 
и определяется их тканевой принадлежностью. Таким 
образом, диссеминированный процесс в меньшей 
степени зависит от приобретенных генетических ме-
тастатических признаков, а в большей – от факторов, 
не связанных с геномом (например, от воспаления в 
микроокружении опухоли и в окружающих тканях) 
[13]. При этом увеличение частоты новых драйверов 
регистрируется на фоне терапии диссеминированных 
злокачественных новообразований: 1) мутации в 
эндокринных рецепторах (ESR1/AR) на фоне эндо-
кринотерапии рака молочной или предстательной 
железы; 2) EGFRT790M на фоне лечения ингибито-
рами тирозинкиназ немелкоклеточного рака легкого 
(НМРЛ); 3) kit V654A на фоне приема иматиниба при 
лечении гастроинтестинальных опухолей (ГИСО) [13].

Таким образом очевидно, что по аналогии с преды-
дущей моделью развития злокачественной опухоли, 
нелинейные теории по своей сути также оценивают 
состояние генетического аппарата опухолевой клетки 
(например, мутации в драйверных генах, плоидность, 
хромосомную нестабильность и др.) [10].

Зачем для клинициста необходимы указанные 
выше теории? Безусловно, предполагая клональную 
селекцию при развитии опухоли на основе лишь гене-
тических дефектов, мы в своей клинической практике 
пытаемся определить следующее: 1) предиктивный 
фактор с целью постановки диагноза (потеря VHL, 
дефект p53, MYC, CDKN2A) [13]; 2) активирующую 
мутацию для назначения таргетной терапии (EGFR-
мутацию НМРЛ, BRAF – при меланоме, c-kit при ГИСО) 
[13]; 3) механизм резистентности, чтобы назначить 
целенаправленное лечение 2-го и 3-го поколения 
(сунитиниб или регорафениб при ГИСО, осимерти-
ниб или лорлатиниб при НМРЛ, алпелисиб при раке 
молочной железы) [13]. В большинстве случаев такой 
подход приводит к увеличению времени до прогрес-
сирования болезни и, в меньшей степени, влияет на 
продолжительность жизни, что мы видим в опубли-
кованных результатах многих проведенных рандо-
мизированных клинических исследований III фазы. 
Очевидно, что указанная стратегия может иметь наи-
большую эффективность в случае раннего определе-
ния моноклонального характера опухоли, например 
при определении герминальной BRCA-мутации [12].  
С другой стороны, стандартные цитостатики или 
таргетные препараты могут стимулировать гетеро-
генность в опухоли, «провоцируя» формирование 
резистентных клонов [14]. Например, назначение ал-

В.А. Чубенко



36 т. 24, №1 – 2023

килирующих агентов (темозоламида или цисплатина) 
приводит фактически к десятикратному ускорению 
появления новых соматических мутаций в опухоле-
вых клетках с образованием значительного числа 
субпопуляций, что, в конечном итоге, способствует 
прогрессированию болезни. Аналогично, назначение 
ингибиторов ароматазы при люминальном РМЖ сти-
мулирует возникновение поликлональной мутации 
(до 60%) резистентности в гене рецептора эстрогенов 
(ESR1) [15].

Несмотря на определенные успехи в лечении 
злокачественных новообразований при помощи 
таргетной терапии с учетом активирующих мута-
ций, у более чем половины больных регистрируется 
прогрессирование болезни. С чем это связано? По-
чему метастазы регистрируются у одних в течение 
полугода, а у других спустя 25 лет? Чем определяется 
локализация отдаленных очагов (легкие, печень или 
головной мозг)? Интерес представляют опубликован-
ные данные о том, что 0,0004–0,02% клеток первич-
ного РМЖ ежедневно определяются в кровотоке без 
формирования метастазов [16]. При этом в костном 
мозге можно обнаружить диссеминированные опу-
холевые клоны без клинических проявлений уже на 
ранних этапах болезни. Аналогично, до 5 млрд клеток 
рака почки при отсутствии отдаленных очагов реги-
стрируется в сосудистом русле в течение 5 лет после 
операции [16]. В экспериментальных работах после 
перевивки меланомы В16 50% клеток обнаружены в 
легких без опухолевых узлов [16]. Полученные данные, 
очевидно, указывают на дополнительные факторы в 
организме, необходимые для развития метастатиче-
ского процесса.

Роль микроокружения
На сегодняшний день накапливается все больше 

данных о том, что опухоль ведет себя как свое- 
образная экосистема, для которой характерны сле-
дующие признаки: 1) генетическая гетерогенность; 
2) фенотипическая гетерогенность (врожденная 
и приобретенная); 3) межклеточная конкуренция; 
4) гетерогенность в архитектонике (различная 
плотность коллагена и стромальных клеток); 5) из-
мененное сосудистое русло; 6) различный доступ к 
нутриентам; 7) различная концентрация кислорода; 
8) динамичное кислотно-основное состояние (pH); 
9) высокая концентрация свободных радикалов; 
10) специфическая инфильтрация иммунными 
клетками; 11) клеточная пластичность; 12) влияние 
лекарственной терапии [3, 8, 17]. Все эти факторы 
определяют свойства злокачественного новообразо-
вания – неограниченный рост, способность к инвазии 
и метастазированию, а также нарушение регуляции. 
Взаимодействие между всеми компонентами системы 
осуществляется следующим образом: 1) паракринное 
(лиганд-опосредованное); 2) юкстакринное (посред-
ством рецепторов); 3) непрямое (через компоненты 

микроокружения – цитокины) [5]. Пример подобного 
взаимодействия наблюдается в экспериментальной 
работе J. Calbo, где две популяции клеток мелкокле-
точного рака не имеют метастатического потенциала, 
а при их совместном росте отмечается тотальное 
поражение печени. Другое наблюдение указывает на 
наличие совместно существующих трех популяций 
клеток с различными генетическими характеристи-
ками (EGFR, MET и PDGFR) в пределах глиобластомы 
у одного пациента – они и определяют ее злокаче-
ственный рост [5].

Что является триггерным механизмом метаста-
зирования? Во-первых, большинство эксперимен-
тальных работ указывают на то, что макрофаги 
(МФ) накапливаются в периваскулярных областях 
первичной опухоли, способствуя миграции и ин-
вазии злокачественных клеток. Это осуществляется 
за счет паракринной регуляции: 1) опухолевые 
клетки секретируют колониестимулирующий фак-
тор 1 (CSF1), который стимулирует МФ; 2) МФ 
продуцируют эпидермальный фактор роста (EGF), 
способствуя хемотаксису опухолевых клеток [16]. 
Таким образом, уже в первичном образовании фор-
мируется «опухолевое микроокружение метастаза». 
Это своеобразная триада, которая включает в себя 
опухолевую клетку, МФ и эндотелий сосудов, готовит 
почву для интравазации. Необходимо отметить, что 
основным маркером потенциально метастатической 
клетки является нуклеарный рецептор (NR2F-1). С 
точки зрения клинициста, шкала NR2F-1 позитив-
ных клеток является прогностическим фактором 
безрецидивной выживаемости [16]. Во-вторых, ла-
бораторные данные с помощью специальных меток 
указывают на то, что гипоксия способствует росту 
числа NR2F-1 положительных клеток и секреции 
лизил оксидазы (LOX) для формирования метаста-
тического матрикса [16]. Таким образом, метастати-
ческий потенциал формируется уже на этапе ранней 
первичной опухоли. Основой для формирования 
метастатической ниши в одном из органов является 
стимуляция первичной опухолью секреции фибро-
нектина в предполагаемом очаге и мобилизация 
предшественников костного мозга, экспрессирую-
щих рецептор сосудистого эндотелиального факто-
ра роста (VEGFR1+). В эксперименте показано, что 
клетки меланомы В16 готовят метастатическую нишу 
преимущественно в почках и печени, тогда как при 
карциноме Льюиса этого никогда не происходит [16]. 
Вторым принципиальным аспектом является секре-
ция остеопонтина с целью стимуляции ангиогенеза 
в будущем метастазе. В-третьих, транскриптомный 
профиль отдаленных очагов в легких указывает, что 
для колонизации метастаза необходима активация 
нейтрофилов и синтез интерлейкина-13 с целью сти-
муляции мезенхимальных клеток. В-четвертых, пер-
вичная опухоль осуществляет контроль за иммунной 
инфильтрацией в отдаленном очаге посредством 
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паракринной регуляции, способствуя накоплению 
CD39+PD-1+CD8+ клеток [16]. Резюмируя вышеизло-
женное, экспериментальные работы демонстрируют, 
что инициация метастазирования контролируется 
первичной опухолью. В результате секреции цито-
кинов и хемокинов создается метастатическая ниша 
за счет иммунных и стромальных клеток.

Каким образом циркулирующая опухолевая клетка 
достигает метастатического очага? На сегодняшний 
день описаны три механизма: 1) посредством сиг-
нального каскада трансформирующего фактора роста 
(TGF) и NFkB опухолевая клетка взаимодействует с 
тромбоцитами для выживания в сосудистом русле; 
2) наблюдается резистентность к аноикису (механизм 
клеточной гибели в связи с потерей контакта с вне-
клеточным матриксом); 3) устойчивость к свободным 
радикалам в кровотоке за счет гипоксии первичной 
опухоли [14, 16].

Чем определяется локализация метастаза? Во-
первых, достигнув своей метастатической ниши, 
опухолевая клетка должна выйти из сосудистого 
русла и преодолеть новый внеклеточный матрикс. 
В этой связи, снижение концентрации коллагена III 
способствует образованию очага [9, 16]. Во-вторых, 
снижение концентрации тромбоспондина-1 (TSP-1) и 
повышение TGF и периостина стимулирует неоанги-
огенез [16]. В-третьих, активируются специфические 
сигнальные каскады: 1) костный мозг – снижение 
TGF, повышение щелочной фосфатазы и коллагена I, 
активация AKT/MTOR, повышение экспрессии VCAM; 
2) легкие – активация Sfrp2, секреция СОСО белка, 
снижение экспрессии malat 1, активация нейтрофи-
лов; 3) печень – повышение концентрации ИЛ-8, сни-
жение числа NK-клеток, появление ESR1-мутации при 

люминальном раке молочной железы; 4) головной 
мозг – повышение секреции серпина, высокая про-
дукция лактата, повышенная секреция онкостатина 
М и ИЛ6 МФ [15, 16].

Таким образом, учитывая все вышеизложенное, для 
оптимизации стратегии терапии, помимо общепри-
нятых генетических характеристик опухолевых кле-
ток, необходимо: 1) оценивать опухоль как экосистему 
с различными межклеточными взаимодействиями; 
2) поддерживать равновесие между резистентными и 
чувствительными субклонами; 3) стимулировать рост 
чувствительных клонов над резистентными перед 
воздействием на всю опухоль в целом; 4) влиять на 
клетки при помощи таргетной терапии, которые осу-
ществляют паракринную регуляцию; 5) воздейство-
вать на клетки, потребляющие основные нутриенты; 
6) влиять на регуляцию иммунной системы; 7) из-
менять кислотно-основное состояние опухолевого 
микроокружения; 8) способствовать росту свободных 
радикалов в опухоли [5, 17, 18].

Некоторые аспекты подобной концепции успеш-
но реализуются в клинической практике. Мы видим 
значительное увеличение продолжительности жиз-
ни больных при применении иммунотерапии как 
метода воздействия на иммунологический надзор 
в опухолевом микроокружении. Целесообразными 
и перспективными дополнительными методами 
эффективного контроля над метастатическим про-
цессом, с точки зрения общей выживаемости, могут 
быть: 1) метрономная терапия; 2) метаболическая 
терапия; 3) адаптивная терапия [8]. Безусловно, для 
их оптимального внедрения в клиническую практику 
требуется поиск предиктивных маркеров и проведе-
ние дополнительных исследований.
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Прогресс в лечении рака требует постоянного совершенствования и поиска новых методов его терапии. В на-
стоящее время методы прямой фотогенерации синглетного кислорода в тканях инфракрасными (ИК) лазерами 
могут стать эффективной альтернативой фотодинамической терапии опухолей. Физическим ограничением для 
применения данных методов в биологической среде является низкое сечение поглощения молекулярного кисло-
рода. Для преодоления этого ограничения необходимо использовать высокие плотности мощности ИК-излучения, 
что в живой системе ограничено тепловыми эффектами. Перспективным направлением развития данного подхода 
может быть использование импульсных режимов лазерного облучения. Решение проблемы прямой фотогенерации 
цитотоксических концентраций синглетного кислорода в биологической среде, включая опухолевую ткань, без 
сопутствующего нагрева до биокритических температур позволит разработать новые эффективные и безопасные 
методы лечения злокачественных новообразований.

Ключевые слова: синглетный кислород, прямая фотогенерация, активные формы кислорода, терапия рака, 
фотобиомодуляция.

Advances in cancer treatment require continuous improvement and the search for new therapies. Methods for direct 
photogeneration of singlet oxygen in tissue using IR lasers may be an effective alternative to photodynamic tumor therapy. 
The physical limitation for the direct photogeneration of singlet oxygen in a biological medium is the low absorption cross 
section of molecular oxygen. To overcome this limitation, it is necessary to use infrared radiation with a high power density, 
which in a living system is limited by thermal effects. A promising direction in the development of this approach could be 
the use of pulsed laser irradiation. By solving the problem of direct photogeneration of cytotoxic concentrations of singlet 
oxygen in a biological environment, including tumor tissue, without simultaneous heating to biocritical temperatures, it 
is possible to develop new effective and safe methods for the treatment of malignant neoplasms.

Key words: single oxygen, direct photogeneration, reactive oxygen species, cancer therapy, photobiomodulation.
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Введение

На сегодняшний день фотодинамическая 
терапия (ФДТ) является дополнительным 
перспективным малоинвазивным методом 

лечения солидных опухолей [1–3]. В основе эффек-
та ФДТ лежит применение (введение в организм) 
фотосенсибилизаторов (ФС) – фоточувствительных 
молекул. При возбуждении излучением (напр., лазер-
ным) на длинах волн их максимума поглощения они 
передают энергию растворенному молекулярному 
кислороду (3O2), приводя к образованию активных 
форм кислорода, – в первую очередь, синглетного 
кислорода (1O2). Синглетный кислород окисляет окру-
жающие биомолекулы, что в итоге приводит к гибели 
опухолевых клеток путем апоптоза и/или некроза, к 
нарушениям микроциркуляторного русла опухоли, к 
стимуляции противоопухолевого иммунного ответа 
[4–6]. Отметим, что существует прямая зависимость 
эффективности ФДТ от количества наработанного 
синглетного кислорода, поэтому количественные 
методы измерения генерации синглетного кислорода 
во время терапии имеют огромное значение как для 
доклинических исследований, так и для клинической 

практики [7]. Также, по сравнению с традиционными 
терапевтическими методами, ФДТ может обладать 
большей селективностью воздействия на опухоль 
благодаря тенденции лучшего накопления фотосен-
сибилизаторов в опухоли по сравнению с нормальной 
тканью за счет измененных васкуляризации и метабо-
лизма, а также прицельному воздействию лазерного 
излучения на опухолевый очаг [1–6].

В то же время ФДТ обладает рядом клинических 
побочных эффектов, основным из которых является 
фотосенсибилизация кожи и глаз после введения 
ФС, что приводит к необходимости световой изо-
ляции пациентов на достаточно длительное время. 
Токсические и аллергические реакции зачастую не 
позволяют применять ФС с частотой, необходимой 
для эффективного подавления опухолевого процесса 
[8, 9]. Биофизическим ограничением эффективности 
ФДТ является относительно низкая оксигенация 
опухолевой ткани [10, 11]. Проблему оксигенации 
можно частично решить использованием более 
низких интенсивностей излучения или применени-
ем импульсно-периодических режимов облучения, 
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которые повышают биологическую эффективность 
воздействия, но также приводят к увеличению дли-
тельности терапевтических процедур [12–14]. Также 
лимитирующими факторами эффективности ФДТ 
являются гетерогенное накопление ФС в опухоли и 
выгорание ФС во время облучения [15, 16].

Весьма привлекательной является идея прямой 
фотогенерации синглетного кислорода в опухоли 
без использования ФС, например, инфракрасным 
лазерным излучением [17, 18]. Однако оптическое 
возбуждение молекулярного кислорода слабоэффек-
тивно, и для достижения биологически значимых 
(цитотоксических) концентраций синглетного кис-
лорода необходимо использовать высокие плотности 
мощности лазерного излучения. При этом основной 
проблемой прямой фотогенерации синглетного 
кислорода в биологической среде становится более 
высокое поглощение излучения в ИК-области моле-
кулами воды, что приводит к нагреву ткани и нежела-
тельному термическому поражению. Перспективным 
направлением развития данного подхода может быть 
использование импульсных режимов лазерного об-
лучения – по аналогии с режимами, разработанными 
для стандартной ФДТ опухолей [13]. Решение про-
блемы прямой фотогенерации цитотоксических кон-
центраций синглетного кислорода в биологической 
среде, включая опухолевую ткань, без сопутствующего 
нагрева до биокритических температур позволит раз-
работать новые эффективные и безопасные методы 
лечения злокачественных новообразований.

В данном обзоре обобщены результаты экспери-
ментальных исследований по прямой фотогенерации 
синглетного кислорода в растворах и биологических 
средах, а также результаты имеющихся смежных 
исследований по применению ИК-излучения для 
фотобиомодуляции за счет генерации активных форм 
кислорода. Эти исследования создают предпосылки 
для использования в онкологии.

Прямая фотогенерация  
синглетного кислорода в растворах

Синглетный кислород 1O2 является возбужденным 
состоянием молекулярного кислорода. При воздей-
ствии ИК-лазерного излучения в диапазоне длин волн 
около 765 нм, 1064 нм и 1260–1280 нм возможен пере-
ход молекулярного кислорода из основного триплет-
ного состояния в возбужденное синглетное состояние. 
Синглетный кислород является активным химическим 
окислителем и может проводить к повреждению био-
логических объектов [19]. Оптическое возбуждение 
молекулярного кислорода имеет слабую эффектив-
ность и для достижения биологически значимых 
концентраций синглетного кислорода необходимо 
использовать высокие плотности мощности лазерного 
излучения – например, на длине волны 1270 нм.

Возможность прямой лазерной фотогенерации 
синглетного кислорода в различных растворителях 

была показана в большом количестве работ [19–22]. 
Например, в работе Jockusch S. и соавторов [20] 
было продемонстрировано прямое возбуждение 
молекулярного кислорода на длине волны 1064 нм и 
обнаружена люминесценция синглетного кислорода 
на длине волны 1270 нм. Синглетный кислород был 
получен в конденсированной фазе при температуре 
–196 0С без использования фотосенсибилизаторов. 
В то же время наибольшую эффективность прямой 
фотогенерации синглетного кислорода можно на-
блюдать в четыреххлористом углероде CCl4 с исполь-
зованием метода химических ловушек, поскольку в 
данном растворителе концентрация триплетного 
молекулярного кислорода имеет высокие значения 
около 2,9 мM, а время жизни возбужденного син-
глетного кислорода 1O2 составляет порядка 25–30 мс. 
Химическая ловушка 1,3-дифенилизобензофуран 
(DPIBF) в четыреххлористом углероде CCl4 имеет 
высокую константу скорости реакции с синглетным 
кислородом 1O2 около 109 M-1с-1 и характерный спектр 
поглощения с максимумом на 416 нм. При взаимо-
действии химической ловушки DPIBF с синглетным 
кислородом происходит снижение поглощения 
раствора на длине волны 416 нм пропорционально 
концентрации образовавшегося синглетного кисло-
рода 1O2 [23]. В работах Krasnovsky A. и соавт. [21, 22] 
было представлено исследование скорости фото-
окисления химических ловушек в четыреххлористом 
углероде и в воде при фотосенсибилизированной 
генерации синглетного кислорода с использо-
ванием порфирина и при прямом возбуждении 
молекулярного кислорода. При одинаковой плот-
ности мощности излучения отношение скоростей 
возбуждения кислорода составило ~104. Основным 
результатом работ было определение значения 
молярного коэффициента поглощения и сечения 
поглощения света на длинах волн – 1273, 765 нм и 
1073 нм, соответствующим максимумам поглощения 
кислорода. Отношение сечения поглощения света 
на длинах волн – 1273, 765 нм составило 7/1 в четы-
реххлористом углероде и 1,5/1 в воде. Эффект был 
обусловлен уменьшением молярного коэффициента 
поглощения при переходе от неполярных раство-
рителей к воде.

Таким образом, были получены эксперимен-
тальные данные, демонстрирующие возможность 
генерации синглетного кислорода путем прямого 
лазерного возбуждения молекулярного кислорода 
в органических растворителях и в воде. Получен-
ные спектры поглощения кислорода в ИК области 
700–1300 нм позволили выявить специфические 
длины волн (765 нм, 1064 и 1273 нм) для дальнейшего 
исследования генерации синглетного кислорода в 
биологических средах. Данная информация имеет 
фундаментальное значение для понимания спектро-
скопии молекулярного кислорода, а также практиче-
ское значение для создания новых методик прямой 
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фотогенерации синглетного кислорода и оценки ее 
биологического действия.

Прямая фотогенерация синглетного 
кислорода в биологических средах

Существует ряд исследований, в которых де-
монстрируется, что фотогенерация синглетного 
кислорода в биологических средах под действием 
лазерного излучения происходит непосредственно 
из-за генерации и действия синглетного кислорода 
и активных форм кислорода (АФК), а не является 
следствием температурного воздействия из-за по-
глощения среды [24–26].

В работе Sokolovski S. и соавт. [24] было показано, 
что при воздействии излучением полупроводниково-
го лазера 1268 нм на клетки HeLa при дозе облучения 
120 Дж/см2 наблюдается генерация активных форм 
кислорода, приводящая к достоверной клеточной 
гибели. В работе Saenko Y. и соавт. [25] представлено 
исследование выживаемости клеткок HCT-116 и CHO-
K при воздействии излучением лазера с длиной волны 
1265 нм. Лазерное облучение клеток HCT-116 и CHO-K 
вызывало их дозозависимую гибель за счет увеличе-
ния внутриклеточной концентрации активных форм 
кислорода, увеличения повреждения ДНК, снижения 
митохондриального потенциала и снижения уровня 
глутатиона. При дозе облучения 400 Дж/см2 была 
продемонстрирована гибель 25% клеток. В работе 
Anquez F и соавт. [26] были выполнены исследования 
воздействия ИК-излучения на клеточную культуру 
рака молочной железы MCF-7 в диапазоне длин волн 
1200–1300 нм при использовании фокусированного 
лазерного излучения для минимизации теплового 
эффекта. Было показано, что длина волны 1273 нм 
соответствовала максимуму цитотоксического эф-
фекта на клетках. Авторами впервые была определена 
пороговая доза облучения 360 000 Дж/см2, на длине 
волны 1273 нм приводящая к 100% гибели клеток MCF-
7. Такая же доза облучения на длине волны 1300 нм не 
приводила к цитотоксическому воздействию за счет 
одного лишь теплового эффекта. В недавней работе 
Novikova и соавт. было продемонстрировано, что 
воздействие лазерным излучением на длине волны 
1267 нм в дозе 200 Дж/см2 на одиночные клетки ме-
ланомы B16 приводит к образованию в них синглет-
ного кислорода и вызывает апоптотическую гибель 
за счет активации переходной поры проницаемости 
митохондрий [27]. При этом такое же воздействие не 
вызывало подобных эффектов на нормальных фи-
бробластах. Отметим, что в связанной работе Dremin 
и соавт. была произведена компьютерная симуляция 
теплового воздействия используемого режима лазера, 
и было показано, что при нем не должно происходить 
значимого нагрева культуральной среды [28].

