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Резюме. Рак эндометрия является наиболее распространенным онкоги-
некологическим заболеванием в США, заболеваемость продолжает ра-
сти. Хотя мы и можем говорить о значительных успехах в понимании био-
логии рака эндометрия, многие аспекты остаются пока спорными, 
включая роль оценки состояния лимфатических узлов и отбор пациенток 
для адъювантной лучевой или химиотерапии. Для пациенток, опухоли 
которых характеризуются микросателлитной нестабильностью, и паци-
енток с метастатическими опухолями Управлением по контролю качества 
пищевых продуктов и лекарственных средств США одобрена иммуноте-
рапия ингибитором белка программируемой клеточной смерти-1 (PD-1) 
(пембролизумабом); многочисленные клинические исследования пыта-
ются подтвердить его эффективность.

Ключевые слова: рак эндометрия, рак матки, микросателлитная неста-
бильность, неравный доступ к медицинской помощи

Введение
Заболеваемость раком эндометрия в США в последние годы стремительно 

растет. Предполагают, что этот рост отчасти связан с уменьшением числа ги-
стерэктомий по поводу доброкачественных новообразований. 1 В 2013 г. было 
зарегистрировано 49 560 случаев заболевания и 8 190 смертей от рака матки;2 
к началу 2018 г. — уже 63 230 новых случаев и 11 350 смертей. 3 Таким образом, 
в США рак матки является 4-м наиболее распространенным видом рака у жен-
щин, и стоит на 5-м месте среди причин онкологической смертности. 4 За по-
следние годы стандартизованные показатели 5-летней выживаемости при этом 
заболевании практически не увеличились; это подтверждают базы данных про-
граммы «Наблюдение, эпидемиология и конечные результаты» (Surveillance, 
Epidemiology and End Results, SEER): 83,18 % в 2015 г., 81,81 % в 1985 г. 5 Однако 
отмечаются значительные расовые различия: 5-летняя относительная выжива-
емость (для всех стадий и подтипов данной формы рака) в 2018 г. составляла 
84 % для белых женщин и 62 % для афроамериканок. 6

Эти различия связывают с поздней диагностикой, более высокой степенью 
злокачественности и более агрессивными гистологическими типами опухолей 
у темнокожих женщин, а также с тем, что темнокожим пациенткам реже вы-
полняются хирургические операции. 7 Рекомендации по адъювантной терапии 
рака эндометрия остаются достаточно сложными и противоречивыми, а вари-
антов лечения при метастатическом поражении не так много. Клинические 
исследования для этого вида рака, который часто связан с такими факторами, 
как возраст и ожирение, затруднены из-за высокой коморбидности и токсиче-
ских эффектов дополнительного лечения. Тем не менее в нашем понимании 
биологии рака эндометрия был достигнут значительный прогресс, и цель со-
временных клинических исследований — это поиск персонализированных тар-
гетных подходов к лечению именно определенных типов опухоли, вместо того 
чтобы использовать универсальный для всех вариант лечения; это может при-
вести к улучшению результатов в ближайшем будущем. Например, идентифи-
кация опухолей с микросателлитной нестабильностью с изменением лечебной 
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тактики должна положительно отразиться на клинических 
исходах у пациенток с таким типом рака.

Генетическая предрасположенность
Примерно 3 % злокачественных опухолей эндометрия 

диагностируются у женщин с аутосомной доминантной на-
следственной предрасположенностью, известной как син-
дром Линча. Чаще всего он связан с врожденными мутаци-
ями в одном из генов белков системы MMR, отвечающих 
за репарации неправильно спаренных оснований ДНК, 
например mutL гомолог 1 (MLH1), mutS гомолог 1 (MSH2), 
MSH6, PMS1 гомолог 2 (PMS2) или молекула эпителиальной 
клеточной адгезии (EPCAM) (регулятор MSH2). Пациенты 
с синдромом Линча имеют повышенный риск развития 
многих видов рака, включая колоректальный рак, рак эндо-
метрия, яичников и желудка. Реже у них развивается рак 
тонкой кишки, переходно-клеточный рак мочевого пузыря, 
карцинома поджелудочной железы, аденома сальных желез 
и мультиформная глиобластома. Рак толстой кишки и эн-
дометрия — два вида злокачественных опухолей, которые 
наиболее часто встречаются при синдроме Линча, и диагно-
стируются примерно с одинаковой частотой. В 2014 г. Об-
щество онкогинекологии (Society of Gynecologic Oncology) 
выпустило заявление с  рекомендацией всем женщинам 
с вновь диагностированным раком эндометрия проходить 
скрининг на синдром Линча. Если скрининг проводится 
с помощью иммуногистохимического (ИГХ) анализа на вы-
явление потери экспрессии белков MMR, а не с помощью 
анализа на микросателлитную нестабильность (MSI) мето-
дом полимеразной цепной реакции (ПЦР), следует учиты-
вать, что у части опухолей эндометрия потеря экспрессии 
MLH1 может быть вызвана спорадическим метилированием 
промотора, и анализ на метилирование MLH1 должен про-
водиться для всех опухолей с потерей экспрессии MLH1, 
чтобы определить, является  ли эта потеря результатом 
врожденной мутации или нет.

Прогностические факторы
Хотя число случайно выявляемых опухолей эндометрия 

растет, большинство диагнозов ставится на ранних стадиях 
и после хирургического лечения их прогноз можно считать 
благоприятным. 3 Но и на ранних стадиях болезни имеются 
пациентки с высоким риском развития рецидива, для кото-
рых можно было бы использовать эффективную индивиду-
ализированную адъювантную терапию, и в то же время из-
бежать у пациенток с низким риском прогрессирования 
чрезмерного профилактического лечения с сопутствующи-
ми ему кратковременными и долговременными побочными 
явлениями. Использование предиктивных биомаркеров 
(например, p53 или молекулы клеточной адгезии L1 [L1CAM]) 
очень перспективно, но находится пока на стадии исследо-
вания (ClinicalTrails. gov identifier NCT03469674).

Сейчас почти все системы оценки риска при раке эн-
дометрия используют сочетание стадии (глубину инвазии 
миометрия и  вовлечение лимфатических узлов), 

гистологических характеристик и степени злокачествен-
ности опухоли. 9, 10 Геномные факторы для оценки прогно-
за пока не используется.

Классификация рака эндометрия была предложена Бох-
маном (Bokhman) в 1983 г. 11 Эта система включала 2 основ-
ных типа эндометриального рака и широко использовалась 
для уточнения прогноза и выбора метода лечения, что отра-
жало различное биологическое поведение опухолей в пре-
делах каждой из этих подгрупп. Опухоли I типа (70 %) часто 
связаны с ожирением и ассоциируются с избыточной про-
лиферацией клеток эндометрия. Соответственно, пациент-
ки с такими опухолями часто страдают гиперэстрогенией, 
гиперлипидемией, диабетом и ановуляторными маточными 
кровотечениями; все эти признаки связаны с метаболиче-
ским синдромом, который, как было установлено, является 
независимым фактором риска развития рака эндометрия. 12 

Гистологически опухоли I типа представляют собой в основ-
ном хорошо или умеренно дифференцированные эндоме-
триоидные аденокарциномы, и почти 90 % из них характе-
ризуются повышенным уровнем экспрессии эстрогеновых 
рецепторов. 13 Опухоли эндометрия II типа, наоборот, 
не связаны с гиперэстрогенией и гиперплазией эндометрия, 
часто развиваются у женщин, не страдающих ожирением, 
и не ассоциируются с метаболическими или эндокринными 
нарушениями. Гистологически эти опухоли плохо диффе-
ренцированы, чаще всего это серозный, светлоклеточный 
рак, или  карциносаркома. Опухоли II типа отличаются 
агрессивным клиническим течением, обычно диагностиру-
ются на поздних стадиях и имеют более высокий риск раз-
вития рецидива. Предраковые новообразования также от-
личаются для  каждого из  этих типов: эндометриальная 
внутриэпителиальная неоплазия характерна для опухолей  
I типа, а эндометриальная внутриэпителиальная карци-
нома – для II типа. 14

Эндометриоидный гистологический тип является са-
мой распространенной формой карциномы эндометрия 
и составляет от 75 до 80 % случаев. 15 Серозный и светло-
клеточный типы составляют 10 и  4  %, соответствен-
но (рис. 1). Последние чаще выявляются на поздней стадии 
и имеют худший прогноз на любой стадии, чем эндометри-
оидные опухоли 1 и 2 степени злокачественности на той же 
стадии. На момент обнаружения около 70 % серозных опу-
холей уже распространяются за пределы матки и часто 
прорастают внутрь брюшины без инвазии миометрия. 16

К сожалению, гистоморфологическая оценка вариан-
тов рака эндометрия имеет плохую воспроизводимость 
(согласованность между морфологами) (reproducibility), 
особенно при трактовке высокозлокачественных карци-
ном,17, 18 кроме того, нередко встречаются смешанные ги-
стологические типы. Многочисленные дополнительные 
анализы на единичные маркеры, включая ИГХ-анализ, 
флуоресцентную гибридизацию in situ (FISH) и  ПЦР,  
используются в сочетании с морфологической оценкой 
для  идентификации различных типов опухолей эндо-
метрия и прогнозирования их биологического поведения.  
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Особенно важны маркеры, выявляемые с помощью ИГХ- 
анализа, такие как  p53, гомолог фосфатазы и  тензина 
(PTEN), эстрогеновый рецептор (ЭР), p16, Napsin A / HN-
F1B, белок 1A, содержащий AT-богатый интерактивный 
домен (ARID1A).19–21 Эффективные тесты на наличие му-
таций включают гены p53, PTEN, каталитическую субъе-
диницу α фосфоинозитид-3-киназы PIK3 (PIK3CA) и регу-
ляторную единицу PIK3 (PIK3R1), рецептор 2 фактора роста 
фибробластов (FGFR2), ARID1A, катенин β1 (CTNNB1), го-
молог вирусного онкогена крысиной саркомы Кирстена 
(KRAS) и регуляторную субъединицу Аα протеинфосфатазы 
2 (PPP2R1A). Ни один единичный маркер не является до-
статочно чувствительным и специфичным для достовер-
ного выявления гистотипа,22 и хотя было предложено ис-
пользование различных генных панелей, которые 
способствовали  бы единообразию выводов, сделанных 
в разных лабораториях, исследователи так и не пришли 
к соглашению относительно специфических элементов 
таких панелей.

Наиболее полное на сегодняшний день молекулярное 
исследование рака эндометрия выполнено в рамках про-
екта Атлас генома рака (the Cancer Genome Atlas — TCGA),4  
который финансировался Национальным институтом рака 
(National Cancer Institute). Отчет о карциноме эндометрия, 
опубликованный в 2013 г., включал данные полногеном-
ного секвенирования, экзомного секвенирования, анализ 
на микросателлитную нестабильность, анализ числа ко-
пий, и протеомный анализ. В результате 373 случая разно-
го вида опухолей эндометрия (307 эндометриоидных, 53 
серозных и 13 смешанной гистологического типа) были 
сгруппированы в 4 кластера, три из которых имели почти 
исключительно эндометриоидную морфологию: 1) ультра-
мутированные / мутации ДНК-полимеразы ε (POLE) (7 %); 
2) гипермутированные / с MSI (MSI-H) (30 %); 3) с низким 
уровнем альтераций числа копий (микросателлитной ста-
бильностью [MSS]) (65 %); 4) с высоким уровнем альтера-
ций числа копий (преимущественно серозные, 26 %). Вы-
живаемость без  прогрессирования (ВБП) коррелирует 

Рис. 1. Гистологические типы рака эндометрия. На фото: (А) эндометриоидная карцинома эндометрия, степень зло-
качественности 1 (классификация Международной федерации гинекологии и акушерства (FIGO); (В) эндометрио-
идная карцинома эндометрия, степень злокачественности 3 (FIGO); (С) светлоклеточная карцинома эндометрия; (D) 
серозная карцинома эндометрия (А–D: H&E; ×20)
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с кластером; опухоли с мутациями POLE имеют наилучший 
прогноз, а опухоли с высоким уровнем вариаций числа ко-
пий — наихудший.

Опухоли с мутациями POLE часто представляют собой 
эндометриоидную аденокарциному с высокой степенью 
злокачественности и характеризуются незначительными 
вариациями числа копий. Для них не характерна MSI, од-
нако частота мутаций в них в 10 раз выше, чем в группе 
с MSI-Н, и в 100 раз выше, чем в группе с низким уровнем 
альтераций числа копий / MSS. Важно отметить, что, не-
смотря на высокую степень злокачественности, прогноз 
для  опухолей с  мутациями POLE значительно лучше, 
чем для других трех групп. 21 Чаще всего в этой группе 
встречаются мутации таких генов, как  PTEN (94  %), 
PIK3R1 (65 %), PIK3CA (71 %), FBXW7 (82 %), KRAS (53 %) 
и POLE (100 %).

Группа гипермутированных / MSI-H опухолей включа-
ет опухоли, ассоциированные с синдромом Линча, а также 
другие виды рака с утратой MMR вследствие гипермети-
лирования одного из белков MMR; эти опухоли составля-
ют от 25 до 30 % карцином эндометрия и имеют высокую 
частоту мутаций: примерно в 6 раз выше, чем в группах 
с низким (MSS) или высоким уровнем альтераций числа 
копий. Достаточно часто встречаются альтерации в сиг-
нальных путях рецепторной тирозинкиназы (RTK) / RAS /  
B-катенина / PTEN / PI3K; значимые мутации идентифи
цируются в генах PTEN (88 %), PIK3CA (55 %), PIK3R1 (40 %), 
KRAS (38 %), CTNNB1 (19 %), FGFR2 (16 %).

Опухоли с MSS / низким уровнем альтераций числа 
копий составляют большую часть (65 %) опухолей эндоме-
трия. Они характеризуются низкой частотой мутаций. Ча-
сто встречаются альтерации сигнальных путей KRAS /  
B-катенина и PTEN / PI3K, включая мутации в генах PTEN 
(77 %), PIK3CA (53  %), CTNNB1 (53  %), PIK3R1, KRAS 
(15 %), FGFR2 (11 %) и определяющей пол-области Y-box 
17 (SOX17) (8 %). В этой группе также отмечена повышен-
ная экспрессия рецепторов прогестерона (ПР), что пред-
полагает потенциальный ответ на прогестиновую терапию. 
Примечательно, что в этой группе присутствовали взаимо-
исключающие мутации в генах CTNNB1, KRAS и SOX17; все 
эти мутации играют важную роль в постоянной активации 
В-катенина.

Опухоли с высоким уровнем вариаций числа копий 
(серозные) составляют 26 % опухолей эндометрия. Они 
характеризуются низкой частотой мутаций и преимуще-
ственно представляют собой серозные карциномы, хотя 
до 35 % морфологически эндометриоидных высокозлока-
чественных карцином также попадают в эту группу. Стоит 
отметить, что ген ERBB2 фокально амплифицирован с ги-
перэкспрессией белка в 25 % серозных и серозоподобных 
опухолей, поэтому можно предположить потенциальную 
эффективность таргетной терапии против рецептора чело-
веческого эпидермального фактора роста 2 (HER2) (о тар-
гетной терапии HER2 см. раздел «Анти-HER2 терапия», 
ниже). 23

Хотя некоторые молекулярные изменения являются 
уникальными для отдельных кластеров (POLE и FBXW7 
для кластера POLE; p53 и RPL22 для кластера с низким 
уровнем вариаций числа копий), аберрации сигнальных 
путей PTEN / PI3K и RTK / KRAS / B катенина характерны 
для нескольких TCGA кластеров (POLE, MSI и MSS). Еди-
ничные мутации, общие для нескольких кластеров, вклю-
чают мутации «потери функции» PTEN и ARID1A (POLE, 
MSI и MSS), миссенс-мутации PIK3CA (все группы), а так-
же нонсенс-мутации PIK3R1 (POLE, MSI и MSS).

Изначально исследование TCGA исключало светло-
клеточные карциномы и карциносаркомы. Они составля-
ют только 5  % опухолей эндометрия, однако являются 
причиной непропорционально большого числа смертей 
из-за их агрессивности. 24,25 Например, причиной 16 % всех 
смертей от рака матки является карциносаркома. 26

В 2017 г. в рамках TCGA были представлены молеку-
лярные характеристики 57 случаев карциносаркомы мат-
ки, полученные с  использованием тех  же методов, 
что и для описания карцином эндометрия в 2013 году. 24 
Два из  57 случаев (4  %) относились к  опухолям 
с MSI-H. Была идентифицирована одна опухоль POLE. 
Двенадцать (22  %) случаев представляли собой опухоли 
подобные эндометриоидным, и 43 (78  %)  — серозные 
и  серозоподобные опухоли, включая опухоли у  всех  
10 пациенток, которые на момент диагноза имели IV ста-
дию рака. В 91 % случаев были выявлены мутации TP53, и  
>62 % опухолей имели мутации в 1 или более генов сиг-
нального пути PI3K (PIK3CA, 35 %; PTEN, 19 %; PIK3R1, 
11 %). Однако, в отличие от большинства опухолей эндо-
метрия, в которых мутации PTEN и TP53 являются взаи-
моисключающими, 73  % опухолей с мутациями PTEN 
имели также мутации TP53. Более 75 % опухолей имели 
мутации FBXW7, амплификацию гена циклина 31  
(CCNE1) или  утрату гена ретинобластомы 1 (RB1), 
что свидетельствует о нарушении регуляции функций кле-
точного цикла. Ген ARID1A, включающий эпигенетиче-
ский ремоделер хроматина SWI / SNF, вовлеченный 
во многие виды злокачественных опухолей, также часто 
имел альтерации. Стоит отметить, что ни в одной опухоли 
не  было обнаружено метилирования промотора гена 
BRCA1 и соматических мутаций.

Де Лэр и соавт. (De Lair et al.) провели гистологический 
анализ и параллельное секвенирование 32 светлоклеточных 
карцином эндометрия. Они установили, что эти опухоли 
представляют собой гистологически и генетически разно-
родную группу с разными клиническими исходами; были 
обнаружены все молекулярные типы из TCGA-анализа се-
розных и эндометриоидных опухолей. Две опухоли были 
ультрамутированными и имели мутации POLE. Среди свет-
локлеточных карцином с POLE дикого типа в 46 % имели 
место мутации p53. Часто встречались также мутации в ге-
нах PIK3CA, PP2R1, FBXW7, ARID1A и SPOP. Амплифика-
ции CCNE и HER2 были выявлены в 18 и 11 % соответ-
ственно. 25

Действующие рекомендации и последние достижения в лечении рака эндометрия



7

Поскольку практическое использование категорий 
TCGA может положительным образом повлиять на про-
гностическую классификацию опухолей, несколько иссле-
довательских групп предложили упрощенные алгоритмы, 
основанные на данных TCGA и применимые в клиниче-
ской практике. Два лучше всего описанных и протестиро-
ванных алгоритма включают Leiden и PRoMise (классифи-
кация проактивного молекулярного риска для  рака 
эндометрия). 27,28 Обе стратегии используют последователь-
ный дихотомический анализ, чтобы распределить опухоль 
в одну из 4 групп, аналогичных классификации TCGA. 
В обеих системах суррогатный анализ статуса p53 исполь-
зуется для выявления опухолей с высоким уровнем вариа-
ций числа копий, и ИГХ анализ белков MMR использует-
ся в качестве суррогата для определения статуса MSI. Эти 
две системы отличаются порядком выполнения компо-
нентного анализа, а  также технологией, используемой 
для классификации (т. е. определение статуса p53 vs анали-
зы мутаций). Недавно крупное популяционное исследова-
ние по  оценке роли молекулярного классификатора 
PRoMise показало хорошие результаты. 29

Лечение — хирургическая операция
Рак эндометрия в первую очередь лечится хирургиче-

ски; хирургическое стадирование является важнейшей 
первоначальной частью лечебной тактики и используется 
как для прогнозирования, так и для выявления пациенток 
для химио- или радиотерапии (ЛТ). Тотальная экстрафас-
циальная гистерэктомия с удалением тела и шейки матки 
в сочетании с билатеральной сальпинго-оофорэктомией 
(БСО) является стандартом лечения. Операция может быть 
малоинвазивной или открытой. Рекомендуется ревизия 
лимфоузлов с удалением как минимум подозрительных. 
Если опухоль распространяется за пределы матки, должна 
быть выполнена ее биопсия и максимально возможная ци-
торедукция. Цитологическое исследование брюшины вы-
полняется по усмотрению врача, хотя оно было исключено 
из системы хирургического стадирования в 2009 г., по-
скольку было высказано предположение, что положитель-
ная цитология может быть результатом манипуляций 
на матке,30 особенно при минимально инвазивной опера-
ции. Оментэктомия обычно проводится при светлоклеточ-
ном и серозном гистологическом типе и иногда при кар-
циносаркомах, с учетом того, что болезнь уже может иметь 
распространенный характер к моменту установления диа-
гноза, а также относительно небольшого риска осложне-
ний при этой процедуре, хотя вероятность микроскопиче-
ских опухолевых очагов при  отсутствии видимых 
макроскопических участков невелика. 31–33

Оофорэктомия обычно выполняется для выявления ми-
крометастазов в яичниках и снижения продукции циркули-
рующих эстрогенов, которые теоретически могут способство-
вать пролиферации метастатических клеток за пределами 
матки. 34 Однако данные SEER не подтверждают, что сохра-
нение яичников ухудшает общую выживаемость (ОВ) 

у молодых женщин (до 50 лет) с низкой степенью злокаче-
ственности эндометриоидными опухолями эндометрия 
на ранних стадиях.35 Фактически сохранение яичников ас-
социировалось с увеличением ОВ и снижением риска смер-
ти от сердечно-сосудистых заболеваний в этой популяции. 
Сохранение яичников помогает смягчить вазомоторные 
симптомы, а также риск сердечно-сосудистых патологий 
и уменьшения минеральной плотности костей, которые 
обычно связаны с БСО; кроме того, это оставляет для моло-
дых женщин возможность иметь детей. Эту тактику можно 
использовать для отдельных пациенток, не имеющих син-
дрома Линча, после подробных консультаций. Консерва-
тивная терапия прогестином не освещается подробно в этой 
статье, но может быть рекомендована некоторым пациент-
кам либо в случае низкой степени злокачественности опу-
холи при желании сохранить фертильность, либо когда опе-
рация невозможна из-за  сопутствующих заболеваний. 
Гундерсон и соавт. (Gunderson et al.) опубликовали обзор 45 
серий, включавших 391 женщину с аденокарциномой G1 
или с комплексной атипичной гиперплазией эндометрия 
(средний возраст 31,7 года), получавших прогестиновую те-
рапию. Продолжительный полный ответ был отмечен 
у 53,2 % пациенток (65,8 % с гиперплазией и 48,2 % с кар-
циномой; Р=.002; медиана периода наблюдения — 39 мес). 
Во время соответствующих периодов наблюдения 41,2 % 
женщин с гиперплазией и 34,8 % с карциномой в анамнезе 
забеременели, и было рождено 117 живых детей. 36

Хирургическое стадирование рака эндометрия исто-
рически включало полную тазовую и парааортальную лим-
фаденэктомию. Национальная всеобщая онкологическая 
сеть (National Comprehensive Cancer Network, NCCN) ре-
комендует «ревизию лимфатических узлов» в случае, если 
опухоль явно ограничена маткой; это термин отражает 
разнообразие подходов и  отсутствие единого мнения 
по поводу лимфаденэктомии при хирургическом стадиро-
вании рака эндометрия. 37 Руководство Европейского об-
щества медицинской онкологии (European Society for Med-
ical Oncology) не рекомендует лимфаденэктомию (включая 
систематическое удаление тазовых и парааортальных лим-
фоузлов до уровня почечных вен) при низкозлокачествен-
ном (G1 и  G2) раке и  ограничивается утверждением, 
что диссекция сигнальных лимфоузлов «может рассматри-
ваться» в качестве опции при инвазии миометрия >50 % 
и G3, и рекомендована при инвазии миометрия >50 % и G3 
для всех стадий неэндометриоидных опухолей. 38

Руководство по хирургическим процедурам Гинекологиче-
ской онкологической группы (Gynecological Oncology Group, 
GOG) определяет стадирующую лимфаденэктомию как дву-
стороннее удаление всей ткани лимфоузлов со скелетони-
зацией всех сосудов от средней части общих подвздошных 
сосудов сверху до огибающей подвздошной вены снизу, 
от  середины поясницы латерально до  мочеточников  
медиально, включая обтураторную ямку. Парааортальная 
диссекция проводится отсюда же до уровня нижней бры-
жеечной артерии.39 Как минимум видимые, подозрительные, 
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или пальпируемые узлы должны быть удалены, а неопера-
бельные узлы маркируются рентгеноконтрастными клипсами 
для последующей лучевой терапии.

Лимфаденэктомия — «за»
Роль лимфаденэктомии была установлена в ключевом 

исследовании GOG, GOG-33 в 1987 г. 40 В этом исследова-
нии пациенткам с опухолями, ограниченными маткой, 
выполнялось хирургическое стадирование, включавшее 
диссекцию тазовых и парааортальных лимфоузлов. Часто-
та вовлечения лимфоузлов коррелировала со степенью 
злокачественности опухоли и глубиной инвазии миоме-
трия (внутренняя, средняя или наружная треть) (табл. 1).40 

Это исследование послужило основанием для создания 
первой системы стадирования рака эндометрия Междуна-
родной федерации гинекологии и акушерства (Internation-
al Federation of Gynecology and Obstetrics, FIGO) в 1988 г.

В ряде ретроспективных обзоров был продемонстриро-
ван терапевтический эффект лимфаденэктомии. У пациенток 
с низкодифференцированными опухолями удаление более 11 
тазовых лимфоузлов ассоциировалось с увеличением ОВ 
и ВБП по сравнению с удалением меньшего (<11) числа лим-
фоузлов. 41 Аналогичный эффект наблюдался у пациенток 
с опухолями гистопатологического типа с высоким риском 
метастазирования (включая светлоклеточный рак, папилляр-
ный серозный и эндометриоидный рак G3).42 Крупное ко-
гортное исследование также продемонстрировало улучшение 
показателей выживаемости, связанное с тазовой и парааор-
тальной лимфаденэктомией, у пациенток, с опухолями сред-
него и высокого риска, но не с опухолями низкого риска. 43 
Кроме того, у пациенток с опухолями среднего и высокого 
риска после тазовой и парааортальной лимфаденэктомии 
показатели выживаемости были лучше по сравнению с теми, 
кому была выполнена только тазовая лимфаденэктомия 
(8-летняя ВБП 84 % vs 69 %), и более низкий риск смерти 
(отношение рисков [ОР] 0,44; P<.0001). Данные SEER также 
продемонстрировали преимущества в выживаемости, связан-
ные с более обширной лимфаденэктомией у пациенток с ра-
ком эндометрия высокого риска (но не низкого). 44

Роль парааортальной лимфаденэктомии
Оценка парааортальных лимфоузлов остается ещё од-

ним спорным вопросом в  лечении рака эндометрия. 

Метастазы обычно обнаруживаются сначала в тазовых узлах, 
а потом в парааортальных. Именно поэтому многие считают 
парааортальную лимфаденэктомию нецелесообразной у па-
циенток с низко- и умеренно-дифференцированными опу-
холями. 45 Парааортальная лимфаденэктомия может быть 
особенно сложной у пациенток с морбидным ожирением, 
а повреждение нижней полой вены во время такой операции 
может угрожать жизни. Пациентки с положительными лим-
фоузлами любой локализации часто получают адъювантную 
химиотерапию с целью уничтожения микроскопических оча-
гов, которые могут остаться недиагностированными при хи-
рургической операции. Таким образом, самое важное – 
выявление пациенток с вовлечением любых лимфоузлов, 
и если эту информацию можно уточнить только при диссек-
ции парааортальных лимфоузлов, то тогда эта процедура 
имеет смысл.

Риск метастазов в парааортальных лимфоузлах при от-
сутствии метастазов в тазовых лимфоузлах зависит от степени 
злокачественности, гистологического варианта и локализа-
ции опухоли, а также наличия инвазии лимфоваскулярного 
пространства (ИЛВП). 46 При оценке данных 1453 пациенток 
с эндометриоидными опухолями эндометрия ни у одной па-
циентки, имевшей на момент постановки диагноза высокую 
степень дифференцировки опухоли (G1), не было впослед-
ствии выявлено метастазов в парааортальных лимфоузлах. 
У пациенток, которым была выполнена тазовая и парааор-
тальная лимфаденэктомия с  удалением ≥8 тазовых 
и по крайней мере одного парааортального узла, наличие 
метастазов в парааортальных лимфоузлах было отмечено 
в 1,8 % случаев и только у 1 % женщин с G1.

Лимфаденэктомия — «против»
Два крупных рандомизированных исследования не по-

казали улучшения выживаемости в результате лимфаденэк-
томии. Крупное британское исследование лечения рака 
эндометрия, проведенное Советом по медицинским иссле-
дованиям (Medical Research Council — A Study in the Treat-
ment of Endometrial Cancer, MRT-ASTEC), должно было 
ответить на вопросы: 1) улучшает ли тазовая лимфаденэк-
томия выживаемость; и 2) улучшает ли адъювантная дистан-
ционная лучевая терапия (ДЛТ) выживаемость пациенток 
с ранними стадиями рака эндометрия с промежуточным 
и высоким риском прогрессирования? Всего 1408 пациенток 

Таблица 1. Доля пациенток, прошедших хирургическое стадирование при раке эндометрия с клинической стадией 
I и метастазами в тазовых и парааортальных лимфоузлах в зависимости от степени злокачественности и глубины 
инвазии: данные исследования Гинекологической онкологической группы (GOG 33) a

Гистологическая степень 
злокачественности

Число  
пациенток

Доля метастазов в тазовых и парааортальных лимфоузлах  
в зависимости от глубины инвазии миометрия

Отсутствует Внутренняя треть Средняя треть Наружная треть

1
2
3

180
288
153

0 / 0
3 / 3
0 / 0

3 / 1
5 / 4
9 / 4

0 / 5
9 / 0
4 / 0

11 / 6
19 / 14
34 / 24

а Адаптировано из: Creasman WT, Morrow CP, Bundy BN, Homesley HD, Graham JE, Heller PB. Surgical pathologic spread patterns of 
endometrial cancer. A Gynecologic Oncology Group study. Cancer. 1987;60 (8 suppl): 2035–2041.40
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с клинической стадией I рака эндометрия были распределены 
в подгруппу стандартной хирургической операции, при ко-
торой лимфоузлы пальпировались и удалялись в случае по-
дозрения на метастазы, и подгруппу тазовой лимфаденэкто-
мии. Всем пациенткам была выполнена гистерэктомия 
и БСО. Пациентки с опухолями промежуточного и высо-
кого риска, включая тех, у кого были выявлены положи-
тельные лимфоузлы, были далее распределены либо в груп-
пу ДЛТ, либо в группу, которая не получала дополнительной 
терапии. В подгруппе лимфаденэктомии у 8 % пациенток 
лимфоузлы не удалялись, у 35 % пациенток было удалено 
<10 лимфоузлов. В подгруппе стандартного лечения толь-
ко у 5 % пациенток были удалены подозрительные лимфо-
узлы (в среднем 2). ОВ была сходной в обеих подгруппах, 
и преимуществ лимфаденэктомии отмечено не было. 48 
Ограничения исследования ASTEC включали небольшое 
количество удаленных лимфоузлов и отсутствие система-
тической парааортальной диссекции.

Роль лимфаденэктомии была также оценена еще в од-
ном проспективном исследовании. Всего 514 пациенток, 
имевших рак эндометрия стадии I до операции, были рас-
пределены в группу тазовой лимфаденэктомии или в груп-
пу без систематической лимфаденэктомии (клинически 
увеличенные лимфоузлы удалялись). Адъювантная терапия 
применялась по усмотрению лечащего врача. У пациенток 
в группе лимфаденэктомии было в среднем удалено по 26 
лимфоузлов. Хотя пациентки, которым была выполнена 
стадирующая лимфаденэктомия, имели больший шанс 
выявления пораженных лимфоузлов, различия в 5-летней 
ОВ и безрецидивной выживаемости не были статистически 
значимыми. 49 Адъювантная терапия также незначительно 
отличались в обеих группах; можно предположить, что хо-
тя большее число пациенток с положительными лимфоуз-
лами было выявлено и, вероятно, пролечено в группе лим-
фаденэктомии, их  число было слишком мало, чтобы 
повлиять на  общие результаты (13,3 % с  хирургически 
установленной стадией IIIC в группе лимфаденэктомии vs 
3,2 % в группе без лимфаденэктомии), или что пациентки 
из  группы, в  которой стадирующая лимфаденэктомия 
не выполнялась, все равно получали адъювантную терапию 
в случае наличия опухолей высокого риска.

Индивидуализированная лимфаденэктомия
Решения, касающиеся объема стадирующей лимфа-

денэктомии, варьируют в зависимости от врача и медицин-
ского учреждения. Поскольку риск вовлечения в патоло-
гический процесс лимфоузлов зависит от  степени 
злокачественности опухоли, ее гистологического варианта 
и глубины инвазии, многие хирурги вскрывают матку по-
сле гистерэктомии и индивидуально оценивают объем ста-
дирующей лимфаденэктомии, основываясь на установлен-
ных интраоперационно факторах риска. Используются 
как метод замороженных срезов для срочного гистологи-
ческого исследования, так и макроскопическая оценка, 
и стратегии часто варьируют у разных врачей и в разных 

медицинских учреждениях. В  недавнем метаанализе  
6387 женщин, которым была проведена интраоперационная 
оценка образцов ткани матки, сравнивались две эти стратегии. 
Такие показатели, как чувствительность и специфичность, бы-
ли выше для замороженных срезов по сравнению с макроско-
пической оценкой (85 % vs 71 %; P=.0008; 97 % vs 91 %; 
P=.0021 соответственно). 50 Хотя метод замороженных срезов 
занимает гораздо больше времени (от 20 мин до 1 ч и более 
в некоторых случаях), степень злокачественности оказыва-
ется выше по сравнению с дооперационными результатами 
биопсии или соскоба у более чем 23 % пациенток, которым 
выполняется гистерэктомия, и это несоответствие может 
неправильно повлиять на решение об отказе или объеме 
лимфаденэктомии. 51 Метод замороженных срезов не явля-
ется идеальным; в  одном исследовании его точность 
для определения глубины инвазии миометрия была оценена 
как 88 и 84 % — для степени злокачественности, а у 18 % 
пациенток клинически установленная стадия рака в итоге 
оказалась выше, чем при оценке замороженных срезов, хо-
тя другие исследования показали большее соответствие. 52,53 

На основании этих данных некоторые полагают, что стади-
рующую лимфаденэктомию следует выполнять всем паци-
енткам.

На основании анализа результатов лечения пациенток 
с эндометриоидным раком эндометрия были разработаны 
«критерии клиники Мейо». Ретроспективная оценка па-
циенток с  опухолями G1 и  G2 и  инвазией миометрия 
<50 % показала наличие положительных тазовых лимфо-
узлов только у 5 % женщин. Затем исследователи исклю-
чили использование лимфаденэктомии, начиная с 2004 г., 
у пациенток, которые соответствовали следующим крите-
риям: эндометриоидный тип опуходи, G1 и G2, инвазия 
миометрия <50 %, диаметр опухоли ≤2 см. 54 Всем осталь-
ным выполнялась расширенная лимфаденэктомия 
(до уровня почечных сосудов). Лимфатические «бассейны» 
оценивались отдельно, включая парааортальные узлы 
над и под нижней брыжеечной артерией. В результате 27 % 
пациенток обошлись без лимфаденэктомии. Из 209 паци-
енток с эндометриоидными опухолями высокого риска, 
которым лимфаденэктомия была выполнена, метастазы 
в лимфоузлах были выявлены у 34 (16 %); вовлечение толь-
ко парааортальных узлов было обнаружено у 6 пациенток 
(19 %). Из всех пациенток с вовлечением парааортальных 
узлов, в том числе имевших неэндометриоидные опухоли, 
у 77 % процесс был распространен выше нижней брыжееч-
ной артерии, и  у  60  % лимфоузлы, расположенные 
на той же стороне ниже нижней брыжеечной артерии, бы-
ли отрицательными. 54 Это важно, так как многие врачи 
ограничиваются лимфодиссекцией на уровне нижней бры-
жеечной артерии в  соответствии с  руководством GOG 
по стадированию. Примечательно, что это исследование 
было проведено до начала эры малоинвазивной хирургии, 
а высокая диссекция парааортальных узлов при такой тех-
нике становится более сложной при увеличенном индексе 
массы тела, особенно при центральном ожирении.

CA Cancer J Clin. Русское изд. 2019;2(3–4):3–26
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С учетом «критериев клиники Мейо» был проведен 
анализ многочисленной группы пациенток, которым вы-
полнялась минимально инвазивная или открытая операция 
по поводу ранних стадий рака эндометрия. Вовлечение 
лимфоузлов было выявлено только у 0,8 % пациенток, ко-
торые соответствовали критериям Мейо. У тех, кому было 
показано стадирование, частота метастазов в лимфоузлы 
составила 10,7 %, т. е. примерно соответствовала риску воз-
никновения лимфедемы при этой хирургической процеду-
ре, отмеченному в  нескольких исследованиях. Из  всей 
группы пациенток, включенных в исследование, вовлече-
ние парааортальных лимфоузлов было выявлено у 38 % 
пациенток с положительными тазовыми лимфоузлами, 
и только у 2,3 % пациенток с отрицательными тазовыми 
лимфоузлами. 46

Подводя итог, можно сказать, что принятие решения 
во многом зависит от хирурга и от индивидуальных факто-
ров риска пациентки; обычно используемые на территории 
США критерии для выполнения диссекции лимфоузлов 
включают:

•	 размер опухоли >2 см,
или
•	 эндометриоидный, серозный или светлоклеточ-

ный рак G3,
или
•	 глубину инвазии эндометрия >50 %.