В работе Bregnhoj и соавт. [29] было проведено 
исследование 30-минутного воздействия лазерного 

излучения 765 нм и 800 нм мощностью 700 мВт, сфо-
кусированного внутри и снаружи отдельных клеток 
эпидермальной карциномы шейки матки HeLa. Было 
показано, что при воздействии излучением 765 нм 
наблюдается достоверный цитотоксический эффект 
на опухолевых клетках. В работе Blazquez-Castro и 
соавт. [30] было показано, что лазерное излучение 
765 нм, сфокусированное внутри клетки, может вли-
ять на клеточный цикл за счет генерации синглетно-
го кислорода. При этом фокусировка в цитоплазме 
вызывала умеренное усиление пролиферации, в то 
время как облучение ядра приводило к существен-
ной задержке начала и завершения митоза. Однако 
несмотря на потенциальную выгоду с точки зрения 
минимизации тепловых эффектов, данных о воз-
можности эффективного использования лазерного 
излучения 765 нм с целью генерации цитотоксиче-
ских концентраций синглетного кислорода в биоло-
гической среде на настоящий момент недостаточно. 
Возможно, это связано с отсутствием лазерных 
систем необходимой мощности для данной длины 
волны. Кроме того, экспериментальные данные, 
полученные методом фотодеградации химических 
ловушек, свидетельствуют о том, что эффективное 
сечение поглощения молекулярного кислорода в 
воде на длине волны 1273 нм больше, чем на длине 
765 нм в 1,5 раза [20]. Данный факт, в сочетании с 
созданием современных мощных лазеров, на наш 
взгляд, делает полосу поглощения молекулярного 
кислорода в окрестностях 1273 нм более привлека-
тельной для разработки методик прямой фотогене-
рации цитотоксических концентраций синглетного 
кислорода в биологической среде. В дальнейшем эти 
методики могут быть транслированы в онкологиче-
скую практику.

Фотобиомодуляция ИК-излучением
В последнее время многие исследователи, спе-

циализирующиеся в различных дисциплинах, со-
средоточили свои усилия на изучении эффектов 
низкоинтенсивного светового облучения (фотобио-
модуляции) как перспективной терапевтической 
технологии. Одним из приоритетных направлений 
ее развития является поиск новых диапазонов длин 
волн лазерного излучения для применения лазера в 
лечении аутоиммунных и онкологических заболева-
ний, часто сопровождающихся нарушениями в анти-
оксидантной системе организма. Длина волны лазера 
в пределах 1265–1275 нм соответствует максимальной 
полосе поглощения кислорода, поэтому воздействие 
фотобиомодулирующего излучения на модели in vivo 
в данном диапазоне спектра представляет особый 
интерес для доклинических исследований.

Например, в работе Dolgova D. и соавт. [31] пред-
ставлены результаты исследований воздействия не-
прерывным лазерным излучением с длиной волны 
1270 нм на мышей BALB/c при плотности энергии 
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0,12 и 1,2 Дж/см2. Было показано, что такой режим 
индуцирует как локальные, так и системные эффекты 
ИК-фотобиомодуляции – противовоспалительный и 
пролиферативный. Предположительно, это проис-
ходит за счет кратковременного повышения уровня 
активных форм кислорода, которые активируют 
антиоксидантную систему клетки. Авторы статьи 
предлагают провести дальнейшие исследования с 
более высокими дозами облучения для оценки воз-
можности лечения опухолей меланомы на модель 
мышей BALB/c.

С другой стороны, использование неповреждаю-
щего лазерного излучения может представлять собой 
новый подход к усилению иммунного ответа на анти-
ген – например, при внутрикожной вакцинации [32]. 
В частности, исследование Kashiwagi S и соавт. [33] 
показало, что сильный ответ на вакцину можно инду-
цировать с помощью относительно простых лазерных 
систем малой мощности. В исследовании использо-
вали непрерывный лазер ближнего инфракрасного 
диапазона. Авторы показали, что воздействие лазер-
ным ИК-излучением повышает экспрессию специфи-
ческих хемокинов в коже, что приводит к активации 
дендритных клеток, и такое воздействие безопасно 
для использования как у мышей, так и у людей.

В работе Kimizuka Y. и соавт. [34] также представ-
лена новая стратегия усиления иммунного ответа 
на внутрикожную вакцинацию за счет обработки 
поверхности кожи маломощным непрерывным ла-
зером ближнего ИК-диапазона перед вакцинацией. 
Данная методика позиционируется как возможная 
замена химического адъюванта, который нередко 
приводит к неблагоприятным последствиям. Авторы 
исследовали причину возникновения иммунологиче-
ского ответа при воздействии непрерывного лазера с 
длиной волны 1064 нм на экспериментальной моде-
ли мышей. Было обнаружено, что кратковременное 
воздействие непрерывного ИК-лазера стимулирует 
тучные клетки за счет образования активных форм 
кислорода, создает иммуностимулирующую среду в 
тканях и обеспечивает сигналы миграции дендрит-
ных клеток CD103+ дермы, не вызывая длительного 
воспаления и в конечном итоге усиливая адаптивный 
иммунный ответ.

В работе Katagiri W и соавт. [35] было представ-
лено исследование комбинированного воздействия 
лазерного изучения на двух длинах волн 1064 нм и 
1270 нм. Было показано, что специфическая ком-
бинация лазерного излучения при низкой плот-
ности мощности (250–400 мВт/см2 для 1064 нм и 
55–65 мВт/см2 для 1270 нм) модулирует митохон-
дриальную ретроградную передачу сигналов, при-
водит к повышению внутриклеточного кальция и 
генерации активных формы кислорода в Т-клетках. 
Было показано, что ИК-излучение может привести 
к высвобождению оксида азота, потенциального 
индуктора данных изменений.

В работе Yokomizo S. и соавт. [36] было исследова-
но влияние ИК-лазера и химических адъювантов на 
иммуногенность через 1, 2 и 4 недели после внутри-
кожной вакцинации против вируса гриппа у мышей. 
Лазерный адъювант усиливал ранний ответ антител, 
в то время как широко используемый квасцовый 
адъювант индуцировал более поздний ответ. Адъ-
юванты типа «масло в воде» и алюминиевые адъю-
ванты, но не ИК-лазер, вызывали эскалацию ответов 
TH2 с ответами аллергенного иммуноглобулина 
E. Эффект ИК-лазера был значительно подавлен у 
мышей с нокаутом гена BATF (фактор транскрипции 
лейциновой молнии, АТF-подобный), что указывает 
на критическую роль кластера дифференцировки 
дендритных клеток СD103+. Авторы предполагают, 
что ИК-лазерный адъювант является альтернативой 
химическим и биологическим агентам для своевре-
менной борьбы с возникающими инфекционными 
заболеваниями. Кроме того, его иммуномодулиру-
ющее свойство может быть использовано для по-
вышения эффективности иммунотерапии аллергии 
и рака.

В работе Gelfand J. и соавт. [37] было проведено 
пилотное клиническое исследование на 18 паци-
ентах ИК-лазерного адьюванта для вакцинации. По 
данным биопсии, в области облучения наблюдалось 
значительное снижение количества CD1a+ клеток 
Лангерганса и CD11c+ дермальных дендритных кле-
ток, что соответствует повышенной миграционной 
активности этих клеток. Признаков термического 
повреждения кожи не наблюдалось. Авторы сообща-
ют что ИК-лазерный адъювант является безопасным, 
хорошо переносимым для внутрикожной вакцинации 
людей, а главное, приводит к активации кожных им-
мунных клеток.

Таким образом, в большинстве эксперименталь-
ных исследований по фотобиомодуляции с исполь-
зованием ИК-излучения было показано, что именно 
активные формы кислорода приводят к иммуномоду-
ляции и активации дендритных клеток, а также было 
продемонстрировано усиление иммунного ответа 
при комбинированном применении ИК-лазеров в 
качестве адъюванта с внутрикожной вакцинацией 
против вируса гриппа у мышей. В клинических иссле-
дованиях на пациентах было показано, что облучение 
отдельно взятым ИК-лазером 1064 нм приводило к 
статистически значимому увеличению количества 
антиген презентирующих клеток и повышению 
кожной миграции дендритных клеток, вызванному 
безболезненным, неразрушающим лазерным воздей-
ствием. Данные факты свидетельствуют в пользу того, 
что применение ИК-лазерного излучения для прямой 
фотогенерации синглетного кислорода может иметь 
не только цитотоксический эффект за счет окисле-
ния биомолекул, но и иммунные эффекты за счет 
фотобиомодуляции. Однако в данном направлении 
требуются дополнительные исследования.
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используемые сокращения:

1О2 – синглетный кислород;
3O2 – триплетный кислород;
DPIBF – 1,3-дифенилизобензофуран;
АФК – активные формы кислорода;
ИК – инфракрасный;
ФДТ – фотодинамичекая терапия;
ФС – фотосенсибилизатор.
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Заключение
Идея прямой фотогенерации синглетного кислоро-

да в опухолевой ткани без использования ФС – напри-
мер, инфракрасным лазерным излучением, является 
весьма привлекательной. Физическим ограничением 
для применения данного метода в биологической сре-
де является низкое сечение поглощения молекуляр-
ного кислорода. Для преодоления этого ограничения 
необходимо использовать высокие плотности мощно-
сти ИК излучения, что в живой системе ограничено те-
пловыми эффектами. Перспективным направлением 
развития данного подхода может быть использование 
импульсных режимов лазерного облучения.

Решение проблемы прямой фотогенерации цито-
токсических концентраций синглетного кислорода 

в биологической среде, включая опухолевую ткань, 
без сопутствующего нагрева до биокритических 
температур позволит разработать новые эффектив-
ные и безопасные методы лечения злокачественных 
новообразований.
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цель
Золотым стандартом лечения резектабельных олигометастазов колоректального рака в печени является сочетание 

хирургической резекции и химиотерапии. Стереотаксическая лучевая терапия (stereotactic body radiotherapy – SBRT) 
является одним из возможных методов обеспечения локального контроля для нерезектабельных метастазов. Цель 
нашего исследования – сравнить результаты SBRT и резекции печени у пациентов с олигометастатическим пора-
жением печени при колоректальном раке.

методы
Ретроспективно оценены результаты лечения 62 пациентов в группе SBRT и 83 пациентов в группе хирургии. 

Были оценены двухгодичный локальный контроль (ЛК), двухгодичная общая выживаемость (ОВ), выживаемость 
без прогрессирования (ВБП), частота осложнений и токсичность в группах хирургического и лучевого лечения.

результаты
В группе SBRT не было тяжелых радиационно-индуцированных осложнений, у 6 (9,5%) пациентов развилась 

токсичность I степени. В группе хирургии осложнения развились у 15(18%) пациентов, отмечен 1 летальный ис-
ход. Медиана наблюдения составила 24,6 месяца в группе лучевой терапии и 22,8 месяца в группе хирургического 
лечения (p>0,05). Двухлетний ЛК составил 62% в группе SBRT и 80% в группе хирургии (p=0,019), а двухлетняя OВ 
составила 69,5% в группе SBRT и 84,7% в группе хирургии (p=0,03). Средняя доза облучения составила 54 Гр. Доза 
≥51 Гр установлена как значимый фактор улучшения ЛК.

вывод
SBRT является безопасным и эффективным методом обеспечения ЛК олигометастазов колоректального рака в 

печени. Высокодозная SBRT в режиме гипофракционирования у отобранных пациентов с метастазами колоректаль-
ного рака в печени сопоставимы с точки зрения обеспечения ЛК с хирургическим вмешательством. Необходимы 
дальнейшие исследования для индивидуализации показаний к данному методу лечения и оптимизации его методики.

Ключевые слова: Стереотаксическая лучевая терапия, колоректальный рак, олигометастатическое пора-
жение печени, резекция печени.

purpose
The gold standard of treatment for resectable colorectal cancer liver oligometastases is a combination of surgery and 

chemotherapy. Stereotactic body radiotherapy (SBRT) is one of possible methods to provide local control of unresectable 
liver malignances. The purpose of our study is to compare the results of SBRT and surgery in patients with oligometastatic 
lesions associated with colorectal cancer.

methods
The results of treatment of 62 patients in SBRT group and 83 patients in surgery group were retrospective investigated. 

Morbidity and toxicity in both groups were evaluated. Local control (LC) and overall (OS) within 2 years after treatment 
were assessed.

results
There were no severe radiation-induced morbidity in the SBRT group, only 9,5% of patients developed grade 1 toxicity. 

In the surgery group complication rate was 18%, 1 lethal outcome was noted. The median follow-up was 24.6 months in 
the radiotherapy group and 22.8 months in the surgery group (p>0,05). 2 year LC rates was 62% in the SBRT group and 80% 
in the surgery group (p=0,019), and the 2-year OS was69.5% in the SBRT group and 84.7% in the surgery group (p = 0,03). 
The median mean dose was 54 Gy. Dose ≥51 Gy, was s a significant factor of improved local control.
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conclusion
SBRT is a safe and effective method of providing local control of colorectal cancer liver oligometastases. High-dose 

SBRT in hypofractionation regimen in selected patients with colorectal liver oligometastaseses comparable in terms of 
local control with surgery. Further studies are required to individualize the indications for this treatment method and 
optimize its methodology.

Key words: Stereotactic radiation therapy, colorectal cancer, oligometastatic liver disease, hepatic resection.

Введение

Согласно данным Globocan, в мировой структуре 
онкологических заболеваний колоректальный 
рак занимает III место (10,1%) по заболеваемо-

сти и II (9,4%) по смертности у обоих полов. В 2020 г. 
заболело более 1,8 млн человек и было отмечено 
более 800 тысяч летальных исходов [1]. Отдаленные 
метастазы на момент постановки диагноза выявляют 
у 20–50% пациентов [2, 3]. Наиболее часто метастазы 
локализуются в печени, реже наблюдаются поражение 
легких и карциноматоз брюшины [4, 5].

Учитывая особенности течения заболевания у 
пациентов с единичными отдаленными метастазами, 
Европейское общество лучевой терапии и онкологии 
(ESTRO) и Европейская организация по исследованию 
и лечению рака (EORTC) в 2020 г. предложили клас-
сификацию олигометастазов [6], согласно которой 
наличие не более 5 метастатических очагов в одном 
или нескольких органах свидетельствует о факте 
олигометастатического процесса. В таких случаях 
применение комбинированного подхода к лечению, 
сочетающего обеспечение локального контроля 
метастазов и проведение системной лекарственной 
терапии, позволяет увеличить общую выживаемость 
больных [7].

Радикальная резекция печени в сочетании с си-
стемным противоопухолевым лечением позволяет 
достичь 5-летней общей выживаемости более чем у 
40% пациентов с олигометастатическим процессом [8] 
и даже 71% при наличии солитарного метастаза рака 
толстой кишки в печени [9]. В то же время проведение 
резекции печени возможно лишь у 10–25% пациентов, 
что обусловлено анатомическими особенностями 
расположения очагов, функциональным состоянием 
паренхимы печени, соматическим статусом пациен-
тов [4, 7, 10]. В связи с этим в последние годы наряду с 
традиционными хирургическими подходами активно 
развиваются различные варианты локального воздей-
ствия на метастатические очаги, одним из которых 
является стереотаксическая лучевая терапия (SBRT).

Цель нашего исследования – оценка непосред-
ственных и отдаленных результатов хирургии и SBRT 
при раке толстой кишки с олигометастатическим 
поражением печени.

Материалы и методы
В группу SBRT было включено 62 пациента с 

олигометастазами колоректального рака в печени, 
которым проводилась стереотаксическая лучевая 

терапия на базе НМИЦ онкологии им. Н.Н. Блохина 
(n=41) и клиники ПЭТ-Технолоджи в Подольске (n=21) 
в 2018–2020 гг. Группу хирургического лечения соста-
вили 83 пациента с олигометастазами колоректаль-
ного рака в печени, подвергшиеся резекции печени 
различного объема на базе НМИЦ онкологии им. 
Н.Н. Блохина (n=63) и ГБУЗ «ГКОБ №1 ДЗМ» (n=20) 
в 2019–2020 гг.

Критериями включения в данное ретроспектив-
ное исследование были: наличие 1–5 метастазов 
колоректального рака в печени, отсутствие некон-
тролируемых внепеченочных проявлений болезни, 
функциональный статус 0–2 по шкале ECOG, возраст 
пациентов не менее 18 лет и письменное оформлен-
ное информированное согласие.

Все больные, которым проводилась SBRT, были 
предварительно обсуждены на междисциплинарном 
консилиуме и признаны неоперабельными в силу 
малого объема остатка печени после проведенного 
ранее оперативного лечения (n=41), особенностей 
расположения метастатических очагов (n=15), 
сопутствующей патологии (n=6). Пациентам, со-
ответствовавшим критериям резектабельности и 
операбельности, было предложено проведение 
оперативного лечения в объеме резекций печени 
различного объема.

Клинико-эпидемиологические характеристики 
групп исследования приведены в таблице 1.

Группы были сопоставимы по возрасту и полу, 
значениям T и N первичной опухоли, времени выяв-
ления метастазов в печени и частоте мутаций в генах 
семейства RAS (KRAS, NRAS). В то же время отмечались 
статистически значимые различия по соматическому 
статусу пациентов, числу метастазов, количеству про-
веденных линий ПХТ, размерам метастатических оча-
гов, предшествовавшему локальному воздействию на 
метастатические очаги и наличию контролируемых 
внепеченочных проявлений болезни.

Так, в группе SBRT у 27 (45%) пациентов были вы-
явлены солитарные метастазы, остальные больные 
имели от 2 до 4 очагов в печени. Внепеченочные 
контролируемые метастазы наблюдались у 17 (28,8%) 
пациентов: 13 – единичные очаги в легких, резеци-
рованные ранее либо в состоянии стабилизации на 
фоне проведения полихимиотерапии (ПХТ) и/или 
SBRT; 3 – поражение солитарного забрюшинного 
лимфатического узла, контролируемое с помощью 
SBRT; 1 – солитарный метастаз в тело 5 поясничного 
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Таблица 1. 
Характеристика исследуемых групп

показатель 
sbrt

(n=62)
хирургия (n=83) p-value

пол: м/ж (%) 30/32 (48,4/51,6) 40/43 (48,2/51,8) 1

ecog, n (%)

0 4 (6,5%) 24 (28,9%) 0,001

1 49 (79%) 54 (65,1%)  

2 9 (14,5%) 5 (6%)

возраст, лет (ср.±ст.отклонение) 61,6±12,3 60,8±10,6 0,558

число линий пхт, n (%)

0 0 (0%) 12 (14,4%) <0,001

1 18 (29%) 57 (68,7%)  

2 22 (35,5%) 11 (13,3%)

3 18 (29%) 3 (3,6%)

4 4 (6,5%) 0 (0%)

степень дифференцировки первичной 
опухоли, n (%)

1 8 (12,9%) 17 (20,5%) 0,508

2 50 (80,6%) 61 (73,5%)  

3 4 (6,5%) 5 (6%)  

значение т первичной опухоли, n (%)

1 0 (0%) 1 (1,2%) 0,928

2 5 (8,1%) 8 (9,6%)

3 34 (54,8%) 47 (56,6%)

4 23 (37,1%) 27 (32,5%)  

значение n первичной опухоли, n (%)

0 20 (32,3%) 38 (45,8%) 0,205

1 24 (38,7%) 29 (34,9%)  

2 18 (29%) 16 (19,3%)  

наличие rAs мутации (%) 39 (71%) 52 (68%) 0,707

число метастазов, n (%)  0,001

1 29 (46,8%) 35 (42,2%)

2 22 (35,5%) 17 (20,5%)

3 10 (16,1%) 14 (16,9%)

4-5 1 (1,6%) 17 (20,4%)

максимальный размер метастаза, см 2,5±1,3 3,4±2,0 0,007

предшествовавшее локальное лечение, 
n (%)

47 (75,8%) 11 (13,2%) <0,001

внепеченочные очаги, n (%) 18 (29%) 6 (7,2%) <0,001

синхронные метастазы,n (%) 38 (61,3%) 48 (57,8%) 0,734
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позвонка, на который проведена SBRT. У всех пациен-
тов с синхронными метастазами первичная опухоль 
была удалена до начала лечения метастазов. В группе 
хирургического лечения внепеченочные очаги вы-
являлись существенно реже. У 6 (7,2%) пациентов 
отмечались единичные метастазы в легкие, которые 
были удалены хирургическим путем.

Также методика SBRT применялась у пациентов, 
получивших существенно больше линий лекарствен-
ной терапии. Кроме того, только у 15 (24,2%) больных 
SBRT стала первым методом локального воздействия 
на метастазы, в то время как в группе хирургии по-
вторно оперированы на печени 11 (13,2%) пациентов. 
В то же время в группе хирургии было достоверно 
больше пациентов с 4–5 метастатическими очагами и 
больше их средний размер (р=0,006). Таким образом, 
в нашем исследовании пациенты в группе SBRT были 
гораздо сильнее предлечены в сравнении с группой 
хирургии и имели достоверно более короткий безре-
цидивный период. В группе лучевой терапии среднее 
время до последнего прогрессирования составило 
8,2 мес. и 16,4 мес. в группе хирургии, что косвенно 
может характеризовать агрессивность течения опу-
холевого процесса.

Использованные методики
Всем больным, включенным в исследования, про-

водили КТ-разметку и волюмометрию печени. Разо-
вая и суммарная очаговая доза (СОД) определялись 
лечащим врачом. Стереотаксическая лучевая терапия 
проводилась в режиме гипофракционирования в 
среднем в 3 фракции. СОД составляла от 40 до 60 Гр в 
3 фракции с медианой 54 Гр. В условиях радиологиче-
ского отделения НМИЦ онкологии им. Н.Н. Блохина 
SBRT проводилась на ускорителе Clinac 2300iX; для 
достижения прецизионности терапии процедура вы-
полнялась с задержкой дыхания на вдохе. В условиях 
клиники ПЭТ-Технолоджи в г. Подольск, в отличие от 
вышеописанной методики, применялись линейный 
ускоритель Clinac 6280 iX и брюшной пресс, нивели-
ровавший дыхательные движения.

В связи с данными методическими различиями 
41 (67%) пациент получил СОД ≥51 Гр в 3 фракции с 
разовой очаговой дозой ≥17 Гр, еще у 21 (33%) паци-
ента СОД составила ≤50 Гр в 5 фр. с разовой очаговой 
дозой ≤10 Гр.

В группе оперированных пациентов атипичные 
резекции выполнены у 48 (57,8%) больных, реже 
проводились обширные резекции (22–26,5%) и анато-
мические сегментэктомии (13–15,7%). Лапароскопи-
ческим доступом была выполнена 21 операция (25%).

Конечные точки и методики оценки
Конечные точки исследования: частота осложне-

ний, постлучевая токсичность, локальный контроль, 
общая выживаемость, выживаемость без прогресси-
рования.

Все пациенты в группе SBRT получили ПХТ в пол-
ном объеме до проведения лучевой терапии, и, соот-
ветственно, отправлялись на динамическое наблюде-
ние по завершении локальной терапии. Пациентам 
в группе хирургического лечения, не получившим 
ПХТ, после проведения резекции печени проводилось 
лекарственное лечение по соответствующей схеме. 
Всем пациентам в данных группах проводилось 
МСКТ или МРТ органов брюшной полости с внутри-
венным болюсным контрастированием 1 раз в 3 мес. 
Локальный контроль оценивался согласно критериям 
EORTC-RECIST 1.1 [11].

Токсичность оценивалась согласно общим тер-
минологическим критериям для нежелательных 
явлений (CTCAE) 5,0 [12]. Тяжесть послеоперацион-
ных осложнений оценивались согласно критериям 
Dindo-Clavien [13].

При отсутствии прогрессирования продолжалось 
динамическое наблюдение, при прогрессировании 
пациент повторно рассматривался на мультидисци-
плинарном консилиуме. Часть больных при олиго-
прогрессировании повторно рассматривались как 
кандидаты для локального воздействия, остальным 
проводилось лекарственное лечение.

Сравнение категориальных признаков проводили 
с помощью двустороннего точного теста Фишера, 
количественных – с помощью критерия Манна – Уит-
ни. Оценка ЛК, ОВ и ВБП в группах пациентов была 
проведена методом Каплана-Майера. Для анализа 
влияния клинических факторов на ЛК, ОВ и ВБП ис-
пользовали модель пропорциональных рисков Кокса. 
Различия считали достоверными при p≤0,05.

Статистическая обработка результатов проведена в 
программной среде R (версия 4.1.1) с использованием 
пакетов survival, survminer и ggplot2.

Результаты
В группе лучевой терапии наблюдалась токсич-

ность I степени по CTCAE 5.0, проявлявшаяся в виде 
тошноты, диареи и общего недомогания у 6 (9,5%) 
больных. Случаев радиоиндуцированной гепатоток-
сичности не было выявлено.

В группе хирургии отмечен 1 летальный исход: 
на 23 сутки после расширенной левосторонней ге-
мигепатэктомии больная умерла от аррозионного 
кровотечения из правой печеночной вены. Частота 
осложнений составила 18%: преобладали внутри-
брюшные жидкостные скопления, потребовавшие 
чрескожного дренирования у 12(14%) больных. Сред-
няя кровопотеря составила 442±30 мл.

Резекция R1, по данным гистологического иссле-
дования, была выполнена у 6 (7,2%) больных; при этом 
за время наблюдения локальный рецидив отмечен у 
2 из них.

Медиана наблюдения составила 24,6 мес. в группе 
лучевой терапии и 22,8 мес. в группе хирургии (раз-
личия статистически не значимы). Анализ методом 
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Каплана-Майера показал лучшие показатели ОВ в 
группе хирургического лечения по сравнению с SBRT, 
p = 0,03 (Рис. 1). Медиана ОВ в группе SBRT составила 
30,7 мес., в группе хирургии на данный момент не до-
стигнута. ЛК в группе хирургического лечения также 
был достоверно выше, p=0,19 (Рисунок 2А). Однако 
при включении в анализ только пациентов из группы 
SBRT, получивших СОД ≥51 Гр, различия по ЛК между 
хирургией и SBRT утратили статистическую значи-
мость, р=0,31 (Рис. 2Б).

Рис. 1. Общая выживаемость в группах SBRT  
и хирургического лечения

общая выживаемость

локальный контроль

локальный контроль

Рис. 2. Показатели локального контроля после SBRT  
и хирургического лечения. А. Общая группа пациентов. Б. 

Подгруппа СОД ≥ 51 Гр

Отдаленные результаты лечения представлены в 
таблице 2. Дополнительно представлены данные по 
канцер-специфической выживаемости, поскольку 
за время наблюдения в группе хирургии умерло от 
коронавирусной инфекции (COVID-19) 7 пациентов 
и в группе лучевой терапии – двое.

В однофакторном регрессионном анализе для обе-
их групп с использованием модели пропорциональ-
ных рисков Кокса (таблица 3) из включенных в ис-
следование клинических параметров статистически 
значимое влияние на ЛК показали: метод обеспечения 
ЛК, N-статус первичной опухоли, число проведенных 
линий ПХТ; на ОВ: метод обеспечения ЛК и N-статус 
первичной опухоли.

Далее был выполнен многофакторный анализ 
с пошаговым отбором предикторов. Независи-
мыми предикторами более высокого показателя 
ЛК стали хирургический метод лечения и размер  
метастаза/ов<3 см (рис. 3). Предикторами же более 
высокой ОВ были: хирургический метод лечения, 
размер метастазов <3 см, отсутствие RAS-мутации.

Обсуждение
Комбинированное лечение, включающее резек-

цию печени и лекарственное воздействие, является 

наиболее эффективным подходом для больных с 
резектабельными и потенциально резектабельными 
метастазами рака толстой кишки в печени [8, 14, 15].

По данным исследования Aloia и соавт., включав-
шем 150 пациентов, хирургическая резекция печени 
по поводу солитарных метастазов способна обеспе-
чить 5-летние показатели ОВ 71% и ЛК 92% [9]. Однако 
по результатам крупного исследования Rees и соавт. 
[16], включавшего 929 пациентов с преимущественно 
множественным метастатическим поражением, 5-лет-
няя опухоль-специфическая выживаемость составила 
лишь 36%.

При этом важно понимать, что отказ от локальных 
методов лечения или невозможность их применения 
даже при множественных метастазах приводит к рез-
кому ухудшению показателей ОВ. Это было наглядно 
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Таблица 2. 
Отдаленные результаты

одногодичные показатели
 (95% ди)

двухгодичные показатели  
(95% ди)

уровень локального контроля

SBRT 73,8% (63,3–86,2%) 62% (49,7–77,3%)

Хирургия 88,5% (81,8–95,9%) 80% (70–91,4%)

общая выживаемость

SBRT 88,4% (80,7–96,9%) 69,5% (58,3–83%)

Хирургия 91,5% (85,6–97,7%) 84,7% (76,5–93,8%)

выживаемость без прогрессирования

SBRT 28,5% (19,1–42,4%) 9,6% (4,3–21,2%)

Хирургия 48,9% (39–61,4%) 17,1% (9,4–31,1%)

канцер-специфическая выживаемость

SBRT 91,4% (84,5–98,9%) 72% (60,6–85,2%)

Хирургия 97,3% (93,7–100%) 86,1% (70,9–99,2%)

Таблица 3. 
Результаты однофакторного регрессионного анализа для ЛК

 лк
канцер-специфическая 

ов
выживаемость  

без прогрессирования

 hr 95ci p hr 95ci p hr 95ci p

метод лечения 
(хирургия vs. sbrt)

0,44
0,22–
0,89

0,0224 0,31
0,14–
0,71

0,00567 0,6
0,42–
0,86

0,00592

пол (муж vs. жен) 1,29
0,66–
2,51

0,456 1,74
0,86–
3,53

0,125 0,79
0,55–
1,14

0,205

возраст 0,99
0,97–
1,02

0,708 1,03 1–1,06 0,0896 0,99
0,98–
1,01

0,513

значение t 
первичной опухоли

1,07
0,63–
1,81

0,812 0,81
0,47–
1,39

0,449 0,95 0,7–1,31 0,77

значение n 
первичной опухоли 
(1–2 vs. 0)

3,1 1,35–7,1 0,00746 2,44
1,09–
5,43

0,0295 2,3
1,56–
3,39

0,0000231

синхронные мтс. 
(vs. метахронные)

1,85
0,89–
3,86

0,0997 1,21
0,59–
2,47

0,604 1,32
0,91–
1,92

0,145

внепеченочные мтс. 1,12
0,49–
2,58

0,788 1,06
0,45–
2,46

0,9 1,16
0,72–
1,86

0,546

число линий пхт 1,46
1,05–
2,03

0,0226 1,26
0,87–
1,83

0,216 1,34 1,12–1,6 0,00146

предшествовавшие 
операции

1,5
0,77–
2,93

0,23 1,59
0,78–
3,21

0,199 1,83
1,27–
2,64

0,00125

число мтс. 0,98 0,73-1,3 0,875 1,22
0,93–

1,6
0,156 1,16

1,02–
1,34

0,0295

мутации rAs 1,44 0,7–2,98 0,321 1,83
0,88–
3,77

0,104 1,26
0,84–
1,89

0,272

размер метастазов 
>3 cm

1,34
0,68–
2,62

0,395 1,69
0,84–
3,39

0,138 0,93
0,64–
1,35

0,687

дифференцировка 
опухоли (grade)

0,8
0,42–
1,56

0,519 0,52
0,26–
1,01

0,0543 0,88
0,61–
1,28

0,498
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Рис. 3. Независимые предикторы показателя ЛК Рис. 4. Независимые предикторы показателя ОВ

продемонстрировано в исследовании EORTC-CLOCC, 
где 8-летняя ОВ составила 35,9% в группе комбиниро-
ванного лечения (радиочастотная абляция или резек-
ция + химиотерапия) и 8,9% в группе лекарственной 
терапии [17].

Нам удалось найти единственное исследование, в 
котором напрямую сравнивались результаты SBRT и 
резекции печени у больных с олигометастатическим 
поражением печени при раке толстой кишки. Иссле-
дование J. Roman и соавт. [18] включало 90 больных, 
которые имели от 1 до 5 метастазов колоректального 
рака и были разделены на группы хирургии (n=55) 
и лучевой терапии (n=45). Исследование показало 
отсутствие различий в однолетней ОВ в группе SBRT 
(86,1%) и хирургии (88,7%), а также преимущество 
последней при более длительном сроке наблюдения 
с показателями трехлетней ОВ 21,2% против 60,9%. 
Схожие тенденции отмечены и в нашем исследо-
вании.

Учитывая дефицит исследований, посвященных 
сравнению резекции печени и SBRT, мы сочли це-
лесообразным рассмотреть результаты сравнения 
радиочастотной абляции (РЧА) и хирургии. Согласно 
результатам метаанализа Meijerink и соавт.[19], кото-
рый обобщил в 2018 г. результаты 5 исследований, 
включавших пациентов с солитарными метастазами 
колоректального рака в печени, РЧА ассоциирова-
лась с менее благоприятным исходом (HR=1,77; 95%  
ДИ 1,18–2,65), однако у специально отобранной ка-
тегории больных с небольшими метастатическими 
очагами в печени при достижении А0 статуса по-
казатели выживаемости могли быть сопоставимы с 
результатами хирургии.

Сравнение эффективности SBRT и РЧА в отно-
шении злокачественных новообразований печени 
проведено в метаанализе Lee и соавт., который был 
опубликован в 2020 г. и включил 11 исследований и 
2238 пациентов [20]. Эффективность данных методик 
у больных гепатоцеллюлярным раком была сопо-

ставима, однако при метастатических опухолях пре-
имущество по показателю ЛК в течение 2 лет имела 
SBRT (83,6% против 60,0%, p<0,001) [20]. Метаанализ 
Petrelli и соавт. [21] от 2018 г. включает 18 исследо-
ваний и 656 больных, которым проводилась SBRT 
по поводу олигометастазов рака толстой кишки в 
печени. Показатель однолетней ОВ составил 67% (95% 
CI, 42,1–92,2), медиана ОВ – 31,5 месяцев. Показатель 
однолетнего ЛК составил 67% (95% CI, 43,8–90,2). 
Частота осложнений по CTCAEG≥3 – 8,5%. Следует 
отметить, что в данный метаанализ был включен ряд 
небольших по объему исследований, проводившихся 
на заре становления метода, что, без сомнения, по-
влияло на итоговые показатели.

Мы связываем относительно невысокие показа-
тели двухгодичного ЛК в нашем исследовании с тем 
обстоятельством, что в нашей когорте подавляющее 
большинство пациентов (75,8%) ранее перенесло 
обширные вмешательства на печени либо иной метод 
локального воздействия. В зарубежных исследовани-
ях таких пациентов насчитывалось от 10 до 60% [21]. 
Не менее важным представляется то обстоятельство, 
что каждый пациент из нашей группы SBRT получил 
как минимум 1 линию ПХТ, в то время как по данным 
крупного британо-американского исследования 
D’Avila Leite и соавт. [22], ПХТ до начала лучевой те-
рапии получили лишь 77% пациентов.

Подчеркнем и неоднородность группы SBRT по 
СОД и числу фракций, что было обусловлено тем, 
что данная методика в лечебных учреждениях пере-
живала период становления, прежде чем перейти к 
устойчивому развитию. Нами, вслед за другими иссле-
дователями, при анализе данных было установлено, 
что применение СОД ≥ 51 Гр позволяет обеспечить 
более высокий показатель ЛК за опухолью, хотя по-
казатели ОВ и ВБП остаются значимо более высоки-
ми в группе хирургии. Clerici Е. и соавт. [23] в 2020 г. 
применяли СОД 75 Гр в 3 фракции у 104 больных 
с 1-3 метастазами колоректального рака в печени 
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и достигли показателя одногодичной ОВ 87% и ЛК 
88%. Для сравнения можно привести результаты уже 
упоминавшегося исследования D’Avila Leite и соавт. 
[22], которые в 2019 г. представили результаты лечения 
217 больных с 233 метастазами в печени. В иссле-
довании был представлен большой диапазон числа 
метастатических очагов в печени (1–8 с медианой 1) 
и интенсивности лучевой терапии (СОД 16–60 Гр с 
медианой 45 Гр в 1–5 фракций). При этом показатели 
одногодичного ЛК и ОВ составили 75% при медиане 
общей выживаемости 27 мес.

Следует также отметить различия по частоте вне-
печеночных метастазов между группами SBRT (29%) 
и хирургии (7,2%). Само по себе наличие стабильных 
внепеченочных проявлений болезни не противоре-
чит концепции олигометастатического поражения 
и не является противопоказанием для проведения 
локального лечения. Более того, возможность при-
менения SBRT при любой локализации метастазов 
является важным преимуществом данной методики.

К важнейшим недостаткам нашего исследования 
относится невозможность проведения адекватного 
сравнения отдаленных результатов лечения в из-
ученных группах из-за их несопоставимости. В то 
же время, с нашей точки зрения, представленный 
анализ показаний к назначению SBRT и выживаемо-
сти пациентов не только интересен, но и совершенно 
необходим, поскольку в реальной онкологической 

практике клиницисты нередко вынуждены прини-
мать решения по лечению конкретного пациента при 
отсутствии данных масштабных контролируемых 
исследований. Вероятно, постепенное накопление 
опыта проведения SBRT рано или поздно позволит 
провести сравнительный анализ с сопоставимой по 
характеристикам когортой хирургических пациентов.

Однако, несмотря на обнадеживающие результаты 
применения стереотаксической лучевой терапии, 
существенные различия в клинических особенностях 
групп, которым проводилось хирургическое лечение 
и SBRT не позволяют говорить о целесообразности 
применения SBRT при резектабельных метастазах.

Заключение
Стереотаксическая лучевая терапия – безопас-

ный и достаточно эффективный метод обеспечения 
локального контроля за олигометастатическим по-
ражением печени при раке толстой кишки в рамках 
комбинированной терапии. Высокодозная SBRT в 
режиме гипофракционирования при нерезекта-
бельных олигометастазах может быть сравнима по 
показателю ЛК с хирургией. С нашей точки зрения, со-
четание эффективности и неинвазивного характера 
данной технологии делают ее применение особенно 
оправданным у пациентов с недостаточным резервом 
печеночной паренхимы для проведения хирургиче-
ского лечения.
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Появление противоопухолевых лекарственных средств сильно повлияло на лечение пациентов с распространен-
ным опухолевым процессом. Развитие этой области медицины постоянно набирает обороты, и количество новых 
лекарственных препаратов ежегодно увеличивается. Появлению нового противоопухолевого лекарственного препа-
рата в клинической практике предшествует определение его действенности и безопасности в предрегистрационных 
клинических исследованиях. Классическим и хорошо себя зарекомендовавшим инструментом получения таких 
доказательств являются рандомизированные клинические исследования (РКИ). Однако они имеют ряд недостатков –  
таких как дороговизна, длительность, строгий подбор пациентов по определенным клиническим критериям, кото-
рые затрудняют в дальнейшем экстраполяцию результатов на всю популяцию. Кроме того, в последние десятилетия 
многие авторы указывают на негативные тенденции, происходящие с РКИ в онкологии. Исследования реальной 
клинической практики позволяют получить дополнительные данные о лекарственном препарате, что имеет особое 
значение в онкологии. Как и любой инструмент, они имеют свои ограничения и проблемы, требующие взвешен-
ного подхода при их проведении. Несмотря на высокую заинтересованность как со стороны исследователей, так и 
регулирующих органов, на данный момент не существует общепринятого международного подхода в отношении 
методологии проведения и правового статуса таких исследований. Регуляторные органы разных стран предпри-
нимают активные действия по внедрению исследований реальной клинической практики для принятия решений. 
Поддерживает этот тренд и Российская Федерация, которая совсем недавно сделала первые шаги в этой области.

Ключевые слова: данные реальной клинической практики; RWD; рандомизированное клиническое исследование; 
онкология.

The advent of anticancer drugs has greatly influenced the treatment of patients with advanced cancers. The development 
of this area of medicine is constantly gaining momentum and the number of new drugs is increasing every year. The 
emergence of a new anticancer drug in clinical practice is preceded by a determination of its efficacy and safety in pre-
registration clinical trials. The classic, and well-established, tool for generating such evidence is randomized clinical trials 
(RCTs). However, they have a number of disadvantages, such as high cost, duration, strict selection of patients according 
to certain clinical criteria, which make it difficult to extrapolate the results to the entire population. In addition, in recent 
decades, many authors point to the negative trends occurring with RCTs in oncology. Real-world evidence studies provide 
additional data on the drug, which is of particular importance in oncology. Like any tool, they have their limitations and 
problems that require a balanced approach in their implementation. Despite the high interest, both from researchers and 
regulatory authorities, at the moment there is no generally accepted international approach regarding the methodology 
for conducting and the legal status of such studies. Regulatory authorities around the world are taking active steps to 
introduce real-world evidence studies for decision making. This trend is also supported by the Russian Federation, which 
has recently taken the first steps in this area.

Key words: real-world data, RWD, randomized clinical trial, oncology.

Введение

В основе современных стандартов лечения 
больных злокачественными опухолями лежит 
комплексное использование локальных (опера-

ция и лучевая терапия) и системных (лекарственные 
противоопухолевые препараты) методов лечения.  
В свое время появление химиотерапии открыло 
новые перспективы: стало возможным излечение 
пациентов с некоторыми формами онкологических 
заболеваний и увеличение продолжительности жизни 
пациентов с неизлечимыми диссеминированными 
опухолями. Несмотря на то, что химиотерапия заро-
дилась позднее, чем хирургические и лучевые методы 
лечения, она прошла не менее, а может быть и более 
насыщенный путь развития.

Современный онколог имеет на вооружении более 
100 противоопухолевых препаратов, относящихся 
ко множеству различных фармакологических групп, 
а темп увеличения их числа не сбавляет обороты, 
составляя на сегодняшний день порядка 4–6 новых 
лекарственных средств ежегодно. Кроме того, учи-
тывая, что хирургический и лучевой методы лечения 
почти приблизились к пределу своей эффективности, 
химиотерапия вот уже несколько десятилетий явля-

ется основным направлением прогресса онкологии, 
и можно с уверенностью сказать, что она останется 
таковым и в обозримом будущем. Основания этого 
прогресса лежат в фундаментальной науке, которая 
показала значимость различных мутаций и взаимо-
действия опухолевых клеток с системой иммунитета 
организма в развитии опухолевого процесса, а также 
определила жизненно важные для злокачествен-
ной клетки молекулы. Все это сделало возможным 
появление принципиально новых лекарственных 
средств, точками приложения которых являются био-
логические системы, отличающие опухолевые клетки 
от нормальных клеток организма, и, как следствие, 
потенциально имеющих большую эффективность и 
безопасность.

Благодаря непрекращающемуся изучению пато-
физиологии опухолей и противоопухолевой лекар-
ственной терапии персонализированная медицина, 
предполагающая подбор терапии не по «шаблону», а 
под индивидуального пациента, с каждым годом все 
больше воплощается в реальность. И действительно, 
определенные «маркеры» опухоли позволяют не толь-
ко механистически поделить пациентов одной нозо-
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логии на субгруппы, но и подобрать для них наиболее 
подходящее лечение – как минимум, теоретически. 
Например, наличие драйверных мутаций в генах 
опухолевых клеток немелкоклеточного рака легко-
го (НМРЛ) позволяет предположить, что наиболее 
эффективным методом лечения для таких пациентов 
будет так называемая таргетная терапия. Кроме того, 
другие характеристики, относящиеся как к опухоли, 
так и к самому пациенту, могут определять наиболее 
подходящий вариант терапии в конкретном случае.

Такое пристальное внимание к противоопухоле-
вой терапии как со стороны практикующих онкологов 
и исследователей, так и фармацевтических компаний, 
а также определенные успехи фундаментальной 
науки в понимании развития опухолевого процес-
са способны создать впечатление о грандиозных 
успехах и неминуемых будущих прорывах в области 
медикаментозного лечения онкологических больных. 
Однако многими авторами в последние годы подни-
мается вопрос, способна ли существующая система 
допуска новых лекарственных препаратов в клини-
ческую практику в полной мере справиться с задачей 
обеспечения пациентов наиболее эффективным и 
безопасным лечением?

Предрегистрационные  
исследования

В отношении каждого нового лекарственного 
средства разработчики медицинской технологии 
должны предоставить регулирующему органу убеди-
тельные доказательства его эффективности (правиль-
нее сказать, действенности) и безопасности. Для этого 
проводят разнообразные клинические исследования, 
среди которых приоритетным является рандоми-
зированное клиническое исследование, по праву 
носящее звание «золотого стандарта». Создание про-
токола исследования с постановкой четких целей и 
согласование его с регулирующим органом до начала 
лечения, формирование контрольной группы с ис-
пользованием рандомизации, «ослепление» участни-
ков и исследователей, проспективный характер, – все 
это позволяет в итоге получить высокодостоверную 
информацию об исследуемой технологии.

Однако РКИ, как и любой инструмент, использу-
емый в медицине, несовершенно и обладает рядом 
недостатков:

1) Процедура РКИ дорогостоящая и длитель-
ная, что имеет значение для фармацевтических 
компаний. Конечно, стоимость исследования будет 
сильно зависеть от количества выборки и среднего 
времени до наступления исхода: так, минимальная и 
максимальная стоимость может отличаться в 100 раз 
[1]. Онкологические же исследования III фазы в сред-
нем стоят дороже половины других нозологий. На 
2014 год, по некоторым данным, их средняя стоимость 
составляла 22,1 миллионов долларов [2]. Затраты на 
одного субъекта могут достигать 85 000 долларов [3].

2) Проведение РКИ имеет классические пробле-
мы, когда речь идет об орфанных заболеваниях и 
педиатрии. Орфанные заболевания встречаются в 
общей популяции достаточно редко. Как следствие, 
набор достаточного количества участников в такие 
исследования затруднен и может быть сильно рас-
тянут по времени. Помимо этого, особенно в усло-
виях отсутствия стандартного лечения или низкой 
его эффективности, обязательно встает вопрос об 
этичности формирования группы пациентов (кон-
трольной группы), которые не получат потенци-
ально эффективного лечения. То же самое касается 
и педиатрической практики, только с добавлением 
более строгого правового регулирования. В таких 
ситуациях вариантом решения проблемы может 
быть использование внешних данных, т.е. данных, 
генерируемых вне рамок данного исследования [4, 
5]. Одним из примеров этого является одобрение 
Food and Drug Administration (FDA) лекарственного 
препарата «Золгенсма» для лечения спинальной мы-
шечной атрофии [6], когда экспериментальную группу 
сравнивали не с внутренней контрольной группой, а 
с данными естественного течения болезни, собран-
ными ретроспективно.

3) Другие этические вопросы проведения РКИ. Как 
указано выше, есть этические проблемы относительно 
орфанных заболеваний, однако ситуация с неудовлет-
воренной медицинской потребностью может иметь 
место и для более часто встречающихся нозологий. 
Значимым примером является пандемия COVID-19. 
Множество пациентов в тяжелом состоянии и от-
сутствие какого-либо стандартного лечения вызвало 
диспут в научных кругах в отношении допустимости 
формировать контрольные группы пациентов, полу-
чающих плацебо [7]. Кроме того, существует опреде-
ленная дискуссия в отношении ложных вмешательств 
в РКИ в хирургии [8].

4) Низкая чувствительность в отношении неже-
лательных реакций. В рамках предрегистрационного 
РКИ существует низкая вероятность зарегистрировать 
очень редкие события. Для нежелательных явлений 
или непреднамеренных эффектов лечения обсерва-
ционные исследования предпочтительнее [9].

5) Популяция пациентов, участвующих в РКИ, 
основанная на строгом отборе согласно критериям 
включения и исключения, может достаточно сильно 
отличаться от общей популяции больных данной 
нозологией. Этот факт ограничивает способность 
репрезентации результатов РКИ на всех пациен-
тов, которые в перспективе будут получать лечение  
в реальной клинической практике.