Оценка сигнальных (сторожевых) лимфоузлов
Оценка сигнальных лимфоузлов быстро набирает по-

пулярность при лечении рака эндометрия (рис. 2). Исполь-
зование этого подхода при раке эндометрия несколько 
отстало от его применения при других локализациях зло-
качественных опухолей, во-первых, из-за сложности вы-
бора подходящего контраста, а во-вторых, из-за имеющих 
место споров по поводу методики. Самый высокий пока-
затель выявления сигнальных лимфоузлов отмечается 
при инъекции в шейку матки. 55 В одном из первых евро-
пейских проспективных исследований (n = 125) SENTI- 
ENDO (Процедура исследования сигнальных узлов и рак 
эндометрия) было продемонстрировано увеличение часто-
ты применения адъювантной лучевой- и химиотерапии 
и отсутствие различий в безрецидивной выживаемости 
у пациенток с идентифицированным сигнальным лимфо-
узлом; однако это исследование имело определенные огра-
ничения, и диагностика вовлеченности тазовых и парааор-
тальных лимфоузлов было недостаточно полным.56

В недавно выполненном проспективном исследовании 
FIRES (Флуоресцентная визуализация для роботизирован-
ной биопсии сигнальных лимфоузлов) были оценены те-
стовые характеристики флуоресценции для биопсии сиг-
нальных лимфоузлов у  пациентов с  I стадией рака 
эндометрия любого гистологического варианта.57 От хирур-
гов требовалось продемонстрировать компетентность в вы-
полнении процедуры, при которой по 0,5 мг индоцианина 

Рис. 2. Сигнальный лимфоузел. Изображение, полученное с помощью роботизированной съемки Firefly technology 
(использованной вместе с хирургической системой da Vinci®, Intuitive Surgical) после инъекции индоцианина зелено-
го. Сигнальный лимфоузел расположен медиально по отношению к наружным подвздошным сосудам; видны также 
мелкие лимфатические сосуды, ведущие к узлу
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зеленого вводилось поверхностно и глубоко в строму шей-
ки матки в позиции на 3 и на 9 ч (всего 1 мг). Полная тазо-
вая лимфаденэктомия выполнялась всем пациенткам, па-
рааортальная диссекция  — 74  % пациенток, исходя 
из выбора хирурга. Были собраны данные по локализации 
выявленных сигнальных лимфоузлов. Сигнальные лимфо-
узлы обрабатывались отдельно по специальному протоко-
лу. У 86 % пациенток обнаружили хотя бы один сигналь-
ный узел, а билатеральное (двустороннее) картирование 
было успешно выполнено у 52 % пациенток. Сигнальные 
лимфоузлы были картированы в наружной подвздошной 
области у 38 %, в обтураторной ямке — у 25 %, внутренней 
подвздошной области — у 10 %, подбрыжеечной парааор-
тальной области — у 10 %, предкрестцовой области — у 3 % 
и в надбрыжеечной / подпочечной заднепередней обла-
сти — у 1 % больных. Исследование было прекращено до-
срочно, поскольку у 97 % пациенток были правильно иден-
тифицированы поражения сигнальных лимфоузлов.  
У 6 (17 %) пациенток были выявлены метастазы в сигналь-
ных лимфоузлах за пределами стандартной области дис-
секции (предкрестцовой, внутренней подвздошной), 
что говорит о несомненной пользе процедуры. У 80 % па-
циенток сигнальный узел был самым дистальным пора-
женным узлом. Показатель ложноотрицательных резуль-
татов составил 3  %, причем 1 ложноотрицательный 
результат был получен у пациентки с ранее выполненной 
операцией на позвоночнике с вторжением в забрюшинное 
пространство, что делало ее не соответствующей критери-
ям включения в исследование. Однако наличие у этой па-
циентки серозного рака, т. е. гистологического варианта 
опухоли с высоким риском метастазирования в лимфоуз-
лы, включая парааортальные, поднимает вопрос о целесо-
образности данной процедуры в подобных ситуациях.

Хирургическое лечение
Недавние успехи минимально инвазивной хирургии 

привели к сокращению сроков пребывания больных в ста-
ционаре, уменьшению болевого синдрома и более быстро-
му восстановлению после операции. 58 Кроме того, мини-
мально инвазивная операция при раке эндометрия связана 
с  улучшением качества жизни, меньшей кровопотерей 
и такими же результатами, как и при открытой операции, 
хотя сама процедура может занять больше времени.

В  исследовании LACE (Лапароскопический метод 
при раке эндометрия) оценивались результаты метода и ка-
чество жизни 332 пациенток, которым была выполнена 
лапароскопическая или открытая гистерэктомия по пово-
ду рака эндометрия I стадии. Пациентки отметили, что ка-
чество жизни улучшилось по  всем показателям, кроме 
«эмоционального и социального благополучия»; послед-
ний опрос проводился через 6 мес после операции. 59 Хотя 
лапароскопическая процедура была более продолжитель-
ной по  сравнению с  открытой операцией (138 мин vs  
109 мин; P=.001), интраоперационные осложнения были 
сходными, послеоперационные осложнения 3 и 4 степени 

чаще отмечались в группе с открытой операцией (23,3 % vs 
11,6 %; P=.004).59 Показатели безрецидивной выживаемо-
сти в обеих группах также были сопоставимы. 60

В 2012 г. Кокрановский систематический обзор, оцени-
вавший 8 клинических исследований с участием 3644 жен-
щин, которым была выполнена лапароскопическая или от-
крытая гистерэктомия по  поводу рака эндометрия, 
не обнаружил существенной разницы в показателях риска 
смерти или рецидива. Кровопотеря и серьезные послеопера-
ционные осложнения были ниже в группе лапароскопии. 61

GOG также продемонстрировала не меньшую эффек-
тивность лапароскопии по  сравнению с  лапаротомией 
в ключевом рандомизированном исследовании LAP2. Па-
циентки были рандомизированы в отношении 2:1 в группы 
лапароскопической или открытой гистерэктомии, БСО 
и тазовой и парааортальной лимфаденэктомии. В 25,8 % 
случаев пришлось перейти на открытую операцию; самой 
распространенной причиной перехода была плохая визуа-
лизация, хотя исследование проводилось в то время, когда 
минимально инвазивная хирургия только набирала попу-
лярность, и хирурги еще не приобрели достаточного опы-
та. Операционное время было больше при лапароскопии 
(204 мин vs 130 мин), и хотя интраоперационные осложне-
ния почти не отличались в обеих группах, неблагоприят-
ные послеоперационные эффекты реже отмечались в груп-
пе лапароскопии (14 % vs 21 %; P<.001). Парааортальная 
лимфаденэктомия реже выполнялась пациенткам при ла-
пароскопической операции (6,8 % vs 3,2 %; P=.0002). Пол-
ное стадирование с тазовой и парааортальной лимфаденэк-
томией было проведено 95,8  % пациенток в  группе 
лапаротомии и 91,5 % пациенток в группе лапароскопии. 
62 Среднее число удаленных лимфоузлов было сходным 
в обеих группах (17–18 тазовых и 7 парааортальных); 9 % 
пациенток в обеих группах имели метастазы в лимфоузлах, 
что говорит о примерно одинаковой эффективности ста-
дирования, если оно проводится. При опросе через 6 нед 
более высокое качество жизни было отмечено в группе 
лапароскопии, однако через 6 мес существенной разницы 
не наблюдалось, за исключением «удовлетворительного 
внешнего вида».63 Показатели рецидивов в течение 3 лет 
после операции составили 11,2 % в группе лапароскопии 
и 10,2 % — после лапаротомии. Пятилетняя выживаемость 
практически не отличалась в обеих группах, хотя исследо-
вателям не удалось достичь конечной точки, свидетель-
ствующей о не меньшей эффективности лапароскопии 
для безрецидивной выживаемости (ОР 1,14 для лапароско-
пии; 90–95 % ДИ 1,28–4,0).64

Хотя, как было показано, результаты в обеих группах 
практически не отличались, при лапароскопической опе-
рации высокая парааортальная диссекция представляется 
более сложной, и поэтому минимально инвазивные вме-
шательства должны выполняться хирургами, хорошо вла-
деющими этой техникой. Кроме того, в целях соблюдения 
абластики матка должна оставаться неповрежденной и не-
допустимо ее удаление по частям, так как тогда в подобных 
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случаях может потребоваться хотя бы минимальная лапа-
ротомии для извлечения нефрагментированного органа.

Во многих медицинских центрах роботизированные 
операции при  раке матки сейчас выполняются чаще, 
чем лапароскопические. Они стоят дороже, хотя современ-
ные, все более усовершенствованные роботы могут спра-
виться с такими сложными задачами, как парааортальная 
лимфаденэктомия, радикальная гистерэктомия, а также 
операция у женщин, страдающих патологическим ожире-
нием. 65,66 По сравнению со стандартной лапароскопией 
и открытой операцией роботизированная хирургия связа-
на с меньшей кровопотерей, хотя время операции почти 
такое  же, как  при  лапароскопии (обе операции длятся 
дольше, чем лапаротомическая). Необходимость перехода 
к открытому разрезу при роботизированной операции воз-
никала реже, а число удаленных парааортальных лимфо-
узлов было больше, чем при стандартной лапароскопии, 
однако разница и в том и в другом случае была незначи-
тельной. 67 Также сообщалось о лапароскопических опера-
циях с  одним разрезом. 68 Вагинальная гистерэктомия 
обычно не используется, поскольку при такой технике 
у хирурга нет возможности визуально обследовать брюш-
ную полость на наличие метастазов, кроме того, удаление 
маточных труб и яичников затруднено. Такой метод может 
быть использован у пациенток с сопутствующими заболе-
ваниями, которые могут помешать положению Тренделен-
бурга, заполнению газом брюшной полости или общей 
анестезии, которые необходимы для лапароскопической 
или роботизированной операции. Частота периопераци-
онных осложнений относительно низкая, выживаемость, 
связанная с заболеванием, при таком методе приемлемая, 
хотя данные на этот счет ограничены. 69

Хирургическое лечение  
при поражении шейки матки
Хирургическим методом лечения рака эндометрия 

при вовлечении в патологический процесс шейки матки 
является радикальная гистерэктомия. Такой подход осно-
ван на  том, что  частота распространения заболевания 
при вовлечении шейки матки аналогична тем, которая на-
блюдается при первичном цервикальном раке; вовлечение 
параметрия было выявлено у 11,5 % пациенток с церви-
кальным распространением рака эндометрия. 70,71 Кроме 
того, при наличии опухолевого процесса в шейке матки 
достаточно сложно отличить первичный рак эндометрия 
от первичного цервикального рака, при котором стандар-
том лечения является радикальная гистерэктомия. 
Тем не менее вовлечение шейки матки не обязательно сви-
детельствует о потенциальном распространении злокаче-
ственного процесса на параметрий; более весомым прогно-
стическим фактором может являться ИЛВП. 72

В некоторых (но не всех) ретроспективных исследовани-
ях было показано улучшение выживаемости в результате ра-
дикальной гистерэктомии при раке эндометрия с вовлечени-
ем шейки матки. 73,74 Тип гистерэктомии (простая vs 

модифицированная vs радикальная) не являлся независимым 
прогностическим фактором, связанным с рецидивом или вы-
живаемостью при анализе японских пациенток с опухолями 
эндометрия и подозрением на вовлечение в злокачественный 
процесс шейки матки на момент установления диагноза. 75 

Поскольку факторы риска развития рака эндометрия, такие 
как диабет и ожирение, также являются факторами риска 
хирургических осложнений, их следует учитывать при при-
нятии решения о радикальной операции. Послеоперацион-
ная ЛТ также является независимым предиктором риска 
рецидива и увеличения выживаемости. 76 В одном недавно 
проведенном крупном анализе SEER было показано, что ЛТ 
улучшала выживаемость у пациенток со II стадией рака эн-
дометрия, в то время как радикальная гистерэктомия не была 
связана с прогнозом. 77 У пациенток с вовлечением шейки 
матки также чаще наблюдаются метастазы в лимфоузлах 
или в других органах, что диктует необходимость адъювант-
ной терапии, независимо от типа выполненной гистерэкто-
мии. Большинству пациенток со II стадией рака эндометрия 
назначается адъювантная ЛТ малого таза и / или вагинальной 
манжеты. Поэтому многие предпочитают простую гистерэк-
томию (удаление тела и шейки матки с сохранением верхней 
трети влагалища, параметральной клетчатки и лимфоузлов 
и назначение ЛТ после операции для снижения риска локо-
регионарных рецидивов). У пациенток с обширным пораже-
нием шейки, когда простая гистерэктомия может оказаться 
недостаточной, целесообразна радикальная гистерэктомия 
(включая удаление по крайней мере части параметрия и от-
деление сосудов матки, расположенных сбоку от матки). В та-
ких случаях следует рассмотреть также возможность доопе-
рационной ЛТ. 78

Циторедуктивная операция при распространенных 
или рецидивирующих опухолях
Хотя большинству пациенток диагноз рака эндометрия 

ставится на ранних стадиях, 10–15 % пациенток впервые 
обращаются к  врачу с уже  запущенным заболеванием, 
и прогноз в таких случаях неблагоприятный. Если опухоль 
не распространена в забрюшинное пространство, лечение 
обычно такое же, как при раке яичников. Циторедукция 
до остаточной опухоли менее 2 см коррелирует с увеличени-
ем выживаемости; максимальную пользу может принести 
циторедукция с удалением всех видимых очагов. 79–81 Недав-
ний метаанализ групп пациенток с  распространенным 
или метастатическим раком эндометрия, которым была 
выполнена циторедуктивная операция, продемонстрировал 
связь между объемом циторедукции и выживаемостью. Уве-
личение на 10 % доли пациентов, которым была выполнена 
полная (vs неполная) циторедукция было связано с увели-
чением ОВ в группе на 9,3 мес. 82 Таким образом, целью опе-
рации в тех случаях, когда это возможно, должна быть пол-
ная циторедукция (без видимых остаточных очагов).

Пациенткам, у которых оптимальная циторедукция 
невозможна, может быть назначена неоадъювантная хи-
миотерапия перед промежуточной (интервальной) 

Действующие рекомендации и последние достижения в лечении рака эндометрия
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операцией. Несколько исследований показали положи-
тельный эффект такого подхода, в основном у пациенток 
с серозным вариантом, поскольку в этих случаях картина 
распространения опухолевого процесса аналогична тако-
вому при раке яичников, для которого использование не-
оадъювантной химиотерапии подробно описано. В неко-
торых группах неоадъювантная химиотерапия привела 
к сокращению времени операции и пребывания в стацио-
наре без снижения показателей ОВ.83,84

Адъювантная терапия
Лучевая терапия
Подробное руководство по ЛТ было выпущено Аме-

риканским обществом радиационной онкологии (American 
Society for Radiation Oncology) в 2013 г. и одобрено Амери-
канским обществом клинической онкологии (American 
Society for Clinical Oncology) в 2014 г. 85

Хотя послеоперационная ЛТ может значительно сни-
зить риск местного рецидива, рандомизированные про-
спективные клинические исследования в целом не проде-
монстрировали ее преимуществ в  увеличении ОВ 
при ранних стадиях рака эндометрия. В большинстве ис-
следований не удалось оценить показатели ОВ, кроме того, 
риск смерти от других причин достаточно высок в старших 
возрастных группах, что, в свою очередь, способствовало 
продолжению споров относительно целесообразности адъ-
ювантной лучевой терапии. Облучение всего малого таза 
может быть связано с  такими побочными эффектами, 
как недержание мочи и подтекание кала, что существенно 
ухудшает качество жизни. 86 Один из проведенных мета- 
анализов установил, что у пациенток с низком риском, 
имевших инвазию одной трети (или менее) миометрия 
или инвазию средней трети миометрия с G1 или G2 степе-
нью дифференцировки, выживаемость при использовании 
ДЛТ была значительно хуже (ОР для ОВ 0,71).87

Адъювантная терапия не показана пациенткам с низ-
ким риском (см. раздел «Заболевание с низким риском» 
ниже). У пациенток с высоким риском и начальными ста-
диями заболевания более эффективна вагинальная бра-
хитерапия (ВБТ) по сравнению с ДЛТ, так как она обеспе-
чивает хороший местный эффект профилактики 
рецидива в области вагинальной манжеты при меньшем 
количестве побочных эффектов, хотя и без полного охва-
та облучением малого таза. Пациенткам с локальным рас-
пространенным процессом обычно назначается ДЛТ 
с вовлечением области лимфоузлов повышенного риска. 
Решение об использовании адъювантной ЛТ и выборе 
метода (ВБТ или ДЛТ) может быть спорным и часто ос-
новывается на оценке индивидуальных клинико-патоло-
гических особенностей, результатах биопсии лимфоузлов 
и возможности использования радиотерапии лечащим 
врачом.

Рак эндометрия низкого риска
Заболевание с низким риском обычно определяется 

как  опухоль низкой степени злокачественности, 

ограниченная эндометрием или с ограниченной инвазией 
миометрия, и лечится хирургическим методом с хорошими 
результатами. Низкозлокачественные опухоли, ограничен-
ные эндометрием, имеют чрезвычайно низкий риск метас-
тазирования в лимфоузлы. 40 У таких пациенток отмечается 
очень высокий уровень контроля локальных рецидивов 
(96,9 %) даже без дополнительной терапии.

Рак эндометрия промежуточного риска
Рак эндометрия с промежуточным риском широко ос-

вещался в литературе, включая опубликованные данные 
по крайней мере 6 рандомизированных исследований. 89–94 

Промежуточный риск обычно определяется как любая сте-
пень инвазии миометрия, вплоть до скрытой II стадии бо-
лезни, или  опухоль 2 и 3 степени злокачественности  
(G2 и  G3). GOG и  группа, проводящая исследования 
PORTEC (Post-Operative Radiation Therapy in Endometrial 
Cancer — Послеоперационная лучевая терапия при раке 
эндометрия), выделяют также подгруппу опухолей высо-
кого промежуточного риска (ВПР). По  определению 
PORTEC, группа ВПР включает пациенток с двумя следу-
ющими признаками: возраст старше 60 лет, 3-я степень 
злокачественности (G3) или инвазия миометрия ≥50 %. 
Определение GOG включает возраст и ряд факторов риска 
(степень злокачественности 2–3, наличие ИЛВП или ин-
вазии наружной трети миометрия): у пациенток старше 
70 лет должен быть 1 фактор риска, у пациенток старше 
50 лет — 2 фактора риска, у женщин моложе 50 лет — все 3 
фактора риска. Различные критерии включения в разные 
исследования и вариативность клинической практики в от-
ношении биопсии лимфоузлов затрудняют разработку еди-
ных терапевтических рекомендаций, которые учитыва-
ли бы все имеющиеся данные.

Преимущества адъювантной ЛТ при опухолях ВПР 
были продемонстрированы в  исследованиях GOG 9989 
и PORTEC-1.91 Исследование GOG 99 включало пациенток 
с аденокарциномой промежуточного риска стадий I и II, 
которым была выполнена хирургическая резекция и селек-
тивная диссекция тазовых и парааортальных лимфоузлов 
и которые затем были рандомизированы в две группы: на-
блюдения и ДЛТ (50,4 Гр). ДЛТ ассоциировалась с общим 
снижением риска рецидива, но при анализе по подгруппам 
было установлено, что пациенткам с ВПР лучевая терапия 
принесла максимальную пользу, в то время как у остальных 
пациенток статистически значимого снижения риска 
не было. Снижение абсолютного риска составило 20 % 
спустя 24 мес после лечения (26 % vs 6 %; ОР 0,42; 95 % ДИ 
0,21–0,83) для  пациенток с  ВПР по  сравнению с  4  % 
для пациенток с опухолями низкого промежуточного риска 
(НПР). Большинство рецидивов было отмечено в течение 
18 мес после первоначальной терапии. В целом такие пока-
затели, как  4-летняя ОВ (92 % для  группы ЛТ vs 86 % 
для группы наблюдения; Р=.557) и появление отдаленных 
метастазов в качестве первичного рецидива (5,3 % vs 6,4 % 
соответственно) отличались несущественно. Однако в иссле-
довании GOG 99 оценить разницу в ОВ не представилось 
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возможным. Исследование PORTEC-1 также продемон-
стрировало снижение риска локорегионарных рецидивов 
после адъювантной ДЛТ по сравнению с отказом от допол-
нительной терапии после гистерэктомии, причем у 71 % 
пациенток, которым дополнительная терапия не проводи-
лась, рецидивы были отмечены во влагалище. Как и в GOG 
99, при длительном наблюдении показатель локорегионар-
ных рецидивов составил >20 % в группе без дополнитель-
ной терапии по сравнению с 5 % после ДЛТ у пациенток 
с  ВПР (при  15-летнем наблюдении: ОР 3,31, 95  % ДИ 
1,73–6,35; Р=.0003).91 Показатели выживаемости (общей 
и специфической для данного заболевания) были ниже по-
сле ДЛТ (52 % vs 60 % для  общей выживаемости через 
15 лет), однако не достигли статистической значимости. 
При сравнении этих данных стоит учесть, что в исследова-
нии PORTEC-1 обычная лимфаденэктомия не проводилась, 
выполнялась только биопсия подозрительных лимфоузлов. 
В исследовании GOG 99 требовалась селективная билате-
ральная тазовая и парааортальная лимфаденэктомия с уда-
лением всех увеличенных и подозрительных лимфоузлов. 
Снижение частоты локорегионарных рецидивов и при этом 
отсутствие увеличения ОВ было подтверждено в метаанали-
зе GOG 99, PORTEC-1 и еще двух других исследований. 95

На основании этих данных был сделан вывод о том, 
что пациентки с ранними стадиями рака, но с высокозлока-
чественными опухолями, инвазией миометрия ≥50 %, на-
личием ИЛВП, или женщины пожилого возраста должны 
получать какой-либо вид адъювантной ЛТ при отсутствии 
противопоказаний. 85 Пациентки с ранними стадиями эндо-
метриоидной карциномы, которые не соответствуют этим 
критериям, могут ограничиться только хирургическим уда-
лением опухоли. Иногда требуется индивидуальный подход 
для выявления клинико-патологических факторов риска, 
при  этом стоит отметить, что  многие факторы, такие 
как возраст и ИЛВП относятся к разряду непостоянных. 
Например, вероятность локорегионарных рецидивов про-
грессивно возрастает при увеличении распространенности 
ИЛВП. 96 Поэтому решение об адъювантной терапии часто 
основывается не только на наличии или отсутствии отдель-
ных признаков.

Методы лучевой терапии
Тенденция к рецидивам в области вагинальной манже-

ты у пациенток с ВПР свидетельствует о том, что ВБТ мо-
жет быть достаточным и менее токсичным режимом адъ-
ювантной ЛТ. ВБТ непосредственно сравнивалась с ДЛТ 
в исследовании PORTEC-2, включавшем пациенток с ВПР. 
92 Различий в частоте локорегионарных рецидивов и выжи-
ваемости отмечено не было. Показатель частоты тазовых 
рецидивов был низким, хотя несколько выше у пациенток, 
получавших ВБТ (3,8 % vs 0,5 %; Р=.02). Частота острых 
токсических эффектов со стороны желудочно-кишечного 
тракта (ЖКТ) была ниже в  группе ВБТ по  сравнению 
с  ДЛТ. 86 При  длительном наблюдении пациентки,  
получавшие ВБТ, также отмечали большую социальную 
активность и  уменьшение ЖКТ-симптомов. Разницы 

в сексуальной функции между двумя группами не было, 
хотя в обеих группах она была ниже, чем в обычной попу-
ляции. 97 Кокрановский метаанализ не показал значитель-
ной разницы в выживаемости при использовании ДЛТ 
у пациенток с ВПР. 87 Эти данные можно интерпретировать 
следующим образом: большинству пациенток с опухолями 
ВПР может быть показана адъювантная ВБТ.

В исследование PORTEC-2 не включались пациентки 
с глубоко инвазивными опухолями 3-й степени злокаче-
ственности. Эти опухоли относятся к группе высокого ри-
ска прогрессирования, и для их лечения обычно использу-
ется ДЛТ, особенно в тех случаях, когда не выполнялась 
лимфаденэктомия, как  это было в  исследовании 
PORTEC-2. В более раннем исследовании Аалдерса и со-
авт. (Aalders et al.) пациентки с первой стадией рака полу-
чали послеоперационную ВБТ (60 Гр) с  ДЛТ до  40 Гр 
или без таковой; в подгруппе пациенток с глубокоинвазив-
ными опухолями G3 при добавлении ДЛТ было отмечено 
снижение числа смертей от рака (27 % vs 18 %; значение  
Р не представлено), а также частоты локорегионарных ре-
цидивов. 90 Следует заметить, что всем этим пациенткам 
не выполнялось хирургическое стадирование лимфоузлов, 
поэтому дополнительный положительный эффект ДЛТ 
для локорегионарного контроля при биопсии лимфоузлов 
и современных методах визуализации может быть не таким 
значительным. Анализ данных пациенток, включенных 
в исследование PORTEC-2, показал, что после оценки ос-
новной опухоли у большинства был выявлен рак 1-й сте-
пени злокачественности (78 %); кроме того, <10 % имели 
ИЛВП. 92 Следовательно, некоторые радиологи могут со-
мневаться в том, применимы ли результаты исследования 
ко всем пациентам, которые соответствуют первоначаль-
ным критериям включения в исследование. На практике 
пациентки с высокозлокачественным раком и / или глубо-
кой инвазией миометрия или с такими факторами риска, 
как  обширная ИЛВП, могут считаться кандидатами 
для ДЛТ. С учетом интегрированного клинико-патологи-
ческого и молекулярного риска появилась возможность 
разделить пациенток с ВПР, участвовавших в исследовани-
ях PORTEC-1 и PORTEC-2, на 3 группы: с благоприятным, 
промежуточным и неблагоприятным прогнозом. 98 В про-
должающемся исследовании PORTEC-4а, включающем 
женщин с ВПР (ClinicalTrials. gov identifier NCT03469674), 
пациентки распределены в  группу стандартной ВБТ 
или в экспериментальную группу, включающую наблюде-
ние, ВБТ или ДЛТ в зависимости от характера риска.

В основном пациенткам с первой стадией заболевания 
и промежуточным риском не назначается ни ВБТ, ни ДЛТ. 
Шведское исследование99 показало небольшое абсолютное 
5-летнее снижение локорегионарных рецидивов при ис-
пользовании ДЛТ в сочетании с ВБТ по сравнению с ис-
пользованием только ВБТ (1,5  % vs 5 %; Р=.01), однако 
при этом не было отмечено увеличения ОВ или специфи-
ческой для этого заболевания выживаемости. Также оста-
ется неясным, дает ли добавление ВБТ к ДЛТ какие-либо 
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клинически значимые преимущества по сравнению с ДЛТ, 
поскольку использование только ДЛТ обеспечивает отлич-
ный контроль вагинальных рецидивов. 14

Эффект от сочетания ВБТ с ДЛТ при II стадии рака 
отдельно не изучался в рандомизированных исследовани-
ях. Повышенный риск вагинальных рецидивов кажется 
вероятным при вовлечении в злокачественный процесс 
стромы шейки матки, при этом ДЛТ может быть усилена 
брахитерапией. Однако пока нет достоверных данных, под-
тверждающих или опровергающих пользу такой практики. 
С учетом незначительной дополнительной токсичности 
брахитерапии она может быть показана пациенткам с по-
вышенным риском рецидивов в области влагалищной ман-
жеты, т. е. пациенткам со II и III стадией болезни с близки-
ми или  положительными хирургическими краями. 100 

Американское общество брахитерапии (American 
Brachytherapy Society) опубликовало руководство для ра-
диологов, относящееся к использованию ВБТ. 101

Рак эндометрия высокого риска прогрессирования
Термин «рак эндометрия высокого риска» обычно 

включает пациенток с III стадией заболевания или любой 
стадией рака с гистологическим типом высокого риска 
(светлоклеточная или серозная карцинома). Как уже отме-
чалось, многие онкологи включают в эту группу также глу-
бокоинвазивные высокозлокачественные карциномы эн-
дометрия I стадии из-за их неблагоприятного прогноза 
по сравнению с другими типами рака этой стадии. Такие 
пациентки исключались из рандомизации в исследованиях 
PORTEC,102 сейчас же они включены во многие исследова-
ния, изучающие рак эндометрия высокого риска (см. ниже). 
Светлоклеточные и  серозные карциномы имеют более 

высокую частоту рецидива, даже если были диагностированы 
на ранних стадиях, и поэтому включаются в группу высокого 
риска. К сожалению, возможности текущих исследований 
не позволяют отдельно изучить светлоклеточные и серозные 
опухоли, которые имеют биологические характеристики, от-
личающие их друг от друга и от эндометриоидных опухолей 
с более низкой степенью злокачественности.

В более ранних исследованиях (табл. 2) изучался эф-
фект адъювантной ЛТ по сравнению с химиотерапией в по-
добной группе больных,103, 105, 106 и их результаты показали 
эквивалентные показатели выживаемости и клинические 
исходы. Другие проспективные исследования, обсуждае-
мые далее (табл. 3), 10, 104, 107 сочетали оба метода адъювант-
ной терапии для оптимизации контроля локорегионарно-
го и отдаленного метастазирования. Изучались различные 
режимы, в том числе одновременные, последовательные 
и «сэндвичные» (sandwich — чередующиеся) режимы хи-
миотерапии и ЛТ, но так и не было установлено, какая 
из последовательностей лучше. 108 В двух недавно прове-
денных крупных рандомизированных исследованиях хи-
миорадиотерапия (ХРТ) назначалась одновременно с цис-
платином, а затем следовали карбоплатин / паклитаксел 
в качестве адъювантной терапии.

Методы ЛТ
Обычно при раке эндометрия III стадии с высоким 

риском используют ДЛТ (либо трехмерную конформную 
ЛТ, либо ЛТ с модулированной интенсивностью), направ-
ленную на область таза, включая вагинальную манжету, 
параметрий и лимфатическое пространство в зоне риска 
(рассматривают охват парааортальных лимфоузлов) с учетом 
высокого риска метастазирования в тазовых лимфоузлах  

Таблица 2. Клинические исследования 3-й фазы; адъювантная химиотерапияа vs лучевая терапия

Исследование Популяция Лечение Контрольная группа Результат

Susumu 2008103

(N = 475) 

Промежуточный — 
высокий риск, 
стадия IC–IIIC

Химиотерапия (CAP):
циклофосфамид (333 мг / м2);
доксорубицин (40 мг / м2); + 

цисплатин (50 мг / м2);  
каждые 4 нед × 3 и более 

циклов

ЛТ: тазовая ДЛТ 
+парааортальная
(6 %) и / или ВБТ 

(3 %) 

5-летняя ВБП: 81,8 % vs 83,5 %; 
5-летняя ОВ: 86,7 % vs 85,3 % 

(н / з);
Для ВПР 89,7 % vs 83,8 %; 

для НПР — н / з; для высокого 
риска — н / з

GOG 249;  
Randall 2017104

(N = 527) 

ВПР и стадия I / II 
серозный 

и светлоклеточный 
рак

Химиотерапия (ВБТ / ХТ): ВБТ, 
карбоплатин (AUC6) + 

паклитаксел (175 мг / м2); 
каждые 3 нед × 3 цикла

ЛТ: тазовая ДЛТ + 
ВБТ (при стадии II 
или серозном / свет-
локлеточном раке

ВБП: 82 % vs 82 % (н / з); 5-летняя 
ОВ: 88 % vs 91 %; вагинальные 

рецидивы: 2,5 % vs 2,5 %; 
удаленные рецидивы: 18 % vs 18 %

GOG 122; Randall 
2006105

(N = 278) 

Высокий риск, 
стадия III / IV

Химиотерапия (AP):
доксорубицин (60 мг / м2); + 

цисплатин (50 мг / м2);  
каждые 3 нед × 8 циклов*

ЛТ: вся брюшная 
полость

5-летняя ВБП: 50 % vs 38 %а; 
5-летняя ОВ 55 % vs 42 %а

Maggi 2006106

(N = 345) 

Промежуточный — 
высокий риск, 
стадия IC–III

Химиотерапия (CAP):
циклофосфамид (600 мг / м2);
доксорубицин (45 мг / м2); + 

цисплатин (50 мг / м2);  
каждые 4 нед × 5 циклов

ЛТ: тазовая ДЛТ 5-летняя ОВ: 66 % vs 69 % (н / з) 

Аббревиатуры: ВПР — высокий промежуточный риск; НПР — низкий промежуточный риск; ВБТ — вагинальная брахитерапия:  
ЛТ — лучевая терапия; ДЛТ — дистанционная лучевая терапия; ВБП — выживаемость без прогрессирования; ОВ — общая выживае-
мость; н / з — незначимый; AUC — область под кривой; GOG — Гинекологическая онкологическая группа.
а Пациентки получали химиотерапию с ВБТ или без нее.
*Финальный цикл — только цисплатин.
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и рецидива у таких больных. Пациенткам с глубокоинвазив-
ными высокозлокачественными эндометриоидными адено-
карциномами на ранних стадиях также обычно назначается ЛТ 
всей области таза, исходя из результатов ранее проведенных 
исследований, продемонстрировавших улучшение локореги-
онарного контроля и, потенциально, выживаемости по срав-
нению только с  брахитерапией. Пациенткам с  ранними 
стадиями серозных или светлоклеточных карцином высокого 
риска ВБТ часто назначается в комбинации с адъювантной 
химиотерапией, основываясь на результатах ретроспективных 
исследований и на предварительных данных недавнего иссле-
дования GOG 249, показавшего, что этот метод дает те же ре-
зультаты, а также ЛТ всей области таза (см. ниже).

Недавние достижения ДЛТ заключаются в использова-
нии высококонформных технологий, таких как ЛТ с моду-
лированной интенсивностью (intensity-modulated radiother-
apy, IMRT) с щадящим эффектом для нормальных тканей. 
Исследование Онкологической группы лучевой терапии 
(TIME-C; ClinicalTrials. gov identifier NCT01672892) — ран-
домизированное исследование, сравнивающее послеопера-
ционное использование стандартной ЛТ и IMRT у пациен-
ток с раком шейки матки или эндометрия; предварительные 
результаты свидетельствуют о том, что, по данным опросов 
пациенток, IMRT ассоциируется со снижением острых ток-
сических проявлений со стороны ЖКТ и мочеполовой си-
стемы. 109 Опросы проводились спустя 5 нед после первого 
сеанса ЛТ, т. е. в период ожидаемого пика побочных эффек-
тов. Требуется более длительное наблюдение, чтобы уста-
новить, ассоциируется ли IMRT также со снижением ча-
стоты поздних побочных эффектов. Исследование 

PARCER (Послеоперационная адъювантная стандартная 
ЛТ по сравнению с IMRT с визуализационным контролем 
для снижения частоты поздних кишечных токсических 
эффектов при лечении рака шейки матки; ClinicalTrials. gov 
identifier NCT01279135), проводимое в Индии, также на-
бирает пациенток для рандомизации в группы стандартной 
послеоперационной ЛТ или IMRT, хотя это исследование 
включает только пациенток с раком шейки матки. Проме-
жуточный анализ (по опросам врачей) не показал различий 
в острых токсических ЖКТ-эффектах. 110 Важным разли-
чием этих двух исследований является показатель исполь-
зования одновременной химиотерапии (88 % в PARCER 
и 25 % в TIME-C), что может значительно повлиять на уро-
вень токсичности. Хотя требуется более длительный пери-
од наблюдения с оценкой влияния сопутствующей химио
терапии, использование современных методов облучения 
может значительно снизить токсичность терапии у паци-
енток, которым необходима адъювантная ДЛТ.

Итак, при заболевании низкого риска, включая низ-
козлокачественные опухоли, ограниченные эндометрием 
или имеющие незначительную инвазию миометрия, обыч-
но используется только хирургический метод без ЛТ.

При заболевании промежуточного риска обычно ис-
пользуется как минимум ВБТ; ДЛТ иногда используют 
у пациенток с ВПР. При высокозлокачественных глубоко 
инвазивных опухолях необходимо назначать ДЛТ. Боль-
шинство светлоклеточных и  серозных опухолей лечат  
как минимум с использованием ВБТ. В целом ЛТ умень-
шает риск локорегионарных рецидивов, однако не оказы-
вает влияния на ОВ.

Таблица 3. Адъювантная химиорадиотерапия vs только лучевая терапия или только химиотерапия

Исследование Популяция Лечение Контрольная 
группа Результат

MaNGO / ILIADEIII
+ NSGO-9501 /  
EORTC-55991:
Hogberg 2010107

(N = 540) 

Промежуточный —  
высокий риск,  

стадия I–III

ХРТ (последов.) различная; 
большинство:

доксорубицин +цисплатин× 3–4 
цикла, затем ДЛТ

ЛТ: тазовая ДЛТ 
с ВБТ при вовлече-
нии стромы шейки 

матки

ВБП (суммарная):
ОР 0,63 (95 % ДИ 0,44–0,89а;

ОВ (суммарная):
ОР 0,69 (95 % ДИ 0,46–1,03) 

(н / з) 

GOG 258:
Matei 2017111

(N = 813) 

Высокий риск,  
стадия III / IV

ХРТ (одноврем.):
цисплатин (50 мг / м2 на 1-й 
и 29-й день) + ДЛТ, затем 
карбоплатин (AUC5)* + 

паклитаксел (175 мг / м2) каждые 
3 нед × 4 цикла

Химиотерапия: 
карбоплатин (AUC6) 

+ паклитаксел 
(175 мг / м2) каждые  

3 нед × циклов

БРВ: ОР 0,9 (95 % ДИ 
0,74–1,10) (н / з); 5-летняя ОВ 

(предварит.): 70 % vs 73 % 
(н / з) 

PORTEC-3:
De Boer 201810

(N = 686) 

Высокий риск,  
стадия III / IV

ХРТ (одноврем.):
цисплатин (50 мг / м2 на 1-й 
и 29-й день) +ДЛТ, затем 
карбоплатин (AUC5)* + 

паклитаксел (175 мг / м2) каждые 
3 нед × 4 цикла

ЛТ: тазовая ДЛТ
БРВ: ОР 75,5 % vs 68,6 %а; 

5-летняя ОВ: 81,8 % vs 76,7 % 
(н / з) 

Аббревиатуры: ВБТ — вагинальная брахитерапия; ЛТ — лучевая терапия; ДЛТ — дистанционная лучевая терапия; ХРТ — химиорадио-
терапия; ВБП — выживаемость без прогрессирования; ОВ — общая выживаемость; БРВ — безрецидивная выживаемость; ОР — отно-
шение рисков; н / з — незначимый; AUC — область под кривой. MaNGO / ILIADEIII — Институт онкогинекологии Марио Негри, исследо-
вание ILIADEIII; NSGO — Скандинавское общество онкогинекологии; EORTC — Европейская организация по изучению и лечению рака; 
GOG — Гинекологическая онкологическая группа; PORTEC-3 – 3-е исследование Послеоперационная лучевая терапия при раке эндометрия.
а Значимый.
*С увеличением до AUC6 в последующих циклах при переносимости.
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Химиотерапия
Достоверных сведений о том, для каких пациенток хи-

миотерапия, а также конкретный выбранный режим и дли-
тельность курса могут быть эффективны и принести поль-
зу, пока недостаточно. В целом есть данные в поддержку 
использования химиотерапии при  серозных опухолях 
и на поздних стадиях болезни при любом гистологическом 
типе. Наиболее часто используются такие препараты, 
как карбоплатин и паклитаксел.

Рак эндометрия высокого промежуточного риска про-
грессирования

Всего несколько клинических исследований были 
посвящены использованию химиотерапии у пациенток 
с опухолями эндометрия высокого или промежуточного 
риска, и ее применение в таких ситуациях остается спор-
ным. В японском исследовании 3-й фазы103 пациентки 
с опухолями эндометрия эндометриоидного типа (стадии 
IC–IIIC по классификации FIGO 1988 г.) и инвазией эн-
дометрия >50 % после операции были рандомизированы 
для получения адъювантной химиотерапии или ЛТ мало-
го таза. Химиотерапия включала циклофосфамид 
(333 мг / м2), доксорубицин (40 мг / м2) и  цисплатин 
(50 мг / м2) (так называемый режим CAP) каждые 4 нед, 
по 3 и более курсов. Пациенткам в группе ЛТ проводилось 
облучение области таза, а некоторым — дополнительно 
облучение парааортальной зоны (5,7  % случаев) и ВБТ 
(3,1 %). Исследование не достигло первичной конечной 
точки — 13  % улучшение ОВ при использовании CAP 
по сравнению с ДЛТ (5-летняя ОВ в группе CAP vs ДЛТ: 
86,7 % vs 85,3 % соответственно; Р=.462), однако в неза-
планированном анализе подгрупп пациентки, соответ-
ствующие критериям ВПР (для этого исследования, ста-
дия II или  IIIA по  классификации FIGO 1988 
[положительная цитология], или стадия IC, но возраст 
>70 лет, или опухоли 3 степени злокачественности), по-
казали лучшую ОВ и выживаемость без прогрессирования 
(ВБП) при  использовании CAP по  сравнению с  ДЛТ 
(CAP — 89,7 % vs 73,6 %; ДЛТ — 83,8 % vs 66,2 %; Р=.006). 
При этом в подгруппах с низким промежуточным риском 
и высоким риском разницы в ОВ и ВБП не было.