Перечисленные выше недостатки давно известны 
и относятся к РКИ в целом, так как являются естествен-
ным следствием их внутренних свойств. Сконцентри-
руем внимание на современных особенностях РКИ в 
онкологии и отрицательных тенденциях, сформиро-
вавшихся в последние десятилетия.
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РКИ в онкологии

РКИ – процедура длительная, ресурсоемкая и 
высокозатратная. Это, несомненно, имеет значение 
для фармацевтических компаний, конечная цель 
которых – получение прибыли после вывода своего 
продукта на рынок. Один из способов сократить из-
держки – это использовать в качестве параметра для 
оценки эффективности суррогатные конечные точки. 
В таком случае оцениваемый эффект, в сравнении с 
классическими точками (такими как общая выжива-
емость или время качественной жизни), наступает 
быстрее и происходит с большей вероятностью, 
что позволяет сократить как время проведения ис-
следования, так и количество субъектов. Являясь 
«суррогатом», то есть выступая заменой классических 
конечных точек, они не всегда достоверно коррелиру-
ют с ними, и требуют дополнительных доказательств 
влияния на клинически значимые для пациента ис-
ходы в постмаркетинговом периоде. Стоит отметить, 
что использование суррогатных конечных точек в 
онкологических исследованиях не является сугубой 
прихотью коммерческих организаций, ищущих все 
новые способы сокращения издержек. Онкологиче-
ские заболевания в большей степени характеризуются 
неудовлетворенной медицинской потребностью, 
нежели многие иные патологии, и проведение 
длительных РКИ с твердыми конечными точками в 
таком случае неизбежно ставит этические ограни-
чения. Сами по себе суррогатные конечные точки, 
основанные на биомаркерах, [10] являются важным 
и полезным инструментом вывода нового противо-
опухолевого препарата в клиническую практику. В 
том числе это актуально и для пациентов, позволяя 
конечному получателю раньше обеспечить доступ 
к новому перспективному лекарственному средству.

С формальной точки зрения фармкомпании, в 
основном, следуют букве закона и соблюдают все 
необходимые требования регулирующих органов. 
Однако, как показали некоторые исследования, су-
ществуют малообнадеживающие тенденции в плане 
использования «суррогатов», приводящие в итоге к ис-
каженному представлению о реальной клинической 
эффективности изучаемых препаратов. Так, в статье, 
опубликованной в журнале JAMA Internal Medicine 
в 2019 г., авторы указывают, что из 93 показаний к 
применению противоопухолевых лекарственных 
препаратов, получивших одобрение FDA с 1992 по 
2017 гг. по программе ускоренного утверждения, толь-
ко 20% оказали в дальнейшем положительное влияние 
на увеличение общей выживаемости [11]. К схожему 
выводу приходят и авторы статьи, опубликованной в 
2016 г. [12]. С 2009 по 2014 гг. FDA одобрило 83 вариан-
та терапии онкологических заболеваний, в том числе,  
25 (30%) были по ускоренному механизму и 58 (70%) – 
 традиционным способом. При этом все зарегистри-
рованные по ускоренному варианту основывались 

на суррогатных конечных точках, а из одобренных 
традиционным способом основывались на «твердых» 
точках только 28 (48%). Но в дальнейшем влияние 64% 
и 46% соответственно этих лекарственных препаратов 
на общую выживаемость никто не исследовал.

Нет сомнений, что постоянное увеличение коли-
чества новых молекул, потенциально эффективных 
для лечения онкологических заболеваний, а также 
высокая потребность в новых схемах лечения вынуж-
дают использовать суррогатные конечные точки для 
обеспечения больных терапией. Но стоит понимать, 
что тот или иной биомаркер, используемый в качестве 
конечной точки, должен пройти процедуру валидации 
для каждой нозологии. В еще одном исследовании, 
опубликованном в 2019 г. и представляющем собой 
систематический обзор метаанализов, указывается, 
что только 12% исследований в онкологии, посвящен-
ных вопросу валидности биомаркеров, выявили вы-
сокую степень корреляции с общей выживаемостью 
и 10% – умеренную. Впрочем, это не единственная 
негативная тенденция предрегистрационных РКИ в 
онкологии за последние десятилетия [13].

Не стоит забывать, что бремя онкологических 
заболеваний в обществе также ложится и на плечи 
государства, которое заинтересовано в наиболее 
эффективном лечении онкологических пациентов с 
сохранением их трудоспособности. Логично предпо-
ложить, что одним из инициаторов исследований в 
таком случае должны быть государственные структу-
ры и некоммерческие фонды. Однако исследование 
2021 г., опубликованное в журнале JAMA Oncology, 
выявило достаточно интересные результаты [14]. Ав-
торы данного когортного исследования дают оценку 
298 РКИ системной терапии при раке молочной 
железы, колоректальном раке и немелкоклеточном 
раке легкого, опубликованных в 7 крупных журналах 
с 2010 по 2020 гг., в сравнении с РКИ предыдущих 
десятилетий (таргетная терапия 2005–2009 и цито-
токсическая терапия 1995–2004). Они указывают, что 
доля исследований III фазы, финансируемых ком-
мерческими структурами, значительно увеличилась с 
57% (как было с 1995 по 2004 гг.) до 89% в последнее 
десятилетие. Отметим, что та же группа авторов про-
вела схожее исследование в 2008 г. и отмечала, что 
данная тенденция со временем сохраняется.

Среди прочих выводов данного исследования 
авторы выделяют следующие моменты:

• средний размер выборки стал больше по срав-
нению с исследованиями в конце ХХ в.;

• большинство РКИ исследуют паллиативные 
методы лечения;

• почти в половине исследований в качестве пер-
вичной конечной точки используется время без про-
грессирования (PFS), и со временем этот показатель 
продолжает увеличиваться;

• паллиативные исследования и исследования, 
использующие PFS в качестве первичной конечной 
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точки, с большей вероятностью будут иметь положи-
тельный результат.

Так же как и авторы данной статьи, многие иссле-
дователи отмечают, что несмотря на большое число 
клинических исследований и новых лекарственных 
препаратов, итоговый клинически значимый ре-
зультат остается скромным. Выигрыш для пациента, 
в основном, составляет от нескольких недель до не-
скольких месяцев [15, 16]. Причина такой тенденции 
заключается в необходимости покрыть издержки 
производства и исследований, а также получить 
прибыль для сохранения конкурентности. Таким об-
разом, статистическая значимость становится более 
приоритетной, нежели клиническая.

Критическая оценка тенденций последних лет в 
отношении РКИ в онкологии не нова. Например, в 
публикации Lancet Oncology авторы, помимо пере-
численных выше особенностей, отметили еще не-
сколько важных моментов [17]:

• критерии включения в исследование в последнее 
время становятся более узкими. Такой подход повы-
шает вероятность положительного результата, но 
снижает возможность экстраполяции результатов на 
общую популяцию;

• наблюдается тенденция быстрого вывода пре-
паратов на III фазу клинических исследований, не-
смотря на плохую воспроизводимость доклинических 
данных, отсутствие доказательств эффективного 
ингибирования их молекулярной мишени или недо-
статочно убедительные результаты II фазы;

• в большинстве РКИ, несмотря на включение 
пациентов с неизлечимым раком, не оценивается 
влияние исследуемого препарата на качество жизни 
больных;

• в РКИ редко изучаются новые показания для 
хорошо известных препаратов.

Суммируя все вышеперечисленные факторы, мож-
но утверждать, что несмотря на значительное число 
противоопухолевых лекарственных препаратов и 
РКИ, подтверждающих их эффективность, в конечном 
итоге пациенты из общей популяции далеко не всегда 
имеют возможность получить для себя действительно 
эффективное лечение. В качестве примера фор-
мального достижения в клинических исследованиях 
конечных точек без существенного результата для 
клинической практики можно привести, например, 
исследование гемцитабин+эрлотиниб, показавшее 
двухнедельное преимущество от применения комби-
нированного подхода [18].

Исследования реальной  
клинической практики в онкологии

После предоставления фармкомпанией дока-
зательств действенности и удовлетворительного 
уровня безопасности, лекарственный препарат (ЛП) 
попадает в условия реальной клинической практики. 
Вся собранная в дальнейшем информация о его при-

менении у пациентов и называется данными реаль-
ной клинической практики (real-world data; RWD). 
Источники таких данных могут иметь различный 
вид, классификация их известна [19], отметим только 
широкий диапазон вариантов: от электронных ме-
дицинских карт и регистров пациентов, до данных, 
полученных с девайсов и из социальных сетей. Так 
как интерес представляют не сами данные, а результат 
их анализа, существует еще один термин, отражаю-
щий доказательства основанные на RWD: real-world 
evidence (RWE).

Повсеместная цифровизация, в том числе в сфере 
здравоохранения, повысила возможности и инте-
рес к такого рода подходам. Благодаря переносу на 
электронные носители информация о пациентах 
(медицинские карты, регистры, страховые базы 
данных) стала более доступной для анализа. По-
давляющее большинство таких данных, кроме того, 
являются самовоспроизводящимися, позволяя при 
отлаженной технологии проводить быструю и недо-
рогую оценку динамики. Нет ничего удивительного, 
что в исследованиях, основанных на данных RWD, 
возрастает заинтересованность медиков, особенно в 
области онкологии.

В первую очередь исследования реальной кли-
нической практики нашли применение в качестве 
инструмента для уточнения данных о безопасности 
ЛП. И действительно, количество пациентов, получа-
ющих лекарственное средство после его утверждения 
регуляторным органом, кратно выше, чем в рамках 
РКИ, что позволяет зафиксировать более редкие и 
непредвиденные нежелательные реакции. При этом 
исследование не будет носить интервенционный 
характер ввиду назначения ЛП лечащим врачом в рам-
ках стандартной рутинной практики, что упрощает 
взаимоотношения с регуляторными органами. Такой 
подход имеет ключевое преимущество в отношении 
особых групп пациентов (например, беременных 
женщин), РКИ с которыми достаточно редки [20].

Не менее важной функцией, которую могут вы-
полнять данные реальной клинической практики, 
может быть использование их в оценке медицинских 
технологий (ОМТ). Учитывая, что лечение в рамках 
РКИ происходит в «идеальных» условиях и характери-
стики пациентов отличаются от таковых в реальной 
клинической практике, ясно, что принятие фармако- 
экономических решений на их основе не будет в пол-
ной мере соответствовать действительности. Смена 
парадигмы при принятии регуляторных решений от 
«цены за лечение» к «цене за результат лечения» явля-
ется адекватной реакцией государственных органов 
управления в условиях ограниченности ресурсов и 
непрекращающегося роста расходов на здравоохране-
ние. Понимание этого повлияло на политику разных 
стран, следствием чего было формирование особых 
органов оценки эффективности расходов на здравоох-
ранение. Среди примеров успешного применения RWD 
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в сфере ОМТ можно выделить изменение решения 
NICE (Национальный институт здоровья и клиническо-
го совершенства в Великобритании, осуществляющий 
в том числе и ОМТ) в отношении ЛП «Абиратерон» 
для лечения метастатического рака предстательной 
железы. Проведя анализ данных реальной клинической 
практики, компании-производителю удалось привести 
больше доказательств длительного эффекта и влияния 
на качество жизни для определенного числа пациен-
тов, благодаря чему NICE в итоге принял решение о 
включении данного ЛП в национальное руководство 
по терапии данной нозологии [21].

Нельзя не отметить, что ни в одной стране до сих 
пор не существует строго регламентированной ме-
тодологии проведения исследований на основе RWD 
для ОМТ. Чаще всего руководства носят рекоменда-
тельный характер [22], и для принятия регуляторных 
решений используется индивидуальный подход.  
В работе, опубликованной в 2017 г., на примере 6 ев-
ропейских агентств по ОМТ было показано, как может 
отличаться политика организаций в отношении RWD 
в трех различных контекстах [23]. Схожее по мето-
дологии исследование, опубликованное в феврале 
2022 г. [24], показало, что отсутствие консенсуса среди 
европейских организаций по ОМТ сохраняется, и из-
менения происходят медленно. Такое положение дел 
вносит дисбаланс в конечные решения о возмещении 
расходов регулирующими органами за рубежом.

Расширение показаний для существующих ЛП и 
даже регистрация новых на основании исследований 
с использованием данных реальной клинической 
практики – еще один пример актуальности затраги-
ваемой темы, особенно в онкологии. Примеры этому 
за последние годы не единичны: «Палбоциклиб», из-
начально одобренный для лечения метастатического 
рака молочной железы у женщин, в дальнейшем был 
расширен и для лечения этого рака у мужчин [25]; 
«Эрдафитиниб» прошел ускоренную регистрацию для 
пациентов с неоперабельным уротелиальным раком, 
имеющим некоторые генетические изменения рецеп-
торов фактора роста фибробластов (англ. Fibroblast 
growth factor receptors; FGFR); «Пембролизумаб» и 
«Ленватиниб» для пациенток с раком эндометрия 
получили одобрение дополнительных показаний к 
комбинированной терапии [26] и т.д. Основным ме-
тодом использования RWD в таких случаях является 
формирование так называемых внешних или синте-
тических групп, когда в качестве контроля выступают 
исторические данные или совмещение внутренней 
контрольной группы с данными полученными извне.

Исследования реальной клинической практики 
не могут также не оказывать влияние на разработку 
клинических рекомендаций и руководств. Чрезвы-
чайно важно, что исследования, основанные на RWD, 
поднимают вопрос несоответствия («разрыва»; англ. 
efficacy-effectiveness gap, EEG) между эффективностью 
(или корректнее было бы сказать, действенностью), 

показанной в «искусственных» условиях РКИ, и эф-
фективностью в условиях реального лечебного про-
цесса. Очень важно, что вследствие искусственного 
исключения из исследований определенной катего-
рии больных, различия могут быть существенными, и 
это следует учитывать практикующим врачам. В онко-
логии данный вопрос приобрел особую актуальность 
с введением в практику таргетных и иммунотерапев-
тических препаратов. «Пембролизумаб» в рамках РКИ 
продемонстрировал значимое увеличение общей 
выживаемости (ОВ) в монотерапии (KEYNOTE-024) 
и в комбинации с химиотерапией (KEYNOTE-189) 
при метастатическом немелкоклеточном раке легко-
го (мНМРЛ). При этом показатели ОВ в группах с 
анти-PD1-препаратом более чем в 2 раза превышали 
таковые при стандартном лечении. Между тем, в ус-
ловиях реальной клинической практики результаты 
применения «Пембролизумаба» оказались не столь 
впечатляющими. Большое когортное ретроспектив-
ное исследование на основе страховой базы данных 
в США, включавшее информацию о 19 529 пациен-
тах, получавших паллиативное лечение по поводу 
рака легкого, показало удручающие результаты [27]: 
как монотерапия (медиана ОВ 11,4 месяца), так и 
комбинация с «Пеметрекседом» и платиносодержа-
щими лекарственными препаратами (медиана ОВ 
12,9 месяца) показали почти вдвое худшие результаты 
по сравнению с РКИ. Ряд других ретроспективных 
исследований на основе RWD, различающихся ис-
точниками информации и размерами выборки, также 
не подтвердили результаты РКИ [28–30].

Очевидно, что проблема в данном случае – в 
значимом отличии когорты, исследуемой в рамках 
РКИ, от общей популяции пациентов, которые полу-
чали лечение в реальной практике. В данном случае в 
страховой базе данных, судя по всему, отсутствовала 
информация о многих важных характеристиках па-
циентов и опухоли: например, уровень экспрессии 
лиганда рецептора запрограммированной гибели 1 
(англ. Programmed death-ligand 1; PD-L1), значимость 
которого была показана в РКИ, или общее состояние 
пациента (шкала ECOG). Пациенты существенно отли-
чались по возрасту (больные в реальной клинической 
практике были старше, с медианой возраста 73,8 лет, по 
сравнению с 65 годами в РКИ). К сожалению, ни РКИ, 
ни данное исследование RWD не отвечают на вопрос 
о потенциальных предиктивных маркерах для отбора 
больных. Однако есть все основания полагать, что 
грамотно построенные исследования реальной клини-
ческой практики с использованием значимых данных 
и адекватных статистических моделей могут сыграть 
существенную роль в определении таких подгрупп.

Проблемы использования данных 
реальной клинической практики

Очевидные недостатки РКИ в онкологии не долж-
ны быть причиной отказа от их проведения и пре-
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увеличения возможностей исследований реальной 
клинической практики. Исследования на основе RWD 
уже сейчас играют важную роль, так как позволяют 
получить дополнительную значимую информацию. 
При этом относиться к ним нужно с той же степенью 
строгости, принимая во внимание не только положи-
тельные, но и отрицательные стороны.

Исследования реальной клинической практики 
имеют свою специфику и могут быть представлены 
в разных форматах [31]. Основные методологические 
трудности проведения этих исследований связаны с 
тем, что в основном они являются ретроспективными, 
неинтервенционными и используют данные, изна-
чально не предназначенные для анализа. Ключевые 
ограничения и проблемы, которые необходимо ре-
шать при проведении таких исследований хорошо 
известны [32], среди них можно выделить следующие:

• Неполнота данных. На примере с анализом 
страховой базы данных пациентов, получавших ле-
чение по поводу НМРЛ, было показано, что важная 
информация о пациентах отсутствовала. Данные, по-
лучаемые в реальной клинической практике, имеют, 
в основном, прикладное значение и изначально не 
подразумевают научный анализ. Это нужно учитывать 
при адекватной оценке имеющейся базы данных.

• Качество данных. В продолжение первого пунк-
та, необходимо также признать, что лечащие врачи 
могут по-разному подходить к оценке состояния 
больного, преувеличивая или преуменьшая некото-
рые параметры, относящиеся к пациенту.

• Разница в популяциях. Пациенты в реальной кли-
нической практике, помимо отличий, характерных 
для РКИ, могут отличаться географией проживания, 
социальным и экономическим статусом, питанием, а 
также доступностью разных видов лечения.

• Временной фактор. В отношении ретроспек-
тивных исследований необходимо принимать во 
внимание клинические руководства и рекомендации, 
на которых лечащий врач основывается в выборе 
лечения – со временем они меняются.

• Согласованность. Если используются данные из 
разных стран, необходимо учитывать возможные раз-
личия классификаций, кодировок, определений и т.д.

• Манипуляция данными. В отличие от РКИ, в дан-
ном случае трудно исключить предвзятость, поэтому 
исследователю необходимо подробно обосновывать 
свои концепции в отношении выборки данных и 
методологии в целом.

• Статистические инструменты. Разрознен-
ность, несогласованность и неполнота данных ведут к 
тому, что в исследованиях с RWD может потребоваться 
более сложный математический аппарат.

Таким образом, действительно качественный 
результат можно получить, только принимая во вни-
мание все возможные потенциальные проблемы, кри-
тически оценивая имеющиеся данные и рационально 
подходя к сбору информации, а также вооружившись 

подходящими статистическими методами. Столь вы-
сокий уровень требований является одной из причин, 
по которой исследования реальной клинической 
практики еще находятся в состоянии формирования 
устойчивого нормативно-правового аппарата у регу-
ляторных органов разных стран.

Правовой статус исследований  
реальной клинической практики

Уже давно перестали быть редкостью публикации 
в серьезных научных журналах, посвященные резуль-
татам исследований на основе RWD. Особенно их 
ускорила пандемия COVID-19. Однако даже с учетом 
повышенного интереса со стороны медицинского 
сообщества и регуляторных органов нужно отметить, 
что с момента первого упоминания термина «данные 
реальной клинической практики» в 1991 г., до сих пор 
не существует общепринятого методологического 
подхода к исследованиям на основании таких данных. 
Даже США и страны Европейского союза находятся 
еще в стадии формирования и закрепления законода-
тельной базы в отношении этой группы исследований 
и имеют несколько разные взгляды на этот процесс.

В США толчком для развития правового регулиро-
вания в этой области стал «Закон о лечении в XXI в.» 
(«The 21st Century Cures Act»), принятый в 2016 г. 
Одна из его статей посвящена RWE. Данный закон 
содержит положения, обязывающие FDA принимать 
во внимание доказательства из реальной клинической 
практики для утверждения новых показаний ЛП, а так-
же требование разработать руководящие принципы, 
описывающие взаимоотношения с регуляторными 
органами. Вследствие этого в 2018 г. была разработана 
Рамочная программа (Framework for FDA’s Real-World 
Evidence Program), обозначившая позицию в от-
ношении подходов к использованию исследований 
реальной клинической практики в принятии регу-
ляторных решений. В дальнейшем FDA продолжило 
выполнять обязательства по разработке руководств 
для оказания помощи разработчикам медицинских 
технологий. Некоторые из таких руководств уже при-
няли финальную форму, в то время как другие еще 
находятся в стадии проекта (например, с сентября 
2021 г. проектируется руководство по использованию 
электронных медицинских записей для поддержки 
принятия нормативных решений; Assessing Electronic 
Health Records and Medical Claims Data To Support 
Regulatory Decision-Making for Drug and Biological). По-
следним принятым на настоящий момент документом 
является руководство для компаний, собирающихся 
подавать заявки на новые лекарственные средства, 
которые содержат RWD/RWE, предназначенные для 
поддержки регуляторного решения относительно его 
безопасности и/или эффективности [33]. Оно было 
опубликовано в сентябре 2022 г. Вообще, ключевым 
подходом США в отношении правового регулирова-
ния исследований реальной клинической практики 
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является создание различных руководств, которые 
должны затрагивать все этапы проведения таких ис-
следований и оценки применимости для получения 
достоверных доказательств с целью их дальнейшего 
закрепления в законодательной базе [34].

Европейский союз (ЕС) также совершает активные 
действия по внедрению исследований на основе 
RWD в процесс принятия регуляторных решений.  
В 2016 г. Европейское агентство по лекарственным сред-
ствам (EMA) выпустило руководство под названием  
«Guidance for companies considering the adaptive 
pathways approach» [35]. В этом документе рассматри-
ваются варианты использования RWD для поддержки 
принятия регуляторных решений в ЕС в отношении 
адаптивных путей вывода ЛП на рынок. Это может 
произойти, например, в случае неудовлетворенной 
медицинской потребности или в рамках неконтроли-
руемых исследований; с целью расширения показа-
ний или сбора данных об эффективности и безопас-
ности из программ раннего доступа в дополнение к 
рандомизированным клиническим исследованиям. В 
продолжение развития этой темы отметим, что в мар-
те 2020 г. EMA опубликовало на уровне стратегических 
документов Европейского союза Стратегию развития 
регуляторного ландшафта в сфере науки и технологий 
здравоохранения до 2025 г. (EMA Regulatory Science 
Strategy to 2025). В рамках данной стратегии RWD 
рассматриваются как применяемые преимущественно 
на пострегистрационном этапе жизненного цикла ЛП, 
однако признается и возможность их более широкого 
применения. Не менее важной стала постановка кон-
кретных задач: создать единую платформу с доступом 
к достоверным медицинским данным для проведения 
анализа; реализовать пилотные проекты анализа 
данных реальной клинической практики и провести 
их оценку; оценить использование электронных ме-
дицинских карт для выявления проблем в отношении 
безопасности лекарственных препаратов; фиксиро-
вать и в дальнейшем использовать для разработки 
руководящих принципов примеры положительных 
результатов использования данных RWD. Значимым 
событием стал запуск в мае 2022 г. проекта Европей-
ского пространства данных о здоровье (European 
Health Data Space; EHDS). EHDS представляет собой 
цифровую экосистему, состоящую из правил, общих 
стандартов и практик, инфраструктуры и системы 
управления, направленную на расширение возмож-
ностей отдельных лиц в отношении доступа к их 
электронным персональным медицинским данным 
и контроля над ними, а также обеспечение последо-
вательной, надежной и эффективной структуры для 
использования медицинских данных в исследовани-
ях. EHDS – это шаг в сторону стандартизации, согла-
сованности и достоверности медицинских данных, 
перспективных для анализа. Кроме того, нельзя не 
отметить глобальный план пилотных исследований 
(Data Analysis and Real World Interrogation Network; 

DARWIN EU). Старт первых четырех из них плани-
ровался на конец 2022 г. [36]. По сравнению с США 
руководства ЕС в отношении данных исследований не 
столь детализированы, и в целом используют парал-
лельное внедрение законодательной базы и рекомен-
даций для разработчиков медицинских технологий.

Что касается отечественной системы здравоохра-
нения, можно констатировать, что Российская Феде-
рация делает первые шаги в сторону формирования 
законодательной базы RWD/RWE. В рамках Решения 
Совета Евразийской экономической комиссии от 
17.03.2022 №36 «О внесении изменений в Правила 
регистрации и экспертизы лекарственных средств для 
медицинского применения» были закреплены поня-
тия «данные реальной клинической практики» (RWD) 
и «доказательства, полученные на основе данных ре-
альной клинической практики» (RWE). Приведем их.

«Данные реальной клинической практики» – дан-
ные, относящиеся к состоянию здоровья пациента 
и (или) к процессу оказания медицинской помощи, 
полученные из различных источников;

«Доказательства, полученные на основе данных 
реальной клинической практики» – клинические до-
казательства в отношении применения и потенциаль-
ной пользы или риска применения лекарственного 
препарата, полученные на основе сбора и анализа 
данных реальной клинической практики.