В более позднем исследовании GOG, результаты ко-
торого пока представлены только в форме кратких отчетов 
(abstract), также изучали эффективность химиотерапии 
по сравнению с ЛТ у пациенток с ранними стадиями бо-
лезни и с высоким риском рецидива. 104 В исследовании 
GOG 249 пациенток с ВПР или ранними стадиями болез-
ни, но  высоким риском, были рандомизированы либо 
в группу ВБТ плюс 3 цикла адъювантной химиотерапии, 
либо в группу ДЛТ. В этом исследовании ВПР определялся 
как опухоль эндометриоидного типа I стадии по классифи-
кации FIGO 2009 г. со следующими факторами риска: сте-
пень злокачественности G2 или G3, инвазия наружной 
половины миометрия, или ИЛВП. Пациентки любого воз-
раста с 3 факторами риска, или старше 50 лет с 2 фактора-
ми риска, или  старше 70  лет с  одним фактором риска 

соответствовали критериям включения. Кроме того, в ис-
следование были включены пациентки с эндометриоидны-
ми опухолями II стадии по классификации FIGO 2009, 
и опухолями I и II стадии серозного или светлоклеточного 
типа (считающимися опухолями высокого риска). Лимфа-
денэктомия не требовалась, однако у 89 % пациенток была 
выполнена. В группе ЛТ женщины получали ДЛТ с ис-
пользованием трехмерной конформной технологии 
или IMRT; ВБТ назначалась при II стадии опухоли или се-
розном или  светлоклеточном гистологическом типе. 
В  группе химиотерапии всем пациенткам проводилась 
высокодозная или низкодозная ВБТ, а затем 3 цикла кар-
боплатина (область под кривой AUC 6) и паклитаксела 
(175 мг / м2) в  первый день каждого 21-дневного цикла. 
Из 527 пролеченных пациенток большинство имели I ста-
дию болезни по классификации FIGO 2009 (75 %) и опу-
холи эндометриоидного типа (75 %); 15 % опухолей были 
серозными и 5 % — светлоклеточными. Безрецидивная 
выживаемость составила 82  % в обеих группах, причем 
не было отмечено статистической разницы в частоте вла-
галищных рецидивов, удаленных метастазов или ОВ (2,5; 
18 и 91 % соответственно в контрольной группе ДЛТ; 2,5; 
18 и 88 % в группе ВБТ / химиотерапии). Данные о том, 
как стадия, гистологический тип опухоли, функциональ-
ный статус или лимфаденэктомия в обеих группах повли-
яли на безрецидивную или общую выживаемость, не были 
представлены. Более высокая частота тазовых и парааор-
тальных рецидивов наблюдалась в группе ВБТ / химиоте-
рапия, по сравнению с группой ЛТ (9 % vs 4 %).

Возможности исследования GOG 249 не позволили 
произвести анализ гистологических типов опухолей. 
В США ЛТ тазовой области часто используется при опу-
холях с высоким риском рецидива и эндометриоидным 
типом опухоли, а химиотерапия — при серозных опухолях 
из-за  склонности к  удаленному метастазированию.  
Нет определенности в отношении светлоклеточного типа, 
поскольку он встречается реже, чем  остальные два, 
но по аналогии с раком яичников можно предположить, 
что он менее чувствителен к химиотерапии. Остаются во-
просы о  том, достаточно  ли проведения трех циклов  
химиотерапии, и  продолжающееся исследование  
ENGOT-EN2-DGCC (ClinicalTrials. gov identifier 
NCT01244789) сравнивает наблюдение (разрешается ВБТ) 
с 6 циклами химиотерапии у пациенток с хирургически 
стадированными N0 опухолями I стадии 3-й степени зло-
качественности, II стадии, или I и II стадии неэндометри-
оидного типа.

Рак эндометрия высокого риска прогрессирования
Исследование GOG 122 сравнивало использование 

химиотерапии и адъювантной ЛТ у 396 пациенток с позд-
ними стадиями рака эндометрия.105 Пациентки с III и IV 
стадией рака эндометрия и остаточной опухолью менее 
3 см после первичной хирургической резекции соответ-
ствовали критериям включения; почти 25 % пациенток 
имели серозные или  светлоклеточные опухоли. Группа 
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химиотерапии включала 7 циклов доксорубицина и цис-
платина, за которыми следовал 1 дополнительный курс 
цисплатина (режим AP). В группе ЛТ проводилось облуче-
ние всей брюшной полости (WAI). Хотя в группе химиоте-
рапии меньшее число пациенток завершило весь предпи-
санный курс (63  % в группе AP vs 84  % в группе WAI), 
пациентки из группы химиотерапии имели значительно 
более длительную ВБП (5-летняя ВБП 50 % vs 38 %; в за-
висимости от стадии (ОР 0,71; 95 % ДИ 0,55–0,91; P <.01) 
и  ОВ (5-летняя ОВ 55  % vs 42  %; ОР 0,68; 95  % ДИ 
0,55 0,92–0,89); P<.01). Не  было представлено данных 
по анализу отдельных подгрупп пациенток (в зависимости 
от  возраста, стадии, гистологического типа опухоли 
или наличию остаточного заболевания). Хотя оба метода 
(и AP химиотерапия, и WAI) сегодня часто используются, 
результаты этого исследования говорят в пользу примене-
ния химиотерапии на поздних стадиях болезни.

Неблагоприятные исходы во всех группах в клиниче-
ских исследованиях поздних стадий рака эндометрия вы-
звали интерес к комбинированию обоих методов.

Сочетание химиотерапии с ЛТ
Исследования Скандинавского общества онкогинеко-

логии (NSGO) — 9501 / Европейской организации по изу-
чению и лечению рака (EORTC) — 55991 и Группы онко-
гинекологии Марио Негри (MaNGO) / ILIADE-III изучали 
последовательное использование ДЛТ до и после химио-
терапии по сравнению только с химиотерапией. 109 В иссле-
довании EORTC химиотерапия включала 4 цикла доксору-
бицина (50 мг / м2) плюс цисплатин (50 мг / м2) (режим AP); 
доксорубицин плюс карбоплатин, эпирубицин плюс цис-
платин, эпирубицин плюс паклитаксел, или карбоплатин 
плюс паклитаксел. Фактором стратификации являлось 
использование ВБТ. В исследовании MaNGO курс химио-
терапии состоял из доксорубицина (60 мг / м2) плюс цис-
платин (50 мг / м2) каждые 3 нед по 3 цикла. ВБТ назнача-
лась при  вовлечении стромы шейки матки. Оценка 
лимфоузлов была факультативной в обоих исследованиях. 
Целью обоих исследований было установление различий 
в ВБП, ОВ являлась вторичной конечной точкой. В сум-
марном анализе ВБП была значительно выше в группе 
последовательной химиорадиотерапии, чем в группе толь-
ко ЛТ тазовой области (ОР 0,63; 95  % ДИ 0,44–0,89;  
P =.009). Разницы в ОВ не было, хотя наметилась тенден-
ция к ее улучшению при использовании мультимодально-
го подхода (ОР 0,69; 95 % ДИ 0,46–1,03; P=.07). Наблюда-
лось существенное снижение раковоспецифической 
выживаемости при  использовании комбинированного 
подхода (ОР 0,55; 95 % ДИ 0,35–0,88; P=.01).

Изучалось также одновременное использование химио
терапии и  ЛТ. Два рандомизированных исследования  
3-й фазы сравнивали использование комбинированного 
подхода и только химиотерапии (GOG 258) или только 
ДЛТ (PORTEC-3). В исследовании PORTEC-3 женщины 
с раком эндометрия высокого риска были рандомизирова-
ны в группу ЛТ области таза с облучением лимфоузлов 

или без такового, или группу комбинированной терапии 
(ЛТ области таза с облучением лимфоузлов или без него) 
с двумя дозами цисплатина (50 мг / м2), а затем 4 цикла кар-
боплатина и паклитаксела. 10 Пятилетняя ОВ почти не от-
личалась в обеих группах (81,8 % при ХРТ vs 76,7 % только 
ЛТ; P =.11), однако использование химиотерапии улучша-
ло безрецидивную выживаемость (75,5  % vs 68,6  %;  
P =.022). Интересно отметить, что разница в ОВ прояви-
лась только спустя 3 года после лечения. Анализ подгрупп 
показал, что женщины с III стадией болезни имели 5-лет-
нюю ОВ 78,7  % и безрецидивную выживаемость 69,3  % 
при использовании ХРТ по сравнению с ОВ 69,8 % и без-
рецидивной выживаемостью 58  % при  использовании 
только ЛТ (P =.074 и P =.014 соответственно). У женщин 
с серозной карциномой (n = 105) безрецидивная выжива-
емость составила 58 % при использовании ХРТ и 48  %  
(P =.11) при использовании только ДЛТ.

В исследовании GOG 258 (ClinicalTrials. gov identifier 
NCT00942357) 813 пациенток в основном с III и IVa стади-
ями болезни были распределены в группы либо ХРТ (2 
дозы цисплатина плюс направленная ЛТ, затем 4 цикла 
карбоплатина и паклитаксела), либо химиотерапии без ЛТ 
(6 циклов карбоплатина и паклитаксела). 111 Результаты 
исследования представлены только в форме кратких отче-
тов. У большинства пациенток были опухоли III стадии 
по классификации FIGO 2009 (70 %) и опухоли эндоме-
триоидного типа (80 %). Около 50 % женщин в группе ХРТ 
дополнительно к тазовой ДЛТ получали ВБТ. Влагалищные 
рецидивы (7 % vs 3 %; ОР 0,36; 95 % ДИ 0,16–0,82) и тазо-
вые / парааортальные рецидивы (21 % vs 10  %; ОР 0,43; 
95 % ДИ 0,28–0,66) были более частыми в группе химио-
терапии, однако удаленные рецидивы чаще наблюдались 
в группе ХРТ (27 % vs 21 %; ОР 1,37; 95 % ДИ 1,00–1,86). 
Безрецидивная выживаемость практически не отличалась 
(ХРТ vs химиотерапия; ОР 0,9 [95 % ДИ 0,74–1,1]). На мо-
мент публикации данные по ОВ обрабатывались, однако 
предварительные оценки показали, что 5-летняя ОВ была 
сходной в обеих группах (73 % в группе химиотерапии 
и 70 % в группе ХРТ).

Подводя итог, можно сказать, что адъювантная химио
терапия обычно используется при III стадии болезни и ча-
сто при серозных опухолях на любой стадии заболевания, 
однако данных пока недостаточно.

Лечение рецидивирующего 
и метастатического рака
Медиана выживаемости при метастатическом / рециди-

вирующем раке эндометрия достаточно короткая — 12– 
15 мес для женщин с опухолевыми очагами, поддающимися 
измерению (табл. 4).112–116 В большинстве случаев при не
операбельном рецидивирующем или метастатическом раке 
назначается химиотерапия карбоплатином и паклитаксе-
лом. Женщинам с потенциально гормонально-чувствитель-
ными опухолями может быть предложена эксперименталь-
ная, обычно прогестиновая, гормонотерапия.

Действующие рекомендации и последние достижения в лечении рака эндометрия
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Гормонотерапия
Гормонотерапия может принести потенциальную поль-

зу пациенткам с низкозлокачественными эстроген-рецеп-
тор-положительными опухолями. Хотя в нескольких ранних 
рандомизированных исследованиях положительный эффект 
адъювантной терапии прогестинами не был продемонстри-
рован, эти препараты могут использоваться в качестве тера-
пии первой линии при метастатическом раке.

Обычно используемые схемы гормонотерапии вклю-
чают только прогестины или прогестины, чередуемые с та-
моксифеном. У пациенток, ранее не проходивших химио-
терапию, при использовании прогестинов, чередуемых 
с тамоксифеном, показатель ответа составил от 27 до 33 % 
(без учета биомаркеров). 117 При анализе результатов иссле-
дования 2-й фазы GOG 119, в котором использовался ме-
гестрол ацетат, чередуемый с тамоксифеном (без контроль-
ной группы), Синг и  соавт. (Singh et  al.) обнаружили, 
что экспрессия ЭРα была мощным предиктором ответа 
на терапию, в то время как экспрессия ПРα и ПРβ не кор-
релировала с ответом. 118

Цитотоксическая химиотерапия
Большинство женщин с метастатическим раком эндо-

метрия являются кандидатами для химиотерапии. Иссле-
дования различных схем химиотерапии в первую очередь 
фокусировались на 3 активных группах препаратов: антра-
циклины, препараты платины и таксаны. В исследовании 

GOG 177 ранее не проходившие лечение пациентки (n = 
263) с неоперабельными опухолями III и IV стадии или ре-
цидивами рака эндометрия были случайным образом рас-
пределены для получения либо доксорубицина и циспла-
тина (режим AP), либо паклитаксела, доксорубицина 
и  цисплатина (TAP). 112 Режим TAP продемонстировал 
преимущество перед AP: по показателю ответа (57 % vs 
34  %; P <.01), ВБП (8,3 мес vs 5,3 мес; P <.01) и  ОВ  
(15,3 мес vs 12,3 мес; P =.037). Это было первое исследова-
ние, в котором был показан положительный эффект хими-
отерапии для улучшения выживаемости пациенток с рас-
пространенным раком эндометрия. Впоследствии 
для снижения токсичности терапии комбинация карбопла-
тина и паклитаксела сравнивалась с TAP в исследовании 
GOG 209. В этом исследовании (результаты представлены 
пока только в форме кратких отчетов) карбоплатин и пакли-
таксел показали не  меньшую эффективность, чем  TAP, 
с одинаковой ОВ в обеих группах (ОР 1,01).113 Сочетание 
карбоплатина и паклитаксела лучше переносилось, чем TAP, 
и, таким образом, данный режим стал применяться в каче-
стве химиотерапии первой линии при  метастатическом 
или рецидивирующем раке эндометрия.

Для женщин, ранее получавших адъювантную химио-
терапию карбоплатином и паклитакселом, повторное ле-
чение этими препаратами может быть рекомендовано 
в случае, если прошло достаточно времени после предше-
ствующей химиотерапии. В одной из публикаций были 

Таблица 4. Терапия первой линии при рецидивирующем и метастатическом раке эндометрия

Исследование Популяция Экспериментальная 
группа Контрольная группа Результат

GOG 177:
Fleming 2004112

(N = 263) 

Распространен-
ный / рецидивирую-

щий рак

Химиотерапия TAP:
доксорубицин (45 мг / м2) + 
паклитаксел (160 мг / м2) + 

цисплатин (50 мг / м2)*
каждые 3 недели × 7 циклов

AP: доксорубицин 
(60 мг / м2) + циспла-

тин (50 мг / м2) каждые 
3 нед × 7 циклов

ООО: 57 % vs 34 %; ВБП 8,3 vs  
5,3 мес; ОВ 15,3 vs 12,3 меса

GOG 209:
Miller 2012113

(N = 1381) 

Распространенный
 / рецидивирующий 

рак

Химиотерапия:
карбоплатин (AUC5 или 6) + 

паклитаксел (135** 
или 175 мг / м2)

каждые 3 нед × 7 циклов

TAP: доксорубицин 
(45 мг / м2) + пакли-
таксел (160 мг / м2) + 

цисплатин (50 мг / м2) *
каждые 3 нед × 7 

циклов

ООО: 51 % vs н / с; ВБП 14 vs  
14 мес. (ОР 1,03); ОВ 32 vs 38 мес 
(ОР 1,01); эксперимент. химиоте-

рапия не хуже TAP

GOG 3007:
Slomovitz 2018114

(N = 74);
Fader 2018115

(N = 61; 100 
планируется) 

Распространен-
ный / рецидивирую-

щий рак
Распространен-

ный / рецидивирую-
щий

HER2-положитель-
ный серозный рак

Эверолимус / летрозол (ЭЛ)
или мегестрол ацетат / тамок-

сифен (МТ)
Химиотерапия + трастузу-
маб: карбоплатин (AUC5), 
паклитаксел (175 мг / м2), + 

трастузумаб (6 мг / кг) 

Нет
Химиотерапия: 

карбоплатин (AUC5), 
паклитаксел 
(175 мг / м2) 

ООО (без предшеств.  
химиотерапии):

ЭЛ: 53 %; МТ: 43 %
ООО: 44 % vs 75 % (н / з); КП: 

100 % vs 87,5 % (н / з); ВБП: 8 vs 
12,6 мес. (1-я линия: 9,3 vs  

17,9 мес.); ОВ н / с

GOG 86P:
Aghajanian 2018116

(N = 349) 

Распространен-
ный / рецидивирую-

щий рак

Химиотерапия + бевацизу-
маб: карбоплатин, паклитак-

сел, + бевацизумаб

Исторический 
контроль  

(GOG 209) 

ООО: 60 % vs 51 % (н / з);  
ВБП: н / с; ОВ: ОР 0,71 (95 % ДИ 

0,55–0,91а

Аббревиатуры: ООО — показатель общего объективного ответа; ВБП — выживаемость без прогрессирования; ОВ — общая выживае-
мость; КП — показатель клинической пользы; ОР — отношение рисков; н / з — незначимый; н / с — не сообщается; AUC — область под кри-
вой; GOG — Гинекологическая онкологическая группа.
а Значимый.
*Требует поддержки филграстимом.
**Более низкие дозы после лучевой терапии области таза.
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представлены данные, что показатели опухолевого ответа 
на терапию второй линии препаратами платины при бес-
платиновых интервалах <6 мес, от 6 до 12 мес, от 12 до 23 мес  
и более 24 мес были 25, 38, 61 и 65 % соответственно.119 
Однако показатели ответа на любой препарат, если при его 
использовании в качестве терапии первой линии наблю-
далось прогрессирование, остаются неудовлетворитель-
ными. В настоящее время не существует единого стандар-
та лечения. Считается, что  следует использовать 
доксорубицин, учитывая его активность у ранее не про-
ходивших химиотерапию пациенток (показатель ответа 
17–25 %). 120, 121 Однако доксорубицин оказывается неэф-
фективным, если ранее использовалось сочетание карбо-
платина и паклитаксела; это было показано в ретроспектив-
ном обзоре, в  котором не  был получен ответ 
на доксорубицин у 17 пациенток с рецидивами, ранее полу-
чавших адъювантную терапию карбоплатином и паклитак-
селом. 122 В одном исследовании 3-й фазы тестировался 
иксабепилон у женщин (n = 496) с рецидивами, ранее про-
шедших 1 или 2 полных курса химиотерапии. В контрольной 
группе использовались доксорубицин или  паклитаксел 
(паклитаксел применялся в тех случаях, когда женщины ра-
нее лечились доксорубицином, — 19 % пациенток кон-
трольной группы). Медиана ВБП составили 4,0 мес в кон-
трольной группе (95  % ДИ 2,7–4,3 мес), а  показатель 
ответа — 15,7 % для тех, у кого опухоль поддавалась измере-
нию. Иксабепилон оказался не более эффективным, ВБП 
составила 3,4 мес (95 % ДИ 2,8–4,2 мес; ОР для прогресси-
рования 1,0 [95 % ДИ 0,8–1,3]), а  показатель ответа  — 
15,2 %.123 Изучались и другие цитотоксические препараты, 
включая липосомальный доксорубицин, топотекан, пеме-
трексед и гемцитабин; показатель ответа для всех составил 
от 4 до 12 %.

Анти-HER2-терапия
В недавно опубликованном описании 197 случаев рас-

пространенного / метастатического рака эндометрия пока-
затель ответа опухолей с амплификацией HER2, а также 
с небольшим числом мутаций этого гена составил 16 %.124 
Показатели ответа были самыми высокими для серозных 
и светлоклеточных опухолей. Однако при опухолях этого 
типа трудно продемонстрировать преимущества ан-
ти-HER2-терапии. Исследование 2-й фазы, изучавшее ис-
пользование трастузумаба в группе из 18 женщин с мета-
статическими опухолями с  амплификацией HER2, 
не показало результатов. 125 Исследование с дизайном bas-
ket, включавшее пациенток, неоднократно проходивших 
лечение, также не продемонстрировало ответа на комби-
нированную терапию пертузумабом и трастузумабом у 7 
женщин с  опухолями с  амплификацией HER2 или  ги-
перэкспрессией (3+). 126 Причины, по которым трудно про-
демонстрировать активность препаратов, направленных 
против HER2 при раке эндометрия, включают отбор паци-
енток, которые уже неоднократно проходили лечение; ак-
тивацию путей, которые могут привести к  развитию 

резистентности к  трастузумабу (например, PI3K-Akt); 
а также высокие уровни внеклеточного домена HER2 в сы-
воротке крови. 127 Иммуноконъюгаты могут помочь пре
одолеть эти трудности, и  у  пациенток с  HER2-
амплифицированными серозными карциномами был 
отмечен полный ответ на трастузумаб эмтанзин. 124

Есть также некоторые результаты, свидетельствующие 
о перспективах использования трастузумаба в  качестве 
первой линии терапии. Фадер и соавт. (Fader et al.) рандо-
мизировали женщин с  первичными серозными HER2-
положительными (гиперэкспрессия 2+ или 3+ или ампли-
фикация, подтвержденная методом флуоресцентной 
гибридизации in situ) опухолями эндометрия III и IV стадии 
или рецидивами, либо в группу карбоплатина и паклитак-
села, либо в группу карбоплатина, паклитаксела и трасту-
зумаба. 115 Хотя была отобрана только 61 пациентка, иссле-
дование было прекращено раньше из-за  медленного 
набора участниц и очевидного преимущества добавления 
трастузумаба: увеличение ВБП с 8 до 12,6 мес (Р =.005). 
В подгруппе пациенток с первичным распространенным 
заболеванием медиана ВБП увеличилась с 9,3 до 17,9 мес 
(Р =.013).

Иммунотерапия
Опухоли эндометрия с мутациями POLE и MSI ассо-

циируются с большим числом опухолеинфильтрирующих 
лимфоцитов и высокой неоантигенной нагрузкой, что за-
ставляет предположить потенциальный ответ на иммуно-
терапию, особенно на ингибиторы иммунных контрольных 
точек — белка программируемой клеточной смерти 1 (PD-
1) или его лиганда PD–L1.128, 129

Ле и соавт. (Le et al.) в исследовании 2-й фазы оцени-
вали использование пембролизумаба для лечения опухолей 
любого происхождения с дефицитом MMR (определяемым 
с помощью ПЦР или ИГХ). 129, 130 Все участницы, которые 
до этого прошли как минимум один курс терапии, до вклю-
чения в исследование имели прогрессирующие опухоли. 
Всего было включено 15 пациенток с раком эндометрия. 
У 3 (20  %) пациенток был отмечен полный ответ, и у 5 
(33 %) — частичный ответ.

Пембролизумаб (анти-PD-1-моноклональное антите-
ло) уже получил ускоренное одобрение Управления по кон-
тролю качества пищевых продуктов и  лекарственных 
средств США (FDA) для лечения солидных опухолей с MSI 
и дефицитом MMR (включая рак эндометрия), которые 
прогрессируют после первичной терапии и не имеют удов-
летворительных альтернативных терапевтических опций. 
При этом ответы часто бывают длительными. В документе 
FDA отмечается, что среди пациентов с MSI-опухолями 
всех локализаций, у которых наблюдался ответ на терапию, 
в 78 % случаев ответ длился не менее 6 мес.

К сожалению, большинство эндометриоидных (72 %) 
и  серозных (98  %) опухолей эндометрия принадлежат 
к группам с высоким или низким уровнем вариаций числа 
копий без признаков MSI.

Действующие рекомендации и последние достижения в лечении рака эндометрия
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Тем не менее ответ иногда наблюдается при опухолях эн-
дометрия, не имеющих MSI или мутаций POLE. В исследова-
нии KEYNOTE-28 (пембролизумаб) в группе участниц с раком 
эндометрия был проведен предварительный анализ на экс-
прессию PD–L1.131 Выяснилось, что 48 % опухолей эндоме-
трия экспрессируют PD–L1. Двадцать четыре пациентки, 
большинство из которых ранее получили несколько курсов 
химиотерапии, были включены в исследование. Показатель 
объективного ответа составил 13 %, у 3 пациенток был достиг-
нут частичный ответ. Ответы были длительными, но 2 паци-
ентки все еще проходили лечение во время опроса о результа-
тах. У одной пациентки была опухоль с микросателлитной 
стабильностью (MSS), но ультрамутированная, у другой — опу-
холь с MSS; у еще одной пациентки MSS-статус был неизве-
стен; и одна пациентка с MSI продемонстрировала наилучший 
ответ. Хотя эндометриальные опухоли с MSS иногда отвечают 
на иммунотерапию, у нас пока нет биомаркеров для прогно-
зирования такого ответа. Исследования опухолей эндометрия 
с MSS в основном сосредоточены на усилении активности 
ингибиторов иммунных контрольных точек путем их комби-
нирования с другими препаратами, например предшествую-
щей химиотерапией ингибиторами поли-(АДФ-рибоза)-поли
меразы (PARP) или  антиангиогенными препаратами. 
Комбинации с другими иммунотерапевтическими препарата-
ми или ЛТ также представляют интерес. Продолжающиеся 
на данный момент крупные исследования включают следую-
щие: 1. Исследование 3-й фазы AtTEnd (ClinicalTrials. gov iden-
tifier NCT03603184) — двойное слепое плацебо-контролируе-
мое. Пациентки с  метастатической или  неоперабельной 
карциномой или карциносаркомой матки рандомизированы 
либо для получения карбоплатина и паклитаксела плюс пла-
цебо, либо карбоплатина, паклитаксела и атезолизумаба (ин-
гибитора PD–L1), прием плацебо или атезолизумаба продол-
жается до прогрессирования. 2. KEYNOTE-775 (ClinicalTrials. 
gov identifier NCT03517449) — открытое рандомизированное 
исследование изучает ленватиниб (ингибитор рецептора сосу-
дистого эндотелиального фактора роста [VEGF]) плюс пем-
бролизумаб по сравнению с терапией по выбору лечащего 
врача (доксорубицин или паклитаксел) при распространенном 
раке эндометрия после 1–2 предшествующих курсов лечения.

Перспективные направления
Национальный институт рака (США) созвал совеща-

ние по планированию клинических исследований рака 
эндометрия в январе 2016 года. Ангиогенез, репарация 
ДНК и AKT серин / треонин-киназа 1 рассматривались 
как приоритетные направления дальнейших исследований.

Антиангиогенная терапия
Антиангиогенные препараты стабильно проявляют 

активность в лечении рака эндометрия. Показатель ответа 
при использовании бевацизумаба составляет 14 %, а 6-месяч-
ная ВБП — 40 % у женщин, которые ранее прошли 1 или 2 
курса цитотоксической химиотерапии, что выгодно отличает 
антиангиогенную терапию от других режимов терапии второй 

линии.133 В рандомизированном исследовании 2-й фазы GOG 
86P добавление бевацизумаба к первоначальной терапии кар-
боплатином и паклитакселом не улучшало ВБП по сравне-
нию с  имеющимися ретроспективными данными, хотя 
и улучшало ОВ (ОР 0,71 [95 % ДИ 0,55–0,91]). 136 Противопо-
ложные результаты показало итальянское исследование MI-
TO-END-2, в котором отмечено значительное увеличение 
ВБП — с 8,7 до 13 мес при добавлении бевацизумаба к перво-
начальной химиотерапии карбоплатином и паклитакселом, 
хотя результаты этого исследования опубликованы не полно-
стью.134 Пока ни один антиангиогенный препарат для лечения 
рака эндометрия не получил одобрения FDA.

Ингибиторы PARP
Было высказано предположение, что  ингибиторы 

PARP могут проявлять активность при опухолях эндоме-
трия. Это предположение основано на частоте мутаций 
ARID1A при этом виде рака. Дефицит ARID1A нарушает 
репарацию ДНК с помощью гомологичной рекомбинации, 
что ассоциируется с чувствительностью к PARP. 135 Есть 
данные о чувствительности к ингибированию PARP кле-
точных линий эндометриального рака и мышиных моде-
лей.136 В продолжающемся рандомизированном исследова-
нии 2-й фазы NRG Oncology trial NRG-GY012 (ClinicalTrials. 
gov identifier NCT03660826) сравнивается монотерапия ола-
парибом (ингибитором PARP) с монотерапией цедиранибом 
(пероральный ингибитор тирозинкиназы, направленный 
против рецепторов к VEGF [VEGFR], рецепторов к тром-
боцитарному фактору роста [PDGFR] и FGFR), а также 
с комбинацией этих препаратов у женщин с метастатиче-
ским / рецидивирующим раком эндометрия.

Сигнальный путь PI3K / mTOR / Akt
Мутации генов PTEN и PIK3CA очень часто встречают-

ся при раке эндометрия. Учитывая эффективность эвероли-
муса (ингибитора мишени рапамицина у млекопитающих — 
mTOR) в сочетании с летрозолом (ингибитором ароматазы) 
при раке молочной железы, этот режим также изучался 
для рака эндометрия. Исследование GOG 3007 (результаты 
только в форме кратких отчетов) включало пациенток с ре-
цидивирующим раком эндометрия, ранее не проходивших 
или прошедших 1 курс системной терапии. Пациентки по-
лучали либо эверолимус плюс летрозол, либо мегестрол 
и тамоксифен. 114 У 24 % пациенток, получавших эверолимус 
плюс летрозол, и у 22 % тех, кто получал мегестрол ацетат, 
чередуемый с  тамоксифеном, наблюдался ответ с  ВБП  
6,4 vs 3,8 мес. Из пациенток, ранее не получавших химиоте-
рапию, у 53 % в группе эверолимуса и летрозола и у 43 % 
в группе мегестрола ацетата и тамоксифена был получен 
ответ в соответствии с Критериями оценки ответа солидных 
опухолей (RECIST). Эндометриоидный тип опухоли служил 
предиктором ответа. Ответ мог быть длительным; 17 паци-
енток продолжали лечение на момент опроса.

Тем не менее добавление ингибитора mTOR темсиро-
лимуса к  стандартной химиотерапии карбоплатином 

CA Cancer J Clin. Русское изд. 2019;2(3–4):3–26



22

и паклитакселом не дало никаких преимуществ116, а мно-
гочисленные исследования монотерапии ингибиторами 
mTOR (аналогами рапамицина) при  метастатическом 
или рецидивирующем раке эндометрия показали умерен-
ную активность (показатель ответа даже у  пациенток, 
не получавших ранее химиотерапию, был <25 %), кроме 
того, не было связи между активностью препарата и альте-
рациями PTEN и PIK3CA. В одной публикации было опи-
сано повышение ВБП и ответ у 3 пациенток, опухоли ко-
торых имели мутации AKT1.137

Изучение все более новых препаратов этой группы 
продолжается, однако пока показатели ответа низкие и ни-
велируются токсическими эффектами, включая гипергли-
кемию, кожную сыпь и диарею. 138

Выводы
Рак эндометрия все чаще рассматривается как несколь-

ко биологически различных типов опухолей. На ранних 

стадиях болезни стандартной практикой является оператив-
ное вмешательство и последующая ЛТ и / или химиотерапия; 
при выборе адъювантной терапии руководствуются в основ-
ном стандартными гистопатологическими параметрами. 
В  продолжающихся клинических исследованиях, таких 
как PORTEC IV, делаются попытки оценить использование 
более новых геномных прогностических факторов, чтобы 
избежать излишнего или недостаточного лечения. Рак эн-
дометрия на поздних стадиях пока неизлечим, и химиоте-
рапия остается основным методом лечения для большинства 
пациенток. Новые направления включают антиангиогенную 
терапию и использование ингибиторов PARP. Недавние 
успехи иммунотерапии открывают новые возможности 
для пациенток, опухоли которых характеризуются MSI, 
в продолжающихся клинических исследованиях делаются 
попытки распространить преимущества ингибиторов им-
мунных контрольных точек на более широкую популяцию 
пациенток с раком эндометрия.
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Резюме. За последние несколько лет мир молекулярного тестирования 
претерпел революционные изменения благодаря развитию знаний, тех-
нологий и даже обычной клинической практики. Широкое молекулярное 
профилирование теперь необходимо всем пациентам с метастатически-
ми солидными опухолями. Новые препараты получают одобрение для ле-
чения опухолей в зависимости от молекулярных характеристик послед-
них, а не от их локализации. Методы молекулярного профилирования 
изменились настолько, что  тесты, которые выполнялись несколько лет 
назад, теперь являются неполными и, возможно, неточными. При таком 
быстром развитии этой области врачи часто отстают от стремительно ме-
няющейся реальности или  пытаются найти источники современной ин-
формации, чтобы быть уверенными, что  они назначают оптимальное 
лечение. В этой статье авторы дают обзор современного состояния моле-
кулярного профилирования и  прецизионной медицины, действующих 
стандартов и перспектив на будущее.

Ключевые слова: биомаркеры, рак, профилирование генной экспрес-
сии, лекарственные мишени, таргетная терапия, молекулярное профили-
рование опухоли, мутация, прецизионная медицина, секвенирование

Молекулярное тестирование и его эволюция
В последние годы получило широкое распространение молекулярное про-

филирование злокачественных опухолей, что привело к развитию нового на-
правления в онкологии, известного как «персонализированная», или «преци-
зионная» медицина. Молекулярное профилирование становится обычной 
практикой для большинства пациентов с поздними стадиями рака, постепенно 
вытесняя исторически сложившуюся практику назначения стандартного режи-
ма химиотерапии в зависимости от локализации, стадии и гистологического 
типа опухоли. Новый подход позволил онкологам пересмотреть представления 
о раке и давать рекомендации по лечению, основанные на геномных триггерах 
канцерогенеза. В некоторых случаях это привело к потрясающим результатам, 
включая полную ремиссию даже при рефрактерных формах рака.

Молекулярное профилирование быстро развивается. Сейчас мы переходим 
от небольших прогностических тестов, специфичных для определенного забо-
левания и выбираемых из имеющегося меню, к широкому мультигенному те-
стированию, позволяющему определить уровень экспрессии или мутации сотен 
тысяч генов и генных продуктов. Эти геномные изменения могут служить био-
маркерами для прогнозирования как ответа опухоли на терапию, так и течения 
заболевания, поскольку биологическая агрессивность опухоли определяет вы-
живаемость вне зависимости от используемой терапии. Идентифицируется все 
больше маркеров, для которых разрабатываются и используются таргетные 
препараты. Научные успехи идут рука об руку с технологическими достижени-
ями, что приводит к появлению более широких терапевтических возможностей, 
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которые не остались без внимания Управления по контролю 
качества пищевых продуктов, лекарственных и косметиче-
ских средств США (Food and Drug Administration, FDA), 
а также Центров оказания страховых услуг Medicare & Med-
icaid (Centers for Medicare and Medicaid Services, CMS) 
и страховых компаний. Тестирование на наличие биомар-
керов с целью таргетной терапии солидных опухолей посте-
пенно становится частью клинической практики. Тест Foun-
dationOne CDx, позволяющий выявлять сразу несколько 
известных маркеров, используя секвенирование нового 
поколения (обсуждается далее), недавно получил одобрение 
FDA и был включен в страховое покрытие CMS. 1, 2

Для эффективной терапии рака важно различать му-
тации наследственные (или герминальные) и соматиче-
ские. Хорошим примером является недавнее включение 
тестирования на  наличие герминальных мутаций гена 
BRCA (BReast CAncer) в план обследования пациентов с ди-
агнозом «рак поджелудочной железы». Тестирование на на-
личие герминальных мутаций охватывает весь ген BRCA, 
тогда как тестирование на наличие соматических мутаций 
включает анализ отдельных участков этого гена. По мере 
того, как анализ отдельных мутаций будет постепенно пе-
реходить в полноэкзомное секвенирование, тестирование 
на наличие мутаций зародышевой линии и соматических 
мутаций будет фактически иметь одинаковый охват. При-
нимая во внимание необходимость соматического тести-
рования у пациентов с опухолями поджелудочной железы, 
вполне возможно, что в новых клинических руководствах 
полноэкзомное секвенирование заменит тест на наличие 
зародышевых мутаций. Совершенствование этих стандарт-
ных тестов, безусловно, ставит врача и пациента перед бо-
лее сложным выбором, однако в то же время дает надежду 
на то, что эти знания принесут ощутимую пользу для тера-
пии и профилактики рака.

Молекулярное профилирование  
и его методология
Молекулярное профилирование – тестирование ДНК, 

РНК и / или белков опухоли конкретного пациента. Для мо-
лекулярного профилирования используют клетки, полу-
ченные в результате биопсии опухоли, или опухолевые 
клетки, обнаруженные в  кровотоке; последний метод 
не является общепринятым. Термин «молекулярное про-
филирование» первоначально применялся только в отно-
шении анализа ДНК, однако с развитием молекулярных 
технологий приобрел более широкое значение и стал ис-
пользоваться также в отношении анализа РНК и белков. 
Изменения на уровне ДНК не обязательно ведут к биоло-
гическим изменениям, что делает необходимыми исследо-
вания на «мультиомном» (транскриптомы и протеомы) 
уровне. Результатом этого комплексного анализа является 
огромный массив данных, для обработки которых требу-
ются методы биоинформатики. Специалисты по биоин-
форматике создают компьютерную инфраструктуру, помо-
гающую анализировать и интерпретировать биологические 

данные и находить связи между определенными генными 
мутациями и ответом опухоли на разные виды терапии. 3 
Применяемые сейчас технологии молекулярного профи-
лирования включают следующие методы:

ДНК и РНК
•	 Полимеразная цепная реакция (ПЦР) используется 

для амплификации и обнаружения специфических 
последовательностей ДНК и РНК. Стандартная ПЦР 
позволяет воспроизводить один или несколько вы-
бранных фрагментов ДНК и получать миллионы ко-
пий этих фрагментов для анализа. ПЦР с обратной 
транскрипцией превращает РНК-матрицу в компле-
ментарную ДНК для молекулярного анализа.

•	 Гибридизация in situ (ISH) используется для локализа-
ции специфических последовательностей ДНК и РНК 
в срезе ткани (in situ) или в циркулирующих опухолевых 
клетках с помощью меченой цепочки комплементарной 
ДНК, РНК или модифицированной нуклеиновой кис-
лоты в качестве зонда. Этот метод позволяет выявить 
генные делеции, амплификации, транслокации и фу-
зии. Генные фузии (слияния) характерны для эпители-
альных опухолей и являются результатом геномной 
перегруппировки или аномального процессинга мРНК. 
Гибридизация in situ включает хромогенную ISH (CISH) 
и флуоресцентную ISH (FISH).

•	 Хромогенная гибридизация in situ (CISH) использует 
светлопольные микроскопы для обнаружения метки.

•	 FISH для обнаружения метки использует флуоресцент-
ные микроскопы.

•	 Секвенирование по Сэнгеру позволяет обнаруживать му-
тации в цепочке ДНК с помощью анализа длинных 
непрерывных последовательностей (чтений, или ри-
дов). Этот метод основан на селективном встраивании 
терминирующих дидезоксинуклеотидов в синтезиру-
емую цепочку с помощью ДНК-полимеразы в процес-
се репликации ДНК in vitro. На протяжении 20 с лиш-
ним лет этот метод секвенирования был основным, 
и хотя сейчас он продолжает широко использоваться, 
для оценки мультигенных мутаций предпочтительным 
является секвенирование нового поколения (new-gen-
eration sequencing, NGS).

•	 NGS – это высокопроизводительный метод, позволя-
ющий быстро анализировать и  выявлять мутации 
ДНК (в  том числе в  циркулирующих опухолевых 
ДНК), вариации числа копий (copy number variation, 
CNV), генные фузии (с  использованием панели 
секвенирования РНК) по всему геному. NGS может 
выполняться для различных видов рака; для анализа 
используют образцы крови, солидной опухолевой 
ткани и костного мозга. Для получения точных ре-
зультатов необходимо правильное взятие и подготов-
ка образца. Инструкции по использованию панелей 
для секвенирования нового поколения постоянно 
обновляются с учетом важности NGS в диагностике 
и лечении рака.

Современное состояние молекулярного тестирования и его роль в лечении пациентов с солидными опухолями: 2019 год
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•	 Пиросеквенирование позволяет выявлять и определять 
количество мутаций, уровень метилирования и т. д. 
через секвенирование путем синтеза. Секвенирование 
ДНК осуществляется с помощью детекции пирофос-
фата, который высвобождается при  включении 
нуклеотида в синтезируемую цепочку ДНК с помощью 
ДНК-полимеразы.

•	 Фрагментный анализ выявляет изменения ДНК (напри-
мер, длину определенной последовательности) 
или РНК, чтобы установить наличие или отсутствие 
инсерций или делеций в геномной последовательности.
Белки
Иммуногистохимия (ИГХ) использует принципы свя-

зывания антител белками для определения уровня экспрес-
сии белка в образце ткани. Белки, связанные с опухолями, 
включают опухолеспецифические антигены, белковые 
продукты онкогенов и генов-супрессоров опухолей, мар-
керы пролиферации опухолевых клеток и ферменты.

Тесты для молекулярного профилирования, 
и почему онкологи и патологи должны быть 
знакомы с ними
Современный подход к профилированию опухолей 

основан на анализе опухолевых ДНК, РНК и белков с це-
лью создания подробной молекулярной карты, позволяю-
щей принимать более точные и  персонализированные 
решения в отношении выбора терапии. Поскольку эта об-
ласть постоянно развивается, врачам необходимо быть 
в курсе новейших достижений. Понимание молекулярных 
технологий и, возможно даже, собственный опыт проведе-
ния молекулярных тестов и интерпретации результатов 
может принести огромную пользу онкологам и патологам. 
Любой практикующий врач должен знать, какие тесты 
и когда проводить, и как принимать информированные 
решения о выборе терапии для каждого конкретного паци-
ента. 4,5 Правильная интерпретация результатов чрезвычай-
но важна: многие опасаются, что неверная трактовка резуль-
татов теста приведет к неэффективному и дорогостоящему 
лечению, что отрицательно повлияет не только на здоровье 
и жизнь пациентов, но и на бюджет здравоохранения. Ла-
боратории, предлагающие услуги по молекулярному про-
филированию, должны иметь сертификат CLIA (Clinical 
Laboratory Improvement Amendments – Поправки для улуч-
шения работы клинической лаборатории) на оказание за-
явленных услуг для обеспечения надлежащего контроля 
качества. Однако даже CLIA-сертифицированные лабора-
тории используют различные методики, что может отраз-
иться на результатах. Воспроизводимость результатов яв-
ляется ключевым моментом, и каждый тест должен иметь 
четкий диапазон значений. Еще до того как будет выпол-
нено молекулярное профилирование, патолог или лечащий 
врач, отвечающий за процедуру, должен обеспечить пра-
вильное взятие образца ткани пациента. 6,7 Ведущие лабо-
ратории молекулярного тестирования могут проконсульти-
ровать врача о том, какие тесты необходимы, как правильно 

подготовить образец ткани и как интерпретировать резуль-
таты, чтобы обеспечить выбор адекватного лечения для каж-
дого пациента. Однако последнее слово все-таки остается 
за врачом, поэтому надлежащая подготовка в области моле-
кулярного профилирования необходима.

Тестирование на биомаркеры  
в клинических условиях
Таргетная терапия эффективна в отдельных группах па-

циентов. Следовательно, наша задача состоит в выявлении 
таких пациентов, и этот процесс становится более точным 
и эффективным с развитием методов молекулярного тести-
рования и их более широким применением как в исследова-
ниях, так и в клиниках. По мере совершенствования этого 
процесса будут улучшаться и терапевтические возможности 
для все большего числа пациентов. Со временем этот процесс 
должен стать менее затратным и более эффективным по срав-
нению с сегодняшним методом проб и ошибок.

Информация о  биомаркерах, представленная  
в  табл. 1–2.12, взята главным образом из  Руководства 
по клинической практике в онкологии Национальной все-
общей онкологической сети (National Comprehensive Can-
cer Network [NCCN] Guidelines), Компендиума биомарке-
ров NCCN (NCCN.org, доступен с  06.02.2019), 
и рекомендаций Управления по контролю качества пище-
вых продуктов и лекарственных средств США (FDA). Хотя 
в Компендиуме биомаркеров NCCN приводятся характе-
ристики не только предиктивных, но и прогностических, 
диагностических, скрининговых и других маркеров, в цен-
тре внимания данной статьи находятся именно предиктив-
ные биомаркеры, которыми врач может руководствоваться 
при выборе терапии. В табл. 1–2.12 классификация в ко-
лонках «Достоверность» основана на качестве доступных 
данных клинических исследований и консенсусе между 
экспертами NCCN и  другими экспертными группами. 
В  некоторых случаях клинические данные получены 
в крупных, хорошо спланированных рандомизированных 
контролируемых исследованиях, но в большинстве случа-
ев – с помощью непрямых сравнений результатов рандо-
мизированных исследований фазы 2, или в нерандомизи-
рованных исследованиях, многочисленных небольших 
исследованиях, ретроспективных исследованиях или про-
сто являются результатом клинических наблюдений. В не-
которых случаях данных клинических исследований недо-
статочно, и достоверность определена только на основе 
опыта. С учетом всех этих факторов достоверность биомар-
керов классифицируется следующим образом:
1.	 Подтверждена высококачественными данными; пол-

ный консенсус между NCCN и другими экспертами 
о том, что данная процедура является оправданной 
(высокий уровень, широкое признание).

2А.	 Основана на данных низкого качества, полный кон-
сенсус между NCCN и  другими экспертами о  том, 
что данная процедура является оправданной (низкий 
уровень, широкое признание).

CA Cancer J Clin. Русское изд. 2019;2(3–4):27-67
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Таблица 1. Предиктивное тестирование любых солидных опухолей на микросателлитную нестабильность / дефекты 
системы репарации неправильно спаренных оснований

Биомаркер Что выявляет  
тест Когда Метод Рекомендации Достоверность Вид рака

MMR Экспрессия См. раздел 
«Опухоли с высокой 
микросателлитной 
нестабильностью 

и репарация неправильно 
спаренных оснований ДНК»

ИГХ Тесты на MSI-H и dMMR 
на доступных образцах 
ткани рекомендованы 
для прогнозирования 

ответа на пембролизумаба

Низкий 
уровень, 
широкое 

признание

Любой

MLH1, MSH2 
MSH4 
или PMS2

Мутации 
(= dMMR 

экспрессия) 

NGS Тесты на MSI-H и dMMR 
совместно, чтобы определить 
целесообразность тестирова-

ния на синдром Линчаb

MSI Изменения 
в коротких 

повторяющихся 
последовательно-

стях ДНК

См. раздел 
«Опухоли с высокой 
микросателлитной 
нестабильностью 

и репарация неправильно 
спаренных оснований ДНК»

ПЦР, NGS Тесты на MSI-H и dMMR 
на доступных образцах ткани 
рекомендованы для прогно-
зирования ответа на пембро-

лизумаба

Тесты на MSI-H и dMMR 
совместно, чтобы определить 
целесообразность тестирова-

ния на синдром Линчаb

Низкий 
уровень, 
широкое 

признание

Любой

Аббревиатуры: MMR – репарация неправильно спаренных оснований; dMMR – дефицит репарации неправильно спаренных оснований; 
MSI – микросателлитная нестабильность; MSI-H – высокая микросателлитная нестабильность; ИГХ – иммуногистохимия; NGS – 
секвенирование нового поколения; ПЦР – полимеразная цепная реакция.
аНиволумаб (один или в комбинации с ипилимумабом) может быть опцией при колоректальном раке. bdMMR – характерен для синдрома 
Линча, который сопровождается высоким риском развития многих видов рака: гастроинтестинальные опухоли (особенно, колоректаль-
ный рак), рак эндометрия, яичников, мозга, молочной железы, почечной лоханки.

Таблица 2.1. Рекомендуемое молекулярное тестирование для немелкоклеточного рака легкого

Биомаркер Что выявляет 
тест Когда Метод Рекомендации Достоверность Вид рака

ALK Генная фузия

Экспрессия 
фузионного 

белка

Выявление  
метастазов

Вместе с EGFR 
тестированием  

у некурящих или при 
малых/ смешанных 

гистологических 
образцах

FISH, NGS, 
RT-PCRa

ИГХb

Ответ на п/о ALK 
ИТК; алектиниб 

более эффективен, 
чем кризотиниб  
в первой линии

Ответ на п/о ALK 
ИТК (например, 

кризотиниб)

Высокий уровень, 
широкое 

признание

Низкий уровень, 
широкое 

признание

Аденокарцинома, 
крупноклеточный,  

НМКР, NOS

Плоско
клеточный

EGFR T790M Мутация Выявление  
метастазов

NGS,  
тестирование  

на множествен-
ные мутации

Резистентен 
к EGFR ИТК

Высокий уровень, 
широкое 

признание

Аденокарцинома, 
крупноклеточный,  

НМКР, NOS

EGFR экзон 21 
(L858R, L861),  
экзон 20 (S768I),  
экзон 18 
(G719X, G719)

Мутация Выявление  
метастазов

NGS,  
тестирование  

на множествен-
ные мутации

Чувствителен
 к EGFR ИТК

Высокий уровень, 
широкое 

признание

Аденокарцинома, 
крупноклеточный,  

НМКР, NOS

EGFR экзон 19 Делеция Выявление  
метастазов

NGS,  
тестирование  

на множествен-
ные мутации

Чувствителен
 к EGFR ИТК

Низкий уровень, 
широкое 

признание

Высокий уровень, 
широкое 

признание

Низкий уровень, 
широкое 

признание

Плоско
клеточный

Аденокарцинома, 
крупноклеточный,  

НМКР, NOS

Плоско
клеточный
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Биомаркер Что выявляет 
тест Когда Метод Рекомендации Достоверность Вид рака

EGFR  
экзон 20 
(7p12)

Инсерцион-
ная мутация

Выявление  
метастазов

NGS,  
тестирование  

на множествен-
ные мутации

Вероятно, 
резистентен

 к EGFR ИТК

Высокий уровень, 
широкое 

признание

Аденокарцинома, 
крупноклеточный,  

НМКР, NOS

ROS1 Фузия, 
перегруппи-

ровка

Выявление  
метастазов

NGS, FISH, 
RT-PCR

Отвечает на ROS1 
ИТК

Низкий уровень, 
широкое 

признание

Низкий уровень, 
широкое 

признание

Плоско
клеточный

Аденокарцинома, 
крупноклеточный,  

НМКР, NOS

PD-L1 Экспрессия 
белка >50%

Выявление  
метастазов

NGS,  
тестирование  

на множествен-
ные мутации

Ответ  
на пембролизумаб 

в первой линии, 
одобрен FDA15

Низкий уровень, 
широкое 

признание

Аденокарцинома, 
крупноклеточный, 

НМКР, NOS

KRAS Мутация Выявление  
метастазов

Генное 
секвенирование

Резистентность  
к EGFR ИТК; 

плохой прогноз  
по сравнению  

с KRAS дикого типа

Низкий уровень, 
широкое 

признание

Все  НМКР

BRAF Мутация, 
V600E

Выявление  
метастазов

NGS,  
пиросеквениро-

вание,
AS-PCR

Препараты 
на стадии 

разработки, 19 
отвечает  

на комбинирован-
ное ингибирование 

BRAF и MEK

Низкий уровень, 
широкое 

признание

Все  НМКР

HER2 Мутация В любое время NGS,  
тестирование  

на множествен-
ные мутации

Препараты 
на стадии 

разработки20

Низкий уровень, 
ограниченное 

признание

Все  НМКР

MET Амплифика-
ция, мутация

В любое время NGS, FISH Препараты 
на стадии 

разработки21

Низкий уровень, 
широкое 

признание

Все  НМКР

RET Фузия, 
перегруппи-

ровка

В любое время NGS, FISH, 
RT-PCR

Препараты
на стадии 

разработки22,23

Низкий уровень, 
широкое 

признание

Все  НМКР

Аббревиатуры: AS-PCR – аллель-специфическая полимеразная цепная реакция; RT-PCR – полимеразная цепная реакция с обратной 
транскрипцией; FISH – флуоресцентная гибридизация in situ; NGS – секвенирование нового поколения; NOS – не указано иное;  
ИГХ – иммуногистохимия; ИТК – ингибиторы тирозинкиназы; НМРЛ – немелкоклеточный рак легкого; п/о – пероральный.
аFISH – одобренный FDA метод для детекции  перегруппировки гена ALK. NGS и RT-PCR сейчас мало используются для этой цели  
в клинической практике. bИГХ может быть хорошей альтернативой FISH.24

Таблица 2.2. Рекомендуемое предиктивное молекулярное тестирование для рака толстой и прямой кишки

Биомаркер Что выявляет 
тест Когда Метод Рекомендации Достоверность Вид рака

KRAS/ 
NRASa

Мутация Выявление 
метастазов (по-

дозрение или 
наличие) 

NGSb Избегать лечения це-
туксимабом или пани-

тумумабом 
у пациентов 
с опухолями

 с мутациями KRAS/ 
NRAS (экзоны 2,3 и 4  

в обоих генах)

В рекоменда-
циях NCCN 

низкий уровень, 
широкое при-

знание, 
но многие клас-

сифицируют 
как высокий 

уровень, широ-
кое признание

Метастатическая 
синхронная адено-
карцинома (любые 
Т и N, M1), подо-

зреваемая или под-
твержденная)

или
Метахронные мета

стазы по данным КТ, 
МРТ и/или биопсии 

(подтвержденные)

Окончание таблицы 2.1.
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Окончание таблицы 2.2.

Биомаркер Что выявляет 
тест Когда Метод Рекомендации Достоверность Вид рака

BRAFa Мутация 
V600E

Выявление 
метастазов (по-

дозрение или 
наличие)

NGS, 
пиро-

секвени-
рование,
AS-PCRb

Не рекомендуются 
цетуксимаб или пани-
тумумаб для пациентов 

с BRAF V600E без на-
значения ингибиторов 
BRAF (вемурафениб)

Рекомендовано
использование ириноте-

кана в комбинации 
с цетуксимабом или па-

нитумумабом плюс вему-
рафениб у всех пациентов 
после предшествующего 

лечения мКРР

В рекоменда-
циях NCCN 

низкий уровень, 
широкое при-

знание, 
но многие клас-

сифицируют 
как высокий 

уровень, широ-
кое признание

Метастатическая 
синхронная адено-
карцинома (любые 
Т и N, M1), подо-

зреваемая или под-
твержденная)

или
Метахронные  

метастазы по дан-
ным КТ, МРТ и/или 
биопсии (подтверж-

денные)

Аббревиатуры: AS-PCR – аллель-специфическая полимеразная цепная реакция; NGS – секвенирование нового поколения; NCCN – Нацио
нальная всеобщая онкологическая сеть;  мКРР – метастатический колоректальный рак; КТ – компьютерная томография, МРТ – маг
нитно-резонансная томография.
aМутации KRAS/ NRAS анализируются вместе с мутациями BRAF.
bТестирование может выполняться на образцах первичной опухоли и/или метастазов КРР.

Таблица 2.3. Рекомендуемое предиктивное молекулярное тестирование для опухолей желудка, пищевода и гастро-
эзофагеального соединения

Биомаркер Что выявляет 
тест Когда Метод Рекомендации Достоверность Вид рака

HER2 Генная 
амплифи-

кация

Обследование
в любое время

(F)ISH В особенности если 
рассматривается 

терапия трастузу-
мабом

Низкий уровень, 
широкое при-

знание

Рак желудка, 
пищевода  

и гастроэзо-
фагеального 
соединения

PD-L1 
(CD274) и 
белок HER2 

Экспрессия Обследование 
в любое время 

при подозрении или на-
личии неоперабельной, 
местно-распространен-
ной, рецидивирующей 

или метастатической аде-
нокарциномы

ИГХ, 
FISH

HER2-отрицательный 
статус соответствует 

более высокому уров-
ню экспрессии PD-

L1; вместе
с MMR HER2 явля-
ется потенциальным 

биомаркером для 
анти- PD-L1 терапииа

Низкий уровень, 
широкое  

признание

Рак желудка, 
пищевода  

и гастроэзо-
фагеального 
соединения

Аббревиатуры: FISH – флуоресцентная гибридизация in situ; MMR – репарация неправильно спаренных оснований; ИГХ – иммуногистохимия.
аПациенты с опухолями желудка с дефицитом MMR и HER2-отрицательным статусом имеют высокий уровень экспрессии PD-L1. 
Это говорит о том, что MMR и HER2-статус могут быть биомаркерами для назначения анти-PD-L1-терапии. Пембролизумаб 
одобрен для пациентов с опухолями желудка, экспрессирующими PD-L142 (>1 при использовании  ИГХ-теста, одобренного FDA).

Современное состояние молекулярного тестирования и его роль в лечении пациентов с солидными опухолями: 2019 год
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Таблица 2.4. Рекомендуемое предиктивное молекулярное тестирование для опухолей поджелудочной железы

Биомаркер Что выявляет 
тест Когда Метод Рекомендации Достоверность Вид рака

BRCA1 и 
BRCA2

Мутации 
(сомати-
ческие и 
зароды-
шевой 
линии)

Первоначальное 
обследование: 
при наличии 

случаев рака в 
семье на момент 

диагнозаа

NGS Известная зародышевая 
мутация может помочь 

в выборе терапии (напри-
мер, ингибиторы PARP или 

других ферментов DDR). 
В октябре 2018 г. олапариб 

был одобрен для пациентов 
с метастатическим раком 
поджелудочной железы с 

зародышевыми мутациями 
BRCA, который не про-

грессировал после терапии 
первой линии препаратами 

платины

9% панкреатических опу-
холей имеют зародышевые 
или соматические мутации 

BRCA1 или BRCA2, и от 
этого зависит ответ на тера-

пию. Тестирование 
на мутации BRCA у па-

циентов, отвечающих на 
цитотоксическую терапию, 

становится стандартной 
практикой. Использование 

ингибиторов PARP (осо-
бенно олапариба) является 

опцией

Адено
карцинома 
поджелу-

дочной 
железы

Аббревиатуры: NGS – секвенирование нового поколения; DDR (DNA damage repair) – репарация повреждений ДНК.
аНаличие хотя бы одного близкого родственника с раком предстательной железы (вероятность зародышевых мутаций), и/или хотя бы 
одного близкого родственника с раком молочной железы, яичников, поджелудочной железы (вероятность зародышевых мутаций 
BRCA2), или колоректального рака, рака эндометрия, яичников, поджелудочной железы, тонкой кишки, почки, желчных протоков или 
уротелиального рака (вероятность синдрома Линча вследствие мутаций MLH1, MSH2, MSH6 или PMS2) является фактором риска.

Таблица 2.5. Рекомендуемое предиктивное молекулярное тестирование для рака предстательной железы

Биомаркер Что выявляет 
тест Когда Метод Рекомендации Достоверность Вид рака

BRCA1 и 
BRCA2

Мутации 
(соматиче-

ские 
и зародыше-
вой линии)

Первоначальное 
обследование: при 
наличии случаев 
рака в семье на 

момент 
диагнозаа 

При наличии 
метастатического 
кастрационно-ре-
зистентного рака

NGS Известная зародышевая 
мутация может помочь 

в выборе терапии (напри-
мер, ингибиторы PARP или 

других ферментов DDR)

Низкий уровень, 
широкое  

признание

Опухоли  
предстательной 

железы

ATM Мутации 
зародыше-
вой линии

Первоначальное 
обследование при 
отягощенном се-
мейном анамнезе

При наличии 
метастатического 
кастрационно-ре-
зистентного рака

NGS NCCN рекомендует спро-
сить об известных мутациях 
BRCA1/ BRCA2 в семье для 
раннего выявления РПЖ61,  

а Na и соавт.63 предлагают 
тест на мутации BRCA1 /
BRCA2  и ATM, если член 

семьи умер от РПЖ до 
75-летнего возраста

Известные зародышевые 
мутации BRCA1/BRCA2   
и ATM, могут помочь

в выборе терапии (напри-
мер, ингибиторы PARP или 

других ферментов DDR)

Низкий уровеньb Опухоли  
предстательной 

железы

Аббревиатуры: NGS – секвенирование нового поколения; DDR (DNA damage repair) – репарация повреждений ДНК; NCCN – Нацио-
нальная всеобщая онкологическая сеть; РПЖ – рак предстательной железы.
аНаличие хотя бы одного близкого родственника с раком предстательной железы (вероятность зародышевых мутаций), и/или хотя бы 
одного близкого родственника с раком молочной железы, яичников, поджелудочной железы (вероятность зародышевых мутаций 
BRCA2), или колоректального рака, рака эндометрия, яичников, поджелудочной железы, тонкой кишки, почки, желчных протоков или 
уротелиального рака (вероятность синдрома Линча вследствие мутаций MLH1, MSH2, MSH6 или PMS2) является фактором риска.
bХотя тестирование ATM не рекомендовано NCCN, Na и соавт.63 продемонстрировали, что зародышевые мутации BRCA1 /BRCA2   
и ATM отличают летальный РПЖ от индолентного и связаны с более короткой выживаемостью и ранним возрастом смерти. 
Antonarakis и соавт.58 сообщили, что пациенты с метастатическим кастрационно-резистентным РПЖ с зародышевыми мутациями 
BRCA1 /BRCA2 и ATM имели лучшие результаты после терапии первой линии абиратероном и энзалутамидом.

CA Cancer J Clin. Русское изд. 2019;2(3–4):27-67



34

Таблица 2.6. Рекомендуемое предиктивное молекулярное тестирование для рака эндометрия

Биомаркер Что выявляет 
тест Когда Метод Рекомендации Достоверность Вид рака

ESR1 (ER) Экспрессия Стадии III, IV, 
рецидивы

ИГХ ER-позитивность связана 
с ответом на эндокринную 

терапию

Низкий уровень, широ-
кое признание

Рак матки,  
карцинома  
эндометрия

PMS2 
(синдром 
Линча, 
MMR ген)

Экспрессия После диагно-
за или рециди-
ва, если ранее 
тестирование 
не проводи-

лось

ИГХ Потеря PMS2-
позитивности указывает  

на MMR, вероятность син-
дрома Линча и чувстви-

тельность к ингибиторам 
контрольных точек

Рекомендовано  
в Заявлении SGO  

о клинической прак-
тике

Рак матки,  
карцинома  
эндометрия

Аббревиатуры: ER – эстрогеновый рецептор; MMR –  репарация неправильно спаренных оснований ДНК; SGO – Общество гинекологи-
ческой онкологии; ИГХ – иммуногистохимия.

Таблица 2.7. Рекомендуемое предиктивное молекулярное тестирование для рака яичникова

Биомаркер Что выявляет 
тест Когда Метод Рекомендации Достоверность Вид рака

BRCA1  
и BRCA2

Мутация Рецидив болезни;  
первоначальное обследо-

вание при наличии случаев 
рака в семье на момент 

диагноза

NGS Включить другие гены пути гомо-
логичной рекомбинации и MSI 
или MMR: помогает в выборе 

терапии (ингибиторы PARP или 
других ферментов DDR, ответ на 

химиотерапию

Низкий 
уровень, 
широкое 

признание

Рак  
яичников

ATM Мутация Рецидив болезни; первона-
чальное обследование при 
наличии случаев рака в се-

мье на момент диагноза

NGS Включить другие гены пути гомо-
логичной рекомбинации и MSI 
или MMR: помогает в выборе 

терапии (ингибиторы PARP или 
других ферментов DDR, ответ на 

химиотерапию

Низкий 
уровень, 
широкое 

признание

Рак  
яичников

BRIP1 Мутация Рецидив болезни; первона-
чальное обследование при 
наличии случаев рака в се-

мье на момент диагноза

NGS Включить другие гены пути гомо-
логичной рекомбинации и MSI 
или MMR: помогает в выборе 

терапии (ингибиторы PARP или 
других ферментов DDR, ответ  

на химиотерапию

Низкий 
уровень, 
широкое 

признание

Рак  
яичников

CHEK2 Мутация Рецидив болезни; первона-
чальное обследование при 
наличии случаев рака в се-

мье на момент диагноза

NGS Включить другие гены пути гомо-
логичной рекомбинации и MSI 

или MMR: помогает
в выборе терапии (ингибиторы 

PARP или других ферментов 
DDR, ответ на химиотерапию

Низкий 
уровень, 
широкое 

признание

Рак  
яичников

PALB2 Мутация Рецидив болезни; 
первоначальное 

обследование при наличии 
случаев рака в семье 
на момент диагноза

NGS Включить другие гены пути 
гомологичной рекомбинации  

и MSI или MMR: помогает
в выборе терапии (ингибиторы 

PARP или других ферментов 
DDR, ответ на химиотерапию

Низкий 
уровень, 
широкое 

признание

Рак  
яичников

RAD51C, 
RAD51D

Мутация Рецидив болезни; 
первоначальное 

обследование при наличии 
случаев рака в семье 
на момент диагноза

NGS Включить другие гены пути гомо-
логичной рекомбинации  

и MSI или MMR: помогает
в выборе терапии (ингибиторы 

PARP или других ферментов 
DDR, ответ на химиотерапию

Низкий 
уровень, 
широкое 

признание

Рак  
яичников

Аббревиатуры: NGS – секвенирование нового поколения; MSI – микросателлитная нестабильность; MMR – репарация неправильно 
спаренных оснований ДНК; DDR (DNA damage repair) – репарация повреждений ДНК.
аПримерно 25% опухолей яичников имеют соматические или зародышевые мутации в BRCA-связанных генах, включая BRCA1, BRCA2, 
PALB2, BRIP1, RAD51C, RAD51D. При таких мутациях показана терапия ингибиторами PARP, однако недавно FDA распространило 
одобрение ингибиторов PARP рукапариба и олапариба на опухоли, не экспрессирующие эти мутации.65–67
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Таблица 2.8. Рекомендуемое предиктивное молекулярное тестирование для рака молочной железы

Биомаркер Что выявляет 
тест Когда Метод Рекомендации Достоверность Вид рака

ER Экспрессия Неинвазивный, 
инвазивный, 

ранний, метаста-
тический рак

ИГХ Предиктор ответа на эн-
докринную терапию

Высокий уровень, 
широкое признание

Неинвазивный и инва-
зивный РМЖ, стадии 

I–IV

PR Экспрессия Инвазивный, 
ранний, метаста-

тический рак

ИГХ Предиктор ответа на эн-
докринную терапию

Высокий уровень, 
широкое признание

Инвазивный РМЖ, 
стадии I–IV

HER2 Амплифи-
кация гена

Инвазивный, 
ранний, метаста-

тический рак

ISH Предиктор ответа на 
HER2-таргетную тера-
пию (трастузумаб, пер-
тузумаб, лапатиниб или 
трастузумаб эмтанзин)

Высокий уровень, 
широкое признание

Инвазивный РМЖ, 
стадии I–IV

HER2 
(ERBB2)

Экспрессия 
белка

Инвазивный, 
ранний, метаста-

тический рак

ИГХ Предиктор ответа на 
HER2-таргетную тера-
пию (трастузумаб, пер-
тузумаб, лапатиниб или 
трастузумаб эмтанзин)

Высокий уровень, 
широкое признание

Инвазивный РМЖ, 
стадии I–IV

BRCA1  и  
BRCA2

Мутация 
зародыше-
вой линии

Метастатиче-
ский рака

NGS Предиктор ответа на ин-
гибиторы PARP

Высокий уровень, 
широкое признание

Инвазивный РМЖ, 
стадия IV

Онкотип 
Dx

Экспрессия 
гена

Гормон-рецеп-
тор-положи-

тельный, HER2-
отрицательный 

рак

RT-
PCR

Прогностический фактор 
для рецидива при ER-

положительном/HER2-
отрицательном РМЖ без 
вовлечения лимфоузлов
Предиктивный фактор 

ответа на химиотерапию 
при ER-положительном/

HER2 -отрицательном 
РМЖ без вовлечения 

лимфоузлов

Высокий уровень, 
широкое признание

Стадии I, II  
ER-положительный/
PR-положительный 

HER2-отрицательный 
РМЖ

Аббревиатуры: ER – эстрогеновый рецептор; PR – прогестероновый рецептор; ISH – гибридизация in situ; NGS – секвенирование 
нового поколения; RT-PCR – полимеразная цепная реакция с обратной транскрипцией; ИГХ – иммуногистохимия; РМЖ – рак молочной 
железы. 
а BRCA статус может быть оценен на ранних стадиях болезни (Клиническое руководство Национальной всеобщей онкологической 
сети), но ингибиторы PARP при этом не назначаются. Для генетической/семейной оценки риска (РМЖ и рак яичников) следующие 
маркеры оцениваются на генной панели (эти маркеры преимущественно связаны с дефицитом гомологичной репарации):

BRCA1 / BRCA2 TP53 ATM NBN RAD51C MLH1, MSH2, MSH6, PMS2,
EPCAM делеция

MUC16 SKT11 BRIP1 NF1 RAD51D MLH1, MSH2, MSH6, PMS2, 

PTEN CDH1 CHEK2 PALB2 CDK4/6 EPCAM (TACSTD1) делеция

Таблица 2.9. Рекомендуемое предиктивное молекулярное тестирование для опухолей центральной нервной системы

Биомаркер Что выявляет 
тест Когда Метод Рекомендации Достоверность Вид рака

1p19q  
коделеция75

Хромосом-
ная делеция

Пред- 
адъювантная 

терапия

FISH, 
PCR

Прогностический и диагностиче-
ский маркер: помогает подтвердить 

олигодендроглиальный характер 
опухоли с сомнительной гисто-

логией; коделеция 1p19q дает 
хороший прогноз и является пре-

диктором ответа на алкилирующую 
химиотерапию (одну  

или в комбинации  
с лучевой терапией)

Низкий уро-
вень, огра-
ниченное 

признание

Низкозлокаче-
ственная ин-

фильтративная 
супратенториаль-
ная астроцитома/

олигодендроглиома 
у взрослых;

анапластические 
глиомы/глио

бластома

CA Cancer J Clin. Русское изд. 2019;2(3–4):27-67
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Биомаркер Что выявляет 
тест Когда Метод Рекомендации Достоверность Вид рака

IDH1, IDH2 Мутация Предадъювант-
ная терапия, 

глиома

NGS, 
ИГХ

Прогностический и диагностический 
маркер: мутации IDH1/ IDH2 связаны 

с хорошим прогнозом и полезны в 
исследованиях; инфильтративные 

глиомы с диким типом IDH1 и IDH2 
агрессивны; мутантные IDH1/ IDH2 
связаны с лучшей выживаемостью 
при лечении лучевой терапией или 
алкилирующими агентами, часто 

связаны с метилированием промото-
ра MGMT

Низкий  
уровень, 

ограничен-
ное призна-

ние

Низкозлокаче-
ственная ин-

фильтративная 
супратенториаль-
ная астроцитома/

олигодендроглиома 
у взрослых;

анапластические 
глиомы/глио

бластома

MGMT76 Метилиро-
вание про-

мотора

Пред
адъювантная 

терапия

PCR,   
специ-

фическая 
для мети-
лирова-

ния

Прогностический маркер: 
отчетливо  связан с IDH 

статусом75 и эпигенетическими 
изменениями генома (G-CIMP); 
дает преимущества  в выживании 

при глиобластоме даже с IDH 
дикого типа; используется для 

стратификации риска  
в исследованиях и при принятии 
решения у пожилых пациентов  

с глиомами GIII–IV; любой пациент 
с глиобластомой с метилированием 
промотора MGMT лучше отвечает 
на терапию темозоломидом, чем 

пациенты без этого маркера

Низкий уро-
вень, огра-
ниченное 

признание

Низкозлокаче-
ственная ин-

фильтративная 
супратенториаль-
ная астроцитома/

олигодендроглиома 
у взрослых;

анапластические 
глиомы/глио

бластома

Аббревиатуры: FISH – флуоресцентная гибридизация in situ; NGS – секвенирование нового поколения; PCR – полимеразная 
цепная реакция; G – степень злокачественности; G-CIMP – глиома с CpG-островковым метилированным фенотипом; ИГХ – 
иммуногистохимия. 

Таблица 2.10. Рекомендуемое предиктивное молекулярное тестирование для сарком

Биомаркер Что выявляет 
тест Когда Метод Рекомендации Достоверность Вид рака

MDM2, 
CDK4a

Амплифи-
кация

При постановке 
диагноза

NGS Возможны клинические 
исследования

с ингибиторами  
CDK4/ CDK6

Широкое  
признаниеа

Хорошо дифференци-
рованная липосарко-
ма, дедифференциро-
ванная липосаркома

IDH1/
IDH2a

Мутация При постановке 
диагноза

NGS Возможны клинические 
исследования 

с ингибиторами IDH1

Широкое  
признаниеа

Хондросаркома

Аббревиатура: NGS – секвенирование нового поколения.
аТесты не включены в рекомендации Национальной всеобщей онкологической сети, но имеют широкое признание среди специалистов  
по саркомам.

Таблица 2.11. Рекомендуемое предиктивное молекулярное тестирование для опухолей головы и шеи

Биомаркер Что выявляет 
тест Когда Метод Рекомендации Достоверность Вид рака

PD-L1 Экспрессия 
белка

Выявление 
метастазов

ИГХ Для рецидивирующих неоперабель-
ных или метастатических опухолей 

(при невозможности хирургического 
лечения или лучевой терапии) оп-

ции терапии второй и последующих 
линий – пембролизумаб для PD-L1-

положительных опухолей

Низкий уровень, 
широкое при-

знание

Рак  
носоглотки

Аббревиатура: ИГХ – иммуногистохимия.

Окончание таблицы 2.9.
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Таблица 2.12. Рекомендуемое молекулярное тестирование для меланомы: предиктивные биомаркеры и биомаркеры 
оценки риска

Биомаркер Что выявляет 
тест Когда Метод Рекомендации Достоверность Вид рака

BRAF Генная мута-
ция V600E

Экспрессия 
белка

Мутация гена

Экспрессия 
белка

Обследова-
ние в любое 

время

Выявление 
метастазов 
или реци-

дива

NGS, пиро-
секвенирование,  

AS-PCR

ИГХ

NGS, пиро-
секвенирование, 

AS-PCR

ИГХ

Не рекомендуется пациен-
там с меланомой кожи  

при отсутствии других при-
знаков болезни (за искл.  

выбора терапии)

Подтверждение мутаций 
BRAF и KIT: биопсия мета
стазов (предпочтительно) 
или ранее взятого матери-
ала, если рассматривается 

таргетная терапия

Низкий уровень, 
широкое  

признание;
ПРЕДИКТИВ-

НОСТЬ

Низкий уровень, 
широкое  

признание;
ПРЕДИКТИВ-

НОСТЬ

Меланома

Меланома

KIT Мутация Выявление 
метастазов 
или реци-

дива

NGS Подтверждение мутаций 
BRAF и KIT: биопсия мета
стазов (предпочтительно) 
или ранее взятого матери-
ала, если рассматривается 

таргетная терапия

Низкий уровень, 
широкое  

признание;
ПРЕДИКТИВ-

НОСТЬ

Меланома

CDKN2A Мутация Наблюде-
ние, оценка 
риска (му-
тация, по-
вышающая 

риск)

NGS При 3 или более случаях 
инвазивной меланомы 
в семье, или сочетании 

меланомы с другим раком 
(поджелудочной железы, 

астроцитомой) рассмотреть 
анализ других генов на на-
личие предрасполагающих
к меланоме мутаций CDK4, 

TERT, MITF, BAP1

Низкий уровень, 
широкое  

признание;
ОЦЕНКА  
РИСКА

Меланома

Аббревиатуры: NGS – секвенирование нового поколения; ИГХ – иммуногистохимия.

2Б.	 Основана на данных низкого качества, некоторый 
консенсус между NCCN и другими экспертами о том, 
что данная процедура является оправданной (низкий 
уровень, ограниченное признание).