Кроме того, в декабре 2022 г. вступили в силу по-
правки к «Правилам надлежащей практики фарма-
конадзора ЕАЭС», которые допускают использование 
данных реальной клинической практики в рамках 
пострегистрационных исследований безопасности.

Несмотря на то, что законодательное регулиро-
вание RWD Российской Федерации отстает от стран, 
передовых в этой области, оно позволяет взвешенно 
оценить преимущества и недостатки различных 
подходов, и интегрировать лучшие и максимально 
информативные методики.

Заключение
Данные реальной клинической практики и до-

казательства, полученные на их основе, являются 
важным и актуальным инструментом получения 
дополнительной информации о медицинских тех-
нологиях, особенно в онкологии. Как и любой ин-
струмент в сфере здравоохранения, они обладают 
своими преимуществами и недостатками и требуют 
должного уровня регулирования. Постоянно расту-
щее количество противоопухолевых лекарственных 
препаратов, ограниченные возможности РКИ, тренд 
в сторону персонализированной медицины – лишь 
некоторые причины высокой заинтересованности в 
исследованиях RWD/RWE со стороны как практикую-
щих врачей, так и исследователей-онкологов. Процесс 
внедрения в законодательную базу Российской Феде-
рации правил, связанных с ними, только начинается, 
но уже сделаны серьезные шаги в этом направлении.
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введение. Рак печени занимает шестое место в структуре онкологической заболеваемости и четвертое – в 
структуре онкологической летальности в мире. Наибольшую роль в развитии гепатоцеллюлярного рака (ГЦР) 
играют вирусы гепатита В и С, алкоголь, неалкогольная жировая болезнь печени (НАЖБ). По данным исследований, 
негативное влияние на общую выживаемость у больных ГЦР оказывают сахарный диабет, употребление алкоголя, 
инвазии/тромбозы магистральных внутрипеченочных сосудов и воротной вены, уровень АФП, объективного со-
стояния по ECOG, начальные симптомы, класс цирроза печени по Чайлд-Пью, размер опухоли.

целью исследования стала оценка влияния различных факторов, в том числе этиологических, на общую вы-
живаемость больных ГЦР.

материалы и методы. В исследование включено 342 пациента с диагнозом ГЦР, поставленных на учет в об-
ластной канцер-регистр с 2015 по 2021 гг., обследованных в Свердловском областном онкологическом диспан-
сере и получавших там лечение. Из них: 225 мужчин, 117 женщин. Средний возраст составил 62,5 лет. В качестве 
основного этиологического фактора выступили вирусные гепатиты – 177 больных (51,8%), алкоголь – 34 (9,9%),  
НАЖБ – 91 (26,6%), иные причины – 40 (11,7%). Медиана ОВ составила 16,7±1,8 месяцев. У пациентов с циррозом 
печени медиана ОВ при классе А по Чайлд-Пью составила 23,2 месяца, В – 4,8 месяца, С – 1,9 месяцев. Худшим 
прогнозом характеризовались пациенты с ECOG ≥2, АФП ≥100 нг/мл. Индекс массы тела не оказывал влияние на 
общую выживаемость.

выводы. Основным этиологическим фактором развития ГЦР остаются вирусные гепатиты, вторым по частоте 
является НАЖБ. Лучшие показатели ОВ были в стадии BCLC A и B у пациентов с НАЖБ, а в стадии BCLC С и D –  
у пациентов с вирусной этиологией ГЦР. Прогностическую значимость также имеют класс цирроза печени, общее 
состояние пациента по шкале ECOG, высокий уровень АФП, но не индекс массы тела.

Ключевые слова: гепатоцеллюлярный рак, общая выживаемость, факторы прогноза, этиология.

introduction. Liver cancer ranks sixth in the structure of cancer incidence and fourth in the structure of cancer 
mortality in the world. Hepatitis B and C viruses, alcohol, non-alcoholic fatty liver disease (NAFLD) play the leading role 
in the development of hepatocellular carcinoma (HCC). Diabetes mellitus, alcohol consumption, invasion/thrombosis of 
the main intrahepatic vessels and portal vein, AFP level, general status, initial symptoms, Child-Pugh cirrhosis class, tumor 
size have a negative impact on overall survival in patients with HCC.

the aim of our study was to evaluate the influence of various factors, including etiological ones, on the overall survival 
of patients with HCC.

materials and methods. 342 patients with HCC who were put on the regional cancer registry from 2015 to 2021 and 
underwent examination and treatment at the Sverdlovsk Regional Oncology Center were included in the study. Of these: 
225 men, 117 women. The mean age was 62,5 years. The main etiological factor was viral hepatitis – 177 patients (51,8%), 
alcohol – 34 (9,9%), NAFLD – 91 (26,6%), other causes – 40 (11,7%). Median OS was 16,7±1,8 months. In patients with liver 
cirrhosis, the median OS for Child-Pugh class A was 23,2 months, B – 4,8 months, C – 1,9 months. Patients with ECOG ≥2, 
AFP ≥100 ng/ml had the worst prognosis. Body mass index had no effect on overall survival.

findings. The main etiological factor in the development of HCC is viral hepatitis, the second most common is NAFLD. 
The class of liver cirrhosis, the ECOG status of the patient, high level of AFP, but not the mass index, have prognostic 
significance.

Key words: hepatocellular carcinoma, overall survival, prognostic factors, etiology.

Введение

Рак печени занимает шестое место в структуре 
онкологической заболеваемости и четвертое – в 
структуре онкологической летальности в мире 

[1]. Заболевание отличается частым выявлением на 
поздних стадиях и соотношением «заболеваемость/
смертность», близким к единице [2]. 75–85% первич-
ного рака печени приходится на гепатоцеллюлярный 
рак (ГЦР) [3, 4]. ГЦР неравномерно распределен по 
миру. 72% случаев приходится на страны Азии (более 
половины – на Китай), 10% – на Европу, 7,8% – на 
Африку, 5,1% – на Северную Америку, 4,6% – на Латин-
скую Америку, 0,5% – на Океанию. Стандартизованные 
показатели заболеваемости колеблются от 4 случаев 
на 100 000 населения в Центральной и Восточной 
Европе до 17,7 в Восточной Азии. Самые высокие 
стандартизованные показатели смертности зафикси-
рованы в Восточной Азии (16,0) и Северной Африке 

(13,9), а самые низкие – в Южной Центральной Азии 
(2,3), Европе и Западной Азии (3,8–4,0) [1, 3, 5].

Основные причины развития ГЦР – вирусы гепа-
тита В и С, алкоголь, неалкогольная жировая болезнь 
печени, афлатоксин В, гемохроматоз, недостаточ-
ность α1-антитрипсина, поздняя порфирия, болезнь 
Вильсона, первичный биллиарный цирроз. Однако 
наибольшую роль играют первые 3 фактора или их 
сочетание. В 70–80% случаев ГЦР развивается на фоне 
цирроза, возникающего в результате воздействия вы-
шеперечисленных факторов риска [6].

На вирус гепатита В (HBV) приходится до 60% 
случаев ГЦР в странах Азии и Африки и 20% в Европе 
и США [2]. HBV повышает риск развития ГЦР даже при 
отсутствии цирроза, хотя у большинства пациентов 
с ГЦР на фоне вирусного гепатита В уже есть цирроз. 
Высокая распространенность HBV в странах юго-вос-
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точной Азии делает скрининговые программы эконо-
мически выгодными среди мужчин старше 40 лет и 
женщин старше 50 лет. В Африке раннее развитие ГЦР 
в возрасте 30–40 лет обусловлено одновременным 
негативным воздействием гепатита В и афлатокси-
на В1 [7]. Широкое внедрение вакцинации от HBV 
привело к снижению распространенности вирусной 
инфекции, а в ряде стран Азии – уже и к снижению 
заболеваемости ГЦР [8].

Хронический вирусный гепатит С (HCV) – самое 
распространенное заболевание печени, на фоне ко-
торого развивается ГЦР среди жителей Европы, Север-
ной Америки и Японии [9]. HCV – РНК-вирус, который 
не внедряется в геном, а риск ГЦР реализуется через 
фиброз и последующий цирроз печени. Широкое 
внедрение препаратов прямого противовирусного 
действия, которые позволяют добиваться стойкого 
вирусологического ответа более чем в 90% случаев, 
позволяет снизить частоту HCV-ассоциированного 
ГЦР на 50–80% [10]. Необходимо отметить, что паци-
енты с HCV, у которых уже сформировался цирроз 
печени, даже при полном вирусологическом ответе 
на терапию сохраняют риск развития ГЦР: это харак-
терно для более чем 2% больных в год – в течение, как 
минимум, 10 лет [11].

Алкоголь является как самостоятельным эти-
ологическим фактором, так и дополнительным.  
В крупных метаанализах показано, что регулярное 
потребление более 5 стандартных доз алкоголя в день 
повышает риск развития цирроза печени у женщин в 
12,4 раза (95% ДИ 6,7–23,3), у мужчин – в 3,8 раза (95%  
ДИ 0,9–17,0) [12, 13]. Кумулятивный риск развития ГЦР 
на фоне алкогольного цирроза составляет 15–30% 
[14]. Хроническое употребление алкоголя усиливает 
негативное влияние других факторов риска. Так, в 
тайваньском эпидемиологическом исследовании еже-
годный риск развития ГЦР у пациентов с циррозом 
печени на фоне алкоголизма был обозначен как 2,1%, 
на фоне HBV – 4,1%, при сочетании факторов – 9,9%. 
10-летний кумулятивный риск составил 25,6%, 39,8%, 
52,8% соответственно [15].

На фоне растущего числа случаев ожирения и 
сахарного диабета во многих регионах мира НАЖБ 
становится одной из ведущих причин развития 
цирроза. В ряде стран Запада удельный вес ГЦР, свя-
занного с НАЖБ, уже составляет 15–20% [16]. В 2012 
году D.L. White с соавторами выполнили системати-
ческий обзор, охватывающий 61 исследование. НАЖБ 
печени без цирроза ассоциируется с минимальным 
риском развития ГЦР – 0–3%. При длительности на-
блюдения от 5,6 лет до 21 года вероятность умереть 
от ГЦР была от 0 до 1%. В противоположность этому, 
цирроз на фоне НАЖБ приводил к развитию рака 
печени в 2,4–12,8% случаев при медиане наблюдения 
3,2–7,2 года [17].

По данным исследований, негативное влияние 
на общую выживаемость у больных ГЦР оказывают 

сахарный диабет, употребление алкоголя, инвазии/
тромбозы магистральных внутрипеченочных сосудов 
и воротной вены, уровень АФП, объективного состо-
яния по ECOG, начальные симптомы, класс цирроза 
печени по Чайлд-Пью, размер опухоли [18–20].

целью исследования стала оценка влияния раз-
личных факторов, в том числе этиологических, на 
общую выживаемость больных ГЦР.

Материалы и методы
В исследование включено 342 пациента с диа-

гнозом ГЦР, поставленных на учет в областной кан-
цер-регистр с 2015 по 2021 гг. Им было проведено 
обследование и лечение в Свердловском областном 
онкологическом диспансере. Диагноз ГЦР выставлял-
ся на основании морфологического исследования.

Ретроспективно были изучены данные инфор-
мационной базы Региональной онкологической 
системы (ОНКОР), амбулаторные карты и истории 
болезни пациентов, протоколы аутопсий и записи о 
регистрации летальных исходов в областной инфор-
мационной системе «Танатос».

Пациенты были разделены на группы в зависи-
мости от этиологии ГЦР: первую группу составили 
вирусные этиологии, вторую – алкогольная этиология, 
третью – НАЖБ, в четвертую группу вошли другие при-
чины (гемохроматоз, первичный билиарный холангит, 
склерозирующий холангит, болезнь Вильсона-Конова-
лова и другие). Стадия заболевания была определена в 
соответствии с Барселонской системой стадирования 
(BCLC). У всех пациентов исследовался уровень АФП в 
плазме крови. Наличие варикозного расширения вен 
пищевода (ВРВП) оценивалось по данным фиброга-
строскопии. Общее состояние пациентов оценивалось 
по шкале ECOG. Пациентам, которым был диагности-
рован цирроз, функциональное состояние печени 
оценивалось по классификации Чайлд-Пью.

Результаты исследования обрабатывались при 
помощи статистического пакета SPSS Statistics 26.0 
(IBM Corp., Armonk, NY, USA). Обработка полученного 
материала была проведена с использованием стан-
дартных математических методов. Количественные 
данные представлены в виде среднее±стандартное от-
клонение, качественные и категориальные признаки –  
в абсолютных и относительных величинах (N, %). 
Хи-квадрат, точный критерий Фишера и Z-критерий 
использовали для анализа различий между пропор-
циями в изучаемых подгруппах. Достоверность раз-
личий между средними величинам количественных 
переменных в подгруппах оценивали методом одно-
факторного дисперсионного анализа. Для преодоле-
ния проблемы множественных сравнений применяли 
поправку Бонферрони (вычисление порогового 
уровня статистической значимости с учетом числа 
проверенных гипотез). Общую выживаемость (ОВ) 
определяли в интервале от даты установления диагно-
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за до даты смерти или окончания срока наблюдения. 
Медианы ОВ и их стандартные ошибки рассчитывали 
методом Каплана-Майера. Сравнение показателей 
ОВ в группах осуществляли с помощью логрангового 
теста. В ряде таблиц также приведены доверительные 
интервалы для медианы ОВ. В процессе проверки 
гипотезы вычисляли значение статистического крите-
рия и уровень статистической значимости р, который 
сравнивали с заданным априори пороговым уровнем 
значимости 0,05. Красным шрифтом в таблицах вы-
делены достоверные показатели.

Результаты
Больные были преимущественно представлены 

мужчинами: 225 мужчин против 117 женщин. При 
этом распределение по полу было схожим в группах 
с разной этиологией. Средний возраст составил 
62,5 лет. В качестве основного этиологического фак-
тора выступили вирусные гепатиты – 177 больных 
(51,8%), алкоголь – 34 (9,9%), НАЖБ – 91 (26,6%), иные 
причины – 40 (11,7%). ГЦР развился на фоне цирроза 
у 237 больных из 342 (69,3%); при этом наибольшее 
число таких пациентов было при вирусной и алко-
гольной этиологии: 91,0% и 85,3% соответственно.  
В большинстве случаев по шкале ECOG общее состо-

яние оценивалось в 0–1 балл (73,7%). Уровень АФП 
находился в пределах 100 нг/мл у 69% пациентов. 
Более чем у половины пациентов (55,6%) отмечалась 
нормальная масса тела. У 67 больных (19,6%) было 
варикозное расширение вен пищевода (ВРВП). Ко-
личество таких больных не зависело от этиологии 
(табл. 1).

Наиболее возрастные пациенты наблюдались в 
группе НАЖБ: 65,7 лет. Вне зависимости от этиологии 
наибольший удельный вес был у пациентов в стадии 
С по Барселонской системе стадирования (BCLC), 
наименьший – в стадии А. Группы не были сбалан-
сированы по этиологии: в группе НАЖБ была самая 
большая доля BCLC D (31,9%), а в группе алкогольной 
этиологии – BCLC C (58,8%) (табл. 2).

Медиана ОВ у всех 342 больных ГЦР составила 
16,7±1,8 месяцев. Получена очевидная разница в про-
должительности жизни у пациентов в зависимости от 
стадии по Барселонской системе. Поэтому для оценки 
влияния основного этиологического фактора на ОВ 
был проведен анализ для каждой стадии отдельно. 
Статистически значимая разница получена только 
для стадии D по BCLC между вирусной и алкогольной 
этиологией. Медиана ОВ составила 9,4 и 2,9 месяца 
соответственно. Вклад ВРВП в сокращение продол-

Таблица 1. 
Характеристика групп больных ГЦР

характеристика
абсолютное число 
пациентов (n=342)

%

Этиология
– вирусный гепатит
– алкоголь
– НАЖБ
– другое

177
34
91
40

51,8
9,9

26,6
11,7

мужчины
женщины

225
117

65,8
34,2

Стадия по BCLC
A
В
С
D

49
68

154
71

14,3
19,9
45,0
20,8

ECOG
0–1
2
3

252
73
17

73,7
21,4
5,0

ВРВП 67 19,6

АФП <100 нг/мл 236 69,0

АФП ≥100 нг/мл 106 31,0
Нормальная масса тела
Избыточная масса тела
Ожирение

190
99
53

55,6
29,0
15,5

Цирроз печени
– класс А
– класс В
– класс С

237
146
78
13

69,3
42,7
22,8
3,8
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жительности жизни оказался максимальным в группе 
алкогольной этиологии. Медиана ОВ при этом была 
всего 4,47 месяцев (табл. 3).

Вторым этапом исследования стал анализ влияния 
на продолжительность жизни больных ГЦР таких 
факторов, как класс цирроза печени, общее состоя-
ние, уровень АФП, наличие избыточной массы тела.  

У пациентов с циррозом печени ОВ очевидно зависе-
ла от класса по Чайлд-Пью: при классе А – 23,2 месяца, 
В – 4,8 месяца, С – 1,9 месяцев. Худшим прогнозом 
обладали пациенты с ECOG ≥2 (ECOG 2 – 3,0 мес., 
ECOG 3 – 0,8 мес.), АФП ≥100 нг/мл (мОВ 6,7 мес.). 
Индекс массы тела не оказывал влияние на общую 
выживаемость (табл. 4).

Таблица 2. 
Характеристика групп пациентов в зависимости от основного этиологического фактора ГЦР

характеристика
1 – вирусный 

гепатит 
2 – алкоголь 3 – наЖб

достоверность  
отличий, р

Возраст 61,7±9,93 62,2±11,7 65,7±10,0 Р13 = 0,024

мужчины 121 (68,4%) 22 (64,7%) 61 (67,0%) Р>0,05

женщины 56 (31,6%) 12 (35,3%) 30 (33,0%) Р>0,05

BCLC A 32 (18,1%) 3 (8,82%) 9 (9,89%) Р12 = 0,050

BCLC В 39 (22,0%) 5 (14,7%) 15 (16,5%) Р>0,05 

BCLC С 71 (40,1%) 20 (58,8%) 38 (41,8%) Р12 = 0,044

BCLC D 35 (19,8%) 6 (17,6%) 29 (31,9%) Р13 = 0,028

ВРВП 42 (23,7%) 7 (20,6%) 18 (19,8%) Р>0,05 

Таблица 3. 
Медианы ОВ у пациентов с ГЦР в зависимости от основного этиологического фактора, месяцы

1 – вирусный 
гепатит

2 – алкоголь 3 – наЖб
достоверность  

отличий, р
Все пациенты 21,2±3,10 7,97±1,63 14,1±3,45 Р13 = 0,012

BCLC A 57,6±18,5 N/A 78,5±0,0
Р>0,05  

для всех подгрупп

BCLC В 31,7±8,59 27,9±N/A 56,8±11,9
Р>0,05  

для всех подгрупп

BCLC С 11,6±2,43 6,47±4,21 9,67±4,02
Р>0,05  

для всех подгрупп
BCLC D 9,40±1,73 2,87±1,67 3,67±1,05 Р12 = 0,004

Наличие ВРВП N/A 4,47±0,29 16,6±8,12
Р12 = 0,009
Р13 = 0,012

Таблица 4. 
Медианы ОВ у больных ГЦР в зависимости от исходных характеристик, месяцы

характеристика мов ± ст. отклонение, мес. достоверность отличий, р

ЦП класс А 23,2 ± 1,8

<0,001ЦП класс В 4,8 ± 0,5

ЦП класс С 1,9 ± 0,2

ECOG 0-1 21,0 ± 1,9

<0,001ECOG 2 3,0 ± 0,1

ECOG 3 0,8 ± 0,1

АФП <100 нг/мл 26,4 ± 3,2
<0,001

АФП ≥100 нг/мл 6,7 ± 1,8

Нормальная масса тела 15,9 ± 1,9

>0,1Избыточная масса тела 14,5 ± 2,0

Ожирение 24,7 ± 9,1
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Обсуждение
О преобладании вирусной этиологии в развитии 

ГЦР говорит ряд исследований, в том числе и отече-
ственных. В исследовании д.м.н. М.В. Маевской с со-
авторами вирусные поражения печени были ведущей 
причиной развития ГЦР в 79% (n=68), алкогольная 
болезнь печени – в 4% (n=3), НАЖБП – в 1% (n=1), 
аутоиммунный гепатит – в 1% (n=1). В 10% (n=9) на-
блюдалось сочетанное поражение печени, в 5% (n=4) 
о предшествующем заболевании печени известно не 
было [21].

По данным исследования академика Н.Д. Ющук, 
у 100% больных ГЦР обнаружено инфицирование 
вирусами гепатитов B, C, D [22].

Также большую проблему представляет НАЖБ.  
В эпидемиологическом исследовании D.Q. Huang  
et al. был сделан вывод: заболеваемость неалко-
гольным стеатогепатитом (НАСГ), по прогнозам, 
увеличится до 56% в ближайшие 10 лет, что связано с 
растущей эпидемией ожирения [23].

Профессор М.В. Маевская указывает на увеличение 
заболеваемости НАЖБ в 2 раза [21].

Вопрос влияния этиологии на отдаленные ре-
зультаты лечения изучался в исследовании F. de  
L.М. Lopes, однако речь в нем шла только об операбель-
ном ГЦР. Пятилетняя безрецидивная выживаемость 
после резекции печени составила: при HBV – 22,9%, 
при HCV – 27,9%, при смешанной этиологии – 33,6%, 
при НАЖБ – 53,3%. При выделении групп вирусной 
и невирусной этиологии пятилетняя общая выжива-
емость составила 44,3% и 56,3% соответственно [24].

В исследовании T.W. Jun у пациентов с вирусной 
этиологией ГЦР заболевание чаще развивалось на 
фоне цирроза (74,7% при HBV, 85,9% при HCV), вы-
являлось в более ранних стадиях и имело лучший 
прогноз. Пятилетняя ОВ при невирусном ГЦР со-
ставила 16,3%, у пациентов с HBV-HCC – 31,9% и  
HCV-HCC – 27,7% (р <0,001) [25].

По данным исследования S.Y. Ahn et al., анализ об-
щей выживаемости не показал каких-либо различий 
между пациентами с ГЦР, связанным с НАЖБ, употре-
блением алкоголя или вирусными гепатитами [26].

В исследовании J.N. Benhammou et al. показате-
ли ОВ были значительно выше в случаях НАЖБП в 
сравнении с HBV-HCC (HR=0,35; 95%ДИ 0,15–0,80) и 
HCV-HCC (HR=0,37; 95%ДИ 0,17-0,77) [27].

По данным В.В. Бредера, объективное состояние 
по ECOG связано с плохой выживаемостью (p<0,0001) 
[18].

О прогностической значимости АФП говорит ряд 
исследований – как отечественных, так и зарубежных. 
По данным В.В. Бредера, медиана ОВ для случаев с 
нормальным и повышенным уровнем АФП (>5 МЕ/мл) 
была 38,7 и 18,3 месяца соответственно (p <0,001). 
В ретроспективном одноцентровом исследовании  
S.S. Lee et al. 5-летняя общая выживаемость была выше 
у пациентов с уровнем АФП <20 нг/мл, чем у пациен-
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Рис. 1. Отдаленная выживаемость в зависимости  
от класса цирроза печени по Чайлд-Пью

Рис. 2. Отдаленная выживаемость  
в зависимости от шкалы ECOG

Рис. 3. Отдаленная выживаемость  
в зависимости от уровня АФП
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тов с уровнем АФП ≥20 нг/мл (р<0,01). ОВ у пациентов 
с уровнем АФП ≥400 нг/мл составила 8,3 месяца, в 
то время как при уровне менее 20 нг/мл – 23,5 мес.  
В исследовании D.S. Bai анализировалась база дан-
ных пациентов, зарегистрированных в Программе 
эпиднадзора, эпидемиологии и конечных результатов 
(SEER). Помимо влияния на 1-, 3-, 5-летнюю ОВ тако-
го фактора как АФП (р<0,001), авторы указывали на 
корреляцию ОВ с высоким уровнем АФП при менее 
дифференцированных опухолях с более продвину-
той стадией TNM по сравнению с более крупными 
опухолями [18, 28, 29].

В литературе представлены разнонаправлен-
ные данные о влиянии ИМТ на выживаемость.  
В метаанализе Won Sohn, в который были включены 
28 проспективных когортных исследований, пока-
зано, что высокое значение ИМТ увеличивает риск 
возникновения первичного рака печени (ОР=1,69; 
95%ДИ 1,50-1,90) и смертности от него (ОР=1,61; 
95%ДИ 1,14-2,27). Однако в японском исследовании 
Naoto Fujiwara et al. пришли к выводу, что не ИМТ, а 
саркопения (p=0,001), внутримышечное отложение 
жира (p=0,020) и висцеральное ожирение (p=0,005) 

являются независимыми факторами риска для пло-
хого прогноза. Это свидетельствует о необходимости 
проведения дополнительных исследований по данно-
му вопросу [30, 31].

Выводы
Основным этиологическим фактором развития 

ГЦР остаются вирусные гепатиты, вторым по частоте 
является НАЖБ. В зависимости от этиологии, лучшие 
показатели ОВ наблюдаются у пациентов с вирус-
ными гепатитами. При НАЖБ ГЦР чаще выявлялся 
на более поздних стадиях (BCLC D), что, вероятно, 
связано с отсутствием скрининга и настороженности 
в отношении развития ЗН печени. Лучшие показатели 
ОВ были в стадии BCLC A и B у пациентов с НАЖБ, а 
в стадии BCLC С и D – у пациентов с вирусной этио-
логией ГЦР. Однако отличия были статистически не 
достоверны. У большинства пациентов ГЦР развился 
на фоне цирроза печени; при этом класс ЦП оказывал 
влияние на ОВ. Прогностическую значимость также 
имеет общее состояние пациента по шкале ECOG, вы-
сокий уровень АФП. Индекс массы тела, напротив, не 
оказал влияния на общую выживаемость.

Список литературы
1. Global Burden of Disease Liver Cancer Collaboration 2015. Mortality and Causes of Death Collaborators. Global, 

regional, and national life expectancy, all-cause mortality, and cause-specific mortality for 249 causes of death, 1980–
2015: a systematic analysis for the Global Burden of Disease Study 2015 // Lancet. – 2016. – Vol. 388 – P. 1459–1544.

2. Global Burden of Disease Liver Cancer Collaboration, Global Burden of Disease Liver Cancer Collaboration; 
Akinyemiju T., Abera S., Ahmed M., Alam N., Alemayohu M.A., Allen C., Al-Raddadi R., Alvis-Guzman N.,  
Amoako Y., Artaman A., Ayele T.A., Barac A., Bensenor I., Berhane A., Bhutta Z., Castillo-Rivas J., Chitheer A., Choi J.Y.,  
Cowie B., Dandona L., Dandona R., Dey S., Dicker D., Phuc H., Ekwueme D.U., Zaki M.S., Fischer F., Fürst T., Hancock J.,  
Hay S.I., Hotez P., Jee S.H., Kasaeian A., Khader Y., Khang Y.H., Kumar A., Kutz M., Larson H., Lopez A., Lunevicius R.,  
Malekzadeh R., McAlinden C., Meier T., Mendoza W., Mokdad A., Moradi-Lakeh M., Nagel G., Nguyen Q., Nguyen G.,  
Ogbo F., Patton G., Pereira D.M., Pourmalek F., Qorbani M., Radfar A., Roshandel G., Salomon J.A., Sanabria J.,  
Sartorius B., Satpathy M., Sawhney M., Sepanlou S., Shackelford K., Shore H., Sun J., Mengistu D.T., Topór-Mądry R.,  
Tran B., Ukwaja K.N., Vlassov V., Vollset S.E., Vos T., Wakayo T., Weiderpass E., Werdecker A., Yonemoto N., Younis M., Yu C., 
Zaidi Z., Zhu L., Murray C.J.L., Naghavi M., Fitzmaurice C. The burden of primary liver cancer and underlying etiologies 
from 1990 to 2015 at the global, regional, and national level: results from the global burden of disease study 2015 // 
JAMA Oncol. – 2017. – Vol. 3, No. 12 – P. 1683–1691.

3. Llovet J.M., Kelley R.K., Villanueva A., Singal A.G., Pikarsky E., Roayaie S., Lencioni R., Koike K., Zucman-Rossi J., 
Finn R.S. Hepatocellular carcinoma // Nature Reviews Disease Primers. – 2021. – Vol. 7, No. 1. – Article number 6.

4. Bray F., Ferlay J., Soerjomataram I., Siegel R.L., Torre L.A., Jemal A. Global Cancer Statistics 2018. Globocan 
estimates of incidence and mortality worldwide for 36 cancers in 185 countries // CA: a cancer journal for clinicians. –  
2018. – Vol. 68, No. Suppl 6 – P. 394–424.

5. McGlynn K.A., Petrick J.L., El-Serag H.B. Epidemiology of Hepatocellular Carcinoma // Hepatology. – 2021. –  
Vol. 73, Suppl. 1. – P. 4–13.

6. Samant H., Amiri H. S., Zibari G. B. Addressing the worldwide hepatocellular carcinoma: epidemiology, prevention 
and management // J Gastrointest Oncol. – 2021. – Vol. 12., Suppl.2. – P. 361–S373.

7. Kew M.C. Aflatoxins as a cause of hepatocellular carcinoma // Journal of gastrointestinal and liver diseases. – 
2013. – Vol. 22, No. 3. – P. 305–310.

8. Chang M.H., You S.L., Chen C.J., Liu C.J., Lai M.W., Wu T.C., Wu S.F., Lee C.M., Yang S.S., Chu H.C., Wang T.E.,  
Chen B.W., Chuang W.L., Soon M.S., Lin C.Y., Chiou S.T., Kuo H.S., Chen D.S.; Taiwan Hepatoma Study Group. Long-term 
Effects of Hepatitis B Immunization of Infants in Preventing Liver Cancer // Gastroenterology. – 2016. – Vol. 151, 
No. 3. – P. 472–480.

9. Ioannou G.N., Beste L.A., Green P.K., Singal A.G., Tapper E.B., Waljee A.K., Sterling R.K., Feld J.J., Kaplan D.E.,  
Taddei T.H., Berry K. Increased Risk for Hepatocellular Carcinoma Persists Up to 10 Years After HCV Eradication in 
Patients With Baseline Cirrhosis or High FIB-4 Scores // Gastroenterology. – 2019. – Vol. 157, No. 5. – P. 1264–1278.e4.

В.В. Петкау, Е.Н. Бессонова, В.В. Бредер, Е.А. Киселев, К.Е. Киселева



77т. 24, №1 – 2023

10. Kanwal F., Kramer J., Asch S.M., Chayanupatkul M., Cao Y., El-Serag H.B. Risk of Hepatocellular Cancer in HCV 
Patients Treated With Direct-Acting Antiviral Agents // Gastroenterology. – 2017. – Vol. 153, No. 4. – P. 996–1005.e1.

11. Jain M.K., Rich N.E., Ahn C., Turner B.J., Sanders J.M., Adamson B., Quirk L., Perryman P., Santini N.O.,  
Singal A.G. Evaluation of a Multifaceted Intervention to Reduce Health Disparities in Hepatitis C Screening: A Pre-Post  
Analysis // Hepatology. – 2019. – Vol. 70, No. 1. – P. 40–50.

12. Roerecke M., Vafaei A., Hasan O.S.M., Chrystoja B.R., Cruz M., Lee R., Neuman M.G., Rehm J. Alcohol Consumption 
and Risk of Liver Cirrhosis: A Systematic Review and Meta-Analysis // Am J Gastroenterol. – 2019. – Vol. 114,  
No. 10. – P. 1574–1586.

13. Rehm J., Taylor B., Mohapatra S., Irving H., Baliunas D., Patra J., Roerecke M. Alcohol as a risk factor for liver 
cirrhosis: a systematic review and meta-analysis // Drug Alcohol Rev. – 2010. – Vol. 29, No. 4. – P. 437–45.

14. Jepsen P., Ott P., Andersen P.K., Sørensen H.T., Vilstrup H. Risk for hepatocellular carcinoma in patients with 
alcoholic cirrhosis: a Danish nationwide cohort study // Ann Intern Med. – 2012. – Vol. 156, No. 12. – P. 841–847.

15. Lin C.W., Lin C.C., Mo L.R. Chang C.Y., Perng D.S., Hsu C.C., Lo G.H., Chen Y.S., Yen Y.C., Hu J.T., Yu M.L., Lee P.H.,  
Lin J.T., Yang S.S. Heavy alcohol consumption increases the incidence of hepatocellular carcinoma in hepatitis B 
virus-related cirrhosis // J Hepatol. – 2013. – Vol. 58, No. 4. – P. 730–735.

16. Estes C., Razavi H., Loomba R., Younossi Z., Sanyal A.J. Modeling the epidemic of nonalcoholic fatty liver disease 
demonstrates an exponential increase in burden of disease // Hepatology. – 2018. – Vol. 67, No. 1. – P. 123–133.

17. White D.L., Kanwal F., El-Serag H.B. Association between nonalcoholic fatty liver disease and risk for 
hepatocellular cancer, based on systematic review // Clin Gastroenterol Hepatol. – 2012. – Vol. 10, No. 12. –  
P. 1342–1359.e2.

18. Бредер В.В. Факторы риска развития гепатоцеллюлярного рака в онкологической практике Опыт 
Российского Онкологического Научного центра им. Н.Н. Блохина // Экспериментальная и клиническая 
гастроэнтерология. – 2016. – № 4. – С. 4–12.

19. Ding J., Wen Z. Survival improvement and prognosis for hepatocellular carcinoma: analysis of the SEER database // 
BMC Cancer. – 2021. – Vol. 21, No. 1. – Article number 1157.

20. Sweed D., Sweed E., Moaz I., Mosbeh A., Fayed Y., Elhamed S.M.A., Sweed E., Macshut M., Abdelsattar S.,  
Kilany S., Saied S.A., Badr R., Abdallah M.S., Ehsan N. The clinicopathological and prognostic factors of hepatocellular 
carcinoma: a 10-year tertiary center experience in Egypt // World J Surg Oncol. – 2022. – Vol. 20, No. 1. – Article 
number 298.

21. Маевская М.В., Новрузбеков М.С., Боровков И.М., Трофимова Д.Г., Жаркова М.С., Луньков В.Д., Луцык К.Н., 
Олисов О.Д. Структура пациентов с гепатоцеллюлярным раком (анализ данных двух специализированных 
центров) // Российский журнал гастроэнтерологии, гепатологии, колопроктологии. – 2020. – Т. 30, № 2. –  
С. 58–67.

22. Ющук Н.Д., Слепцова С.С., Малов С.И., Семенов С.И., Билюкина И.Ф., Степаненко Л.А., Огарков О.Б., 
Савилов Е.Д., Малов И.В. Оценка внешних факторов риска развития гепатоцеллюлярного рака и маркеров 
генетической предрасположенности к его развитию в этнической группе якутов-мужчин // Терапевтический 
архив. – 2020. – Т. 92. № 1. – С. 56–61.

23. Huang D.Q., El-Serag H.B., Loomba R. Global epidemiology of NAFLD-related HCC: trends, predictions, risk 
factors and prevention // Nat Rev Gastroenterol Hepatol. – 2021. – Vol. 18, No. 4. – P. 223-238.

24. Lopes F. de L. М., Coelho F.F., Kruger J.A., Fonseca G.M., Araujo R.L., Jeismann V.B., Herman P. INFLUENCE OF 
HEPATOCELLULAR CARCINOMA ETIOLOGY IN THE SURVIVAL AFTER RESECTION // Arq Bras Cir Dig. – 2016. –  
Vol. 29, No. 2. – P. 105–108.

25. Jun T.W., Yeh M.L., Yang J.D., Chen V.L., Nguyen P., Giama N.H., Huang C.F., Hsing A.W., Dai C.Y., Huang J.F.,  
Chuang W.L., Roberts L.R., Yu M.L., Nguyen M.H. More advanced disease and worse survival in cryptogenic compared 
to viral hepatocellular carcinoma // Liver Int. – 2018. – Vol. 38, No. 5. – P. 895–902.

26. Ahn S.Y., Kim S.B., Song I.H. Clinical Patterns and Outcome of Hepatocellular Carcinoma in Patients with 
Nonalcoholic Fatty Liver Disease // Can J Gastroenterol Hepatol. – 2020. – Vol. 2020, Article ID 4873875.

27.Benhammou J.N., Aby E.S., Shirvanian G., Manansala K., Hussain S.K., Tong M.J. Improved survival after treatments 
of patients with nonalcoholic fatty liver disease associated hepatocellular carcinoma // Sci Rep. – 2020. – Vol. 10, 
No. 1. – Article number 9902.

28. Lee S.S., Shin H.S., Kim H.J., Lee S.J., Lee H.S., Hyun K.H., Kim Y.H., Kwon B.W., Han J.H., Choi H., Kim B.H., Lee J.H., 
Kang H.Y., Shin H.D., Song I.H. Analysis of prognostic factors and 5-year survival rate in patients with hepatocellular 
carcinoma: a single-center experience // Korean J Hepatol. – 2012. – Vol. 18, No. 1. – P. 48–55.

29. Bai D.S., Zhang C., Chen P., Jin S.J., Jiang G.Q. The prognostic correlation of AFP level at diagnosis with 
pathological grade, progression, and survival of patients with hepatocellular carcinoma // Sci Rep. – 2017. – Vol.7, 
No.1. – Article number: 12870.

30. Sohn W., Lee H.W., Lee S., Lim J.H., Lee M.W., Park C.H., Yoon S.K. Obesity and the risk of primary liver cancer:  
A systematic review and meta-analysis // Clin Mol Hepatol. – 2021. – Vol. 27, No. 1. – P. 157–174.

31. Fujiwara N., Nakagawa H., Kudo Y., Tateishi R., Taguri M., Watadani T., Nakagomi R., Kondo M., Nakatsuka T., 
 Minami T., Sato M., Uchino K., Enooku K., Kondo Y., Asaoka Y., Tanaka Y., Ohtomo K., Shiina S., Koike K. Sarcopenia, 
intramuscular fat deposition, and visceral adiposity independently predict the outcomes of hepatocellular  
carcinoma // J Hepatol. – 2015. – Vol. 63, No. 1. – P. 131–140.

В.В. Петкау, Е.Н. Бессонова, В.В. Бредер, Е.А. Киселев, К.Е. Киселева



78 т. 24, №1 – 2023

References

1. GBD 2015 Mortality and Causes of Death Collaborators. Global, regional, and national life expectancy, all-cause 
mortality, and cause-specific mortality for 249 causes of death, 1980-2015: a systematic analysis for the Global Burden 
of Disease Study 2015 [published correction appears in Lancet. 2017 Jan 7; 389(10064): e1]. Lancet. 2016; 388(10053): 
1459-1544. Doi:10.1016/S0140-6736(16)31012-1.

2. Global Burden of Disease Liver Cancer Collaboration, Global Burden of Disease Liver Cancer Collaboration; 
Akinyemiju T., Abera S., Ahmed M., Alam N., Alemayohu M.A., Allen C., Al-Raddadi R., Alvis-Guzman N., Amoako Y.,  
Artaman A., Ayele T.A., Barac A., Bensenor I., Berhane A., Bhutta Z., Castillo-Rivas J., Chitheer A., Choi J.Y.,  
Cowie B., Dandona L., Dandona R., Dey S., Dicker D., Phuc H., Ekwueme D.U., Zaki M.S., Fischer F., Fürst T., Hancock J.,  
Hay S.I., Hotez P., Jee S.H., Kasaeian A., Khader Y., Khang Y.H., Kumar A., Kutz M., Larson H., Lopez A., Lunevicius R.,  
Malekzadeh R., McAlinden C., Meier T., Mendoza W., Mokdad A., Moradi-Lakeh M., Nagel G., Nguyen Q., Nguyen G.,  
Ogbo F., Patton G., Pereira D.M., Pourmalek F., Qorbani M., Radfar A., Roshandel G., Salomon J.A., Sanabria J.,  
Sartorius B., Satpathy M., Sawhney M., Sepanlou S., Shackelford K., Shore H., Sun J., Mengistu D.T., Topór-Mądry R., Tran B., 
Ukwaja K.N., Vlassov V., Vollset S.E., Vos T., Wakayo T., Weiderpass E., Werdecker A., Yonemoto N., Younis M., Yu C., Zaidi Z., 
Zhu L., Murray C.J.L., Naghavi M., Fitzmaurice C. The Burden of Primary Liver Cancer and Underlying Etiologies From 
1990 to 2015 at the Global, Regional, and National Level: Results From the Global Burden of Disease Study 2015. JAMA 
Oncol. 2017 Dec 1; 3(12): 1683-1691. Doi: 10.1001/jamaoncol.2017.3055. PMID: 28983565; PMCID: PMC5824275.

3. Llovet J.M., Kelley R.K., Villanueva A., Singal A.G., Pikarsky E., Roayaie S., Lencioni R., Koike K., Zucman-Rossi J., Finn R.S. 
Hepatocellular carcinoma. Nat Rev Dis Primers. 2021; 7(1): 6. Published 2021 Jan 21. Doi: 10.1038/s41572-020-00240-3.

4. Bray F., Ferlay J., Soerjomataram I., Siegel R.L., Torre L.A., Jemal A. Global cancer statistics 2018: GLOBOCAN 
estimates of incidence and mortality worldwide for 36 cancers in 185 countries [published correction appears in CA 
Cancer J Clin. 2020 Jul; 70(4): 313]. CA Cancer J Clin. 2018; 68(6): 394-424. Doi: 10.3322/caac.21492.

5. McGlynn K.A., Petrick J.L., El-Serag H.B. Epidemiology of Hepatocellular Carcinoma. Hepatology. 2021;73 Suppl 
1(Suppl 1): 4-13. Doi: 10.1002/hep.31288.

6. Samant H., Amiri H. S., Zibari G. B. Addressing the worldwide hepatocellular carcinoma: epidemiology, prevention 
and management. J Gastrointest Oncol. 2021; 12(Suppl 2): S361-S373. Doi:10.21037/jgo.2020.02.08.

7. Kew M.C. Aflatoxins as a cause of hepatocellular carcinoma. J Gastrointestin Liver Dis. 2013; 22(3): 305-310.
8. Chang M.H., You S.L., Chen C.J., Liu C.J., Lai M.W., Wu T.C., Wu S.F., Lee C.M., Yang S.S., Chu H.C., Wang T.E.,  

Chen B.W., Chuang W.L., Soon M.S., Lin C.Y., Chiou S.T., Kuo H.S., Chen D.S. Taiwan Hepatoma Study Group.; Long-term 
Effects of Hepatitis B Immunization of Infants in Preventing Liver Cancer. Gastroenterology. 2016; 151(3): 472-480.
e1. Doi: 10.1053/j.gastro.2016.05.048.

9. Ioannou G.N., Beste L.A., Green P.K., Singal A.G., Tapper E.B., Waljee A.K., Sterling R.K., Feld J.J., Kaplan D.E., 
Taddei T.H., Berry K. Increased Risk for Hepatocellular Carcinoma Persists Up to 10 Years After HCV Eradication in 
Patients With Baseline Cirrhosis or High FIB-4 Scores. Gastroenterology. 2019; 157(5): 1264-1278.e4. Doi: 10.1053/j.
gastro.2019.07.033.

10. Kanwal F., Kramer J., Asch S.M., Chayanupatkul M., Cao Y., El-Serag H.B. Risk of Hepatocellular Cancer in HCV 
Patients Treated With Direct-Acting Antiviral Agents. Gastroenterology. 2017; 153(4): 996-1005.e1. Doi: 10.1053/j.
gastro.2017.06.012.

11. Jain M.K., Rich N.E., Ahn C., Turner B.J., Sanders J.M., Adamson B., Quirk L., Perryman P., Santini N.O., Singal A.G. 
Evaluation of a Multifaceted Intervention to Reduce Health Disparities in Hepatitis C Screening: A Pre-Post Analysis. 
Hepatology. 2019; 70(1): 40-50. Doi: 10.1002/hep.30638.

12. Roerecke M., Vafaei A., Hasan O.S.M., Chrystoja B.R., Cruz M., Lee R., Neuman M.G., Rehm J. Alcohol Consumption 
and Risk of Liver Cirrhosis: A Systematic Review and Meta-Analysis. Am J Gastroenterol. 2019 Oct; 114(10): 1574-1586. 
Doi: 10.14309/ajg.0000000000000340. PMID: 31464740; PMCID: PMC6776700.

13. Rehm J., Taylor B., Mohapatra S., Irving H., Baliunas D., Patra J., Roerecke M. Alcohol as a risk factor for liver 
cirrhosis: a systematic review and meta-analysis. Drug Alcohol Rev. 2010 Jul; 29(4): 437-45. Doi: 10.1111/j.1465-
3362.2009.00153.x. PMID: 20636661.

14. Jepsen P., Ott P., Andersen P.K., Sørensen H.T., Vilstrup H. Risk for hepatocellular carcinoma in patients with 
alcoholic cirrhosis: a Danish nationwide cohort study. Ann Intern Med. 2012 Jun 19; 156(12): 841-7, W295. Doi: 
10.7326/0003-4819-156-12-201206190-00004. PMID: 22711076.

15. Lin C.W., Lin C.C., Mo L.R. Chang C.Y., Perng D.S., Hsu C.C., Lo G.H., Chen Y.S., Yen Y.C., Hu J.T., Yu M.L., Lee P.H.,  
Lin J.T., Yang S.S. Heavy alcohol consumption increases the incidence of hepatocellular carcinoma in hepatitis B virus-
related cirrhosis. J Hepatol. 2013 Apr; 58(4): 730-5. Doi: 10.1016/j.jhep.2012.11.045. Epub 2012 Dec 6. PMID: 23220252.

16. Estes C., Razavi H., Loomba R., Younossi Z., Sanyal A.J. Modeling the epidemic of nonalcoholic fatty liver disease 
demonstrates an exponential increase in burden of disease. Hepatology. 2018 Jan; 67(1): 123-133. Doi: 10.1002/
hep.29466. Epub 2017 Dec 1. PMID: 28802062; PMCID: PMC5767767.

17. White D.L., Kanwal F., El-Serag H.B. Association between nonalcoholic fatty liver disease and risk for 
hepatocellular cancer, based on systematic review // Clin Gastroenterol Hepatol. 2012 December; 10(12): 1342–1359.
e2. Doi: 10.1016/j.cgh.2012.10.001.

18. [Breder V.V. RISK FACTORS FOR HEPATOCELLULAR CANCER IN ONCOLOGY PRACTICE The experience of  
N.N. Blokhin Russian Cancer Research center. Experimental and Clinical Gastroenterology. 2016; (4): 4-12 (In Russ)]

В.В. Петкау, Е.Н. Бессонова, В.В. Бредер, Е.А. Киселев, К.Е. Киселева



79т. 24, №1 – 2023

19. Ding J., Wen Z. Survival improvement and prognosis for hepatocellular carcinoma: analysis of the SEER database. 
BMC Cancer. 2021 Oct 29;21(1):1157. Doi: 10.1186/s12885-021-08904-3. PMID: 34715816; PMCID: PMC8555190.

20. Sweed D., Sweed E., Moaz I., Mosbeh A., Fayed Y., Elhamed S.M.A., Sweed E., Macshut M., Abdelsattar S., Kilany S., 
Saied S.A., Badr R., Abdallah M.S., Ehsan N. The clinicopathological and prognostic factors of hepatocellular carcinoma: 
a 10-year tertiary center experience in Egypt. World J Surg Oncol. 2022 Sep 19; 20(1): 298. Doi: 10.1186/s12957-022-
02764-2. PMID: 36117166; PMCID: PMC9484175.

21. [Mayevskaya M.V., Novruzbekov M.S., Borovkov I.M., Trofimova D.G., Zharkova M.S., Lunkov V.D., Lutsyk K.N., 
Olisov O.D. Structure of Patients with Hepatocellular Cancer (Data Analysis from Two Specialised Centres). Russian 
Journal of Gastroenterology, Hepatology, Coloproctology. 2020; 30(2): 58-67. (In Russ)] Doi.:10.22416/1382-4376-
2020-30-2-58-67.