Редкие, но важные биомаркеры, 
не связанные с определенной  
локализацией опухоли
Опухоли с высокой микросателлитной нестабильностью 

и репарация неправильно спаренных оснований ДНК
Микросателлитная нестабильность (microsatellaite in-

stability, MSI) является результатом инактивации системы 
репарации неправильно спаренных оснований ДНК (mis-
match repair, MMR) и характеризуется высокой частотой 
мутаций сдвига рамки в микросателлитной ДНК. В неко-
торых опухолях MSI вызывается мутациями зародышевой 
линии в  одном из  генов MMR (MLH1, MSH2, MSH6 
или PMS2), что приводит к наследственному синдрому 
Линча. Однако большинство случаев MSI (80 %) являются 
спорадическими и часто происходят вследствие гиперме-
тилирования промотора гена MLH1.8, 9

Микросателлитная нестабильность высокого уровня 
(MSI-H) обнаружена в 24 видах первичных злокачественных 

опухолей, большинство из которых перечислено в табл. 3,10, 11 

и представляет собой генерализованный фенотип примерно 
в 4 % всех опухолей у взрослых пациентов. MSI-H статус 
опухоли является прогностическим (пациенты с ранними 
стадиями рака, опухоли которых характеризуются MSI-H, 
имеют лучший прогноз по сравнению с пациентами, опухо-
ли которых характеризуются микросателлитной стабиль-
ностью), а также предиктивным фактором – многие опухо-
ли с MSI-H исключительно чувствительны к ингибиторам 
PD-1 / PD–L1.12, 13

На сегодняшний день FDA разрешает врачам назначе-
ние ингибитора PD-1 пембролизумаба для лечения паци-
ентов с неоперабельными или метастатическими MSI-H 
или MMR-дефицитными (dMMR) солидными опухолями 
независимо от их локализации. Пока одобрение FDA дей-
ствует только для пациентов, опухоли которых прогресси-
руют после первичного лечения, и для которых отсутству-
ют альтернативные терапевтические опции, а  также 
для пациентов с колоректальным раком (КРР) с MSI-H 
или dMMR, если опухоль прогрессирует после лечения флу-
оропиримидином, оксалиплатином и иринотеканом, и в ка-
честве терапии первой линии при немелкоклеточном раке 
легкого (НМРЛ). 14, 15 В  2017  г. ниволумаб  – еще  один 
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Нейротрофные рецепторные тирозинкиназы
Члены семейства фузионных онкогенов нейротрофных 

рецепторных тирозинкиназ (NTRK)  – NTRK1 / NTRK2 / 
 NTRK3 – преобладают в редких видах опухолей у взрослых 
и в нескольких видах детских опухолей, хотя могут встречать-
ся в очень небольшой доле (около 1 %) таких распростра-
ненных видов рака у  взрослых, как  НМКРЛ, КРР, рак 

Таблица 3.  Частота MSI-H статуса по видам ракаа

Вид рака
% MSI-H (число/общее число)

Vanderwalde, 201810 Bonneville, 201711

Все 3,0 (342/11 348) 3,8 (425/11 139)

НМЛР (аденокарцинома/плоскоклеточная карциномаb) 0,6 (12/1868) 0,5–0,6 (6/1065)b

Колоректальная аденокарцинома 5,7 (80/1395) –

Аденокарцинома толстой кишки – 19,7 (83/431)

Аденокарцинома прямой кишки – 5,73 (9/157)

Аденокарцинома поджелудочной железы 1,2 (6/518) 0,0 (0/183)

Карцинома пищевода и гастроэзофагеального соединения 0,0 (0/189) 1,6 (3/184)

Аденокарцинома желудка 8,7 (16/184) 19,1 (84/440)

Гепатоцеллюлярная карцинома печени 2,7 (2/73) 0,8 (3/375)

Гастроинтестинальные стромальные опухоли (ГИСТ) 0,0 (0/ 52) –

Карцинома поверхностного эпителия яичников (серозная 
цистаденокарциномас)

1,1 (17/1517) 1,37 (6/437)c

Неэпителиальный рак яичников 1,8 (1/56) –

Карцинома эндометрия 17,6 (155/879) 31,4 (170/542)

Рак шейки матки (плоскоклеточная карцинома/эндоцервикальная 
аденокарцинома)

3,6 (6/168) 2,6 (8/305)d

Карцинома молочной железы 0,6 (6/1024) 1,5 (16/1044)

Аденокарцинома предстательной железы 2,1 (4/191) 0,6 (3/498)

Рак мочевого пузыря 0,0 (0/143) 0,5 (2/412)

Глиобластома (мультиформная) 0,7 (3/427) 0,3 (1/396)

Меланома кожи 0,0 (0/345) 0,6 (3/470)

Плоскоклеточная карцинома головы и шеи 0,0 (0/111) 0,8 (4/510)

Саркома – 0,78 (2/255)

Аббревиатуры: MSI – микросателлитная нестабильность; MSI-H – высокая микросателлитная нестабильность; НМЛР – 
немелкоклеточный рак легкого.
аДанные из: Vanderwalde A, Spetzler D, Xiao N, Gatalica Z, Marshall J. Microsatellite instability status determined by next-generation sequencing 
and comparedwith PD-L1 and tumor mutational burden in 11,348 patients. Cancer Med. 2018;7:746–75610; and Bonneville R, Krook MA, Kautto EA, 
et al. Landscape of micro-satellite instability across 39 cancer types. JCO Precis Oncol. 2017;1:1–15. doi:10.1200/PO.17.00073.
b Bonneville (2017) приводит данные тестирования аденокарциномы легкого и плоскоклеточной карциномы, которые являются 
подтипами НМРЛ. Vanderwalde (2018) приводит данные по НМРЛ в целом.
c Bonneville (2017) приводит данные тестирования серозной цистаденокарциномы, которая является подтипом карциномы 
поверхностного эпителия яичников. Vanderwalde (2018) приводит данные по карциноме поверхностного эпителия яичников в целом.
d Bonneville (2017) приводит данные тестирования плоскоклеточной карциномы и эндоцервикальной аденокарциномы, которые 
являются подтипами рака шейки матки. Vanderwalde (2018) приводит данные по раку шейки матки в целом.

ингибитор PD-1 – в ускоренном порядке получил одобре-
ние FDA в качестве монотерапии для лечения КРР с MSI-H 
или dMMR у взрослых и детей старше 12 лет. В 2018 г. одо-
брение FDA получила комбинация ниволумаба и ипилиму-
маба (ингибитора CTLA-4) для лечения тех же категорий 
пациентов. 16, 17 В табл. 1 представлены рекомендации по те-
стированию на биомаркеры MSI / MMR.
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головы и шеи, рак щитовидной железы, мочевого пузыря, 
глиома и злокачественная меланома (табл. 418). Фузии ге-
нов NTRK1 / NTRK2 / NTRK3 и кодируемые ими белки (ней-
ротрофин-рецепторная киназа А [TRKA], TRKB и TRKC 
соответственно) обнаруживаются с повышенной частотой 
в высокоагрессивных опухолях, таких как мультиформная 
глиобластома, и установление их потенциальной онкоген-
ной активности привело к использованию этого фузион-
ного семейства в  качестве предиктивного биомаркера, 
а также мишени для терапии. 25

Ларотректиниб – пероральный, высокоселективный ин-
гибитор тирозинкиназ, получивший ускоренное одобрение 
FDA 18 ноября 2018 г. для лечения взрослых и детей с мета-
статическими или неоперабельными солидными опухолями, 
в которых присутствует фузия NTRK без известных мутаций, 
вызывающих резистентность к терапии (мутации киназного 
домена NTRK, включая мутации участка solvent-front). Пре-
парат назначается пациентам, опухоли которых прогресси-
руют после лечения, и при этом отсутствуют другие терапев-
тические опции. 26 Ларотректиниб является вторым 
неспецифическим для определенного вида рака препаратом, 
получившим одобрение FDA, после пембролизумаба.

Еще один ингибитор TRK, энтректиниб (RXDX-101), 
был назван FDA «терапией прорыва» в 2017 г., хотя до сих 
пор не одобрен для лечения взрослых и детей с NTRK-
положительными местно-распространенными или мета-
статическими солидными опухолями, которые либо про-
грессируют после первичной терапии, либо не  имеют 
стандартных терапевтических опций. 27,28

Тестирование на определение фузий NTRK претерпело 
значительные изменения за последние год или два, и с по-
мощью широкого спектра тестов постоянно совершаются 
новые открытия. Данные о фузиях NTRK, представленные 

в табл. 418, взяты из исследования, впервые опубликован-
ного в 2018 г. Хотя в момент публикации эта таблица счи-
талась исчерпывающей, она не содержит полного списка 
фузий NTRK, известных сегодня, в 2019 г. В качестве пер-
вичного скринингового метода тогда использовалась ИГХ, 
и уже на основании этих данных проводилось высокочув-
ствительное, но менее доступное и более дорогое молеку-
лярное тестирование. Сейчас, однако, известно, что ИГХ 
не обладает достаточной чувствительностью для выявления 
всех существующих белков, кодируемых фузионными ге-
нами NTRK, а это означает, что образцы опухолевой ткани 
должны изначально исследоваться с  помощью FISH 
или NGS. 18 В заключение следует сказать, что врачи долж-
ны знать обо всех трех тирозинкиназных мишенях и назна-
чать соответствующее тестирование.

Герминальные мутации и тесты на их выявление
Генные мутации могут быть соматическими или гер-

миногенными, первые развиваются спонтанно после 
рождения, вторые наследуются, т. е. присутствуют уже 
в момент рождения. Генетическое (соматическое) тестиро-
вание опухоли позволяет выявить мутации, которые могут 
в действительности оказаться мутациями зародышевой 
линии; такие мутации требуют подтверждения путем срав-
нения с соответствующим образцом из здоровой ткани 
носителя опухоли (например, с ДНК, выделенной из лей-
коцитов, мазка со слизистой рта или культуры фибробла-
стов кожи). Тестирование на наличие герминогенных му-
таций играет важную роль в профилактике и лечении рака. 
При наличии таких мутаций велика вероятность развития 
у пациента другой первичной опухоли или развития рака 
у других членов семьи, особенно рака с ранним дебютом.

Табл. 532 содержит список соматических мутаций, ко-
торые могут также являться мутациями зародышевой 

Таблица 4. Частота фузий NTRK в отдельных видах опухолейа

Ген NTRK Вид опухоли Фузионные партнеры Частота (число фузий/ 
общее число опухолей)b

NTRK1, 
n = 7

Глиомы
Колоректальная карцинома

Карцинома шейки матки
Аденокарцинома легкого

TPM3, BCAN, MEF2D
TPM3
TPM3
TPM3

0,3% (3/982)
0,2% (2/1272)

1,5% (1/68)
0,0% (1/4073)

NTRK2, 
n = 10

Глиомы

Аденокарцинома легкого

VCAN, GKAP1, KCTD8, NOS1AP, TBC1D2, 
SQSTM1 (n = 2), BCR (n = 2), PRKAR2A

SQSTM1

0,9% (9/982)

0,0% (1/4073)

NTRK3, 
n = 8

Глиомы
Аденокарцинома легкого
Секреторная карцинома 

молочной железы
Саркома матки

Рак неизвестного первичного 
происхождения

EML4, ETV6
ETV6
ETV6

SPECC1L
ETV6

0,2% (2/982)
0,0% (2/4073)
0,1% (1/769)
0,2% (4/478)
0,4% (2/227)

а Эти фузионные партнеры идентифицированы Gatalica et al.18; это неполный список известных на сегодня фузий NTRK.
bПриведенные данные по частоте согласуются с предыдущими исследованиями, хотя представляют более широкий обзор частоты и 
типов фузий NTRK, чем другие исследования, поскольку включают данные по опухолям более 11 000 пациентов, прошедших скрининг. 
Gatalica Z, Xiu J, Swensen J, Vranic S. Molecular characterization of cancers with NTRK gene fusions. Mod Pathol. 2019;32:147–153.2018.18

CA Cancer J Clin. Русское изд. 2019;2(3–4):27-67
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линии. В таблице указаны виды рака, для которых актуаль-
но тестирование на наличие герминогенных мутаций, если 
в опухоли пациента присутствуют специфические сомати-
ческие мутации.

Существует три основные категории генетических мо-
дификаций опухоли, которые с разной степенью вероят-
ности могут отражать наследственные мутации. Первая 
объединяет распространенные опухолевые мутации, 

связанные с редкими альтерациями зародышевой линии. 
Например, мутации гена TP53 обнаруживаются более 
чем в 60 % опухолей легкого. 33 Хотя мутации TP53 могут 
наследоваться при синдроме Ли‒Фраумени, такие семей-
ные синдромы являются редкими. Полагают, что в боль-
шинстве случаев практически нет необходимости прово-
дить тестирование на наличие наследственных мутаций, 
если только анамнез пациента не  указывает 

Таблица 5. Наиболее известные соматические мутации, которые могут также быть мутациями зародышевой линииа

Мутация зароды-
шевой линии или 

соматическая 
мутация

Редкие синдромы, ассоциированные
 с мутациями зародышевой линии

Виды рака, которые могут быть связаны с этими 
мутациями/синдромами

TP53 Синдром Ли–Фраумени Саркомы, РМЖ, опухоли мозга

MSH2, MLH1, 
MSH6, PMS2, 
EPCAM

Синдром Линча Опухоли желудочно-кишечного тракта (особенно КРР), 
эндометрия, яичников, мозга, молочной железы  

и почечной лоханки

BRCA1, BRCA2 Наследственные РМЖ, рак яичников, РПЖ, 
рак поджелудочной железы

РМЖ, рак яичников, РПЖ, рак поджелудочной железы

PTEN Синдром Коудена РМЖ, рак эндометрия и щитовидной железы

APC, MUTYH Семейный аденоматозный полипоз Рак толстой и прямой кишки, тонкой кишки, желудка, 
мозга, костей и кожи

CDH1 Наследственный диффузный рак желудка Опухоли желудка и РМЖ

CDK4, CDKN2A Семейная атипичная множественная меланома Меланома, аденокарцинома поджелудочной железы, 
церебральная астроцитома

MEN1 Синдром Вернера Опухоли эндокринной поджелудочной железы и гипофиза

RB1 Ретинобластома Опухоли глаза, пинеалома, остеосаркома, меланомы, 
саркомы мягких тканей

RET Множественная эндокринная неоплазия 2 типа Медуллярный рак щитовидной железы и феохромоцитома

VHL Синдром фон Гиппеля–Линдау Рак почки и множественные незлокачественные опухоли

STK11 Синдром Пейтца–Егерса РМЖ, рак толстой и прямой кишки, поджелудочной 
железы и желудка, гамартомы

SDHD, SDHB, 
SDHC

Семейная параганглиома Параганглиомы и феохромоцитомы

FLCN Синдром Бирта–Хогга–Дьюба Хромофобный почечно-клеточный рак

TSC1, TSC2 Туберозный склероз Ангиофибромы, ангиомиолипомы, гигантоклеточные 
астроцитомы

NF1 Нейрофиброматоз 1 типа Глиомы зрительного нерва, нейрофибромы

NF2 Нейрофиброматоз 2 типа Шванномы, менингиомы, глиомы, нейрофибромы

PTCH1 Синдром Горлина Детские примитивные нейроэктодермальные опухоли, 
базальноклеточные карциномы кожи

BMPR1A, SMAD4 Юношеский полипоз Множественные незлокачественные полипы толстой 
кишки

Аббревиатуры: РМЖ – рак молочной железы; РПЖ – рак предстательной железы; КРР – колоректальный рак.
аТаблица адаптирована из: Lartigue J. Blurring the lines between germline and somatic mutations in cancer. Oncol Live. 2017;18. onclive.com/
publications/oncology-live/2017/vol-18-no-13/blurring-the-lines-between-germline-and-somatic-mutations-in-cancer. Доступно: February 6, 
2019.32
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на возможность такого синдрома. Вторая категория объе-
диняет менее распространенные соматические мутации, 
которые могут быть связаны с семейными синдромами. 
Например, при раке толстой кишки dMMR выявляется 
с помощью обычного MSI или ИГХ-тестирования пример-
но в 12 % опухолей. 34 Молекулярное тестирование пока-
зывает, что почти четверть мутаций MMR являются на-
следственными, поэтому молекулярное профилирование 
опухоли должно повлечь за собой подтверждение наличия 
герминогенных мутаций у таких пациентов и, возможно, 
тестирование членов семьи. Последняя категория включа-
ет редкие опухолевые мутации, которые часто отражают 
наследственные мутации. Например, пациентки с диагно-
зом «рак молочной железы» (РМЖ) или «рак яичников» 
часто проходят тестирование на наличие мутаций генов 
BRCA1 и BRCA2, особенно при отягощенном семейном ана-
мнезе. При обычном молекулярно-генетическом тестиро-
вании мутации BRCA1 / BRCA2 обнаруживаются у пациен-
тов с  другими видами рака, при  которых они менее 
ожидаемы. Анализ данных 100 пациентов с раком поджелу-
дочной железы установил, что  7 из  них имели мутации 
BRCA2, и в 4 случаях это были герминогенные мутации. 35 
Выявление мутаций BRCA1 / BRCA2 в опухоли может помочь 
в выборе терапии, а также требует тестирования на наличие 
наследственных мутаций для подтверждения наследствен-
ного характера заболевания и обследования членов семьи.

Считается, что тестирование на наличие герминоген-
ных мутаций не всегда обязательно, если выполнены тесты 
на соматические мутации в опухоли. Однако следует учи-
тывать, что при молекулярно-генетическом тестировании 
опухоли может быть упущен небольшой процент случаев 
наследственного рака, при котором мутации присутствуют 
за пределами «горячих точек» (типичных локусов), обычно 
анализируемых на панелях для соматического тестирова-
ния, или имеют место крупные делеции или дупликации. 
И наоборот, профилирование с использованием мульти-
генных панелей может выявить ранее неизвестные клини-
чески значимые изменения, которые могут оказаться заро-
дышевыми мутациями de novo, или  унаследованными 
от родителей, несмотря на отсутствие сведений о заболе-
вании в семейном анамнезе. 36

Принимая во внимание растущую доступность тести-
рования на наличие герминогенных мутаций и полноэк-
зомного секвенирования для выявления наследуемых му-
таций, а  также учитывая наличие онкологических 
заболеваний в семье и потенциальную необходимость ге-
нетического консультирования, врачи смогут предложить 
пациентам с определенными видами рака оптимальный 
подход к лечению и оценке существующих рисков.

Опухолеспецифические биомаркеры
В этом разделе, а также в табл. 1–2.12 рассматриваются 

известные гены и генные продукты, служащие в качестве 
предиктивных биомаркеров (а также в некоторых случаях – 
в качестве маркеров оценки риска) для отдельных видов 

солидных опухолей. Раздел также включает информацию 
о том, на какой стадии болезни должно оцениваться при-
сутствие биомаркеров, и их уровни. В каждом из следующих 
подразделов содержится описание биомаркеров, исследо-
вания которых еще продолжаются. Убедительные данные 
говорят в пользу того, что эти биомаркеры будут включены 
в рекомендации NCCN в обозримом будущем.

Рак легкого
Терапия рака легкого проводится в соответствии с па-

радигмой геномного тестирования (табл. 2.115, 19–24). Все 
пациенты с НМРЛ должны до лечения пройти тестирова-
ние на наличие мутаций EGFR, ALK, ROS1, BRAF и PD–L1. 
Пациенты с нетипичными мутациями EGFR могут также 
получать терапию ингибиторами тирозинкиназы. Другие 
рекомендованные маркеры включают инсерции в экзоне 
20 EGFR, перегруппировки RET, и мутации в экзоне 14 
MET. Все эти мишени являются перспективными и про-
должают активно изучаться в клинических исследованиях.

Опухоли желудочно-кишечного тракта (ЖКТ)
Рак толстой и прямой кишки. Сейчас онкологи реко-

мендуют пациентам с КРР тестирование на наличие не-
скольких предиктивных маркеров (см. табл. 2.2). Идеаль-
ное время для  выполнения геномного тестирования 
с целью оптимизации терапии является предметом неко-
торых разногласий и зависит от стадии болезни. На момент 
постановки первоначального диагноза I, II и III стадии 
рака целесообразно выполнить тестирование на MSI. Па-
циенты с MSI-H и локализованными опухолями имеют 
лучший прогноз, поэтому больным с MSI-H и II стадией 
рака не рекомендуется адъювантная терапия. 37, 38 Имею-
щиеся данные говорят о том, что 5-флуороурацил (5-FU) 
и его аналоги, такие как капецитабин, могут даже ухудшить 
результаты лечения, если используются в качестве моно-
терапии у пациентов с ранними стадиями КРР с MSI-H. 39, 40 
Терапия оксалиплатином является стандартом, рекомен-
дуемым для пациентов с III стадией КРР с MSI-H. И нако-
нец, универсальное тестирование на MSI рекомендуется 
на любой стадии КРР для определения возможного нали-
чия герминогенных мутаций, свидетельствующих о син-
дроме Линча. 41 Если и опухолевая, и зародышевая ДНК 
пациента имеют дефекты MMR, это указывает на синдром 
Линча. Онкологам следует направить таких пациентов 
на генетическое консультирование и обсудить с ними воз-
можность тестирования их родных. В этом случае необхо-
димо пройти скрининг на те виды рака, которые ассоци
ируются с синдромом Линча, чтобы выявить их на ранней 
стадии; при этом скрининг должен быть более тщатель-
ным, чем у лиц без подобных мутаций. Есть данные о том, 
что использование аспирина может снизить образование 
предзлокачественных полипов у пациентов с опухолями 
с MSI-H и их родственников. 43 Использование аспирина 
также связано с улучшением результатов лечения у пациен-
тов с опухолями, имеющими мутации PIK3CA, что говорит 
о потенциальной пользе тестирования на наличие мутаций 
в  этом гене. 44 Тестирование на  MSI также является 
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обязательным требованием для участников проводимого 
в данный момент в США межгруппового клинического ис-
следования комбинированной терапии 5-FU лейковорином 
и оксалиплатином (FOLFOX) с добавлением атезолизума-
ба, ингибитора PD-1 или без него у пациентов с III стади-
ей рака толстой кишки с MSI-H.

У пациентов с поздними стадиями КРР тестирование 
на MSI также показано сразу же после постановки диагно-
за. Гены, мутации в которых или их чрезмерная экспрессия 
являются предиктивными, включают BRAF, HER2, KRAS, 
NRAS, NTRK, POLE, PIK3CA, PTEN и RSP03. Часто (за ис-
ключением мутаций RAS) оптимальным моментом для те-
стирования является время, когда опухоль становится реф-
рактерной к  стандартной химиотерапии, и  поэтому 
генетическая оценка отражает состояние опухоли. Сейчас 
пациентам, имеющим рефрактерные к стандартной химио
терапии опухоли с MSI-H, назначается иммунотерапия, 
мишенью которой являются PD-1, PD–L1 и / или CTLA-4. 
Пациенты с фузиями NTRK являются кандидатами на те-
рапию ларотректинибом. 26 Пациенты с мутациями RAS 
нечувствительны к таргетной терапии анти-EGFR моно-
клональными антителами, такими как цетуксимаб и пани-
тумумаб. 45 Вероятно, что дополнительные геномные ис-
следования с  полногеномным или  полноэкзомным 
секвенированием пациентов с известными клиническими 
исходами помогут идентифицировать и другие мутации, 
которые будут иметь прогностическое или предиктивное 
значение.

BRAF как прогностический фактор при КРР. Мутаци-
онный статус гена BRAF является сильным прогностиче-
ским показателем общей выживаемости (ОВ) на любой 
стадии болезни; пациенты, опухоли которых связаны с му-
тациями BRAF, обычно имеют плохой прогноз. 46–52 Самой 
известной мутацией, выявляемой с помощью NGS, явля-
ется BRAF V600E. 53 По сравнению с пациентами, имеющи-
ми опухоли, экспрессирующие BRAF дикого типа, пациен-
ты с  мутациями BRAF обычно старше, и  чаще это 
женщины. Такие пациенты имеют опухоли более высокой 
степени злокачественности уже при постановке диагноза; 
первичная опухоль чаще правосторонняя, с вовлечением 
большого числа лимфоузлов. Такие опухоли с мутациями 
BRAF часто характеризуются MSI-H. 54

Опухоли желудка, пищевода и гастроэзофагеального со-
единения (см. табл. 2.342)

Опухоли поджелудочной железы (см. табл. 2.4)
Опухоли мочеполовой системы
Рак мочевого пузыря. Исследование, проведенное 

в 2017 г. Робертсоном и соавт. (Robertson et al.) в рамках 
проекта «Атлас генома рака» и включавшее группу из 412 
пациентов с мышечно-инвазивным раком мочевого пузы-
ря, показало, что мутации в генах системы репарации ДНК 
ATM (n = 57; 14 %) и ERCC2 (n = 40; 10 %), а также делеции 
в гене RAD51B (n = 10; 2 %) имеют важное значение. 55

Было установлено, что все «не молчащие» соматиче-
ские мутации ERCC2 были миссенс-мутациями, и многие 

удалось картировать в пределах сохраненного хеликазного 
домена. Были отмечены выраженные негативные эффекты 
этих мутаций на функцию ERCC2.56 Таким образом, мис-
сенс-мутации в гене ERCC2 ассоциировались с улучшен-
ным ответом на терапию цисплатином. Однако мутации 
ERCC2 разбросаны по всему гену и функциональная роль 
большинства индивидуальных мутаций неизвестна. Недав-
но Ли и соавт. (Li et al.) сообщили о создании основанного 
на микроскопическом исследовании теста, измеряющего 
функцию эксцизионной репарации нуклеотидов (nucleo-
tide excision repair, NER) при клинически значимых мута-
циях ERCC2. Большинство мутаций в хеликазном домене 
вело к нарушению этой функции. Кроме того, в доклини-
ческой модели ERCC2-дефицитного рака мочевого пузыря 
удалось показать, что  утрата ERCC2 была достаточной 
для того, чтобы вызвать чувствительность к цисплатину. 
Следовательно, был сделан вывод о том, что ERCC2 явля-
ется предиктивным биомаркером при раке мочевого пузы-
ря. Кроме того, была подчеркнута важность сочетания 
в клинических исследованиях геномного и функциональ-
ного подхода, чтобы определить точные мишени для стан-
дартных химиотерапевтических препаратов. Представлен-
ные здесь данные подтверждают, что  ERCC2 и  ATM 
являются потенциально полезными биомаркерами 
при мышечно-инвазивном раке мочевого пузыря. 55–57

Рак предстательной железы. По данным одного недав-
него исследования, пациенты с метастатическим кастра-
ционно-резистентным раком предстательной железы 
(мКРРПЖ), у которых были обнаружены мутации в генах 
BRCA1 / BRCA2 и ATM, показали лучшие клинические ре-
зультаты после терапии первой линии абиратероном и эн-
залутамидом (см. табл. 2.5).58 Авторы предположили, 
что этот улучшенный ответ на терапию связан с мутациями 
BRCA1 / BRCA2 и ATM. Поскольку эти выводы основаны 
на изучении только 9 пациентов с герминогенными мута-
циями в генах BRCA1 / ATM, и исследование не было пол-
ностью проспективным, эти данные требуют подтвержде-
ния в более крупных исследованиях. Другое небольшое 
ретроспективное исследование показало, что все пациен-
ты, у которых наблюдался ответ на терапию ингибиторами 
PARP (поли- [АДФ-рибоза] полимеразы), имели мутации 
BRCA2, в то время как те, у кого ответ не наблюдался, му-
таций не имели. 59 Однако было решено, что следует рас-
смотреть функциональную роль других мутаций в генах 
системы репарации ДНК (помимо BRCA2) прежде, чем на-
значать лечение ингибиторами PARP.

На заседании Американского общества клинической 
онкологии в 2018 г. Де Боно и соавт. (De Bono et al.) 60 сооб-
щили о предварительных результатах исследования 2-й фазы 
KEYNOTE, в котором сравнивались результаты лечения ин-
гибитором контрольной точки пембролизумабом пациентов 
с мКРРПЖ с или без опухолевой экспрессии PD–L1. Пембро-
лизумаб продемонстрировал противоопухолевую активность 
и способность контролировать рост опухоли с приемлемым 
уровнем токсичности у пациентов с доцетакселрефрактерным 
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мКРРПЖ, независимо от их PD–L1-статуса. Стоит отметить, 
что показатель ответа был численно выше у пациентов с со-
матическими мутациями BRCA1 / BRCA2 и ATM (12 %); это 
подтверждает, что такие мутации могут служить предик-
тивными маркерами ответа на терапию ингибиторами кон-
трольных точек. Из  табл. 2.5 видно, что  тестирование 
на наличие мутаций BRCA1 / BRCA2 рекомендовано NCCN. 
Тестирование на мутации ATM также возможно, но пока 
не включено в рекомендации NCCN.

Гинекологические опухоли
Рак эндометрия. Как уже говорилось, наличие или от-

сутствие MSI является важным моментом и должно быть 
установлено с помощью универсального молекулярного 
профилирования опухоли у всех пациенток с раком матки 
(см. табл. 2.6).62 Примерно 2 5 % случаев рака матки связа-
ны с синдромом Линча, вызванным зародышевыми мута-
циями в генах MLH1, MSH2, MSH6 или PMS2. При анома-
лиях MLH1 следует провести тест на гиперметилирование, 
поскольку оно может быть причиной MSI-H в опухоли, 
даже при отсутствии герминогенных мутаций. Выявление 
герминогенных мутаций должно повлечь за собой скри-
нинг на колоректальный и овариальный рак, а также те-
стирование других членов семьи. Наличие MSI-H вслед-
ствие герминогенной мутации или гиперметилирования 
дает основание для назначения пембролизумаба в случае 
рецидивирующего рака матки в соответствии с одобрением 
этого вида терапии FDA в 2017 г. 13 Женщины с POLE-
аберрантным раком эндометрия имеют более благоприят-
ный прогноз, и им может потребоваться менее агрессивная 
терапия, хотя пока это остается теорией. Выявление мута-
ций в  «горячих точках»  – генах BRAF, KRAS, PIK3CA 
и PTEN – может коррелировать с биологическим поведе-
нием, однако пока для них отсутствует таргетная терапия. 
Данные исследований 2 фазы демонстрируют активность 
ингибиторов mTOR при эндометриоидной карциноме мат-
ки, однако эти исследования не  были ориентированы 
на выявление роли молекулярного тестирования при отбо-
ре пациентов для этого вида терапии.

Рак яичников. Наличие патогенных мутаций в BRCA-
связанных генах может помочь выявить особую подгруппу 
высокозлокачественных серозных эпителиальных овари-
альных опухолей со своей биологией, естественной исто-
рией и чувствительностью к препаратам платины и инги-
биторам PARP. Спектр мутаций в этой категории включает 
мутации BRCA1, BRCA2, RAD51C, RAD51D, BARD1, PALB2, 
MLH1, MSH2, MSH6, PMS2 и STK11 (см. табл. 2.7).65–67 Па-
циенты с такими мутациями имеют более благоприятный 
прогноз с высокой вероятностью ответа на препараты пла-
тины и длительной выживаемости. Опухоли с дефицитом 
гомологичной рекомбинации (ДГР) ведут себя аналогично 
опухолям с BRCA-ассоциированными мутациями и могут 
служить в качестве суррогата для определения чувствитель-
ности к платине. Обнаружение этих мутаций непосред-
ственно влияет на выбор терапии, поскольку такие паци-
ентки являются кандидатами для лечения ингибиторами 

PARP сразу  же после первичной терапии препаратами 
платины и таксанами. Основанием для таких выводов по-
служило увеличение выживаемости без прогрессирования 
(ВБП), которое наблюдалось в  исследовании SOLO-1 
(Поддерживающая терапия олапарибом у пациенток с ова-
риальным раком и мутациями BRCA после химиотерапии 
первой линии с  использованием препаратов платины; 
идентификационный номер исследования – ClinicalTrials. 
gov identifier – NCT1844986).68 Это международное иссле-
дование продемонстрировало 70 % снижение риска про-
грессирования овариального рака у женщин с герминоген-
ными или соматическими мутациями BRCA, получавших 
поддерживающую терапию олапарибом после первичной 
терапии паклитакселом и карбоплатином. И наоборот, па-
циенткам, не имеющим BRCA-ассоциированных мутаций, 
больше подходит антиангиогенная терапия бевацизумабом 
одновременно с первичной терапией препаратами платины 
и таксанами, а затем поддерживающая терапия бевацизума-
бом (Gynecologic Oncology Group Study 0218 [GOG-7]). 69, 70

Монотерапия ингибиторами PARP (олапарибом и рука-
парибом) была впервые одобрена для пациенток с рецидиви-
рующим овариальным раком, имеющих мутации BRCA1 /  
BRCA2 или ДГР. Это показание сейчас расширено и включа-
ет олапариб, рукапариб и нирапариб в качестве поддержива-
ющей терапии для пациенток с опухолями, чувствительными 
к платине, у которых наблюдался ответ на препараты плати-
ны во время терапии 2-й и 3-й линии. 65–67, 71

Идентификация BRCA-ассоциированных мутаций не-
обходима также для каскадного тестирования членов семьи 
и выявления родственников, которые являются кандида-
тами на хирургическую операцию по снижению риска, 
или должны находиться под наблюдением, чтобы вовремя 
предотвратить развитие рака яичников, маточных труб, 
брюшины и молочной железы.

При овариальном раке полезна также оценка PD-1- 
и  PD–L1-статуса, поскольку пембролизумаб одобрен 
для лечения опухолей с MSI-H независимо от локализа-
ции. Монотерапия ингибиторами PD-1 при овариальном 
раке имеет ограниченную эффективность, однако исполь-
зование ингибиторов контрольных точек изучается в ис-
следовании JAVELIN. Исследовалось также сочетание 
ингибиторов PARP с ингибиторами контрольных точек, 
и первоначальные показатели ответа составили 25–30 %. 
Более крупное исследование ATHENA (Оценка эффектив-
ности рукапариба и ниволумаба в качестве поддерживаю-
щей терапии после ответа на терапию первой линии пре-
паратами платины у  пациенток с  овариальным раком; 
идентификационный номер исследования – ClinicalTrials. 
gov identifier NCT03522246) сейчас дополнительно набирает 
пациенток с опухолями яичников, у которых наблюдался 
ответ на первичную химиотерапию препаратами платины.

Хотя первоначальные результаты использования ин-
гибиторов MEK для лечения пациенток с низкозлокаче-
ственной серозной карциномой яичников оказались разо-
чаровывающими, сейчас продолжаются многочисленные 
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исследования, изучающие применение ингибиторов MEK 
в качестве монотерапии и в составе комбинированной те-
рапии. Остальные редкие овариальные опухоли имеют 
другие молекулярные профили, однако таргетная терапия 
для них остается малоизученной.

Рак шейки матки. Лечение пациенток с рецидивирую-
щим раком шейки матки является трудным, и прогноз 
крайне неблагоприятный. Бевацизумаб одобрен для лече-
ния рецидивирующих опухолей в сочетании с препаратами 
платины, таксанами и топотеканом; однако до сих пор 
не найдены молекулярные маркеры, которые могли бы 
помочь прогнозировать ответ на терапию. Пембролизумаб 
был одобрен FDA в 2018 г. для лечения рецидивирующего 
или метастатического цервикального рака у пациенток, 
опухоли которых прогрессировали после химиотерапии 
и экспрессировали PD–L1. Это одобрение было основано 
на показателе объективного ответа 14 %, который наблю-
дался в исследовании KEYNOTE 158 (Использование пем-
бролизумаба [MK-3475] у участников с солидными злока-
чественными опухолями на  поздних стадиях; 
идентификационный номер исследования – ClinicalTrials. 
gov NCT02628067). Обнадеживающие данные также были 
получены для монотерапии ниволумабом (показатель от-
вета – 26 % для рецидивирующих опухолей; идентифика-
ционный номер исследования – ClinicalTrials. gov identifier 
NCT02488759). Продолжаются также исследования ком-
бинированной терапии ниволумабом и ипилимумабом.

РМЖ. Общепризнанными биомаркерами, которыми 
руководствуются при  выборе терапии для  пациенток 
с РМЖ, являются экспрессия рецепторов к эстрогенам 
(ER), прогестерону (PR) и гиперэкспрессия рецептора-2 
человеческого эпидермального фактора роста (HER2) 
или его амплификация в опухоли (см. табл. 2.8). Опреде-
ление статуса ER, PR и HER2 рекомендуется всем паци-
енткам с вновь диагностированным инвазивным РМЖ, 
или рецидивом РМЖ, если это возможно. Эти маркеры 
обычно используются для прогнозирования ответа на те-
рапию и выработки плана лечения.

Некоторые новые перспективные маркеры, которые 
могут использоваться в будущем, включают рецептор к ан-
дрогену (AR), ESR1 и PD–L1. Гиперэкспрессия AR харак-
терна для части тройных негативных опухолей молочной 
железы (ТНРМЖ). 72 Клинические исследования AR-
таргетных терапий продемонстрировали многообещающие 
предварительные результаты у пациенток с метастатиче-
ским AR-положительным ТНРМЖ. 73 Мутации ESR1 про-
исходят в лигандсвязывающем домене ER и могут привести 
к лиганд-независимой, активной форме ER. Это потенци-
альный механизм развития резистентности к ингибиторам 
ароматазы. Мутации ESR1 de novo являются наиболее часто 
выявляемыми мутациями во время или после лечения ин-
гибиторами ароматазы гормон-рецептор-положительного 
РМЖ. 74 Лечение основано на использовании селективных 
препаратов, снижающих экспрессию ER при наличии му-
таций ESR1. Роль PD–L1 в  качестве предиктивного 

биомаркера ответа на лечение ингибиторами контрольных 
точек будет выяснена в нескольких планируемых клини-
ческих исследованиях, оценивающих эффективность бло-
кады иммунных контрольных точек в лечении РМЖ. Кро-
ме того, мультипараметрические геномные тесты, такие 
как Oncotype DX (табл. 2.8), MammalPrint и Prosigna (ранее 
PAM 50), уже используются для принятия решения о вы-
боре терапии на ранних стадиях РМЖ. MammalPrint и Pro-
signa являются прогностическими для оценки риска реци-
дива опухолей без вовлечения лимфоузлов, с вовлечением 
от  1 до  3 лимфоузлов, или  ER-положительных, 
но HER2-отрицательных опухолей. Для рассмотрения воз-
можностей адъювантной терапии при РМЖ используются 
дополнительные мультигенные тесты EndoPredict и Breast 
Cancer Index.

Опухоли центральной нервной системы
Хотя использование расширенных панелей часто игра-

ет важную роль при метастатических опухолях, когда стан-
дартная терапия неэффективна, в некоторых случаях ока-
зывается достаточным использование более ограниченных 
панелей (табл. 2.975, 76). Это может быть проиллюстрирова-
но на примере опухолей центральной нервной системы, 
для которых генетические альтерации являются не только 
прогностическими или предиктивными, но и диагности-
ческими маркерами. До 2016 г. классификация ВОЗ осно-
вывалась исключительно на гистологических признаках 
для разграничения опухолей астроцитарного и олигоден-
дроглиального происхождения. 77 Хотя выбор лечения 
и  выживаемость пациентов зависит от  того, к  какому 
из этих типов относится опухоль,78 иногда одна и та же опу-
холь может иметь черты обоих типов, что приводит к диа-
гнозу гибридной олигоастроцитомы. Ситуация дополни-
тельно осложняется расхождением во  мнениях среди 
врачей; в результате в некоторых лечебных учреждениях 
определенный тип опухоли диагностируется чаще, 
чем в других. 79 Используя сочетание генотипических и ги-
стологических признаков, можно отнести практически все 
диагностируемые опухоли либо к олигодендроглиомам, 
либо к астроцитомам. Это привело к пересмотру класси-
фикации ВОЗ в 2016 г. и включению в нее как гистологи-
ческого фенотипа, так и молекулярного генотипа опухоли 
с учетом мутаций IDH, коделеции 1p19q, утраты ATRX и му-
таций TP53 при диагностике глиомы. 75 Кроме того, часто 
проводится тестирование на эпигенетический сайленсинг 
(подавление экспрессии) гена метилгуанин-метилтранс-
феразы (MGMT) за счет метилирования промотора гена, 
поскольку такая альтерация имеет важное прогностическое 
и предиктивное значение, коррелируя с ответом на химио
терапию алкилирующими препаратами. 76

Было установлено, что большинство глиобластом име-
ет потенциально значимые геномные альтерации. 80, 81 Не-
давний NGS-анализ с использованием 315-генной панели, 
обнаружил, что из 43 пациентов 95 % имели по крайней 
мере одну терапевтически значимую геномную альтера-
цию, а среднее число альтераций составило 4,5 на одного 
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пациента. Чаще всего геномные аномалии выявлялись в EG-
FR (40 %). Лечение в соответствии с генотипом опухоли было 
назначено 13 пациентам, т. е. определение генотипа повлияло 
на 30 % терапевтических решений. Терапия таргетными аген-
тами, включающая эверолимус в  качестве монотерапии 
и в комбинации с эрлотинибом, афатинибом, палбоцикли-
бом, траметинибом и BGJ398, не вызвала ответа. 82

Фузия между Brevican (BCAN) и NTRK1 является мощ-
ным онкогенным механизмом, вызывающим образование 
высокозлокачественных глиом; она же обеспечивает чув-
ствительность к энтректинибу. 83 Описание фузии BCAN-
NTRK1 в  глионейрональных опухолях подчеркивает ее 
клиническую значимость в  качестве новой мишени 
для таргетной терапии. 84 Сейчас открытое мультицентро-
вое глобальное исследование 2-й фазы с дизайном basket 
[когда один и тот же препарат назначается для лечения опу-
холей разной локализации с  одинаковыми молекулярными  
характеристиками], изучающее эффективность энтректи-
ниба для лечения местно-распространенных или метаста-
тических солидных опухолей с  мутациями NTRK1 / 
 NTRK2 / NTRK3 / ROS1 или ALK, набирает пациентов с диа-
гнозом «глиома» (идентификационный номер исследова-
ния – ClinicalTrials. gov identifier NCT02628067).