22. [Yushchuk N.D., Sleptsova S.S., Malov S.I., Bilukina I.F., Semenov S.I., Stepanenko L.A., Ogarkov O.B.,  
Savilov E.D., Malov I.V. Assessment of external risk factors of hepatocellular cancer development and markers of 
genetic predisposition to its development in the ethnic group of yakut-men. Terapevticheskii arkhiv. 2020; 92 (1), 
56-61. (In Russ.)] Doi: 10.26442/00403660.2020.01.000505.

23. Huang D.Q., El-Serag H.B., Loomba R. Global epidemiology of NAFLD-related HCC: trends, predictions, risk 
factors and prevention. Nat Rev Gastroenterol Hepatol. 2021 Apr; 18(4): 223-238. Doi: 10.1038/s41575-020-00381-6. 
Epub 2020 Dec 21. PMID: 33349658; PMCID: PMC8016738.

24. Lopes F. de L.М., Coelho F.F., Kruger J.A., Fonseca G.M., Araujo R.L., Jeismann V.B., Herman P. INFLUENCE OF 
HEPATOCELLULAR CARCINOMA ETIOLOGY IN THE SURVIVAL AFTER RESECTION. Arq Bras Cir Dig. 2016 Apr-Jun; 
29(2): 105-8. Doi: 10.1590/0102-6720201600020010. PMID: 27438037; PMCID: PMC4944746.

25. Jun T.W., Yeh M.L., Yang J.D., Chen V.L., Nguyen P., Giama N.H., Huang C.F., Hsing A.W., Dai C.Y., Huang J.F.,  
Chuang W.L., Roberts L.R., Yu M.L., Nguyen M.H. More advanced disease and worse survival in cryptogenic compared 
to viral hepatocellular carcinoma. Liver Int. 2018 May; 38(5): 895-902. Doi: 10.1111/liv.13613. Epub 2017 Nov 3. 
PMID: 29045023.

26. Ahn S.Y., Kim S.B., Song I.H. Clinical Patterns and Outcome of Hepatocellular Carcinoma in Patients with 
Nonalcoholic Fatty Liver Disease. Can J Gastroenterol Hepatol. 2020 Jun 3; 2020: 4873875. Doi: 10.1155/2020/4873875. 
PMID: 32566546; PMCID: PMC7292979.

27. Benhammou J.N., Aby E.S., Shirvanian G., Manansala K., Hussain S.K., Tong M.J. Improved survival after treatments 
of patients with nonalcoholic fatty liver disease associated hepatocellular carcinoma. Sci Rep. 2020 Jun 18; 10(1): 
9902. Doi: 10.1038/s41598-020-66507-7. PMID: 32555268; PMCID: PMC7303220.

28. Lee S.S., Shin H.S., Kim H.J., Lee S.J., Lee H.S., Hyun K.H., Kim Y.H., Kwon B.W., Han J.H., Choi H., Kim B.H., Lee J.H., 
Kang H.Y., Shin H.D., Song I.H. Analysis of prognostic factors and 5-year survival rate in patients with hepatocellular 
carcinoma: a single-center experience. Korean J Hepatol. 2012 Mar; 18(1): 48-55. Doi: 10.3350/kjhep.2012.18.1.48. 
Epub 2012 Mar 22. PMID: 22511903; PMCID: PMC3326996.

29. Bai D.S., Zhang C., Chen P., Jin S.J., Jiang G.Q. The prognostic correlation of AFP level at diagnosis with 
pathological grade, progression, and survival of patients with hepatocellular carcinoma. Sci Rep. 2017 Oct 9; 7(1): 
12870. Doi: 10.1038/s41598-017-12834-1. PMID: 28993684; PMCID: PMC5634482.

30. Sohn W., Lee H.W., Lee S., Lim J.H., Lee M.W., Park C.H., Yoon S.K. Obesity and the risk of primary liver cancer:  
A systematic review and meta-analysis. Clin Mol Hepatol. 2021; 27(1): 157-174. Doi: 10.3350/cmh.2020.0176.

31. Fujiwara N., Nakagawa H., Kudo Y., Tateishi R., Taguri M., Watadani T., Nakagomi R., Kondo M., Nakatsuka T., 
Minami T., Sato M, Uchino K., Enooku K., Kondo Y., Asaoka Y., Tanaka Y., Ohtomo K., Shiina S., Koike K. Sarcopenia, 
intramuscular fat deposition, and visceral adiposity independently predict the outcomes of hepatocellular carcinoma. 
J Hepatol. 2015; 63(1): 131-140. Doi: 10.1016/j.jhep.2015.02.031.

В.В. Петкау, Е.Н. Бессонова, В.В. Бредер, Е.А. Киселев, К.Е. Киселева



80 т. 24, №1 – 2023

результаты хирургического 
лечения больных раком легкого 
с сопутствующей ибс

© С.С. Герасимов и др., 2023
УДК 616.36-006.6-089:616.12-005.4

ББК 55.694.123-59+54.101.4
DOI: 10.31917/2401080

surgicAl results of lung cAncer treAtment it pAtients 
with concomitAnt coronAry Artery diseAse

с.с. герасимов1, м.в. серебрянская1, м.и. давыдов2,  
р.с. акчурин3, ю.и. бузиашвили4, е.п. голубев4, э.р. чарчян5,  
д.в. пузенко6, п.в. кононец1

1 Федеральное 
государственное 

бюджетное учреждение 
«Национальный медицинский 

исследовательский центр 
онкологии им. Н.Н. Блохина» 

Минздрава России
(Москва, Россия)

2 Акционерное общество 
группы компаний «МЕДСИ»

(Москва, Россия)

3 Федеральное 
государственное 

бюджетное учреждение 
«Национальный медицинский 

исследовательский центр 
кардиологии им. акад.  

Е.И. Чазова» Минздрава 
России (Москва, Россия)

4 Федеральное 
государственное 

бюджетное учреждение 
«Национальный медицинский 

исследовательский центр 
сердечно-сосудистой 

хирургии им. А.Н. Бакулева» 
Минздрава России

(Москва, Россия) 

5 Федеральное 
государственное 

бюджетное научное 
учреждение «Российский 

научный центр хирургии им. 
Академика  

Б.В. Петровского»
(Москва, Россия) 

6 Факультет 
дополнительного 

профессионального 
образования Федерального 

государственного 
автономного 

образовательного 
учреждения высшего 

образования «Российского 
национального 

исследовательского 
медицинского университета 

им. Н.И. Пирогова» 
Минздрава России

(Москва, Россия) 

С.С. Герасимов1

Доктор медицинских наук, старший научный сотрудник онкологического 
отделения хирургических методов лечения №11 (торакальной онкологии)  

ФГБУ «НМИЦ онкологии им. Н.Н. Блохина» Минздрава России,
115478, Москва, Каширское шоссе, д. 23.

ORCID: 0000-0002-0833-6452.
М.В. Серебрянская1

Аспирант, научный сотрудник онкологического отделения хирургических методов 
лечения № 11 (торакальной онкологии)  

ФГБУ «НМИЦ онкологии им. Н.Н. Блохина» Минздрава России.
115478, Москва, Каширское шоссе, д. 23.

ORCID: 0000-0003-4791-5665.
М.И. Давыдов2

Доктор медицинских наук, профессор, академик РАН,  
главный онколог АО группы компаний «МЕДСИ».

123242, Москва, ул. Красная Пресня, д. 16.
Р.С. Акчурин3

Доктор медицинских наук, профессор, академик РАН, заместитель генерального 
директора по хирургии ФГБУ «НМИЦК им. ак. Е.И. Чазова» Минздрава России, 

руководитель отдела сердечно-сосудистой хирургии  
«НИИ клинической кардиологии им. А..Л. Мясникова».

121552 г. Москва, ул. Академика Чазова, д.15а.
ORCID: 0000-0002-6726-4612.

Ю.И. Бузиашвили4

Доктор медицинских наук, профессор, академик РАН, заместитель директора по 
научной работе Института кардиохирургии им. В.И. Бураковского  

ФГБУ, руководитель клинико-диагностического отделения  
«НМИЦ ССХ им. А.Н. Бакулева» Минздрава России.

121552, Москва, Рублевское шоссе, д. 135.
ORCID: 0000-0001-7016-7541.

Е.П. Голубев4

Кандидат медицинских наук, старший научный  
сотрудник клинико-диагностического отделения  

ФГБУ «НМИЦ ССХ им. А.Н. Бакулева» Минздрава России.
121552, Москва, Рублевское шоссе, д. 135.

ORCID: 0000-0001-5354-937Х.
Э.Р. Чарчян5

Доктор медицинских наук, профессор, член-корреспондент РАН,  
заведующий отделением реконструктивно-восстановительной  

сердечно-сосудистой хирургии ФГБНУ «РНЦХ им. Б.В. Петровского».
119991, Москва, Абрикосовский пер., д. 2.

ORCID: 0000-0003-3164-2877.



81т. 24, №1 – 2023

Д.В. Пузенко6

Кандидат медицинских наук, профессор кафедры сердечно-сосудистой хирургии  
ФДПО «ФГАОУ ВО РНИМУ им. Н.И. Пирогова» Минздрава России.

117321, Москва, ул. Островитянова, д. 1.
ORCID: 0000- 0002-2607-3895.

П.В. Кононец1

Доктор медицинских наук, директор НИИ КО им. Н.Н. Трапезникова, заведующий онкологическим отделением 
хирургических методов лечения № 11 (торакальной онкологии)  

ФГБУ «НМИЦ онкологии им. Н.Н. Блохина» Минздрава России.
115478, Москва, Каширское шоссе, д. 23.

ORCID: 0000-0003-4744-6141.

S.S. Gerasimov1

Doctor of Medical Sciences, Senior Research Fellow of the Surgical Department №11 (Thoracic Oncology) at the FSBI «N.N. Blokhin 
National Medical Research Center of Oncology» of the Ministry of Health of Russia,

115478, Moscow, Kashirskoe shosse, 23.
ORCID: 0000-0002-0833-6452.

M.V. Serebryanskaya1

Postgraduate student, Research fellow of the Surgical Department №11 (Thoracic Oncology) at the FSBI «N.N. Blokhin National 
Medical Research Center of Oncology» of the Ministry of Health of Russia.

115478, Moscow, Kashirskoe shosse, 23.
ORCID: 0000-0003-4791-5665.

M.I. Davydov2

Doctor of Medical Sciences, Professor, Academician of the Russian Academy of Sciences,  
Chief Oncologist at the Joint-Stock Company of the MEDSI Group of Companies.

123242, Moscow, Krasnaya Presnya street, 16.
R.S. Akchurin3

Doctor of Medical Sciences, Professor, Academician of the Russian Academy of Sciences, deputy of general Director of Surgery  
at the FSBI «NMRC of cardiology named after academician E.I. Chazov» of the Ministry Health of Russia Head of the Department of 

Cardiovascular Surgery at the «A.L. Myasnikov Research Institute of Clinical Cardiology».
121552, Moscow, Akademika Chazova str., 15а.

ORCID: 0000-0002-6726-4612.
Y.I. Buziashvili4

Doctor of Medical Sciences, Professor, Academician of the Russian Academy of Sciences, Deputy Director of Scientific Work,  
Head of the clinical and diagnostic department at the V. I. Burakovsky Institute of Cardiac Surgery  

of the FSBI «A.N. Bakulev NMRCVS» of the Ministry of Health of Russia.
121552, Moscow, Rublevskoe shosse 135.

ORCID: 0000-0001-7016-7541.
E.P. Golubev4

Candidate of Medical Sciences, Senior Research Fellow of the Clinical and Diagnostic Department of the  
FSBI «A.N. Bakulev NMRCVS» of the Ministry of Health of Russia,

121552, Moscow, Rublevskoe shosse 135.
ORCID: 0000-0001-5354-937Х.

E.R. Charchyan5

Doctor of Medical Sciences, Professor, Corresponding Member of the Russian Academy of Sciences, Head of Department of 
Reconstructive Cardiovascular Surgery at the FSBSI «RSSC named after B.V. Petrovsky»,

119991, Moscow, Abrikosovsky pereulok, 2.
ORCID: 0000-0003-3164-2877.

D.V. Puzenko6 
Candidate of Medical Sciences, Professor of Cardiovascular Surgery Department at the Faculty of Postgraduate Education 

«N.I.Pirogov Russian National Research Medical University» of the Ministry of Health of Russia.
117321, Moscow, Ostrovityanova str., 1.

ORCID: 0000-0002-2607-3895.
P.V. Kononets1

Doctor of Medical Sciences, Director of the N.N. Trapeznikov Research Institute of Oncology,  
Head of the Surgical Department №11 (Thoracic Oncology) at the FSBI «N.N. Blokhin National Medical Research Center  

of Oncology» of the Ministry of Health of Russia.
115478, Moscow, Kashirskoe shosse, 23.

ORCID:0000-0003-4744-6141.

С.С. Герасимов, М.В. Серебрянская, М.И. Давыдов, Р.С. Акчурин и др.



82 т. 24, №1 – 2023

актуальность: Ишемическая болезнь сердца (ИБС) занимает одну из лидирующих позиций среди сопутствующих 
заболеваний у больных раком легкого. Однако на сегодняшний день нет единых клинических рекомендаций по 
лечению онкологических больных с сопутствующей ИБС, требующей реваскуляризации миокарда; по-прежнему 
остается предметом дискуссий выбор хирургической тактики; окончательно не изучены непосредственные и от-
даленные результаты лечения этой группы пациентов.

цель исследования: изучить непосредственные и отдаленные результаты хирургического лечения больных 
раком легкого с сопутствующей ИБС, требующей реваскуляризации миокарда.

материалы и методы: в исследование включено 65 больных раком легкого с сопутствующей ИБС, оперированных 
с 2001 по 2022 гг. включительно. Из них было 62 (95%) мужчины и 3 женщины, средний возраст составил 64,7 года 
(от 51 до 80 лет). Распространенность опухолевого процесса соответствовала I стадии у 25 (38,5%), II – у 17 (26,5%) 
и III – у 23 (35%) больных. Морфологический вариант рака легкого чаще был представлен аденокарциномой и пло-
скоклеточным раком – 33 (50,7%) и 27 (41,6%) соответственно, у 4-х больных (6,2%) выявлены нейроэндокринные 
опухоли и у одного пациента недифференцированный рак легкого. Сопутствующая ИБС у большинства пациентов 
характеризовалась как безболевая ишемия миокарда (ББИМ) – 33,8%, стенокардия малых нагрузок – 35,4% либо 
нестабильная стенокардия – 12,3% наблюдений. По результатам проведенной коронарографии у 37% (24/65) паци-
ентов отмечено тяжелое поражение коронарного русла по шкале «SYNTAX Score» (SS>33 баллов). Реваскуляризация 
миокарда путем коронарного шунтирования (КШ) выполнена в 31 наблюдении (47,7%), коронароангиопластика 
(КАП) – у 34 больных (52,3%). По поводу рака легкого выполнены лоб-/билобэктомии у 78,5% пациентов (51/65), 
пневмонэктомии – у 21,5% (14/65) больных. Симультанные операции выполнены у 7,7% (5/65) больных. При по-
этапной тактике средний интервал между операциями составил 78,2 дня.

результаты: частота развития послеоперационных осложнений составила 33,8% (22/65), летальность – 3,1% 
(2/65); при поэтапной тактике эти показатели составили 31,7% (19/60) и 3,3% (2/60); после симультанных опера-
ций – 60% (3/5) и 0% соответственно. При выполнении операций по поводу рака легкого после предварительной 
реваскуляризации миокарда, частота развития послеоперационного инфаркта миокарда составила 3,3% (2/63), с 
летальным исходом в 1,6% (1/63). В отдаленные сроки общая 1-, 3- и 5-летняя выживаемость радикально опериро-
ванных больных составила: при I стадии 95,7%, 86,3%, 64,7%, при II – 82,6%, 62,4%, 49,9% и при III – 66,0%, 55,8% и 
34,3% соответственно (p=0,042).

выводы: выполнение профилактической реваскуляризации миокарда больным раком легкого с тяжелыми 
формами сопутствующей ИБС позволяет расширить группу радикально оперированных пациентов, достичь удов-
летворительных непосредственных и отдаленных результатов лечения.

Ключевые слова: рак легкого, ишемическая болезнь сердца, лоб-/билобэктомия, пневмонэктомия, коронарное 
шунтирование, коронароангиопластика.

background: Ischemic heart disease (IHD) occupies one of the leading positions among concomitant diseases in patients 
with lung cancer. However, to date, there are no uniform clinical recommendations for the treatment of cancer patients with 
concomitant coronary artery disease, requiring myocardial revascularization; the choice of surgical tactics remains a matter 
of debate; the immediate and long-term results of treatment of this group of patients have not been conclusively studied.

objective: to study the short-term and long-term results of surgical treatment of patients with lung cancer with 
concomitant coronary artery disease, requiring myocardial revascularization.

materials and methods: the study included 65 patients with lung cancer with concomitant coronary artery disease, 
operated on from 2001 to 2022 inclusive. Of these, 62 (95%) were men and 3 women, the average age was 64,7 years (51 
to 80 years). The prevalence of the tumor process corresponded to stage I in 25 (38,5%), II – in 17 (26,5%) and III – in 23 
(35%) patients. The morphological variant of lung cancer was more often represented by adenocarcinoma and squamous 
cell carcinoma – 33 (50,7%) and 27 (41,6%), respectively, in 4 patients (6,2%) NETs (Neuroendocrine tumors) and in one 
patient undifferentiated lung cancer were detected. Concomitant coronary artery disease in most patients was characterized 
as painless myocardial ischemia – 33,8%, angina pectoris of small loads – 35,4% or unstable angina – 12,3% of observations. 
According to the results of coronary angiography, 37% (24/65) of patients had severe coronary lesions on the SYNTAX Score 
scale (SS>33 points). Myocardial revascularization by coronary artery bypass grafting was performed in 31 observations 
(47,7%), coronary angioplasty – in 34 patients (52,3%). For lung cancer, lobectomy /bilobectomy was performed in 78,5% 
of patients (51/65), pneumonectomy in 21,5% (14/65) of patients. Simultaneous operations were performed in 7,7% (5/65) 
of patients. With a phased tactic, the average interval between operations was 78,2 days.

results: the incidence of postoperative complications was 33,8% (22/65), mortality – 3,1% (2/65); with phased tactics, 
these figures were 31,7% (19/60) and 3,3% (2/60); after simultaneous operations – 60% (3/5) and 0%, respectively. When 
performing operations for lung cancer after preliminary myocardial revascularization, the incidence of postoperative 
myocardial infarction was 3,3% (2/63), with a fatal outcome of 1,6% (1/63). In the long term, the total 1-, 3- and 5-year 
survival rate of radically operated patients was: at stage I – 95,7%, 86,3%, 64,7%, with II – 82,6%, 62,4%, 49,9% and at III – 
66,0%, 55,8% and 34,3%, respectively (p = 0,042).

conclusions: the implementation of prophylactic myocardial revascularization in patients with lung cancer with 
severe forms of concomitant coronary artery disease allows to expand the group of radically operated patients, to achieve 
satisfactory immediate and long-term treatment results.

Key words: lung cancer, coronary artery disease, lobectomy, bilobectomy, pneumonectomy, coronary artery bypass surgery, 
coronary angioplasty.
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Введение

Увеличение продолжительности жизни насе-
ления привело к значительному повышению 
удельного веса больных пожилого и старческо-

го возраста, в том числе страдающих раком легкого 
и ИБС. Согласно суммарным данным литературы, 
частота выявления сопутствующей ИБС различной 
степени тяжести у больных раком легкого может до-
стигать 43% [1–4].

Еще до недавнего времени радикальное хирурги-
ческое лечение больных раком легкого с сопутству-
ющей ИБС, требующей реваскуляризации миокарда, 
считалось невозможным. Современные достижения 
фармакологии, развитие реанимационно-анесте-
зиологического пособия и сердечно-сосудистых 
хирургических технологий позволили пересмотреть 
лечебную тактику у этой группы пациентов. Однако 
выбор оптимальной хирургической тактики по-
прежнему остается предметом дискуссий [5–7].

Так, ряд исследований подтверждает целесообраз-
ность выполнения профилактической реваскуля-
ризации миокарда ввиду снижения числа тяжелых 
сердечно-сосудистых осложнений в послеопера-
ционном периоде при выполнении внесердечных 
хирургических вмешательств. Одним из первых 
было проведено исследование CASS (Coronary Artery 
Surgery Study, n=1961), в рамках которого у части па-
циентов с сопутствующей ИБС проводилось только 
медикаментозное лечение, а остальным была выпол-
нена реваскуляризация миокарда путем коронарного 
шунтирования. Среди тех, кому выполнялась рева-
скуляризация миокарда первым этапом, отмечалась 
меньшая летальность при выполнении последующих 
внесердечных операций (1,7% против 3,3%, р=0,03) 
и частота развития периоперационного инфаркта 
миокарда (ИМ) (0,8% против 2,7%, р=0,002) по срав-
нению с пациентами, которым проводилось только 
консервативное лечение ИБС. Однако интервал между 
операциями составлял от 2-х до 6-ти лет, что является 
неприемлемым для онкологических больных. Похо-
жие результаты были представлены и в более позднем 
исследовании BARI (Bypass Angioplasty Revasculariza-
tion Investigation) [8, 9].

Согласно данным М. Livhits с соавторами, в группе 
пациентов, которым была произведена реваскуля-
ризация миокарда по поводу острого коронарного 
синдрома, либо перенесенного ИМ, при выполнении 
последующих внесердечных операций было отмечено 
снижение риска развития периоперационного ИМ 
почти на 50% по сравнению с теми, кому реваскуля-
ризация миокарда не выполнялась: 5,1% против 10,0% 
(р<0,001), а также 30-дневной летальности и годовой 
послеоперационной смертности: 5,2% против 11,3% 
(р<0,001) и 18,3% против 35,8% (р<0,001) соответствен-
но. При этом отмечено, что развитие периоперацион-
ного ИМ встречалось чаще у больных, которым стенти-

рование коронарных артерий было выполнено менее 
чем за месяц до внесердечной операции, по сравнению 
с группой больных после КШ. Схожие данные были 
представлены и другими авторами [10, 11].

К исследованиям, в которых целесообразность 
выполнения профилактической реваскуляризации 
ставится под сомнение, относится мета-анализ, 
проведенный Y. Wong, где не было отмечено зна-
чительной разницы в частоте и тяжести развития 
периоперационных сердечно-сосудистых осложне-
ний между пациентами, которым проводилась про-
филактическая реваскуляризация миокарда первым 
этапом и теми, кто получал только медикаментозное 
лечение по поводу тяжелых форм ИБС. А согласно 
крупному мета-анализу, проведенному D. Raghunathan 
с соавторами в 2020 г., реваскуляризация миокарда у 
пациентов со стабильными формами ИБС не снижа-
ет частоты возникновения периоперационного ИМ  
после операций по поводу других заболеваний по 
сравнению с теми, кто получает только консерва-
тивную терапию. Однако когорты онкологических 
больных, в том числе пациентов, страдающих раком 
легкого, в этих исследованиях минимальны или от-
сутствуют совсем [12–15].

Остается открытым и выбор хирургической так-
тики у этой группы больных. Так, при традиционном 
последовательном хирургическом лечении ИБС и 
рака легкого существует риск прогрессирования 
опухолевого процесса между этапами. В связи с этим 
некоторые клиники предпочитают выполнять симуль-
танные операции. Однако ряд авторов указывает на 
их высокую травматичность при использовании ис-
кусственного кровообращения и различных хирурги-
ческих доступов. В последние годы при выполнении 
симультанных операций у больных раком легкого 
отдается предпочтение КШ без искусственного 
кровообращения по методике «off pump». Однако 
представленный в литературе опыт таких операций 
не позволяет сделать окончательных выводов о пре-
имуществах данного подхода [16–29].

Таким образом, вопросы, остающиеся на сегод-
няшний день дискуссионными – предоперационного 
обследования, показаний к выполнению профилакти-
ческой реваскуляризации миокарда, выбора лечебной 
тактики и до конца не изученные результаты лечения 
больных раком легкого с тяжелыми формами со-
путствующей ИБС, – и будут рассмотрены в данной 
публикации, основанной на опыте, накопленном 
ФГБУ «НМИЦ онкологии им. Н.Н. Блохина» Минздрава 
России совместно с ведущими клиниками сердечно-
сосудистой хирургии Российской Федерации.