Для низкозлокачественных глиом у детей потенциаль-
но удобной мишенью является опухолевая мутация BRAF 
V600E, которая обнаруживается у 17 % пациентов с не
удачным результатом химиотерапии. 85 Недавняя оценка 
дабрафениба в исследовании фазы 1 / 2, включавшем 32 
ребенка с рецидивирующей или рефрактерной низкозло-
качественной глиомой, оказалась весьма обнадеживающей: 
показатель объективного ответа опухоли составил 38  %, 
а стабилизация болезни была достигнута еще у 44 % паци-
ентов. Наш оптимизм связан еще и с тем, что эти препара-
ты могут быть настолько эффективными, что позволят 
полностью отказаться от химиотерапии при лечении гли-
омы у педиатрических больных. 86

Другие опухоли центральной нервной системы, 
для которых актуально молекулярное профилирование, 
включают эпендимому (фузия RELA), диффузные глиомы 
средней линии мозжечка (мутации гистона 3), медулло
бластому (активация WNT vs SHH), и эпендимому (ампли-
фикация C19MC). Хотя многие из этих опухолей неизбеж-
но рецидивируют, и на определенном этапе болезни может 
быть целесообразно более широкое молекулярное профи-
лирование для определения возможностей клинических 
исследований, стандартные тесты на наличие молекуляр-
ных альтераций, включенных в критерии ВОЗ, пока оста-
ются разумной опцией.

Потенциальная важность молекулярного профилиро-
вания для  принятия клинического решения выходит 
за рамки классификации и прогноза для пациентов с глио
мой. Например, вариант III гена эпидермального фактора 
роста EGFR (EGFRvIII), кодирует многообещающую моле-
кулярную мишень для терапии. Амплификация EGFR мо-
жет быть полезным биомаркером при лечении глиобластомы. 

Однако препараты, нацеленные на сигнальные пути EG-
FR, не продемонстрировали эффективности в лечении 
глиобластомы в клинических исследованиях. ABT-414 (на-
ходящийся на стадии исследования конъюгат анти-EGFR 
моноклональное антитело – препарат), самостоятельно87 
или в комбинации с темозоломидом продемонстрировал 
тенденцию к увеличению выживаемости и успешно назна-
чался вместе с лучевой терапией. 88, 89

Мутация BRAF V600E, выявляемая с помощью NGS, яв-
ляется предиктивной и прогностической для низкозлокаче-
ственной глиомы у детей. Эту мутацию часто обнаруживают 
в ганглиоглиомах и примерно в 2 / 3 случаев ксантоастроцито-
мы II степени. Предполагают, что эта мутация конститутивно 
активирует сигнальный путь киназ RAS / RAK / MEK / ERK. 
После оценки эффективности использования ингибиторов 
BRAF-киназ для лечения низкозлокачественных глиом, мута-
ция BRAF V600E может превратиться из диагностического 
маркера в предиктивный маркер ответа на терапию. 90

Саркомы
Саркомы представляют собой гетерогенную группу, 

объединяющую более 50 опухолей различных гистологи-
ческих подтипов (см. табл. 2.10). Опухоли, входящие в эту 
группу, считаются редкими. Несмотря на некоторые пере-
сечения, саркомы у взрослых и детей обычно имеют совер-
шенно различную гистологию и различные генетические 
триггеры. Большинство геномных вариаций (транслока-
ции, вариации числа копий, сложные кариотипы и т. д.) 
являются скорее важными предиктивными и диагностиче-
скими маркерами, чем потенциальными терапевтическими 
мишенями. Так, генные фузии EWSR1-FLI1 (для саркомы 
Юинга), PAX3 / PAX7-FOX01 (для альвеолярной рабдомио-
саркомы), SYT-SSX2 (для монофазной синовиальной сар-
комы), SYT-SSX1 / SSX2 (для двухфазной синовиальной 
саркомы), TLS-FUS / CHOP (для миксоидной липосаркомы) 
являются диагностическими маркерами, и тестирование 
на их наличие с использованием технологий РНК-секве-
нирования, в основном FISH, должно быть частью перво-
начальной диагностики. Есть несколько исключений 
из правила о том, что эти мутации имеют только диагно-
стическую ценность: при стромальных опухолях ЖКТ (gas-
trointestinal stromal tumors, GIST) мутации KIT (особенно 
в экзоне 11) и PDGFRA являются важными биомаркерами 
для назначения терапии ингибиторами тирозинкиназы 
иматинибом и сунитинибом.

Опухоли головы и шеи
Плоскоклеточные карциномы головы и шеи (ПКГШ) 

характеризуются повышенной экспрессией PD-1, 
и в 2016 г. ингибиторы PD-1 ниволумаб91 и пембролизумаб92 
были одобрены для лечения ПКГШ, которые метастази-
ровали или рецидивировали на фоне или после химиоте-
рапии препаратами платины (см. табл. 2.11). Тестирование 
на экспрессию PD-1 рекомендуется пациентам с подозре-
нием на метастатические ПКГШ для оценки целесообраз-
ности назначения пембролизумаба в  случае PD-1-
положительных опухолей.
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По имеющимся данным, гиперэкспрессия EGFR отме-
чается в 90–100 % ПКГШ. 93 Следовательно, в этом случае 
цетуксимаб является одобренной таргетной терапией, 
и обычно назначается без дополнительного тестирования 
на мутации EGFR. ПКГШ могут развивать резистентность 
к цетуксимабу. Вероятно, в возникновении этой резистент-
ности может играть роль активация других членов семей-
ства EGFR (HER2, HER3), так же как и c-MET, рецептора 
инсулиноподобного фактора роста (IGFR) и PI3K. 94 Му-
тации PIK3CA часто наблюдаются при ПКГШ и играют 
ключевую роль в прогрессировании болезни. 95, 96 Таргетные 
препараты против этих маркеров уже разработаны 
и прошли (или в настоящее время проходят) различные 
фазы клинических исследований. Все чаще встречаются 
ПКГШ, связанные с вирусом папилломы человека (ВПЧ), 
онкогенез которых отличается от ПКГШ, не ассоцииро-
ванных с ВПЧ. Пациенты с ВПЧ-положительными ПКГШ 
лучше отвечают на терапию и имеют более благоприятный 
прогноз, чем пациенты с ВПЧ-отрицательными опухоля-
ми. Следовательно, разграничение ВПЧ-положительных 
и отрицательных ПКГШ имеет важное клиническое зна-
чение; оно может быть выполнено с помощью ИГХ- тести-
рования на P16, поскольку положительный результат это-
го теста коррелирует с  ВПЧ-положительным статусом 
опухоли. 97

Меланома
На сегодня единственным одобренным FDA биомар-

кером у пациентов с поздними стадиями меланомы явля-
ется генотипирование BRAF (см. табл. 2.12). Примерно 
половина меланом кожи имеют мутацию BRAF V600.98 Это 
приводит к конститутивной активации сигнального пути 
MAPK и усилению механизмов пролиферации, метастази-
рования и выживаемости опухолевых клеток. Вемурафе-
ниб, дабрафениб и энкорафениб являются таргетными 
препаратами для BRAF, которые в первую очередь воздей-
ствуют на клетки с мутацией BRAF V600. Важно знать, 
что селективные ингибиторы белка BRAF, кодируемого 
мутантным геном BRAF V600, могут вызвать парадоксаль-
ную активацию сигнального пути MAPK в клетках с BRAF 
V600 дикого типа (особенно, если они имеют мутации 
RAS). Этот эффект происходит за счет димеризации RAF, 
которая приводит к  усилению пролиферации клеток, 
а не к ее ингибированию. 99 Комбинация селективных ин-
гибиторов BRAF с ингибиторами MEK1 / MEK2 сейчас 
одобрена FDA только для пациентов с меланомой, имею-
щей мутацию BRAF V600. У пациентов, перенесших резек-
цию меланомы III стадии с мутацией BRAF V600Е / V600К, 
дабрафениб в сочетании с траметинибом повышает безре-
цидивную выживаемость на 53 %.100 Это же сочетание пре-
паратов, а  также другие комбинации ингибиторов 
BRAF / MEK продемонстрировали показатель объективно-
го ответа 68 % у пациентов с неоперабельной меланомой 
с мутацией BRAF V600Е / К. 101

В меланомах были идентифицированы и другие онко-
генные мутации, при  которых таргетная терапия 

продемонстрировала клиническую эффективность. Мута-
ции и амплификации KIT были обнаружены почти у 20 % 
пациентов с поздними стадиями меланомы, особенно с та-
кими подтипами, как меланома, вызванная хроническим 
солнечным ожогом, акральная меланома или меланома сли-
зистой оболочки. 102, 103 Следует отметить, что мутации KIT 
часто разбросаны по многочисленным экзонам и обычно 
не обнаруживаются в «горячих точках». В этой популяции 
пациентов показатель ответа на иматиниб составляет от 21 
до 29 %.104–106 Более высокие показатели ответа были отмече-
ны у пациентов с мутациями KIT в экзонах 11 и 13. Еще один 
важный онкоген, NRAS, является мутантным примерно 
в 20 % меланом, чаще всего в позиции Q61.107 Непосредствен-
ное таргетирование NRAS оказалось трудным, однако кли-
ническая активность была продемонстрирована при воздей-
ствии ингибиторов MEK1 / MEK2 на сигнальные пути MAPK. 
Ингибитор MEK биниметиниб показал лучшие результаты 
по сравнению с дакарбазином. 108 Однако объективный ответ 
при применении биниметиниба составил только 15 %, и этот 
препарат еще не получил одобрение FDA.

Что касается предиктивных биомаркеров для терапии 
ингибиторами иммунных контрольных точек, некоторые 
из них показали результаты, особенно в post hoc и ретроспек-
тивных анализах, однако пока не одобрены FDA для клини-
ческого использования. 109 Они включают положительный 
ИГХ-тест на PD–L1, профили экспрессии генов иммунной 
системы и высокую мутационную нагрузку опухоли (tumor 
mutational burden, TMB) (см. раздел «Роль TMB как нового 
биомаркера»). Например, показатель ответа на  ан-
ти-PD-1 / PD–L1 терапию составил 81, 36 и 10 % для пациен-
тов, опухоли которых имели >23,1 мутации на 1 мегабазу 
(МБ), от 3,3 до 23,1 мутации на 1 МБ и <3,3 мутации на 1 МБ 
соответственно. 110 Однако пациенты с низким уровнем био-
маркеров или их отсутствием могут получить пользу от тера-
пии ингибиторами иммунных контрольных точек, и несколь-
ко исследований продемонстрировали незначительную 
разницу между группами. ИГХ-тесты на экспрессию PD–L1 
в исследовании Checkmate 067 хорошо это иллюстрируют: 
показатели ответа составили 43 и 58 % при монотерапии ни-
волумабом у пациентов, опухоли которых имели PD–L1 
окрашивание <5 % и >5 % соответственно. 111 По данным 
исследования Checkmate 067, биомаркеры могут быть полез-
ны при  сравнении комбинированной терапии ниволу-
маб / ипилимумаб с монотерапией ниволумабом у пациентов 
с меланомой. Увеличение ВБП при комбинированном под-
ходе было наибольшим из всех, которые наблюдались у па-
циентов, опухоли которых имели мутацию BRAF V600 
или PD–L1 окрашивание <1 % (отношение рисков 0,62 и 0,68 
соответственно).

«Серая зона» между исследованиями 
и клинической практикой
Практика
Основные клинические маркеры, используемые экс-

пертными лабораториями молекулярного профилирования, 
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частота этих маркеров в опухолях различного происхожде-
ния и виды анализов для их оценки представлены в табл. 6 
(Caris Molecular Intelligence). Многие из маркеров и тестов, 
указанных в  этой таблице, все еще  классифицируются 
как принадлежащие к категории «изучаемых», и NCCN по-
ка не рекомендует их повсеместное использование. Однако, 
по  мнению экспертов, они являются применимыми 
на практике и полезными. Поскольку использование рас-
ширенных генных панелей и полномасштабного NGS пока 
еще находится в «серой зоне» между исследованиями и кли-
нической практикой, возникает вопрос о соотношении за-
трат и пользы от его применения. Эта область быстро раз-
вивается, при  этом классификация генов остается 
подвижной: их мутации могут явно, вероятно или малове-
роятно быть связаны с терапией.

До недавнего времени одобренное FDA генетическое 
тестирование включало небольшую группу тестов, прово-
димых с конкретными терапевтическими целями при на-
личии у пациентов определенных видов рака. Общепри-
знанными примерами того, что  мутационный статус 
является ключом к выбору терапии, может служить анализ 
генов семейства RAS (KRAS, NRAS, HRAS) у пациентов 
с КРР для назначения анти-EGFR терапии цетуксимабом 
и панитумумабом,45 и анализ HER2 у пациенток с РМЖ 
для назначения анти-HER2 таргетных препаратов, таких 
как трастузумаб,112 или ингибиторов тирозинкиназы, таких 
как лапатиниб. 113 Потребовалось много времени и целый 
ряд клинических исследований с участием большого числа 
пациентов, прежде чем эти исследования стали стандарт-
ной практикой при выборе терапии. Другие примеры мо-
лекулярных тестов, используемых в клинической практике, 
приведены выше (см. раздел «Опухолеспецифические био-
маркеры»). Однако со временем генетическое тестирова-
ние развернулось в  полногеномное секвенирование, 
а успехи компьютерных технологий позволили мелкомас-
штабным анализам эволюционировать в автоматизирован-
ные высокопроизводительные тесты с возможностью клас-
сификации, хранения и  анализа огромного массива 
данных. Таким образом, расширенное генетическое тести-
рование в реальном времени в сочетании с клиническими 
данными пациента могут предоставить чрезвычайно цен-
ную информацию. Однако интерпретация этой информа-
ции ограничена, поскольку в нашем распоряжении отно-
сительно небольшой пул данных для оценки большинства 
маркеров и соответствующих им возможностей таргетной 
терапии. Более крупные исследования и объединенные 
усилия необходимы для оценки этих генетических марке-
ров и  профилей генной экспрессии и  интегрирования 
их в клиническую практику (см. раздел «Отсутствие ран-
домизированных контролируемых клинических исследо-
ваний»). Немедленная цель тестирования состоит в том, 
чтобы преобразовать данные генетических тестов в потен-
циально эффективные терапевтические решения для сегод-
няшних пациентов. Сейчас продолжаются или планируются 
многочисленные исследования с  целью подтверждения  

такой возможности. Один их способов ускорить практиче-
ское применение полученных знаний  – национальное 
и международное сотрудничество в режиме реального вре-
мени между онкологами-исследователями и фармацевти-
ческими компаниями для осуществления широкопанель-
ного профилирования злокачественных опухолей и поиска 
соответствующих терапевтических возможностей. Одно-
временно должно идти накопление данных с возможно-
стью обмена ими, чтобы создать огромные пулы информа-
ции и  сделать их  максимально полезными (см. раздел 
«Обмен данными»). И успехи, и неудачи в равной степени 
помогают создать полную картину, которая приблизит нас 
к главной цели – эффективному лечению и излечению ра-
ка. Эта модель уже действует на практике в виде клиниче-
ских исследований с дизайном basket.

Клинические исследования с дизайном  
basket в онкологии и прецизионная медицина
В исследованиях с дизайном basket препарат тестиру-

ется на различных популяциях онкологических больных, 
опухоли которых экспрессируют одинаковые биомаркеры. 
Для таких исследований выбирается биомаркер, для кото-
рого существует доступный клинический тест, чтобы иметь 
возможность отслеживать ответ на определенную таргет-
ную терапию. Все данные об эффективности в различных 
популяциях приводятся к  единой конечной точке, 
что упрощает оценку и повышает достоверность выводов. 
Эти крупномасштабные и небольшие исследования с ши-
рокопанельным профилированием включают исследова-
ние Национального института рака NCI–MATCH (Моле-
кулярный анализ для  выбора терапии), исследование 
Американского общества клинической онкологии (ASCO) 
TAPUR (Таргетные агенты и регистр профилирования) 
и программу Европейской организации по изучению и ле-
чению рака EORTC-SPECTA (Скрининг пациентов для эф-
фективного доступа к  клиническим исследованиям). 
В этих исследованиях делаются попытки расширить гра-
ницы прецизионной медицины и собрать данные в под-
держку использования терапии, основанной на молекуляр-
ных характеристиках опухоли.

Исследование Национального института рака NCI–
MATCH (Molecular Analysis for Therapy Choice)

Новое исследование 2-й фазы NCI–MATCH114 было 
начато в августе 2015 г. и объединило государственные 
и частные медицинские учреждения, чтобы обеспечить 
доступ врачей и ученых к исследуемым препаратам (поми-
мо уже одобренных) и собрать как можно больше данных 
в поддержку эффективности соединения таргетной тера-
пии с молекулярным профилем конкретного больного. 
Первичной целью исследования является оценка доли па-
циентов с объективным ответом на таргетную терапию, 
которая предположительно может быть эффективной, 
исходя из индивидуального геномного профиля опухоли. 
Если показатель ответа на любую терапию, соответствую-
щую данной мутации, составляет по крайней мере 25 %, 
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такая терапия будет изучаться в более крупных исследова-
ниях 2-й фазы. В США в исследовании участвуют более 
тысячи медицинских центров, а фармацевтические и био-
технологические компании предоставляют пациентам тар-
гетные препараты. Пациенты получают лечение в соответ-
ствии с  профилем опухоли (табл. 7), независимо 
от локализации и вида рака, причем новые препараты мо-
гут быть добавлены к уже изучаемым в любое время. Иден-
тификационный номер исследования для получения по-
следней информации  – ClinicalTrials. gov identifier 
NCT02465060.

Исследование TAPUR (Targeted Agent and Profiling Utili-
zation Registry)

Исследование TAPUR, которое было начато в 2016 г., 115 
является нерандомизированным мультицентровым клини-
ческим исследованием. Оно изучает лечение опухолей 
с определенными мутациями у пациентов с поздними ста-
диями рака препаратами, уже имеющими одобрение FDA, 
но для других показаний. В исследование включены паци-
енты с широким спектром солидных опухолей, а также 
пациенты с  лимфомами и  множественной миеломой. 
Как и в исследовании NCI–MATCH, критерием включе-
ния является наличие определенных мутаций независимо 
от  локализации опухоли. Цель исследования состоит 
в оценке реальной эффективности таргетных препаратов 
у пациентов с определенными геномными альтерациями, 
которые могут служить мишенями для таргетной терапии 
или являются предикторами чувствительности к препара-
там, используемым в данном исследовании. Первичной 
оценкой результатов является показатель объективного 
ответа, определяемый как процент участников в группе, 
у которых наблюдался полный или частичный ответ через 
8 нед после включения в исследование или стабилизация 
опухоли через 16 нед в соответствии с критериями RECIST 
(Response Evaluation Criteria in Solid Tumors) для солидных 
опухолей, с едиными международными критериями ответа 
(для множественной миеломы) 116 или критериями Лугано 
(для неходжкинских лимфом). 117, 118 В табл. 7 приведены 
геномные альтерации (биомаркеры) и соответствующая им 
таргетная терапия на момент написания этой статьи, хотя 
и маркеры, и препараты обновляются по мере продолже-
ния исследования. Ожидается, что  всего исследование  
TAPUR будет включать более 2500 пациентов. Идентифи-
кационный номер исследования для получения последней 
информации – ClinicalTrials. gov identifier NCT02693535.

Исследование EORTC-SPECTA (Screening Patients for Ef-
ficient Clinical Trial Access)

EORTC-SPECTA  – это объединенная европейская 
программа молекулярного скрининга, которая координи-
рует работу нескольких платформ по отдельным заболева-
ниям с целью выявления значимых мутаций и определения 
специфической таргетной терапии для опухолей с этими 
мутациями (идентификационный номер исследования – 
ClinicalTrials. gov identifier NCT02834884).119, 120 Это крупно-
масштабное исследование с единым координационным 

центром, который предоставляет доступ ко всем исследо-
ваниям в рамках данной программы и высококачествен-
ным материалам для исследовательских целей, а также 
обеспечивает длительное наблюдение пациентов для по-
нимания прогрессирования болезни. 121

Мишени, представляющие интерес: новые 
и уже используемые в клинической практике
Есть несколько новых биомаркеров, представляющих 

большой интерес, многие из которых уже нашли свою ни-
шу в клинической практике, однако их потенциальные 
возможности еще не раскрыты до конца. Ниже представ-
лены некоторые из них.

Иммунные маркеры и иммунотерапия
Экспрессия лиганда-1 программируемой клеточной смер-

ти. Иммунная ось PD-1 / PD–L1 представляет собой доста-
точно подробно описанный ингибиторный путь, который 
ведет к истощению популяции Т-клеток в микроокруже-
нии опухоли. 122 Обычно PD-1 на инфильтрирующих опу-
холь цитотоксических Т-клетках взаимодействует с PD–L1 
на опухолевых клетках, вызывая ослабление противоопу-
холевого иммунитета (адаптивного иммунного ответа). 123 
Виды опухолей, которые являются иммуногенными, обыч-
но характеризуются высокими уровнями PD–L1.124 Одна-
ко, хотя более высокая клиническая активность анти-PD-1 
(ниволумаб и пембролизумаб) и анти-PD–L1 (авелумаб, 
атезолизумаб, дурвалумаб) агентов устойчиво наблюдается 
у пациентов с PD–L1-положительными опухолями,125, 126 
некоторые клинические исследования показали, что эти 
препараты могут быть эффективными и у пациентов с низ-
кими уровнями экспрессии PD–L1 в опухоли. Следова-
тельно, результатов ИГХ-теста на экспрессию PD–L1 мо-
жет быть недостаточно для отбора кандидатов на лечение 
вышеуказанными препаратами. Разработано несколько 
тестов, определяющих экспрессию PD–L1, включая PD–
L1 ИГ-тест Dako 28–8 (разработан для ниволумаба), Dako 
22С3 (для пембролизумаба), SP142 Ventana (для атезоли
зумаба), SP263 Ventana (для дурвалумаба), и Dako 73–10 
(для авелумаба). Эти тесты могут быть использованы вра-
чами, чтобы выявить пациентов с максимальными шанса-
ми на успешное лечение ингибиторами PD-1 / PD–L1. Од-
нако, поскольку каждый ингибитор требует отдельного 
ИГХ-теста, полезно иметь предварительную информацию 
о том, какая таргетная терапия может быть использована; 
в противном случае лаборатории придется выполнить 5 
ИГХ-тестов, что повышает затраты и снижает эффектив-
ность. Есть несколько сценариев, при которых FDA требу-
ет обязательного положительного результата теста перед 
назначением ингибиторов PD–L1 по одобренным показа-
ниям. Например, пациенты с метастатическим НМРЛ мо-
гут получать монотерапию пембролизумабом в  первой 
линии, только если экспрессия PD–L1 на  опухолевых 
клетках (TPS – tumor proportion score) >50 % (табл. 2.1).127 
Во 2-й линии пембролизумаб одобрен FDA для взрослых 
пациентов с опухолями (например, опухолями желудка) 
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(табл. 2.342), TPS которых гораздо ниже (>1 %). 128 Интересно, 
что ниволумаб одобрен в качестве терапии 2-й линии для не-
которых опухолей, независимо от их PD–L1 статуса. 129,130 Нет 
единого мнения относительно использования и надежно-
сти ИГХ-теста, оценивающего PD–L1-статус в качестве 
предиктивного биомаркера. Причиной этого являются 
несколько факторов:
•	 Во-первых, ИГХ-тест, оценивающий экспрессию PD–

L1 на одном участке опухоли в определенный момент 
времени, не учитывает гетерогенность опухоли и вари-
абельность экспрессии PD–L1 с течением времени. 131 
Экспрессия PD–L1 может регулироваться через сиг-
нальный путь IFN-γ в результате Т-клеточных взаимо-
действий посредством нескольких опухолеспецифиче-
ских сигнальных путей, таких как MAPK и P13K / Akt, 
а также эпигенетическими факторами. 132

•	 Второй фактор – широкий спектр антител для тестов124 
и необходимость их стандартизации. Были проведены 
сравнения результатов различных тестов, особенно 
при НМРЛ, для которого паттерны окрашивания бы-
ли сходными среди антител 28–8, 22С3 и SP142.133, 134 

Однако SP142-окрашивание мембран опухолевых кле-
ток оказалось слабее, что привело к меньшему числу 
положительных опухолевых клеток, чем в других ана-
лизах. Антитело 73–10 не было включено в сравнение.

•	 Последняя проблема связана с количественной оцен-
кой результатов ИГХ: где проходит граница между 
PD–L1-положительными и PD–L1-отрицательными 
опухолями? PD–L1-окрашивание иммунных клеток 
в опухолевом микроокружении, таких как макрофаги, 
дает сигнал, который ошибочно включается в оценку 
экспрессии PD–L1 в опухоли. Это происходит в тестах 
22С3 и SP142. На сегодняшний день ни один подход 
не достиг достаточной чувствительности и специфич-
ности, чтобы с высокой вероятностью прогнозировать 
ответ на определенный препарат. Врачи должны быть 
знакомы с особенностями отдельных PD–L1-тестов 
и оценками, используемыми для каждого препарата 
и типа опухоли, при принятии решения о выборе те-
рапии по результатам такого теста.
Микросателлитная нестабильность и дефицит MMR
Микросателлиты – это участки ДНК, содержащие по-

вторы единичных нуклеотидов (мононуклеотиды) 
или фрагментов из 2 или более нуклеотидов (динуклеоти-
ды, тринуклеотиды, тетрануклеотиды или пентануклеоти-
ды) (см. раздел «Опухоли с высоким уровнем микросател-
литной нестабильности и  репарация неправильно 
спаренных оснований ДНК»). Когда микросателлиты со-
держат клональное изменение в нескольких повторяющих-
ся нуклеотидных фрагментах ДНК, это приводит к микро-
сателлитной нестабильности (microsatellite instability, MSI). 
Опухоли с такой MSI характеризуются как MSI-H; это 
происходит, когда по крайней мере один из генов системы 
репарации неправильно спаренных оснований ДНК 
(MMR) – MSH2, MLH1, MSH6 или PMS2 – инактивируется, 

вызывая дефицит MMR. 10 С тех пор как было установлено, 
что MSI-H является вероятным биомаркером, MSI статус 
опухоли определялся с помощью микродиссекции и методов, 
основанных на ПЦР. На практике эквивалентом MSI счита-
ется утрата ИГХ-окрашивания, по  крайней мере одного 
из MMR генов, поскольку любое отсутствие экспрессии нор-
мального MMR белка означает аномалию MMR, а значит 
MSI. Недавно был разработан чувствительный и специфич-
ный тест на MSI с помощью NGS, который сравним с «золо-
тым стандартом» – методами на основе ПЦР, однако не тре-
бует сравнения аналогичных образцов опухолевой и здоровой 
ткани. 10 MSI, по-видимому, является генерализованным 
опухолевым фенотипом примерно в 4 % всех злокачествен-
ных опухолей у взрослых. Опухоли с MSI характеризуются 
благоприятным прогнозом при выявлении на ранних стади-
ях. В табл. 310, 11 сравнивается выявленная в двух исследовани-
ях частота MSI для нескольких видов рака. В обоих исследо-
ваниях ДНК пациента секвенировали с  помощью NGS, 
однако в исследовании Bonneville и соавт. 11 были использо-
ваны также данные ретроспективного секвенирования из Ат-
ласа генома рака (the Cancer Genome Atlas – 78900TCGA), 
базы данных TARGET (Therapeutically Applicable Research to 
Generate Effective Treatments) и 444 других исследований, 
в то время как в исследовании Vanderwalde и соавт. 10 ретро-
спективно оценивались данные профилей коммерческого 
секвенирования, выполненного в лабораториях компании 
Caris Life Sciences. Из табл. 310, 11 видно, что показатели MSI-H 
в  опухолях различной локализации не  всегда совпадают 
в обоих исследованиях. В частности, это наблюдается для ра-
ка желудка, эндометрия, РМЖ и КРР (при сравнении КРР 
и отдельно рака толстой и прямой кишки). Эти различия в ос-
новном объясняются тенденциозностью при взятии образ-
цов, разными методиками анализа или статистическими от-
клонениями. В  исследовании Vanderwalde и  соавт. 10 
определенно оценивалась популяция пациентов, которым 
профилирование опухоли выполнялось в связи с очень пло-
хим прогнозом и  отсутствием терапевтических опций, 
в то время как популяция пациентов в исследовании Bonne-
ville и соавт., по всей видимости, состояла из больных с раз-
ными стадиями рака и  разными прогнозами. Пациенты 
с  MSI-H имеют в  целом более благоприятный прогноз, 
чем пациенты с тем же заболеванием без MSI-H, что может 
объяснить более низкий процент больных с MSI-H в базе 
данных Caris по сравнению с данными TCGA. Кроме того, 
в исследовании Vanderwalde и соавт. случаи рака толстой 
и прямой кишки были объединены в один анализ, что дало 
более низкий процент MSI-H, чем в исследовании Bonneville 
и соавт., где рак толстой кишки рассматривался отдельно. Это 
подчеркивает потенциальную вариабельность в оценках био-
маркеров из-за использования различных подходов и техно-
логий: это касается не только MSI, но и других биомаркеров.

Роль мутационной нагрузки опухоли (TMB) как нового 
биомаркера

Мутационная нагрузка опухоли (tumor mutational bur-
den, TMB), несомненно, представляет собой интересный 
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маркер, и сейчас появляется все больше доказательств его 
важности. Однако методы оценки TMB на сегодняшний 
день не являются широкодоступными, и большинство кли-
нических лабораторий не выполняет такой анализ. Имму-
ногенность определенно ассоциируется с мутационной 
нагрузкой, поскольку увеличение числа соматических му-
таций повышает шансы на их распознавание иммунной 
системой. 135 В самом деле, наличие мутаций в опухоли 
генерирует новые антигены (не экспрессируемые здоровы-
ми клетками), и чем больше мутаций в опухоли, тем более 
вероятно, что опухоль будет иммуногенной. Кроме того, 
новые данные свидетельствуют о том, что высокая TMB 
ассоциируется с повышенной клинической активностью 
ингибиторов иммунных контрольных точек. 135–140 Было 
показано, что TMB может быть предиктивным фактором 
эффективности иммунотерапии у пациентов с мелано-
мой138, НМРЛ140 и опухолями ЖКТ. 141 Продолжаются дис-
куссии по поводу того, какую TMB можно считать доста-
точно высокой, чтобы использовать в  качестве 
предиктивного маркера. В  большинстве исследований 
число мутаций >17 на 1 МБ рассматривается как высокая 
TMB; данный вывод основан на сравнении TMB с MSI 
у пациентов с КРР. Это также показывает, что высокая 
TMB ассоциируется с MSI-H у пациентов с КРР. Однако, 
несмотря на то что TMB связана с дефицитом MMR, не все 
опухоли с высокой TMB характеризуются MSI-H, и этот 
аспект требует дальнейшего изучения.

MSI, MMR, TMB и PD–L1
Взаимосвязь между TMB, MSI и PD–L1 недавно была 

исследована для широкого спектра опухолей (рис. 1).10 
В некоторых видах рака существует пересечение между 
этими тремя маркерами. Однако в большинстве случаев это 

пересечение является редким или вообще не наблюдается, 
а для 69,5 % всех опухолей результаты оказались отрица-
тельными по всем трем биомаркерам (7890 из 11 348 иссле-
дованных опухолей). Была идентифицирована группа опу-
холей с MSI, но низкой TMB и отсутствием экспрессии 
PD–L1. Поскольку MSI / MMR-статус, отдельно или в со-
четании с PD–L1-положительным статусом, согласно FDA 
является показанием для назначения ингибиторов кон-
трольных точек, тот факт, что у пациента может присут-
ствовать только один из этих маркеров, означает, что число 
пациентов, которым может быть назначена такая терапия, 
увеличилось. До тех пор, пока мы не узнаем больше о вза-
имосвязи между MSI, PD–L1 и TMB и ее клинической 
релевантности, единственной разумной опцией остается 
тестирование на все три маркера и обеспечение максималь-
ному числу пациентов той терапии, от которой он может 
получить пользу.

Полибромо 1
Полибромо 1 (PRBM1) – не связанный с MSI / PD–

L1 / TMB маркер, который может быть предиктивным в от-
ношении ответа на ингибиторы контрольных точек. На-
пример, светлоклеточный почечно-клеточный рак 
(скПКР) отвечает на иммунотерапию, но, в отличие от дру-
гих опухолей с таким ответом, характеризуется низким 
уровнем соматических мутаций. При этом скПКР облада-
ет достаточно высокой иммунной цитолитической актив-
ностью и микроокружением с высокими показателями 
Т-клеточной инфильтрации. В прошлом крупномасштаб-
ные исследования с секвенированием опухолей продемон-
стрировали, что мутации, ведущие к потере функции гена 
PRBM1, присутствуют в  значительной доле (до  41  %)  
скПКР. У пациентов с такими мутациями в обеих копиях 

Рис. 1. Диаграмма Венна, показывающая связь между высокой мутационной нагрузкой опухоли (TMB), высоким 
уровнем микросателлитной нестабильности (MSI-H) и высоким уровнем экспрессии лиганда 1 белка программируе-
мой клеточной смерти (PD–L1).
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гена отмечались значительно более высокие показатели ОВ 
и ВБП, а также снижение опухолевой нагрузки в ответ 
на терапию ингибиторами иммунных контрольных точек 
по сравнению с пациентами без потери функции PRBM1 
(лог-ранговый критерий P=.0074 и P=.029 соответственно). 
Миао и соавт. (Miao et al.) пришли к выводу, что, принимая 
во внимание высокую частоту этих мутаций при скПКР, 
можно использовать их в качестве молекулярного инстру-
мента для оценки ответа на иммунотерапию как у пациен-
тов с скПКР, так, возможно, и с другими опухолями. 142

Роль дефицита гомологичной  
рекомбинации (ДГР) как нового биомаркера
Репарация двухцепочечных разрывов ДНК клетками 

производится путем гомологичной рекомбинации (ГР) 
или негомологичного соединения концов. ГР – сложный 
путь репарации, включающий множество шагов, и он до-
статочно хорошо описан. 143,144 Гены BRCA1 и BRCA2 явля-
ются чрезвычайно важными для эффективной репарации 
двухцепочечных разрывов посредством ГР и, следователь-
но, играют значительную роль в развитии и прогрессиро-
вании многих видов рака. 145,146 Если клетка имеет мутации 
BRCA1 / BRCA2, ведущие к потере функции этих генов, она 
утрачивает способность восстанавливать разрывы с помо-
щью ГР, что называется дефицитом гомологичной реком-
бинации (ДГР). Такие клетки чрезвычайно чувствительны 
к любым агентам, вызывающим повреждение ДНК, таким 
как химиотерапевтические препараты на основе платины 
и другие цитотоксические препараты. 147,148 PSRP (поли(АДФ-
рибоза)-полимераза)  играет основную роль в восстановлении 
разрывов цепочки ДНК. При ингибировании PARP клетка 
в конечном итоге погибает. Таким образом, сочетание ци-
тотоксической терапии и ингибиторов PARP приводит 
к гибели клеток.

Помимо мутаций BRCA1 / BRCA2 существуют и другие 
механизмы, вызывающие ДГР. Нарушения репарации с по-
мощью ГР может быть результатом эпигенетических изме-
нений, таких как метилирование промотора BRCA1, сома-
тические мутации в ключевых генах ГР и частые изменения 
числа копий. 149 Кроме того, мутации в других генах могут 
привести к образованию опухолей с нарушениями ГР. Эти 
гены включают PALB2, RAD51, CHEK2 и ATM, однако это 
не исчерпывающий список. 150–153

Наиболее распространенным методом тестирования 
на ДГР является геномный анализ на наличие мутаций 
BRCA1 / BRCA2 на том основании, что и соматические му-
тации этих генов являются причиной ДГР. Тестирование 
других генов, вовлеченных в репарацию ДНК посредством 
ГР, также может быть выполнено с использованием ком-
мерческих ресурсов. Было разработано несколько других 
методов для оценки функции репарации опухолевой ДНК. 
154 Тест на ДГР myChoice использует NGS ДНК, выделен-
ной из зафиксированного в формалине парафинирован-
ного или замороженного образца ткани. Опухоль характе-
ризуется как  ГР-дефицитная или  ГР-недефицитная 

на основании показателя ДГР в сочетании с мутационным 
статусом BRCA1 / BRCA2. Точность теста myChoice можно 
проиллюстрировать следующим примером: он выявил 
100 % опухолей с мутациями BRCA и 57 % опухолей без му-
таций BRCA, но с ДГР у пациентов с чувствительным к пла-
тине высокозлокачественным серозным или  BRCA-
ассоциированным рецидивирующим раком яичников. 65

Тест FoundationFocus CDx BRCA (Foundation Medi-
cine Inc.) был использован для выявления как зародыше-
вых, так и соматических мутаций BRCA1 / BRCA2, ассоции-
рованных с ответом на терапию ингибиторами PARP. 155,156 

С помощью этого модифицированного теста, основанного 
на NGS, определяли процент геномной утраты гетерози-
готности, мутаций BRCA1 / BRCA2 и других ГР-ассоцииро-
ванных генов в опухолевой ткани участниц исследования 
ARIEL, в котором изучалась эффективность ингибитора 
PARP рукапариба при овариальном раке. Был заранее уста-
новлен порог высокой потери гетерозиготности – ≥14 %. 
FoundationFocus CDx BRCA является первым одобренным 
FDA дополнительным диагностическим тестом для назна-
чения рукапариба пациенткам с поздними стадиями ова-
риального рака.

По мере накопления знаний о ДГР в различных видах 
опухолей показания для использования ингибиторов PARP, 
вероятно, будут расширяться. Определенные виды опухо-
лей, включая рак яичников, фаллопиевых труб, молочной 
железы, первичный перитонеальный рак и опухоли ЖКТ 
(особенно группа аденокарцином поджелудочной железы 
и опухолей желудка и пищевода), как было показано, имеют 
мутации в генах, связанных с ДГР. Мутации наблюдаются 
не только в генах BRCA1 / BRCA2, но также в генах RAD51, 
RAD54, DSS1, RPA1, NBN, ATR, ATM, CHK1, CHK2, FANCD2, 
FANCA или FANCC. 157,158 Несколько ингибиторов PARP были 
одобрены FDA для лечения некоторых видов рака яичников 
(олапариб, рукапариб, нирапариб), рака фаллопиевых труб 
(олапариб и нирапариб), РМЖ (олапариб), первичного пе-
ритонеального рака (олапариб и нирапариб) и рака подже-
лудочной железы (олапариб), но не для других опухолей 
ЖКТ. Однако сейчас тестирование на ДГР перед назначе-
нием ингибиторов PARP не является обязательным.

Другие исследуемые маркеры
Ниже обсуждаются некоторые новые перспективные 

биомаркеры и соответствующие им возможности таргетной 
терапии, однако список этих маркеров ни в коем случае 
нельзя считать исчерпывающим.

NTRK и энтректиниб
Энтректиниб (RXDX-101) еще в 2017 г. был назван 

FDA прорывом в лечении NTRK-положительных мест-
но-распространенных или метастатических солидных опу-
холей у взрослых и детей после неудачи предыдущей тера-
пии или  при  отсутствии приемлемых стандартных 
терапевтических опций (см. также раздел «Нейротрофные 
рецепторные тирозинкиназы»). 27, 28 Исследование, изуча-
ющее лечение больных с солидными опухолями (РМЖ, 
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холангиокарцинома, КРР, опухоли головы и шеи, мелано-
ма, нейроэндокринные опухоли, НМРЛ, рак яичников, рак 
поджелудочной железы, папиллярный рак щитовидной 
железы, первичные опухоли головного мозга, почечно-кле-
точный рак и саркомы), которые характеризуются фузиями 
генов NTRK1 / NTRK2 / NTRK3, ROS1 или ALK, сейчас про-
должается (идентификационный номер исследования – 
ClinicalTrials. gov identifier NCT02568267). В этом исследо-
вании пациенты распределяются по группам – «корзинам» 
(baskets) в соответствии с типом опухоли и видом генной 
фузии. Первичным результатом исследования будет пока-
затель объективного ответа на энтректиниб. 27

Фузии NTRK могут быть мишенями для терапии в со-
четании с другими альтерациями, такими как PD–L1-по-
ложительный статус или  MSI-H статус, а это означает, 
что комбинированная терапия (например, ингибиторы 
тирозинкиназы плюс ингибиторы контрольных точек) мо-
жет быть перспективной стратегией. 159

FGFR и эрдафитиниб
Семейство рецепторов фактора роста фибробластов 

(FGFR) составляет часть тирозинкиназного сигнального 
пути, который играет роль в онкогенезе посредством ам-
плификации генов, активирующих мутаций или трансло-
каций при некоторых видах рака. Эрдафитиниб – назна-
чаемый перорально неселективный ингибитор FGFR. 
В начале этого года FDA обозначило эрдафитиниб как «те-
рапию прорыва» в лечении уротелиального рака, основы-
ваясь на данных мультицентрового исследования 2-й  фа-
зы, оценивавшего эффективность и  безопасность 
эрдафитиниба в  лечении взрослых пациентов с  мест-
но-распространенными или метастатическим уротелиаль-
ными опухолями со специфическими мутациями FGFR. 160 

Показатель общего ответа составил 42 % у 59 пациентов, 
для которых были получены данные. 160 Эрдафитиниб так-
же изучается в исследовании NCI–MATCH в качестве пре-
парата для лечения пациентов с опухолями, имеющими 
мутации, фузии или амплификацию гена FGFR (табл. 7).

Кроме того, в исследовании NCI–MATCH пять из 50 па-
циентов с аномалиями сигнального пути FGFR показали ча-
стичный ответ на AZD4547 (еще один ингибитор FGFR). 161 
У двоих из этих пациентов опухоли имели точечные мута-
ции в генах FGFR2 / FGFR3, опухоли двух других – фузии 
FGFR3; это позволяет предположить, что именно этот тип 
мутаций повышает чувствительность к препарату и, следо-
вательно, требует дальнейшего изучения.

Амплификация MET, экзон 14 MET и кризотиниб
Аномальная активация сигнального пути тирозинки-

назного рецептора MET происходит в различных видах 
опухолей как результат альтераций гена MET, включая ам-
плификацию и мутации в экзоне 14. Кризотиниб, ингиби-
тор ALK / ROS1 / MET, уже получивший одобрение FDA 
для лечения ALK-положительного и ROS1-положительного 
НМРЛ, также продемонстрировал клиническую активность 
в случае мутаций в экзоне 14 MET и амплификации MET. 
Доклинические исследования показали, что ингибирование 

MET кризотинибом приводит к подавлению роста опухоле-
вых клеток с амплификацией MET как в клеточных культу-
рах in vitro, так и в доклинических моделях. 162 В обновлен-
ном анализе 1-й фазы, где использование кризотиниба 
изучалось у пациентов с поздними стадиями НМРЛ и низ-
ким, средним и высоким уровнем амплификации MET, 
препарат продемонстрировал значимую противоопухоле-
вую активность с быстрым и длительным ответом у паци-
ентов с высоким уровнем амплификации MET. В целом 
кризотиниб хорошо переносился163 и сейчас изучается в ис-
следовании TAPUR Американского общества клинической 
онкологии у пациентов с опухолевыми мутациями ALK, 
ROS1 и MET, а также в исследовании NCI–MATCH у па-
циентов с  амплификацией MET, мутациями экзона 14 
MET, транслокациями ALK, а также транслокациями и ин-
версиями ROS1.

mTOR и сапанисертиб (TAK-228)
Мишень рапамицина млекопитающих (mTOR) – ки-

наза, кодируемая у человека геном MTOR; mTOR является 
центральным компонентом двух отдельных мультипроте-
иновых комплексов TORC1 и TORC2. Эти комплексы ре-
гулируют различные клеточные процессы, включая проли-
ферацию, подвижность и выживаемость клеток, синтез 
белков, аутофагию и транскрипцию. Сапанисертиб (TAK-
228) продемонстрировал приемлемый профиль безопасно-
сти и перспективную противоопухолевую активность в не-
скольких видах рака с аберрациями MTOR. 164 Мутации 
комплексов туберозного склероза 1 и 2 (TSC1и TSC2) также 
наблюдаются в некоторых подтипах опухолей и могут быть 
мишенью для  сапанисертиба. Этот препарат изучается 
в исследовании NCI–MATCH в качестве терапии для па-
циентов, опухоли которых имеют мутации MTOR 
или TSC1 / TSC2 (табл. 7).

PIK3CA и таселисиб
В исследовании NCI–MATCH 65 пациентов с мутаци-

ями гена фосфатидилинозитол-3-киназы (PIK3CA) полу-
чали лечение таселисибом (ингибитором PIK3CA), и, хотя 
пока нет данных об ОВ, у 24 % пациентов наблюдалась 
продолжительная стабилизация болезни (более 6 мес), 
что свидетельствует о перспективности дальнейших иссле-
дований. 165

CDK4 / CDK6 и палбоциклиб
Циклинзависимые киназы CDK4 и CDK6 играют важ-

нейшую роль в фазном переходе G1-S во время клеточно-
го цикла. Палбоциклиб, ингибитор аберрантных CDK4 
и CDK6, одобрен FDA для лечения поздних стадий гор-
мон-рецептор-положительного, HER2-отрицательного 
РМЖ в сочетании с ингибиторами ароматаз в качестве 
первоначальной эндокринной терапии у женщин в пост-
менопаузе. 166 Его эффект при опухолях ЖКТ также изуча-
ется. 167 Кроме того, палбоциклиб изучается в исследовании 
NCI–MATCH в качестве терапии для пациентов, опухоли 
которых имеют амплификации CDK4 / CDK6 или CCND1, 
CCND2 и CCND3 (а также экспрессию Rb в обеих исследу-
емых группах). Исследование ASCO TAPUR также изучает 
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палбоциклиб в терапии пациентов с амплификациями CD-
KN2A, CDK4 или CDK6 в опухолях (табл. 7).

DDR2 и дазатиниб
DDR2 – трансмембранная рецепторная тирозинкиназа, 

которая играет роль в прогрессии опухоли посредством регу-
ляции взаимодействий между опухолевыми клетками и окру-
жающим коллагеновым матриксом. Мутации DDR2 наблю-
даются в нескольких видах рака, включая рак легкого, РМЖ, 
рак головного мозга, гинекологические опухоли и РПЖ. 168 
Мультикиназный ингибитор дазатиниб в различной степени 
блокирует киназную активность DDR2 и изучается в качестве 

терапии для пациентов с опухолями, имеющими мутации 
DDR2 S768R, I638F или L239R (NCI–MATCH). Этот препа-
рат также изучается в качестве терапии для пациентов с опу-
холевыми мутациями Bcr-abl, SRC, KIT, PDGFRB, EPHA2, 
FYN, LCK и YES1 (исследование TAPUR) (табл. 7).

Новые методики
Жидкая биопсия: циркулирующие опухолевые клетки 

и экзосомы
Образцы периферической крови являются источником 

биомаркеров, поскольку в них циркулируют опухолевые 

Таргетная мутация Препарат
Исследование NCI-MATCH: NCT02465060а

Активирующая мутация EGFR Афатиниб

Активирующая мутация HER2 Афатиниб

Мутации BRCA1/BRCA2 Адавосертиб  
(AZD 1775)

Нарушения сигнального пути FGFR AZD4547

Мутации NRAS12, NRAS13, NRAS61 Биниметиниб

Мутация AKT Капивасертиб 
(AZD5363)

Мутация PIK3CA Копанлисиб

Мутация PTEN Копанлисиб

Потеря PTEN Копанлисиб

Амплификация MET Кризотиниб

Делеция экзона 14 MET Кризотиниб

Транслокация ALK Кризотиниб

Транслокация или инверсия ROS1 Кризотиниб

Мутация BRAFV600E/V600R/V600K/
V600D

Дабрафениб +  
траметиниб

Мутация DDR2 S768R, 1638F или 
L239R

Дазатиниб

Инактивирующая мутация NF2 Дефактиниб

Мутация или делеция PTEN  
и экспрессия PTEN

GSK2636771  
(ингибитор PI3Kβ)

Потеря PTEN GSK2636771  
(ингибитор PI3Kβ)

Мутация или фузия FGFR Эрдафитиниб

Амплификация FGFR Эрдафитиниб

Генные фузии NTRK1/NTRK2/NTRK3 Ларотректиниб 
(LOXO-101)

Потеря MLH1 или MSH2 (на ИГХ) Ниволумаб

EGFR T790M или редкая активирую-
щая мутация

Осимертиниб

Амплификация CCND1, CCND2, 
CCND3 & Rb экспрессия

Палбоциклиб

Амплификация CDK4 или CDK6 и Rb 
белок

Палбоциклиб

Амплификация HER2 (≥7 копий) Пертузумаб +  
трастузумаб

Мутация TSC1 или TSC2 Сапанисертиб

Мутация mTOR Сапанисертиб

Мутация экзона 9, 11, 13 или 14 cKIT Сунитиниб

Мутация PIK3CA Таселисиб

Таргетная мутация Препарат
Мутация GNAQ/GNA11 Траметиниб

Фузия BRAF или не-V600 мутация 
BRAF

Траметиниб

Мутация NF1 Траметиниб

Амплификация HER2 Трастузумаб эмтан-
зин

Мутация SMO/PTCH1 Висмодегиб

Исследование TAPUR: NCT02693535b

Мутация, амплификация или 
гиперэкспрессия VEGFR

Акситиниб

Мутации Bcr-abl, SRC, LYN, LCK Босутиниб

Мутации ALK, ROS1, MET Кризотиниб

KRAS, NRAS и BRAF (все дикого типа) Цетуксимаб

Мутации Bcr-abl, SRC, KIT, PDGFRB, 
EPHA2, FYN, LCK, YES1

Дазатиниб

Инактивирующие мутации BRCA1/
BRCA2; мутации/делеции ATM

Олапариб

Высокий уровень MSI; высокая TML 
и др.

Ниволумаб  
и ипилимумаб

Амплификации CDKN2A, CDK4, CDK6 Палбоциклиб

Мутации POLE/POLD1; высокая TML Пембролизумаб

Мутации/Амплификации VEGFR1, 
VEGFR2, VEGFR3, PDGFRB, RET, KIT, 
RAF1, BRAF

Регорафениб

PDGFRB, VEGFR, CSF1R Сунитиниб

Мутации mTOR, TSC Темсиролимус

Амплификации ERBB2 Трастузумаб  
и пертузумаб

Мутации BRAFV600E Вемурафениб  
и кобиметиниб

Аббревиатуры: MSI – микросателлитная нестабильность; TML 
(tumor mutation load) – мутационная нагрузка опухоли; ИГХ – 
иммуногистохимия; NCI – Национальный институт рака.
а Исследование NCI-MATCH: Targeted Therapy Directed by Genetic 
Testing in Treating Patients With Advanced Refractory Solid Tumors, 
Lymphomas, or Multiple Myeloma. Matches are as listed on clinicaltri-
als.gov/ct2/show/NCT02465060. Доступно с 6 февраля 2019. После 
молекулярного тестирования опухоли пациенты с исследуемыми 
мутациями распределяются в один из 35 подпротоколов. 
bИсследование Американского общества клинической онкологии 
TAPUR: Testing the Use of US Food and Drug Administration-Ap-
proved Drugs That Target a Specific Abnormality in a Tumor Gene in 
People With Advanced Stage Cancer. Matches are as listed on clinical-
trials.gov/ct2/show/NCT02693535. Доступно с 6 февраля, 2019.

Таблица 7. Расширение границ молекулярного профилирования: соответствия биомаркер – таргетная терапия

CA Cancer J Clin. Русское изд. 2019;2(3–4):27-67



60

клетки (ДНК) и нуклеиновые кислоты или ассоциирован-
ные с ними внеклеточные пузырьки – экзосомы. 169–171 Ис-
пользование профилирования с помощью жидкой биопсии 
может быть полезным в отдельных клинических ситуациях, 
однако пока эта методика еще не стала частью обычной 
клинической практики, несмотря на ее потенциал в лече-
нии пациентов с большинством метастатических солидных 
опухолей. Очевидным преимуществом жидкой биопсии 
является несложное получение образца для исследования 
путем обычного забора крови. Дополнительным преиму-
ществом может быть то, что исследование циркулирующих 
маркеров помогает решить проблему гетерогенности опу-
холи, поскольку они отражают состояние опухоли в целом. 
Однако, когда образцы крови и опухолевой ткани одновре-
менно берутся и анализируются, результаты анализа цир-
кулирующих опухолевых клеток не всегда совпадают с ре-
зультатами анализа клеток, взятых непосредственно 
из опухоли, что делает жидкую биопсию менее надежным 
методом.

Что касается внеклеточных пузырьков, или экзосом, 
новая, минимально инвазивная биотаргетная система 
ADAPT способна характеризовать сложные биологические 
системы в их естественном состоянии и базируется на том, 
что большое количество клеток тела секретирует внекле-
точные пузырьки в кровоток, и молекулярный состав этих 
экзосом коррелирует с клетками их происхождения. За счет 
межклеточной коммуникации экзосомы играют роль 
в контролировании многих процессов, связанных с про-
грессированием опухоли, включая иммунную эвазию, ан-
гиогенез и метастазирование. 171 Было показано, что тест 
ADAPT может идентифицировать биомаркеры и исполь-
зоваться для большинства видов рака. 171,172

Возможности молекулярного тестирования в обычных 
больницах

Поскольку 85 % онкологической помощи оказывается 
в лечебных учреждениях по месту жительства больных, 
важно, чтобы ключевые решения, касающиеся молекуляр-
ного тестирования, включали такие пункты, как стандар-
тизация, участие местных врачей и возможность тестиро-
вания по  месту прохождения лечения. Клиника Хоаг 
(большая городская больница в г. Ньюпорт Бич, Калифор-
ния) одна из первых признала необходимость молекуляр-
ного тестирования в контексте прецизионной онкологии. 
В клинике был создан комитет из заинтересованных врачей 
(включая молекулярного патолога) и представителей ад-
министрации, который направил обращение в несколько 
CLIA-сертифицированных компаний с просьбой о предо-
ставлении услуг по геномному тестированию. Потребова-
лось обсудить некоторые вопросы, например стоимость, 
сроки, форму предоставления результатов, создание порт-
фолио тестирования, включая NGS, анализ на вариации 
числа копий, ИГХ для анализа белков и генных фузий 
(преимущественно с использованием опухолеспецифиче-
ских панелей), получение предварительного согласия 
и  формы оплаты. После того как  была выбрана 

обслуживающая компания и подписан контракт, все моле-
кулярное тестирование было стандартизировано, и все 
заказы, обработка и рассылка образцов стали выполняться 
через центральную патологическую лабораторию. Важно 
отметить, что это начинание принесло ощутимую пользу, 
поскольку до этого молекулярное тестирование было бес-
системным. Образцы опухолевой ткани отсылались отдель-
ными врачами в разные лаборатории / компании без стан-
дартизированного забора и  подготовки образца; 
результаты тестов в  основном отправлялись по  факсу 
и не всегда были доступны тогда, когда они были нужны 
для компетентной оценки результатов лечения в обычных 
клиниках.

После апробации и оценки работы новой программы 
молекулярного тестирования было принято решение 
о проведении контрольного (рефлексного) геномного те-
стирования для отдельных клинических стадий солидных 
опухолей в зависимости от полученных результатов. Пер-
воначально пилотный проект рефлексного тестирования 
касался стадий IB–IV НМРЛ. До этого проекта примерно 
50 % всех опухолей у пациентов с поздними стадиями рака 
легкого тестировалось на наличие даже минимальных мар-
керов, включенных в рекомендации NCCN. Сейчас более 
95 % опухолей легких на поздних стадиях проходит оценку 
геномного профиля, что привело к полноценному исполь-
зованию его результатов по месту лечения больного. Хоро-
шим примером явился недавний случай рака легкого, в ко-
тором была выявлена функциональная мутация BRAF. 
Успех пилотной программы рефлексного профилирования 
привел к ее распространению на другие виды рака, такие 
как опухоли головы и шеи на поздних стадиях, рак яични-
ков, мультиформная глиобластома, саркома и редкие виды 
опухолей. За последние 18 мес более 300 опухолей были 
подвергнуты геномному профилированию в зависимости 
от клинической стадии, и эти данные доступны лечащим 
врачам онлайн. Обучение врачей является важнейшим 
компонентом этой программы. Начало рутинного исполь-
зования молекулярных маркеров и геномного профилиро-
вания стимулировало интерес к нему и расширение его 
клинического применения. Сейчас врачи часто запраши-
вают данные геномных анализов и обсуждают их результа-
ты на совещаниях по отдельным видам рака. Эта инфор-
мация привела к  оптимальному отбору пациентов 
и увеличению числа направлений для участия в клиниче-
ских исследованиях 1-й фазы.

Несмотря на успешное применение программы моле-
кулярного тестирования, проблемы остаются. Они распа-
даются на несколько категорий: возмещение затрат на про-
цедуры страховыми компаниями, оценка геномных данных 
для потенциального тестирования на наличие мутаций 
зародышевой линии, отбор пациентов для возможного 
включения в клинические исследования и соотнесение 
полученной информации с клиническими данными и ве-
роятными исходами, а также использование новых воз-
можностей, таких как секвенирование внеклеточных ДНК 
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и фармакогенетическое тестирование. Основная цель этой 
программы – способствовать развитию прецизионной он-
кологии. Работа в этом направлении продолжается, но уже 
сейчас можно говорить о расширении наших возможно-
стей в улучшении онкологической помощи.

Задачи и нерешенные вопросы 
молекулярного профилирования
Отсутствие рандомизированных контролируемых клини-

ческих исследований
Одной из основных проблем использования широко-

панельного или полногеномного секвенирования является 
отсутствие рандомизированных клинических исследова-
ний, демонстрирующих его преимущества. Хотя некоторые 
ретроспективные анализы оказались многообещающими, 
в целом необходимо собрать больше данных с учетом вы-
сокой стоимости лекарств и геномных тестов, а также по-
тенциального вреда от использования больными токсич-
ных препаратов без  убедительных свидетельств 
их эффективности. Хорошо проведенное рандомизирован-
ное клиническое исследование требует большого числа 
участников и должно быть общенациональным, поскольку 
необходимы значительные ресурсы, чтобы покрыть затра-
ты на тестирование, препараты и анализ данных. Пробле-
матичной является рандомизация пациентов по принципу 
прошедших и непрошедших геномное профилирование. 
Сложно также сравнивать стандартную терапию с терапи-
ей, назначенной на основании молекулярного профиля 
опухоли, так же как трудно сравнивать яблоко с яблоком, 
не определив, что должно быть конечной точкой сравне-
ния. Очевидно, что «золотым стандартом» является ОВ, 
но на нее могут повлиять несколько линий терапии или ис-
пользование таргетной терапии за пределами рамок дан-
ного исследования. ВБП является приемлемой конечной 
точкой, но если рандомизация происходит на той стадии, 
когда доступна эффективная стандартная терапия, польза 
таргетной терапии может быть недооценена. С приходом 
прецизионной онкологии появляется возможность совер-
шить прорыв в дизайне клинических исследований. В этом 
отношении накопление данных N-of-one (касающихся 
отдельных пациентов) с учетом факторов, описанных ни-
же, таких как опухолевая гетерогенность, может стать по-
лезным даже при отсутствии возможности для рандомиза-
ции. Кроме того, коэффициент ВБП (по определению фон 
Хоффа) остается хорошим показателем для оценки пользы 
терапии, основанной на молекулярном профилировании.

Недостаток лекарств
Еще одной проблемой является недостаток доступных 

препаратов против многочисленных «драйверов» различ-
ных видов рака. Примерами таких «драйверов», для кото-
рых сейчас нет одобренных препаратов, могут служить 
мутации β-катенина, P53 или RAS в числе многих других. 
Наш оптимизм связан с тем, что вновь созданные препа-
раты могут быть предложены ретроспективно тем пациен-
там, у  которых уже были выявлены соответствующие 

мутации. Помимо этого, сейчас недостаточно лекарств, 
которые могли бы эффективно справляться с возникаю-
щими механизмами резистентности. Исключения состав-
ляют мутантные гены EGFR, ALK или BCR-ABL.

Гетерогенность опухолей
Очевидно, что опухоли на поздних стадиях, особенно 

те, в отношении которых использовались различные виды 
терапии, характеризуются значительной гетерогенностью, 
которая включает гетерогенность внутри одной опухоли, 
гетерогенность метастазов и гетерогенность одного типа 
опухоли у разных пациентов. Все это осложняет терапевти-
ческие рекомендации и оценку результатов исследований.

Разнообразие платформ для тестирования
В клинической практике используется несколько раз-

личных платформ для молекулярного профилирования; 
каждый тест имеет свою чувствительность и специфич-
ность. Тесты различаются в зависимости от числа исследу-
емых генов, от того, оценивается ли экспрессия белков 
или РНК, от того, насколько хорошо выявляются действу-
ющие генные фузии. Такая разнородность затрудняет све-
дение воедино данных, полученных на различных плат-
формах. Кроме того, и  коммерческие платформы, 
и платформы, используемые в исследовательских инсти-
тутах, постоянно развиваются, что еще больше усложняет 
проблему их неоднородности. Например, использование 
более старых платформ, не выявляющих мутации, для ко-
торых существуют эффективные виды терапии, приводит 
к недооценке влияния геномного анализа на результаты 
лечения. Более того, ни одно исследование пока не под-
твердило, что использование расширенных панелей имеет 
преимущество перед использованием небольших панелей, 
которые сейчас являются частью стандартного протокола 
(например, KRAS, NRAS, BRAF и MSI при КРР). Однако 
вполне логично ожидать, что многочисленные геномные 
изменения, представляющие собой «хвост» кривой из опу-
холевых «драйверов», также могут повлиять на клиниче-
ские исходы, особенно если существуют доступные препа-
раты, направленные против этих мишеней. Появление 
и растущая популярность жидкой биопсии еще больше 
усложняют картину. Стоит отметить, что в исследовании 
TAPUR, моделирующем реальные жизненные ситуации, 
результаты жидкой биопсии считаются приемлемыми 
для  идентификации мишеней для  таргетной терапии, 
и на основании этих результатов пациенты могут быть 
включены в исследуемую группу.

CLIA-сертифицированные лаборатории, предлагающие 
молекулярное тестирование

Тесты, используемые для молекулярного профилирова-
ния, должны быть утверждены в CLIA-сертифицированной 
лаборатории. Программа CLIA (Clinical Laboratory Improve-
ment Amendments – Поправки по улучшению работы клини-
ческой лаборатории) определяет клиническую лабораторию 
как учреждение, где выполняются анализы образцов ткани 
человека с  целью получения информации, касающейся 
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диагноза, профилактики и лечения заболевания или нару-
шения. Центры оказания страховых услуг Medicare & Med-
icaid (CMS) регулируют все лабораторное тестирование 
в США, выполняемое на людях, в рамках программы CLIA, 
которая объединяет примерно 260 тыс. лабораторий. От-
деление совершенствования работы клинической лабора-
тории, входящее в Группу по качеству, безопасности и над-
зору Центра клинических стандартов и качества (Center for 
Clinical Standards and Quality), отвечает за реализацию про-
граммы CLIA, цель которой – обеспечить высококаче-
ственное лабораторное тестирование. Хотя все клиниче-
ские лаборатории должны иметь сертификат CLIA 
для того, чтобы их услуги входили в страховое покрытие 
Medicare или Medicaid, CLIA не имеет непосредственных 
обязательств перед этими страховыми организациями.

Клинические лаборатории должны постоянно совер-
шенствовать оборудование и методики, чтобы соответ-
ствовать последним достижениям в онкологии. Для NGS 
существуют многочисленные наборы с  похожими ха
рактеристиками по количеству тестируемых генов и чув-
ствительности. Решение о том, какой тест или кастоми-
зированный раствор будет оптимальным для  данной 
лаборатории, врача или категории пациентов, зависит 
от многих факторов. Стоимость наборов, расходы на обо-
рудование, сложность технологического процесса, время 
выполнения, – все эти факторы можно относительно лег-
ко сравнить и оценить для разных тестов. Однако более 
важными для эффективного персонализированного лече-
ния являются такие параметры, как точность, воспроиз-
водимость результатов и чувствительность теста, и их оце-
нить сложнее, но  именно они и  должны оцениваться 
наиболее строго. 173–176 Использование высокомультиплек-
сированных надежных референсных материалов значитель-
но упрощает сравнение различных систем тестирования.

Обмен данными
С учетом многочисленных проблем, описанных выше, 

а также других, таких как ограниченность электронной 
медицинской документации, вопросы интеллектуальной 
собственности, коммерческие интересы, ограничения в со-
ответствии с Актом о мобильности и подотчетности меди-
цинского страхования от 1996 г. (Health Insurance Portabil-
ity and Accountability Act, HIPAA) и  качество данных 
о клинических результатах, возникают сложности с обме-
ном данными и их экстраполированием на более широкие 
выборки пациентов. Альянс прецизионной онкологии 
Caris (Caris Precision Oncology Alliance) попытался решить 
эти проблемы через базу данных CODE, объединяющую 
информацию о пациентах, для которых возможным явля-
ется анализ клинических исходов с учетом клинической 
картины заболевания, данных геномного тестирования 
и использования лекарственных препаратов. Другие про-
екты на национальном уровне включают Orion, Project 
GENIE, Win Consortium, Precision Medicine Exchange Con-
sortium и Memorial Sloan Kettering (MSK) Cancer Alliance.

Определение времени для геномного 
тестирования
Вопрос об идеальном времени для выполнения геном-

ного тестирования с максимальной терапевтической поль-
зой для каждого онкологического больного пока остается 
открытым, и  данных для  обоснования рекомендаций 
еще недостаточно. Первоначально врачи назначали тести-
рование главным образом пациентам с поздними стадиями 
болезни, для которых были исчерпаны все стандартные 
терапевтические опции, чтобы предложить использование 
экспериментальных препаратов. Сейчас ведутся исследо-
вания с участием пациентов с ранними стадиями болезни. 
Например, в новом, спонсируемом NCI межгрупповом 
исследовании адъювантной терапии при раке толстой киш-
ки III стадии пациенты рандомизируются в группы стан-
дартной адъювантной терапии FOLFOX или FOLFOX плюс 
экспериментальное лечение ингибитором PD–L1. Только 
пациенты с MSI-H опухолями толстой кишки III стадии 
подходят для рандомизации, поэтому пациенты с локали-
зованными опухолями проходят геномное тестирование 
на дефекты системы MMR. Коммерческое геномное тести-
рование сейчас включает тестирование на MSI в дополне-
ние к набору генов, связанных с прогрессией опухоли. 
Добавление тестирования на MSI к обычным панелям яв-
ляется результатом недавнего одобрения пембролизумаба 
и ниволумаба. Эти препараты сейчас одобрены для лечения 
рефрактерных опухолей любой гистологии, в которых вы-
явлены дефекты MMR. 141

Очевидно, что у пациентов с поздними стадиями рака 
опухолевый геном продолжает изменяться с течением вре-
мени, а также под влиянием различных видов лечения, ко-
торые способствуют росту резистентных клонов опухолевых 
клеток. 178 Эволюция клонов остается проблемой, и иссле-
дователи часто рекомендуют повторные биопсии в случае 
рефрактерных форм заболевания, чтобы убедиться, что ге-
номный анализ, использованный для получения информи-
рованного согласия на участие в клиническом исследовании 
определенного таргетного препарата, отражает текущее со-
стояние опухоли пациента. 179 Другие предлагают тестирова-
ние при появлении первых признаков прогрессии опухоли, 
поскольку эффективность стандартной химиотерапии ва-
рьирует, и рано или поздно могут потребоваться стратегии 
для терапии спасения. Использование жидкой биопсии 
для детекции циркулирующих опухолевых клеток или сво-
бодных ДНК рекламируется в качестве метода оценки опу-
холевого генома без необходимости повторной инвазивной 
биопсии. На сегодня этот метод остается предметом иссле-
дования. Необходим постоянный анализ данных, и по мере 
того, как будет тестироваться все больше образцов, резуль-
таты этого тестирования будут воплощаться в практические 
решения о выборе терапии.

Обсуждение
Сейчас, в 2019 г., оптимальное лечение рака требует 

проведения современной молекулярной диагностики, 
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Резюме. Оценка достижения цели, поставленной Американским проти-
вораковым обществом (American Cancer Society, ACS) на 2015 г., пока-
зала, что общая смертность от рака в США снизилась на 26 % за период 
с 1990 по 2015 г. Недавние исследования подтверждают, что онкологи-
ческую смертность можно снизить еще больше, если уже зарекомендо-
вавшие себя противораковые меры будут равнодоступными для  всех. 
Совет директоров ACS уполномочил исследователей определить цели 
по снижению смертности от рака к 2035 г. Мы использовали статистиче-
ские модели для оценки среднегодового процентного снижения показа-
телей онкологической смертности за  несколько предшествующих лет 
среди всего населения США и среди американцев-выпускников коллед-
жей. Затем для  расчета темпов снижения онкологической смертности, 
начиная с  2020  г., мы применили показатели выпускников колледжей 
ко всему населению США. Если показатели общей онкологической смерт-
ности с 2020 по 2035 г. на общенациональном уровне будут снижаться 
теми же темпами, что и среди выпускников колледжей, снижение смерт-
ности составит 38,3 % от уровня 2015  г. и 54,4 % от уровня 1990  г. 
На основании этих результатов ACS установило цель на 2035 г – сниже-
ние общей онкологической смертности на 40 % от уровня 2015 г. Дости-
жение этой цели будет означать сокращение числа смертей от  рака 
на 1,3 млн с 2020 по 2035 г. и на 122 500 только в 2035 г. Наши резуль-
таты также показывают, что  уменьшение воздействия факторов риска 
и оптимальное соблюдение рекомендаций по скринингу до 2025 г. может 
привести к снижению на 33,5 % общего числа смертей от рака к 2035 г., 
что составляет 85 % от цели, поставленной ACS.

Ключевые слова: рак, рак молочной железы, колоректальный рак, рак 
легкого, рак предстательной железы, смертность, факторы риска

Введение
На  протяжении многих лет различные организации здравоохранения 

разрабатывали долгосрочные проекты и ставили амбициозные цели, пытаясь 
стимулировать и направлять деятельность по контролю рака. В 1981 г. Долл 
и Пето (Doll and Peto) опубликовали ставшую уже классикой статью о причинах 
рака, подчеркивая влияние табака на  онкологическую смертность: 
по их оценкам курение являлось причиной примерно 30  % смертей от рака 
в США.1 Это привело к тому, что Национальный институт рака (National Cancer 
Institute, NCI) в 1986 г. выступил с призывом на 50 % сократить онкологическую 
смертность за период с 1985 по 2000 г.2

В 1996 г. Американское противораковое общество (American Cancer Society, 
ACS) поставило цель к 2015 г. сократить вдвое показатели онкологической 
смертности, которые, казалось, достигли пика в 1990.3 В 2016 г. Байерс (Byers) 
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и  соавт. опубликовали статью, в  которой попытались 
оценить, насколько удалось реализовать поставленную 
ACS цель.3 Общая смертность от всех видов рака в США 
снизилась с 1990 по 2015 г. на 26 %. За эту четверть века 
сократилась смертность от рака легкого (на 45 % среди 
мужчин и на 8 % среди женщин), колоректального рака 
(47 % среди мужчин и 44 % среди женщин), рака молочной 
железы (РМЖ) (39 %), рака предстательной железы (РПЖ) 
(53 %). По остальным видам рака снижение составило 13 % 
для мужчин и 17 % для женщин.3 Эти цифры, как полагают, 
отражают уменьшение числа курящих и  успехи, 
достигнутые в  ранней диагностике и  лечении 
онкологических заболеваний.4–9

Тем не менее, как отмечают ученые и исследователи 
ACS и других организаций, прогресс в борьбе с раком кос-
нулся не всех: показатели заболеваемости и смертности 
существенно различаются в зависимости от расовой / этни-
ческой принадлежности10–13, региона проживания14–17 и со-
циоэкономического статуса (СЭС).11, 18–20 Эти данные го-
ворят о  том, что  не  все сегменты населения США 
получили равные преимущества от достижений в профи-
лактике, ранней диагностике и терапии рака и что онколо-
гическая смертность может быть значительно снижена, 
если эти достижения будут распространены на все населе-
ние страны.21–22

В свете всего вышесказанного Совет директоров ACS 
уполномочил ученых из Отдела внутренних исследований 
спрогнозировать онкологическую смертность в  США 
на 2035 г. с учетом текущих тенденций и определить цели 
для достижения. Необходимо ответить на следующие во-
просы:

•	 Каковы будут показатели онкологической смертно-
сти в США в 2035 г., если текущие тенденции продол-
жатся?
•	 Какими могут стать показатели онкологической 
смертности в США в 2035 г., если ускорить прогресс 
в сокращении смертности от рака (цель для достиже-
ния)?
•	 Каковы пути достижения этой цели?
Мы надеемся, что обзор возможных путей достижения 

этой цели в данной статье и других статьях, посвященных 
планам ACS по контролю рака8, 24–27, поможет сделать наши 
усилия более активными и целенаправленными.

Методы
В соответствии с тремя предложенными вопросами 

статья содержит анализ, состоящий из трех частей. Цель 
первой части – спрогнозировать показатели онкологиче-
ской смертности для всего населения США к 2035 г. Цель 
2-й части – оценить поставленную цель, исходя из тенден-
ций онкологической смертности среди выпускников кол-
леджей (американцев с высшим образованием). Цель 3-й 
части – определить, насколько необходимо снизить воз-
действие факторов риска и  увеличить охват населения 
скринингом для достижения обозначенной цели.

Источники данных
Для  первой части анализа данные по  смертности 

для всего населения США с 1969 по 2015 г. были взяты 
из базы данных программы «Наблюдение, эпидемиология 
и конечные результаты» (Surveillance, Epidemiology and End 
Results, SEER) – SEER*Stat.28 Для 2-й части анализа дан-
ные по смертности в зависимости от образования за пери-
од с 2001 по 2015 г. взяты из общедоступных файлов с дан-
ными о причинах смерти, публикуемых Национальным 
центром статистики здравоохранения (National Center for 
Health Statistics).29 Соответствующие популяционные дан-
ные для сравнения взяты из общедоступных файлов Об-
следования американских общин (American Community 
Survey), содержащих данные по отдельным популяцион-
ным выборкам.30

Для 3-й части анализа были использованы данные На-
ционального обзора здоровья населения по результатам 
опросов (National Health Interview Survey, NHIS) за 2005–
2015 гг. для оценки распространенности курения. Данные 
NHIS за 2005–2006 и 2015–2016 гг. были использованы 
для оценки среднего потребления алкоголя за эти периоды. 
Поскольку данные о потреблении алкоголя, полученные 
при опросах населения, обычно занижены, мы скорректи-
ровали потребление алкоголя на душу населения32, исполь-
зуя метод, предложенный Реем и соавт. (Rey et al.).33 Дан-
ные Национального обзора питания и здоровья населения 
(National Health and Nutrition Examination Survey, 
NHANES)34 были использованы для оценки распростра-
ненности избыточного веса, потребления фруктов и ово-
щей, красного и переработанного мяса, пищевых волокон 
и кальция, а также физической активности. Для получения 
более стабильных оценок данные NHANES за 2003–2004 
и 2005–2006 гг. были объединены для получения средней 
оценки за период с 2003 по 2006 гг. (представлены как дан-
ные на 2005 г.); то же было сделано для 2013–2014 и 2015–
2016 гг. для получения средней оценки за период 2013–
2016  гг. (представлены как  данные на  2015 г.). Данные 
по скринингу РМЖ и колоректального рака были получе-
ны из обзора NHIS за 2010 и 2015 гг. Данные по скринингу 
РПЖ (нет консенсуса по рекомендациям), шейки матки 
(относительно небольшое количество смертей) и легкого 
(ограниченные данные) не были включены в анализ. Дан-
ные по  использованию тамоксифена / ралоксифена 
для снижения риска РМЖ в 2005 г. были взяты непосред-
ственно из предыдущих публикаций35, 36.

Статистический анализ
Часть 1. Прогнозирование онкологической смертности 

для населения США в целом на 2035 год
Используя программу SEER*Stat28, мы рассчитали 

стандартизированные по возрасту (для стандартного насе-
ления США на 2000 г.) показатели смертности среди всего 
населения США с  1969 по  2015  г. по  всем видам рака 
и по наиболее распространенным локализациям. Затем мы 
выполнили регрессионный анализ с  использованием 
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«точек перегиба» (joinpoint regression modelling) (анализ 
трендов), основываясь на стандартизированных по возра-
сту показателях смертности с допущением максимум трех 
«точек перегиба». Ежегодные изменения в  процентах 
для последнего трендового сегмента, который представлял 
собой текущий тренд, были затем использованы для про-
гнозирования онкологической смертности среди всего 
населения страны на 2035 г.

Часть 2. Оценка целей для достижения
На основе стандартного населения США на 2000 г. мы 

сначала рассчитали стандартизированные по возрасту по-
казатели смертности с  2001 по  2015  г. в  зависимости 
от уровня образования по всем видам рака и по наиболее 
распространенным локализациям. Затем, основываясь 
на этих показателях смертности, мы выполнили анализ 
трендов с использованием «точек перегиба» (максимум 2 
точки), чтобы получить среднегодовые процентные изме-
нения (average annual percent changes, AAPCs) в период 
с 2001 по 2015 г. для выпускников колледжей (см. дополни-
тельную табл. 1). После этого мы применили эти AAPCs 
ко всему населению США, начиная с 2020 г., чтобы спро-
гнозировать онкологическую смертность к 2035 г. (цель, 
поставленная ACS). Стоит отметить, что этот подход пы-
тается не уравнять показатели смертности для всего насе-
ления с показателями смертности среди выпускников кол-
леджей, а  ускорить тенденции к  снижению, чтобы 
за период 2020 по 2035 г. снизить смертность среди всего 
населения до уровня смертности выпускников колледжей 
в период с 2001 по 2015 г.