Материалы и методы
В исследование включено 65 больных раком лег-

кого с сопутствующей ИБС, оперированные с 2001 
по 2022 г. включительно. Из них 62 (95%) мужчины 
и 3 женщины, средний возраст пациентов составил 
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64,7 года (от 51 до 80 лет). Распределение больных по 
возрастным категориям согласно критериям ВОЗ от 
2021 г. представлено в таблице 1.

Таблица 1. 
Распределение больных раком легкого  
с сопутствующей ИБС по возрасту.

возраст число больных (%)

Средний от 45 до 59 лет 15 (23,08%)

Пожилой от 60 до 74 лет 46 (70,77%)

Старческий от 75 до 90 лет 4 (6,15%)

Клинико-анатомическая форма рака легкого чаще 
была представлена периферическим раком – у 45 
(69,3%), реже центральным – у 20 (30,7%) больных. 
Морфологический вариант рака легкого (соглас-
но классификации ВОЗ от 2021 г.) у большинства 
пациентов соответствовал аденокарциноме, либо 
плоскоклеточному раку – у 33 (50,7%) и 27 (41,6%) 
соответственно. Нейроэндокринные опухоли (НЭО) 
выявлены у 4-х больных (6,2%) (мелкоклеточный 
рак у 2-х, крупноклеточный рак и нейроэндокрин-
ная опухоль G3 – по одному наблюдению), недиф-
ференцированный рак легкого у одного пациента  
(см. график 1) [30, 31].

 У большинства пациентов распространенность 
опухолевого процесса соответствовала I–II стадии 
(64,6%, 42/65) рака легкого (согласно TNM классифи-
кации 8-го издания) (Таблица 2).

График 1. Гистологические типы рака легкого

Таблица 2. 
Распределение больных раком легкого по стадиям*

стадия число больных

I
Ia 12 (18,5%)

25 (38,5%)
Ib 13 (20%)

II
IIa 3 (4,6%)

17 (26,1%)
IIb 14 (21,5%)

III
IIIa 19 (29%)

23 (35,4 %)
IIIb 4 (6%)

65 (100%)

*стадия рака легкого установлена на основании морфологического исследования удаленного послеоперационного 
материала.

Таблица 3. 
Характеристика ИБС у больных раком легкого

ибс число больных (%)

Безболевая ишемия миокарда 22 (33,8%)

Нестабильная стенокардия 8 (12,3%)

Стенокардия напряжения:

II/III ф.кл. 10/17 (15,3%/26,2%)

III-IV ф.кл. 6 (9,2%)

ББИМ + стенокардия напряжения II ф.кл. 2 (3,1%)

Всего больных 65 (100%)

Характеристика сопутствующей ИБС у больных 
раком легкого представлена в таблице 3.

В 4-х наблюдениях ИБС сочеталась с пороком 
аортального клапана, аневризмой брюшной аорты, 
гемодинамически значимым стенозом внутренней 
сонной артерии (стеноз 75%) или критическим сте-
нозом правой общей подвздошной артерии (стеноз 
95%).

У всех больных, по данным коронароангиогра-
фии, было выявлено гемодинамически значимое 
поражение коронарного русла (стенозы более 75%): 
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многососудистое – у 65,5%, двухсосудистое – у 23,4% 
и однососудистое в 11% наблюдений. У 35 (54%) 
больных в анамнезе был перенесенный инфаркт 
миокарда: один – у 25 (71%), два – у 9 (26%) и три – у 
одного (3%) пациента. Безболевая ишемия миокарда 
была заподозрена в связи с наличием у больных 
факторов риска, мультифокального атеросклероза, 
а также по результатам проведенных нагрузочных 
проб либо перфузионной сцинтиграфии миокарда. 
У большинства пациентов (37%, 24/65) отмечено 
тяжелое поражение коронарного русла (по шкале 
«SYNTAX Score» > 33 баллов), низкая и средняя степень 
поражения (SS<23 баллов, SS = 23–32 балла) составили 
34% (22/65) и 29% (19/65) соответственно. Снижение 
фракции выброса левого желудочка зафиксировано у 
81,5% пациентов, нарушение локальной сократимости 
миокарда и зоны гипокинеза выявлены у 27 (41,5%) 
больных.

Следует отметить, что у 7 (10,8%) пациентов в 
анамнезе уже была выполнена реваскуляризация 
миокарда путем коронарного шунтирования (у 3-х 
больных), либо коронарной ангиопластики – у 4-х 
пациентов.

Выполненный вариант реваскуляризации миокар-
да у больных раком легкого представлен в таблице 4.

Коронарное шунтирование по методике «off pump» 
выполнено 14 (45,2%) больным. У 2-х пациентов КШ 
сочеталось с протезированием аортального клапана 
либо эндоваскулярным стентированием брюшной 
аорты. При КАП использованы стенты с лекарствен-
ным покрытием в 12 (37,5%) наблюдениях. В 2-х 
наблюдениях через 5 и 4 дня после КАП со стенти-
рованием выполнены каротидная эндартерэктомия 
(КЭАЭ) или стентирование правой общей подвздош-
ной артерии соответственно.

Оперативные вмешательства по поводу рака лег-
кого у большинства пациентов выполнены в объеме 
лобэктомии (77%, 50/65), реже – пневмонэктомии или 
билобэктомии (график 2).

Радикальное хирургическое лечение проведено в 
64 наблюдениях. В одном наблюдении операция была 
расценена как паллиативная (R1) пневмонэктомия в 
связи с выявлением при плановом микроскопическом 
исследовании удаленного препарата опухолевых кле-
ток по линии резекции бронха. Обязательным этапом 
всех операций по поводу рака легкого было выпол-
нение ипсилатеральной медиастинальной лимфодис-
секции. Комбинированные операции произведены 

Таблица 4. 
Вариант реваскуляризации миокарда у больных раком легкого

тип хирургического вмешательства число пациентов (%)

КШ 31 (47,7%)

Коронароангиопластика со стентированием
Коронароангиопластика без стентирования

32 (49,2%)
34 (52,3%)

2 (3,1%)

Всего пациентов 65 (100%)

График 2. Операции по поводу рака легкого

Пневмонэктомия

21,5%

Билобэктомия 
открытая

1,5%Лобэктомия 
торакоскопическая

7,7%

Лобэктомия открытая

69,3%

у 4-х пациентов: лобэктомия сочеталась с резекцией 
грудной стенки у 2-х больных, а оставшимся 2-м вы-
полнена пневмонэктомия с резекцией перикарда, 
диафрагмального нерва, либо с циркулярной резек-
цией бифуркации трахеи, краевой резекцией верхней 
полой вены и перикарда. Комбинированное лечение 
проведено 16 (24,6%) пациентам: неоадъювантная 
либо адъювантная химиотерапия по 8 наблюдений 
соответственно.

Симультанные операции выполнены 5 (7,7%) па-
циентам, поэтапная тактика определена в 60 (92,3%) 
наблюдениях.

При поэтапной тактике у большинства больных 
(96,7%, 58/60) первым этапом выполнялась реваску-
ляризация миокарда и лишь у двух ей предшествовала 
операция на легком. Так, в одном наблюдении не 
выявленная до операции на легком ББИМ и критиче-
ское поражение коронарного русла стали причиной 
развития острого инфаркта миокарда на 7-е сутки 
после лобэктомии, потребовавшего выполнения экс-
тренной коронароангиопластики со стентированием. 
Несмотря на весь спектр проведенной интенсивной 
терапии, пациент умер от рецидивирующего инфар-
кта миокарда в послеоперационном периоде. У второ-
го пациента из-за осложненного течения рака легкого 
(кровохарканье, распад опухоли) с сопутствующей 
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стабильной ИБС первым этапом была выполнена 
пневмонэктомия, а затем, через 22 дня, стентирование 
коронарных артерий и правой общей подвздошной 
артерии. В среднем интервал между операциями 
при поэтапной тактике составлял 78,2 дня (от 9 до 
145 дней). После проведения первым этапом КАП 
со стентированием среднее время антиагрегантной 
терапии составляло один месяц с последующей от-
меной плавикса за 7 дней до операции на легком и 
переходом на терапию антикоагулянтами.

Симультанные операции выполнены в объеме ко-
ронарного шунтирования в сочетании с лобэктомией 
либо пневмонэктомией слева у 3-х и 2-х пациентов 
соответственно. Один хирургический доступ – пол-
ная продольная стернотомия, – использован в одном 
наблюдении, во всех других случаях стернотомия 
дополнялась боковой торакотомией. Показаниями к 
выполнению симультанных операций были ослож-
ненное течение опухолевого процесса и критическое 
поражение коронарных артерий.

Анализ отдаленных результатов лечения больных 
раком легкого с сопутствующей ИБС осуществлялся 
методом Kaplan–Meier с помощью программы «Sta-
tistica 10».

Результаты
В послеоперационном периоде развитие осложне-

ний было зафиксировано у 33,8% (22/65) пациентов 
с летальным исходом в 3,1% (2/65). При поэтапной 
тактике эти показатели составили 31,7% (19/60) и 
3,3% (2/60): на сердечно-сосудистом этапе – 11,7% 
(7/60) с летальностью 1,7% (1/60), а при выполнении 
операций по поводу рака легкого – 30% (18/60) и 1,7% 
(1/60) соответственно. В 6 (10%) наблюдениях ослож-
нения развились на обоих этапах. При выполнении 

симультанных операций осложнения зафиксированы 
у 60% (3/5) больных, но без летальных исходов.

В структуре развившихся осложнений лидировали 
нарушения ритма сердца, составившие 27,3% (9/33); 
пневмония или инфаркт миокарда – по 12,1% (4/33) 
и дисциркуляторная энцефалопатия в 9,1% (3/33) 
наблюдений. Другие осложнения зафиксированы 
однократно.

Частота развития периоперационного инфаркта 
миокарда во всей группе оперированных больных 
составила 6,2% (4/65) с летальным исходом в 3,1% 
(2/65), при выполнении профилактической реваску-
ляризации миокарда эти показатели составили 3,3% 
(2/63) и 1,6% (1/63) соответственно.

Осложнения, развившиеся при поэтапной тактике 
с учетом классификации Clavien-Dindo, представлены 
в таблице 5.

При выполнении симультанных операций после 
КШ и пневмонэктомии слева зафиксированы нару-
шения ритма сердца (II ст. по Clavien-Dindo) в одном 
наблюдении, альвеолярный отек единственного 
легкого (II ст. по Clavien-Dindo), несостоятельность 
культи левого главного бронха (IIIa ст. по Clavien-
Dindo) и нейропатия малоберцового нерва (II ст. по 
Clavien-Dindo) в другом. После КШ и верхней лобэк-
томии справа развились нарушения ритма сердца, 
дисциркуляторная энцефалопатия II ст. и тромбоз 
внутренней яремной вены (II ст. по Clavien-Dindo для 
всех осложнений).

Развившиеся осложнения в зависимости от вы-
бранной хирургической тактики согласно классифи-
кации Clavien-Dindo представлены в таблице 6.

Таким образом, среди всех возникших осложне-
ний хирургические составили 18,2% (6/33) и были 
купированы путем выполнения экстренных операций 

Таблица 5. 
Структура послеоперационных осложнений при поэтапной хирургической тактике

степень осложнений  
по clavien-dindo

осложнения
количество осложнений n 

(%)

i степень – 0

ii степень

Нарушение ритма сердца 
Нагноение п/о раны

Пневмония
Тромбоз вен н/конечностей
Декомпенсированная ДЭП

ОСН 

7 (27%)
1 (3,8%)

4 (15,4%)
3 (11,5%)
2 (7,7%)
1 (3,8%)

iiia степень
Спонтанный пневмоторакс

Нестабильность грудины
1 (3,8%)
1 (3,8%)

iiib степень
Послеоперационное кровотечение

Хилоторакс
1 (3,8%)
1 (3,8%)

iva степень ИМ 2 (7,7%)

v степень ИМ 2 (7,7%)

всего 26 (100%)

ДЭП – дисциркуляторная энцефалопатия; ОСН – острая сердечная недостаточность; ИМ – инфаркт миокарда.
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по поводу послеоперационного кровотечения или 
хилоторакса у двух пациентов, дренированием плев-
ральной полости при спонтанном пневмотораксе, 
дренированием и санацией плевральной полости по 
поводу несостоятельности культи левого главного 
бронха, стабилизацией грудины при несостоятель-
ности швов, и регулярными перевязками с антисеп-
тиками при нагноении послеоперационной раны. 
Терапевтические осложнения, составившие 81,8% 
(27/33), у большинства пациентов были купированы 
консервативно, за исключением двух ИМ, ставших 
непосредственной причиной летального исхода.

В отдаленные сроки прослежено 63 пациента 
(исключены из анализа больные, умершие в после-
операционном периоде). Три года прослежено 92,1% 
(58/63) пациентов, пять лет – 79,4% (50/63) и десять 
лет – 49,2% (31/63). Умерло 40 (63,5%) больных, про-
должают наблюдаться 23 пациента. Главной причиной 
смерти в отдаленные сроки было прогрессирование 
рака легкого – 18(45%), реже сердечно-сосудистые 
заболевания – 11 (27,5%) (инфаркт миокарда в 4-х 
наблюдениях, сердечная недостаточность в 5, острое 
нарушение мозгового кровообращения и тромбо-
эмболия легчной артерии). От прогрессирования 
метахронного рака другой локализации, выявленного 
после хирургического лечения по поводу рака легкого 
(рак предстательной железы, рак сигмовидной кишки, 
ГЦР и рак пищевода), умерли 4 (10%) пациента и от 
других причин – 7 (17,5%) больных (COVID-19 ассо-
циированная пневмония – 4; инфекция, ассоцииро-
ванная с вирусом герпеса человека; острая почечная 
недостаточность в связи с отторжением пересажен-
ной почки; гангрена правой нижней конечности и 
сепсис). См. график 3.

Общая 1-, 3- и 5-летняя выживаемость радикально 
оперированных больных по поводу рака легкого и 
сопутствующей ИБС составила 81,7%; 67,6% и 50,0% 
соответственно. Медиана выживаемости была до-
стигнута к 58 месяцам (рис. 1).

Общая выживаемость радикально оперирован-
ных больных в зависимости от стадии опухолевого 
процесса представлена на рис. 5. Для пациентов с 
I стадией 1-летняя выживаемость составила 95,7%, 
3-летняя – 86,3%, 5-летняя – 64,7%; при II стадии 82,6%, 
62,4%, 49,9% и при III стадии 66,0%, 55,8% и 34,3% со-
ответственно (p=0,042) (рис. 2).

Безрецидивная 1-, 3- и 5-летняя выживаемость в 
группе радикально оперированных больных раком 
легкого с сопутствующей ИБС составила 73,3%, 62,0% 
и 48,0% соответственно (рис. 3).

Безрецидивная выживаемость в зависимости от 
стадии опухолевого процесса отражена на рис. 4. Для 
больных с I стадией рака легкого 1-летняя выживае-
мость составила 86,9%, 3-летняя – 81,9%, 5-летняя –  
51,2%; при II стадии 81,8%, 59,7%, 41,0% и при III стадии 
58,5%, 47,7% и 35,2% соответственно (p=0,046).

Общая 1-, 3-, 5- летняя выживаемость у пациентов, 
которым коронарное шунтирование выполнялось 
с или без ИК, составила 65,4%, 53,6%, 37,5% и 80,0%, 
72,0%, 56,0% соответственно (р=0,540) (рис. 5).

Таблица 6. 
Распределение послеоперационных осложнений  

в зависимости от выбранной хирургической тактики
степень осложнений 

по clavien-dindo
поэтапная тактика

симультанные  
операции (%)

всего (%)
ссэ (%)

операции по поводу 
рака легкого(%)

i степень – – – 0%

ii степень 12,1% (4/33) 42,4% (14/33) 18,2%(6/33) 72,7% (24/33)

iiia степень
iiib степень

3% (1/33)
–

3% (1/33)
6,1% (2/33)

3% (1/33)
9,0% (3/33)
6,1% (2/33)

iva степень 3% (1/33) 3% (1/33) – 6,1% (2/33)

v степень 3% (1/33) 3% (1/33) – 6,1% (2/33)

всего 21,2% (9/33) 57,6% (19/33) 21,2% (7/33) 100%

ССЭ – сердечно-сосудистый этап.

45%

18%

10%

27%

График 3. Причины смерти пациентов  
в отдаленные сроки
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Обсуждение
На сегодняшний день для определения степени 

риска развития сердечно-сосудистых осложнений 
и показаний к реваскуляризации миокарда при пла-
нировании внесердечной операции используются 
клинические рекомендации Европейского обще-
ства кардиологов, анестезиологов от 2014 и 2022 гг., 
модифицированные индексы «Goldman», «Detsky», 
«Lee», «Gupta» и др. В то же время для определения 
оптимальной стратегии лечения, метода реваскуляри-
зации миокарда и оценки периоперационных рисков 
в клинической практике чаще всего используются 
рекомендации Европейского общества кардио-тора-
кальных хирургов от 2018 г., шкалы SYNTAX SCORE 
(SS) и SYNTAX SCORE II, EuroSCORE I и II, STS Score. 
Однако в данных рекомендациях и шкалах разделы, 
посвященные онкологическим больным, отсутствуют 
или являются крайне ограниченными. Не учитывают-
ся особенности выбора лечебной тактики при плани-
ровании не только хирургического, но и комбиниро-

Рис. 1. Общая выживаемость радикально оперированных 
больных по поводу рака легкого и сопутствующей ИБС

Рис. 2. Общая выживаемость радикально оперированных 
больных в зависимости от стадии опухолевого процесса

Рис.3. Безрецидивная выживаемость  
в группе радикально оперированных больных раком легкого  

с сопутствующей ИБС

Рис. 4. Безрецидивная выживаемость в зависимости  
от стадии опухолевого процесса

Рис. 5. Общая выживаемость пациентов,  
которым коронарное шунтирование выполнялось с и без ИК
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ванного либо комплексного лечения онкологических 
пациентов, – в частности, у больных раком легкого. 
При этом следует отметить, что существующие шкалы 
и рекомендации не являются персонифицированны-
ми и универсальными инструментами для лечения 
пациентов со злокачественными новообразованиями 
легких и носят лишь рекомендательный характер. 
В первую очередь это обусловлено сложностями в 
учете всех факторов течения опухолевого процесса, 
лечения и прогноза основного и сопутствующих 
(конкурирующих) заболеваний [32–35].

В нашем исследовании у больных раком легкого 
с тяжелыми формами ИБС проведено этапное или 
одномоментное радикальное хирургическое лечение. 
При поэтапной тактике около половины пациентов 
перенесли профилактическую реваскуляризацию 
миокарда с применением эндоваскулярных техно-
логий, а вторая половина подверглась коронарному 
шунтированию с применением искусственного кро-
вообращения или без такового. Выбор хирургической 
тактики и метода реваскуляризации всегда носил 
персонифицированный характер, базировался на 
анализе не только клинической картины, стадии и 
тяжести основного заболевания (рак легкого), но и 
степени тяжести, анатомических особенностей по-
ражения коронарного русла – конкурирующей пато-
логии (ИБС) и других сопутствующих заболеваний 
(ХОБЛ, СД, ХПН и др.).

На наш взгляд, обоснованная, полноценная про-
филактическая реваскуляризация миокарда обеспе-
чивает стабильный коронарный кровоток в бассейнах 
компрометированных коронарных артерий, помогает 
избежать интраоперационной ишемии миокарда 
и сердечной дисфункции при выполнении опера-
тивных вмешательств по поводу онкологических 
заболеваний и расширяет группу радикально опе-
рированных пациентов. Применение коронарного 
шунтирования без искусственного кровообращения 
(по методике «off pump») позволяет безопасно и эф-
фективно проводить не только профилактическую 
реваскуляризацию миокарда пациентам с наличием 
«porcelain aorta» и высокими периоперационными 
рисками развития инсульта, но и наличием хрониче-
ских заболеваний почек различной степени тяжести. 
При этом отдельно стоит отметить, что проведение 
реваскуляризации по методике «off pump» снижает 
интраоперационную дозу гепарина, и риски возмож-
ного итраоперационного кровотечения у пациентов 
с онкологическими заболеваниями, а также объем 
кровопотери во время удаления опухоли при симуль-
танных операциях.

В некоторых работах отмечено, что экстракор-
поральное кровообращение за счет увеличения 
концентрации свободных радикалов кислорода и по-
вреждения клеток, а также иммуносупрессии, способ-
ствует диссеминации опухолевого процесса, однако 
данные утверждения не подкреплены убедительной 

статистикой и данными многоцентровых исследо-
ваний. В таком случае распространения опухолевых 
клеток при использовании ИК можно избежать, если 
выполнять операцию по поводу опухолевого про-
цесса первым этапом, до коронарного шунтирования,  
в рамках симультанной операции [36–39].

Дополнительным преимуществом профилакти-
ческой реваскуляризации миокарда является пред-
упреждение атеротромботических осложнений и 
при проведении последующего консервативного 
противоопухолевого лечения, включая лекарствен-
ную и лучевую терапию.

Однако концепция профилактической реваску-
ляризации миокарда имеет и свои недостатки. Так, 
увеличение сроков до оперативного вмешательства 
по поводу рака легкого при поэтапной тактике 
может существенным образом повлиять на стадию 
онкологического заболевания и, как следствие, не-
благоприятно отразиться на результатах лечения. 
А при выполнении симультанных операций боль-
ший объем хирургического пособия, применяемое 
искусственное кровообращение и высокие дозы 
гепарина могут приводить к повышенной интрао-
перационной или периоперационной кровопотере, 
увеличивая потребность в трансфузии компонен-
тов крови и ее заменителей, увеличению степени 
декомпенсации сопутствующих и конкурирующих 
заболеваний, приводя к развитию большего числа 
периоперационных осложнений, увеличению вре-
мени последующей реабилитации и пребывания 
пациента в стационаре и, как следствие, к увеличе-
нию стоимости лечения.

Анализ литературы показывает, что даже крупные 
мировые клиники выпускают лишь немногочислен-
ные публикации, посвященные выполненным си-
мультанным операциям у данной когорты пациентов. 
Так, например, одна из крупнейших клиник Китая, 
располагая 20-ю подобными операциями на протя-
жении семилетнего периода, оценив данный опыт, 
пришла к выводу, что одновременное аортокоронар-
ное шунтирование и операция по поводу рака легкого 
могут выполняться достаточно безопасно (хотя и с 
бóльшим временем операции, кровопотерей и более 
длительным пребыванием пациента в стационаре), 
однако с хорошей трехлетней выживаемостью, не 
отличающейся от таковой при выполнении операций 
на легком у пациентов без ИБС [40].

Таким образом, симультанные хирургические 
пособия должны оставаться прерогативой крупных 
клиник, располагающих в своем составе полноцен-
ной онкологической и сердечно-сосудистой хирур-
гической командой («heart team»), и достаточным 
опытом проведения подобных операций. Учитывая 
более высокий процент послеоперационных ослож-
нений и уровень травматичности, целесообразность 
выполнения таких операций должна определяться 
наличием абсолютных показаний.
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Выводы

Результаты проведенного исследования показали, 
что выполнение профилактической реваскуляриза-
ции миокарда, в том числе у больных со стабильной 
стенокардией, позволяет достичь удовлетворитель-
ных непосредственных и отдаленных результатов ле-
чения больных раком легкого с сопутствующей ИБС.

Выполнение симультанных операций сопряжено 
с более высоким процентом развития нефатальных 
периоперационных осложнений, но незначительное 
число выполненных оперативных вмешательств не 
позволяет сделать окончательных выводов.

Ведущим фактором, определяющим прогноз после 
этапного или симультанного хирургического лечения 
больных раком легкого с сопутствующей ИБС, являет-
ся распространенность опухолевого процесса.

Необходимы дальнейшие многоцентровые срав-
нительные исследования для оценки эффективности, 
безопасности, а также влияния различных факторов 
на непосредственные и отдаленные результаты 
лечения пациентов, страдающих раком легкого и 
тяжелыми формами ИБС.
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