Часть 3. Пути достижения поставленной цели: дорож-
ная карта

Цель, поставленная в свое время ACS, – сократить 
на  50  % онкологическую смертность за  период с  1990 
по 2015 г. – была слишком амбициозной. Тем не менее 
урок, который можно извлечь из этого, а также из анало-
гичной цели NCI (добиться снижения онкологической 
смертности вдвое с 1985 по 2000 г.) или цели, поставленной 
директором NCI в 2002 г. (искоренить смерть и страдания 
от рака к 2015 г.), состоит в том, что цели, которые мы ста-
вим, должны быть потенциально достижимыми. Кроме 
того, должен быть указан путь, который приведет к дости-
жению этой цели. Здесь мы даем оценку того, насколько 
можно снизить онкологическую смертность, уменьшив 
влияние известных модифицируемых факторов риска и по-
высив охват населения скринингом, т. е. обозначаем пути 
для достижения поставленной цели. Использованный на-
ми метод описан далее.

На основании экспозиции к факторам риска (включая 
недостаток скрининга) смертность от каждого вида рака 
может быть выражена следующей формулой:

Смертность = смертность в группе без экспозиции 
к факторам риска × Ʃ P

i 
× RR

i
,

где I обозначает количество групп с экспозицией и без экс-
позиции), P

i
 – распространенность групп с экспозицией i, 

а  RR
i
 – относительный риск смерти для  группы i 

по сравнению с группой без экспозиции. В нашем анализе 
мы учитывали 10-летний период отставания (лаг, или ла-
тентный период) между снижением воздействия фактора 
риска и соответствующим снижением смертности и 5-лет-
ний период отставания между ростом распространенности 
скрининга и соответствующим снижением смертности. 
Это означает, что смертность в 2015 г. отражает воздействие 
факторов риска в 2005 г. и уровень скрининга в 2010 г., 
а на смертность в 2035 г. будет влиять степень воздействия 
факторов риска до 2025 г. (10-летний лаг) и уровень скри-
нинга до 2030 г. (5-летний лаг).

Используем в качестве примера курение и рак легкого. 
Смертность от рака легкого в 2015 г. можно выразить как: 
D

2015 
= D

never
 × (P

never, 2005
 × 1+ P

former, 2005
 × RR

former
 + P

current, 2005 current
), 

где D – смертность; P – фактор риска (курение); never – 
никогда не  курившие; former  – бывшие курильщики; 
current – курильщики на данный момент. Соответственно, 
смертность от рака легкого в 2035 г. можно выразить как:

D
2035

 = D
never

 × (P
never, 2025

 × 1+ P
former, 2025 

× RR
former

 +  
P

current, 2005 current
). Принимая, что уровень смертности некуря-

щих стабилен (не  изменяется во  времени), снижение 
смертности от рака легкого с 2015 по 2035 г. можно рассчи-
тать как: снижение (%) = 1– (P

never, 2025
 × 1+ P

former, 2025 
× RR

former
 +  

P
current, 2005 current

) / (P
never, 2005

 × 1 + P
former, 2025 

× RR
former

 +  
P

current, 2005 current
). Здесь воздействие фактора риска (курения) 

в 2025 г. рассматривается как целевой уровень для всего 
населения, который должен быть достигнут к 2025 г.

Для того чтобы оценить снижение показателей смерт-
ности по всем видам рака, мы сначала оценили процентное 
снижение общей онкологической смертности (с учетом 
факторов риска и факторов, снижающих риск) как взве-
шенную сумму процентного снижения по отдельным видам 
рака, с весовым отношением числа рак-специфических 
смертей (смертей от конкретного вида рака) к числу всех 
онкологических смертей. Затем мы суммировали доли от-
дельных факторов риска и факторов, снижающих риск. Из-
за недостатка стабильных данных по выпускникам коллед-
жей мы не  оценивали влияние инфекций и  радиации 
на показатели смертности. Относительные риски, исполь-
зованные для расчетов, приведены в табл. 2–5.

Для того чтобы оценить диапазон будущих изменений 
в показателях смертности, мы использовали два набора 
таргетных факторов риска и профили скрининга для всего 
населения. Нижней границей целевых значений являются 
уровни факторов риска и  скрининга для  американцев 
с высшим образованием (выпускников колледжей) в 2015 г. 
Однако даже среди американцев с высшим образованием 
экспозиция к  основным факторам риска и  показатели 
скрининга являются субоптимальными; поэтому мы опре-
делили верхнюю границу целевых значений для экспози-
ции к факторам риска и скрининга следующим образом: 
показатели курения на уровне американцев со степенью 
магистра; индекс массы тела на уровне 70-х годов; исходя 
из показателей 2015 г. для взрослых американцев: увеличе-
ние ежедневного потребления овощей и фруктов в среднем 

I

0
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Таблица 1. Распределение факторов риска в зависимости от пола среди взрослых американцев в возрасте 30 лет 
и старше и показатели охвата рекомендованными методами скрининга

Фактор риска /  
скрининг

2005 г.,  
распространенность,  %

2015 г., 
 распространенность  

для выпускников колледжей 
(высшее образование),  %

Оптимальный  
показатель,  %a

мужчины женщины мужчины женщины мужчины женщины
Курение

Никогда не курил 48,2 61,6 69,2 73,7 78,5 81,1

Курил в прошлом 29,4 21,0 24,6 20,8 17,5 14,9

Курит в настоящем? 22,3 17,3 6,2 5,5 4,0 4,0

ИМТ, кг / м2

<18,5 0,8 1,5 1,0 1,8 1,6 3,3

18,5–24,9 24,1 33,7 23,7 41,0 41,6 49,5

25,0–29,9 41,6 28,4 42,8 26,8 43,1 27,8

30,0–34,9 22,4 18,9 22,6 15,4 11,2 11,9

35,0–39,9 7,7 10,1 6,0 8,1 2,0 5,1

>40,0 3,3 7,4 4,0 6,9 0,4 2,5

Потребление овощей и фруктов, г / д
0,99–100 19,6 23,5 13,8 18,3 0,0 0,0

100–199 23,8 26,5 24,2 23,2 23,0 26,3

200–299 22,1 21,2 22,6 20,9 25,2 25,9

300–399 13,6 12,6 17,2 17,9 19,4 19,7

>400 20,9 16,3 22,2 19,7 31,5 28,1

Потребление фруктов, г / д
0–49 46,0 45,0 39,2 37,6 0,0 0,0

50–99 9,7 11,4 12,1 11,3 50,2 45,9

100–149 10,6 12,4 13,1 12,6 10,4 12,3

150–199 8,5 9,8 8,0 11,4 9,9 11,0

200–249 6,1 6,4 6,0 7,8 6,8 9,0

>250 19,0 15,0 21,7 19,2 22,7 21,7

Потребление красного мяса, г / д
0–9 44,1 53,2 52,3 60,1 64,1 77,6

10–99 30,6 34,0 28,0 28,4 24,5 18,5

> 100 25,3 12,8 19,7 11,5 11,4 4,0

Потребление переработанного мяса, г / д
0–5 52,4 63,5 57,4 65,3 64,6 83,9

5–49 21,3 21,9 19,3 18,5 13,1 10,7

>50 26,4 14,6 23,3 16,3 12,3 5,5

Пищевые волокна, г / д
0–9 22,2 34,0 9,8 18,9 0,0 0,0

10–19 45,0 47,6 42,7 45,7 19,6 28,7

20–29 21,8 14,0 29,9 26,2 41,9 45,6

>30 11,1 4,4 17,5 9,2 38,5 25,7

Кальций, мг / д
0–199 2,2 4,3 0,7 1,3 0,0 0,0

200–399 10,3 14,4 8,1 8,1 2,0 2,5

400–599 15,1 21,8 11,9 18,3 9,6 13,0

CA Cancer J Clin. Русское изд. 2019;2(3–4):68–80
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на 100 г, пищевых волокон на 10 г, кальция на 200 мг; сни-
жение ежедневного потребления красного и переработан-
ного мяса в среднем на 50 г; снижение потребления алко-
гольных напитков на  1 порцию в  день; повышение 
умеренной и интенсивной физической активности в сред-
нем на 250 МЕТ-минут в неделю (МЕТ – метаболический 
эквивалент нагрузки); повышение использования женщи-
нами 35–79 лет тамоксифена / ралоксифена для профилак-
тики РМЖ до  5  %; увеличение показателей скрининга 
РМЖ и колоректального рака до 90 %. Уровни воздействия 
факторов риска и показатели скрининга даны в табл. 136.

Оценка факторов риска и охвата скринингом произ-
водилась с  использованием программы SAS-Callable 

SUDAAN, версия 11.0 (RTI International) для дизайнов 
комплексных исследований. Процентное снижение пока-
зателей смертности рассчитывалось с помощью SAS, вер-
сия 9.4 (SAS Institute Inc.).

Результаты
Как будут, вероятно, выглядеть показатели смертно-

сти от рака в 2035 г.?
На  рис. 1 представлены наблюдаемые (1969–2015) 

и прогнозируемые (2016–2035, голубая линия) показатели 
общей онкологической смертности для всех американцев 
(мужчин и женщин). Прогноз до 2035 г., представленный 
голубой линией, свидетельствует о том, что смертность 

Фактор риска /  
скрининг

2005 г.,  
распространенность,  %

2015 г., 
 распространенность  

для выпускников колледжей 
(высшее образование),  %

Оптимальный  
показатель,  %a

мужчины женщины мужчины женщины мужчины женщины
600–799 17,1 20,1 16,3 18,5 13,5 19,0

800–999 14,7 13,1 14,8 18,9 14,7 18,3

>1000 20,7 26,3 48,2 34,9 60,2 47,3

Умеренная / интенсивная физическая активность, MET мин / нед
0–249 46,1 50,8 37,5 38,6 0,0 0,0

250–499 8,1 10,5 8,9 10,2 53,6 57,1

500–749 8,5 8,1 7,5 8,6 7,9 8,6

750–999 5,4 5,9 7,4 6,8 5,5 7,4

>1000 31,0 24,7 38,7 35,7 33,0 27,0

Интенсивная физическая активность, MET мин / нед
0–249 72,9 26,8 61,5 35,6 0,0 0,0

250–499 5,0 3,6 5,5 3,3 75,2 80,4

>500 22,1 19,6 33,0 31,0 24,8 19,6

Потребление алкоголя, порций / д
0 32,7 25,8 20,3 25,5 67,5 83,5

0,1–0,9 35,6 40,3 42,1 50,4 9,4 6,4

1,0–3,9 20,6 10,6 26,9 19,8 13,0 7,2

>4,0 11,0 3,3 10,6 4,3 10,0 3,0

Тамоксифен / 
 ралоксифен

– 0,1b – 0,5b – 5,0b

Скрининг
КРР 58,8 58,8 71,6 69,5 90,0 90,0

Маммография – 69,5 – 76,7 – 90,0

Сокращения. ИМТ – индекс массы тела; КРР – колоректальный рак;  / д – в день; MET – метаболический эквивалент нагрузки.
аОптимальные уровни: курение – снижение до уровня американцев со степенью магистра; ИМТ – снижение до уровня 70-х годов; 
по отношению к уровню 2015 г. для взрослых американцев: повышение ежедневного потребления овощей и фруктов на 100 г, пищевых 
волокон на 10 г, кальция – на 200 мг; снижение ежедневного потребления красного и переработанного мяса на 50 г (каждого), алкоголя 
на 1 порцию; увеличение физической активности на 250 MET-минут в неделю; увеличение использования тамоксифена / ралоксифена 
женщинами 35–79 лет до 5 %; увеличение охвата скринингом до 90 %.
bАдаптировано из: Waters EA, Cronin KA, Graubard BI, Han PK, Freedman AN Prevalence of tamoxifen use for breast cancer chemoprevention 
among US women. Cancer Epidemiol Biomarkers Prev. 2010;19:443–446.36 Использование тамоксифена в 2005 г. составляло 0,08 % среди 
женщин от 40 до 79 лет без РМЖ в анамнезе; среди выпускниц колледжей в 2015 г. – 0,5 %; оптимальный показатель – 5 %.

Окончание таблицы 1
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Таблица 2. Наблюдаемые и прогнозируемые показатели онкологической смертности (на 100 тыс. населения) в за-
висимости от локализации рака

Локализация

Наблюдаемая 
смертность

Прогнозируемая 
смертностьа Цельb

1990 2015
%

изм.  
с 1990

2035
%

изм. с
2015

%
изм. с 
1990

2035 % изм. с 
2015

% изм.  
с 1990

Все 214,9 158,7 -26,2 116.8 -26,4 -45,7 97,9 -38,3 -54,4

Мужчины 279,8 189,9 -32,1 132,3 -30,3 -52,6 115,3 -39,3 -58,8

Женщины 174,7 135,8 -22,3 102,4 -24,6 -41,6 84,6 -37,7 -51,6

Легкое 58,9 40,6 -31,1 24,5 -39,7 -58,5 20,6 -49,3 -65,0

Толстая и прямая кишка 24,6 14,0 -43,1 9,0 -35,7 -62,5 6,4 -54,2 -74,0

Молочная железа  
(женщины)

33,1 20,3 -38,7 14,8 -27,1 -54,7 12,0 -40,9 -63,7

Предстательная железа 38,6 18,9 -51,0 9,8 -48,1 -75,1 8,8 -53,4 -77,2

Печень 3,6 6,6 83,3 10,4 57,6 181,1 7,7 16,0 113,9

Поджелудочная железа 10,7 11,0 2,8 11,6 5,5 8,4 10,2 -7,1 -4,7

Матка 4,3 4,8 11,6 7,0 45,8 66,7 5,3 9,8 23,3

аПрогнозируемые показатели смертности при условии, что текущие тенденции сохранятся до 2035 г.
bЦель на 2035 г. – это показатели смертности при условии, что тенденции смертности среди американцев-выпускников колледжей, 
наблюдаемые с 2001 по 2015 г., распространятся на все население США, начиная с 2020 г.

Таблица 3. Снижение показателей смертности (%) вследствие уменьшения экспозиции к факторам риска и достиже-
ния оптимальной распространенности  скринингаа 

Фактор риска

Снижение смертности, %

Легкие
Толстая  

и прямая 
кишка

Молочная 
железа 
(жен.)

Поджелу-
дочная 
железа

Печень
Другие локализации, 

связанные с этим фактором 
риска

Все виды 
рака

Табак
47,9–
59,3

6,4–8,3 8,7–10,3 13,7–17,2

Полость рта и глотка, 32,7–39,4; 
пищевод, 25,6 –33,6;  
желудок, 10,4–13,5;  
гортань, 51,3-60,5;  

шейка матки, 8,6–11,9;  
почка, 8,4 – 11,5;  

мочевой пузырь, 24,2–31,7; 
лейкоз, 7,9–10,5 

17,0–21,1

Избыточный вес 0,3–2,0 1,4–4,3 1,1–6,7 1,6–3,7

Пищевод, 1,0–12,9;  
желудок, 0,1–1,2;  

желчный пузырь, 3,2–14,5;  
тело матки, 6,0-20,6;  

яичник, 0,5–1,5;  
почка, 1,6–13,7;  

щитовидная железа, 0,8–4,4; 
множественная миелома, 0,7–4,4 

0,4–2,6

Недостаток физиче-
ской активности

2,2–3,2 Тело матки, 5,1–7,3 0,3–0,5

Алкоголь 0,0–3,6 0,7–1,4 0,0–4,9
Пищевод, 0,0–4,1;  

губа, ротовая полость,  
глотка, 0,0–13,2; гортань, 0,0–3,3 

0,0–1,3

Потребление 
фруктов и овощей

2,1–6,7 0,0–5,6
Ротовая полость, глотка, 

гортань, 2,2–7,8
0,6–1,9

Потребление 
красного и перерабо-
танного мяса

1,9–8,3 Желудок, 0,9–5,3 0,2–0,8

Пищевые волокна 2,8–7,9 0,2–0,7

Кальций 2,2–4,7 0,2–0,4

Отсутствие профи-
лактики тамоксифе-
ном/ ралоксифеном

0,2–1,9 0,0–0,1

Недостаток скрининга 16,3 – 43,1 1,7–4,7 1,6–4,1

Все факторы
50,0–
66,0

32,1–81,1 5,5–17,9 9,8–17,0 
15,3–
35,8

20,5–33,5

аНижняя граница рассчитана исходя из уровня американцев-выпускников колледжей в 2015 г.; верхняя – исходя из оптимальных уровней, 
приведенных в последней колонке табл. 1.
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в общей популяции продолжит снижаться такими же тем-
пами, как и в последнее время. С 2015 по 2035 г. общая 
смертность по расчетам снизится на 26,4 % для мужчин 
и женщин в совокупности. В течение этого периода смерт-
ность будет снижаться несколько больше среди мужчин 
(30,3 % для мужчин и 24,6 % для женщин) (рис. 2, голубая 
линия), если текущие гендерные тенденции снижения 
смертности сохранятся в следующие 20 лет.

В табл. 2 представлены наблюдаемые (1990 и 2015 гг.) 
и  прогнозируемые (2035  г.) показатели смертности 
и их процентные изменения для 4 наиболее распростра-
ненных видов рака (рак легкого, колоректальный рак, 
РПЖ и женский РМЖ), а также для 3 видов рака, смерт-
ность от которых растет (рак поджелудочной железы, пе-
чени и матки). Четыре наиболее распространенных вида 
рака являются причиной почти половины онкологических 
смертей и в то же время основным источником стабильно-
го снижения общей онкологической смертности, посколь-
ку смертность от каждого из этих видов рака снизилась 
за последние 25 лет (с 1990 г.) на 31–51 %.

Какими могут стать показатели смертности от рака 
в 2035 г. (цель для достижения)?

Прогресс в снижении онкологической смертности бо-
лее выражен, и показатели смертности ниже среди амери-
канцев с высшим образованием (как минимум с дипломом 
бакалавра) по сравнению с населением страны в целом. 

Рис. 1. Наблюдаемые (1969–2015) и прогнозируемые 
(2016–2035) стандартизованные по возрасту (стандарт-
ное население США на 2000 г.) показатели онкологиче-
ской смертности в США. Голубые точки – наблюдаемые 
показатели смертности; голубая линия после 2015 г. 
отражает прогнозируемые показатели смертности 
(2016–2035) на основании текущих тенденций среди 
всего населения, а красная линия после 2019 г. – про-
гнозируемые показатели смертности (2020–2035) на 
основании среднегодовых процентных изменений общей 
онкологической смертности в период с 2001 по 2015 г. 
для выпускников колледжей
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220
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Рис. 2. Наблюдаемые (1969–2015) и прогнозируемые (2016–2035) стандартизованные по возрасту (стандартное 
население США на 2000 г.) показатели онкологической смертности в США в зависимости от пола. Голубые точки – 
наблюдаемые показатели смертности; голубая линия после 2015 г. отражает прогнозируемые показатели смертно-
сти (2016–2035) на основании текущих тенденций среди всего населения, а красная линия после 2019 г. – прогно-
зируемые показатели смертности (2020–2035) на основании среднегодовых процентных изменений общей 
онкологической смертности в период с 2001 по 2015 г. для выпускников колледжей.
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С 2001 по 2015 г., например, общая смертность от рака 
в США среди выпускников колледжей снижалась ежегод-
но на 2,6 % по сравнению с 1,5 % для населения в целом. 
Если за период с 2020 по 2035 г. смертность в общей попу-
ляции будет снижаться такими же темпами, как среди вы-
пускников колледжей, к 2035 г. показатель общей онколо-
гической смертности упадет на  38,3  % по  сравнению 
с  уровнем 2015  г. и  на  54,4  % по  сравнению с  уровнем 
1990 г. (рис. 2, табл. 2). По нашим оценкам, ускоренное 
продвижение к этой цели может снизить число смертей 
от  рака с  настоящего времени до  2035  г. на  1,3 млн 
и на 122 500 в одном только 2035 г.

В табл. 2 также указаны цели по снижению смертности 
от наиболее распространенных локализаций рака по срав-
нению с уровнями 1990 и 2015 гг. Цель снижения смертно-
сти с 2015 по 2035 г. – 49,3 % (почти 50 %) для рака легко-
го, 54,2 % (около 55 %) для колоректального рака, 40,9 % 
(около 40 %) для РМЖ и 53,4 % (около 55 %) для РПЖ.

Пути достижения поставленных целей
По нашим оценкам, если воздействие основных фак-

торов риска (курение, избыточная масса тела, низкое по-
требление овощей и фруктов, потребление красного и пе-
реработанного мяса, низкое содержание пищевых волокон 
и кальция в рационе, потребление алкоголя, отсутствие 
физической активности, несоблюдение режима приема 
тамоксифена / ралоксифена для профилактики РМЖ) и по-
казатели скрининга колоректального рака и РМЖ среди 
всех американцев смогут достичь уровня 2015 г. для амери-
канцев с высшим образованием в 2025 и 2030 гг. соответ-
ственно, мы будем свидетелями снижения общей онколо-
гической смертности на  20,5  % по  сравнению с  2015  г. 
(табл. 3).

Если экспозиция к факторам риска и показатели скри-
нинга будут более оптимальными (курение снизится 
до уровня американцев, имеющих степень магистра, ин-
декс массы тела упадет до уровня 70-х годов, а по отноше-
нию к уровню 2015 г. ежедневное потребление овощей 
и фруктов увеличится в среднем на 100 г, пищевых волокон 
на 10 г, кальция на 200 мг; ежедневное потребление крас-
ного и переработанного мяса снизится в среднем на 50 г; 
потребление алкогольных напитков на  одну порцию 
в день; умеренная и интенсивная физическая активность 
увеличится в среднем на 250 МЕТ-минут в неделю; исполь-
зование женщинами 35–79 лет тамоксифена / ралоксифена 
для профилактики РМЖ возрастет до 5 %, а охват скри-
нингом РМЖ и колоректального рака до 90 %), тогда об-
щий показатель онкологической смертности в 2035 г. сни-
зится на 33,5 % по сравнению с 2015 г.

В табл. 3 представлен процент сокращения показате-
лей смертности с 2015 до 2035 г. при достижении вышеука-
занных целей для наиболее распространенных локализа-
ций рака. Диапазон снижения составит от  50 до  66  % 
для рака легкого, от 32 до 81 % для колоректального рака, 
от 6 до 18 % для женского РМЖ, от 10 до 17 % для рака 
поджелудочной железы и от 15 до 36 % для рака печени.

Обсуждение
Цели, поставленные ACS до 2035 г.
Если применить среднегодовые процентные измене-

ния (AAPCs) онкологической смертности среди американ-
цев с дипломом колледжа с 2001 по 2015 г. ко всему насе-
лению США, начиная с 2020 г., мы прогнозируем снижение 
общей онкологической смертности среди всех американ-
цев на 38,3 % по сравнению с 2015 г. и на 54,4 % по срав-
нению с 1990 г. Для удобства мы определяем цель ACS 
на 2035 г. как 40 %-е снижение смертности по отношению 
к 2015 г. В абсолютных цифрах это на 1,3 млн смертей 
меньше за период с 2020 по 2035 г., и на 122 500 смертей 
меньше только в 2035 г.

Один из уроков, которые мы извлекли из предыдущих 
амбициозных проектов, это то, что цели должны быть по-
тенциально достижимыми. Ставя цели на 2035 г., мы реши-
ли использовать референтную группу – четко определяемую 
часть населения страны с лучшими онкологическими пока-
зателями, чем население США в целом. Мы можем спро-
гнозировать и  сравнить будущие тренды, основанные 
на тенденциях, наблюдаемых в референтной популяцион-
ной группе и в стране в целом. Расовая / этническая при-
надлежность и уровень образования (как показатель СЭС) 
являются теми двумя показателями, которые мы учитыва-
ли при отборе референтной группы. По сравнению с расо-
вой и этнической принадлежностью уровень образования 
является лучшим индикатором экспозиции к факторам 
риска развития рака, соблюдения рекомендаций по скри-
нингу и доступа к квалифицированной онкологической 
помощи. Кроме того, расовое и этническое неравенство 
в получении медицинской помощи в значительной степе-
ни определяется социоэкономическим статусом. Следова-
тельно, популяционная группа, выбранная в качестве ре-
ферентной, включает американцев в возрасте от 25 лет 
и старше с дипломом колледжа. Эта группа составляет 32 % 
всех американцев старше 25 лет.11 В предыдущих исследо-
ваниях было установлено, что прогресс в снижении онко-
логической смертности наиболее значителен среди амери-
канцев с  дипломом колледжа19, 20, 37 и  что  устранение 
неравенства, связанного с образованием, будет иметь боль-
шее влияние на сокращение различий в показателях смерт-
ности, чем устранение расового и этнического неравен-
ства.11 Стоит отметить, что исторически смертность от всех 
видов рака в совокупности и от наиболее распространен-
ных видов рака (рак легкого, колоректальный рак и РМЖ) 
была выше у лиц с высоким СЭС (в том числе у людей 
с высоким уровнем образования), чем в популяции с низ-
ким СЭС, поскольку первые имели больше факторов риска 
(курение, неправильное питание).38 Нынешняя обратная 
связь между СЭС и смертностью от рака, а также усугубле-
ние социоэкономических различий в показателях смерт-
ности говорят о том, что экономически благополучное 
население получило больше преимуществ от противорако-
вых мероприятий, чем менее благополучное. Для смягче-
ния этих различий и снижения бремени онкологических 
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заболеваний для всего населения необходимы адресные 
мероприятия, охватывающие группы населения с низким 
СЭС, поскольку экономические проблемы могут поме-
шать этим популяционным группам изменить свои при-
вычки или получить доступ к качественной медицинской 
помощи.

Наши выводы согласуются с результатами предыдущих 
исследований о том, что снижение онкологической смерт-
ности идет более быстрыми темпами и является более зна-
чительным среди американцев, имеющих диплом коллед-
жа, по сравнению с населением в целом. Например, с 2001 
по 2015 г. смертность от всех видов рака в США снижалась 
ежегодно на 2,6 % среди выпускников колледжей по срав-
нению с 1,5 % в год для всего населения. Эти различия 
обусловлены в основном меньшей экспозицией образован-
ной части населения к факторам риска и большим охватом 
этой части населения скринингом и высококачественным 
медицинским обслуживанием.38 Однако, несмотря на эти 
различия, состояние дел даже среди американцев с выс-
шим образованием далеко от оптимального. Например, 
7 % выпускников колледжей в США курят, 28 % имеют 
избыточную массу тела, а 17 % ведут сидячий образ жизни. 
40, 41 Следовательно, для достижения цели, поставленной 
на 2035 г., необходимы общие усилия для пропаганды здо-
рового образа жизни (отказ от курения, достижение и под-
держание нормальной массы тела, физическая активность) 
и расширение доступа к известным и хорошо зарекомен-
довавшим себя медицинским мерам (скрининг, диагности-
ка и лечение) среди всего населения, включая и лиц с выс-
шим образованием.

В дополнение к основной цели по снижению общей 
онкологической смертности мы также оцениваем цели, 
поставленные для отдельных видов рака, таких как рак лег-
кого, колоректальный рак, РПЖ и РМЖ, которые в сово-
купности ответственны за почти половину всех смертей 
от онкологических заболеваний. Эти 4 локализации рака 
являются в то же время и основными источниками сниже-
ния смертности за последние 25 лет и будут продолжать 
оставаться в фокусе нашего внимания до 2035 г. Целевое 
процентное снижение смертности от этих видов рака с 2015 
по 2035 г. должно составить 50 % для рака легкого, 55 % 
для колоректального рака, 40 % для РМЖ и 55 % для РПЖ.

Смертность от рака легкого достигла пика в 1991 г. и, 
вероятно, продолжит снижаться в течение следующих двух 
десятилетий благодаря сокращению числа курящих в по-
следние годы, которое должно продолжиться и в будущем. 
Доказано, что скрининг и современные методы лечения 
способствуют снижению заболеваемости и  смертности 
от колоректального рака. Смертность от колоректального 
рака начала снижаться до  широкого распространения 
скрининга – с 80-х годов среди мужчин и с 50-х годов сре-
ди женщин – отчасти благодаря изменениям в питании, 
снижению курения и использованию противовоспалитель-
ных препаратов и гормонозаместительной терапии (у жен-
щин).42, 43 Примечательно, что исторически смертность 

от колоректального рака была выше среди людей с высо-
ким СЭС, но картина изменилась в 50-е годы.38 Несмотря 
на долговременное снижение смертности от этого вида 
рака, за последние 10 лет она несколько возросла в возраст-
ной группе от 20 до 54 лет.43 Причины этого неизвестны, 
однако они могут быть связаны с эпидемией ожирения 
и нездоровым питанием.43, 44 Поскольку эпидемия ожире-
ния и распространение нездорового питания, скорее всего, 
продолжатся, необходимы целевые вмешательства для за-
медления или прекращения этой опасной тенденции.

Скрининг и лечение РМЖ кардинально улучшились 
за последние 40 лет. Согласно предыдущим исследованиям 
адъювантная химиотерапия и скрининг способствовали 
снижению смертности от этого заболевания вдвое.45 Одна-
ко, как и в случае колоректального рака, эпидемия ожире-
ния, вероятно, ослабила эту тенденцию. Ожирение у взрос-
лых людей связано с повышенным риском РМЖ у женщин 
в постменопаузе.21 Распространенность детского ожирения 
является недавним явлением и может привести к усугубле-
нию эпидемии ожирения среди взрослых американцев.

Смертность от РПЖ значительно снизилась с начала 
90-х годов. Этому могли способствовать скрининг и лече-
ние.46 Однако смертность от РПЖ снизилась в 20 раз и бо-
лее в странах и без скрининга.47 Есть данные, подтвержда-
ющие связь между высокозлокачественным летальным 
РПЖ и использованием табака48, 49, однако какой вклад 
внесло уменьшение курения в  снижение смертности 
от РПЖ, неизвестно. Одно недавнее исследование показа-
ло, что темпы снижения смертности от РПЖ в последнее 
время замедляются.50

Смертность растет для таких видов рака, как рак под-
желудочной железы, печени и тела матки (эндометрия). 
Однако мы не ожидаем, что смертность от этих видов рака 
будет расти так быстро, что повлияет на общую тенденцию 
онкологической смертности. Скорректированные по воз-
расту показатели смертности от рака поджелудочной же-
лезы выросли с 10,6 на 100 тыс. населения в начале 1980-х 
годов до 11,0 на 100 тыс. в 2015 г. и по прогнозам увеличат-
ся до 11,6 на 100 тыс. населения в 2035 г. (см. табл. 2). Рак 
поджелудочной железы связан с курением и ожирением,21, 51 
поэтому увеличение числа американцев, страдающих ожи-
рением, возможно, повлияло на  рост заболеваемости 
и смертности от рака поджелудочной железы.

Скорректированные по возрасту показатели смертно-
сти от рака печени на 100 тыс. населения выросли с 2,8 
в 1975 г. до 6,6 в 2015 г. Факторы, способствовавшие этому, 
включают эпидемию ожирения, распространение хрони-
ческого гепатита С среди людей, принадлежащих к поко-
лению «беби бума», и увеличение потребления алкоголя.52 
Относительно новое лечение гепатита С может ослабить 
или обратить вспять эту тенденцию, хотя новые лекарства 
пока не являются общедоступными из-за их высокой сто-
имости.53 По оценкам менее 20 % американцев, у которых 
был диагностирован гепатит С, проходят лечение, однако 
большинство зараженных вирусом даже не знают о своем 

Американское противораковое общество: новые цели по снижению онкологической смертности к 2035 году



77

диагнозе.53, 54 Рак тела матки также часто связан с ожире-
нием и недостатком физической активности21, 55, но суще-
ствует возможность сдержать или переломить тенденцию 
в отношении смертности от этих трех видов рака через 
индивидуальные меры или меры, принимаемые по месту 
жительства / медицинского наблюдения, направленные 
на  продвижение здорового образа жизни, достижение 
и поддержание нормальной массы тела, увеличение физи-
ческой активности и потребление здоровой пищи.

Пути достижения целей
По оценкам известные модифицируемые факторы ри-

ска ответственны за 45,1 % всех смертей от рака в США 
в 2014 г.21 Это указывает на то, что значительная доля смер-
тей может быть предотвращена с помощью распростране-
ния среди населения здорового образа жизни.

Мы считаем, что снижение влияния основных факто-
ров риска и  увеличение охвата населения скринингом 
РМЖ и колоректального рака к 2025 и 2030 гг. соответ-
ственно, хотя  бы до  уровня выпускников колледжей 
в 2015 г., могло бы снизить общую онкологическую смерт-
ность на 20,5 % по сравнению с 2015 г., т. е. позволило бы 
наполовину приблизиться к осуществлению цели по сни-
жению смертности к 2035 г. Как уже отмечалось, и воздей-
ствие факторов риска, и профили онкологического скри-
нинга среди американцев с высшим образованием пока 
далеки от оптимальных. Если экспозиция к факторам ри-
ска и показатели скрининга для всего населения в 2025 г. 
будут более оптимальными, чем показатели выпускников 
колледжей в 2015 г. (см. табл. 1)36, общая смертность от ра-
ка снизится на 33,5 % с 2015 по 2035 г.; таким образом, 
наша цель будет достигнута на 85 %.

Эти результаты свидетельствуют о том, что активные, 
скоординированные действия со стороны гражданского 
общества, организаторов здравоохранения и руководите-
лей местного уровня по более широкому внедрению из-
вестных мер противораковой борьбы в различных социо-
экономических группах имеют потенциал для снижения 
онкологической смертности до уровня, близкого к тому, 
который определило в качестве цели на 2035 г. ACS. Кроме 
того, более широкое распространение таргетной терапии 
и иммунотерапии56, 57, а также новые открытия в области 
профилактики, ранней диагностики и лечения рака в сле-
дующее десятилетие могут ускорить снижение онкологи-
ческой смертности и привести к достижению и даже пре-
вышению поставленной цели. Врачи должны сыграть 
в этом решающую роль, помогая своим пациентам придер-
живаться рекомендованных профилактических мер. Пре-
дыдущие исследования показали, что такие меры эффек-
тивны в первичной профилактике рака и способствуют 
увеличению охвата населения скринингом.58–60

Ограничения
Как и у любого прогноза, у этого есть ограничения. 

Во-первых, мы использовали логарифмически линейную 
экстраполяцию для  прогнозирования онкологической 

смертности в  будущем. Без  моделирования изменений 
факторов риска, скрининга и лечения наши выводы не-
сколько неточны. Во-вторых, расовый состав населения 
США также меняется. В период с 2015 по 2035 г. доля жи-
телей страны латиноамериканского и азиатского проис-
хождения (две популяционные группы с самой низкой 
онкологической смертностью), по оценкам, увеличится 
с 17,4 до 22,8 % и с 5,4 до 7,0 % соответственно.61 Однако 
мы в наших прогнозах не учитывали изменения расового 
состава жителей США. В-третьих, из-за недостатка досто-
верных данных для выпускников колледжей мы не вклю-
чали в анализ некоторые известные факторы риска, в том 
числе инфекцию вирусом гепатита С и воздействие ультра-
фиолетовой радиации, которые в сумме ответственны поч-
ти за 4 % онкологических смертей.21 В-четвертых, мы вы-
брали 5  % в качестве таргетного уровня использования 
тамоксифена / ралоксифена для  профилактики РМЖ 
у женщин в возрасте 35–79 лет. Хотя, по нашим оценкам, 
около 15 % американок в возрасте 35–79 лет соответствуют 
критериям для химиопрофилактики РМЖ, менее 5 % жен-
щин этой возрастной группы могут иметь благоприятное 
соотношение риска и пользы.62 Кроме того, из-за ограни-
ченных данных мы не изучали потенциальное влияние 
скрининга рака шейки матки (из-за относительно неболь-
шого числа смертей от этого вида рака), вакцинации про-
тив вируса папилломы человека, скрининга рака легкого 
и успехов в лечении рака на сокращение онкологической 
смертности в будущем. Следовательно, показатели сниже-
ния смертности благодаря сокращению воздействия фак-
торов риска и увеличению охвата скринингом, приведен-
ные в  нашем исследовании, вероятно, могут оказаться 
заниженными.

Выводы
Благодаря научным исследованиям за  последние  

6 десятилетий мы многое узнали о причинах рака, скринин-
ге, диагностике и лечении. К сожалению, эти знания не вне-
дрялись в практику последовательно и в равной степени 
для всего населения. Как результат, американцы ежегодно 
теряют свыше 80 млрд долларов на непосредственные ме-
дицинские затраты, и сотни тысяч людей преждевременно 
умирают от рака. Наши прогнозы показывают, что смерт-
ность от рака можно значительно снизить, если все слои 
общества будут получать своевременную профилактическую 
и терапевтическую помощь. Наш прогресс в войне против 
рака зависит от того, в какой степени чиновники здравоох-
ранения и население страны смогут объединить усилия и со-
здать систему предоставления равной адекватной медицин-
ской помощи всем американцам.

В нашей серии статей, посвященных проектам планов 
ACS по контролю рака, мы освещали накопленные знания, 
возможности (включая долю потенциально предотврати-
мых случаев заболевания и смерти от рака)21, а также нере-
шенные вопросы, касающиеся контроля рака8, такие 
как  профилактика24 и  ранняя диагностика.25 Эта серия 
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включает статью о преимуществах и недостатках нашей 
системы здравоохранения26, а также статью, посвященную 
вопросам медицинской и социальной помощи лицам, пе-
ренесшим рак.27 ACS продолжит эту серию анализом соци-
альных детерминант здоровья. Итог серии подведет статья 
о проектах научных исследований рака, основанная на ин-
тервью с ведущими учеными-онкологами.

Максимального результата в отношении предотвраще-
ния онкологической смертности можно ожидать от про-
граммы по контролю использования табака, а также от ме-
роприятий по  контролю эпидемии ожирения. Это 
потребует изменений в поведении американцев, и величи-
на этих изменений сопоставима с переменами, произошед-
шими в отношении к курению, начиная с середины 60-х 
годов. Эти изменения позволят снизить онкологическую 
заболеваемость и смертность к 2035 г., а также снизить за-
болеваемость и смертность от некоторых других хрониче-
ских болезней, включая сердечно-сосудистые заболевания, 
диабет и проблемы опорно-двигательного аппарата (суста-
вы). Кроме того, это поможет сэкономить средства из бюд-
жета здравоохранения.

Предыдущие исследования показали, что значитель-
ный процент американцев не получает оптимальной меди-
цинской помощи.63–68 Более широкий и равный доступ 
к  высококачественному медицинскому обслуживанию 
(профилактике и лечению) необходим для достижения це-
ли по снижению смертности от рака к 2035 г. Снижение 
скорректированной по возрасту онкологической смертно-
сти на 33,5 % может быть достигнуто, только если все об-
щество начнет немедленно действовать, чтобы обеспечить 
каждому американцу возможность пользоваться достиже-
ниями медицины, описанными в серии статей, посвящен-
ных проектам ACS по контролю рака. Ускорение прогрес-
са в  научных исследованиях также необходимо, чтобы 
достичь и  даже превзойти намеченное 40 % снижение 
смертности. Вероятно, самый важный и актуальный во-
прос, касающийся контроля рака, звучит так: как мы мо-
жем обеспечить высококачественную медицинскую по-
мощь, включая профилактическую, как можно большему 
числу американцев, в то же время продолжая фундамен-
тальные, трансляционные и клинические исследования, 
которые помогут поднять завтрашние стандарты лечения?
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Резюме. Рак яичников — вторая ведущая причина онкологической смерт-
ности среди женщин во всем мире. Лечение осложняется тем, что забо-
левание часто диагностируется на поздних стадиях и включает несколько 
типов опухолей с различными биологическими и молекулярными харак-
теристиками (даже в  пределах одного гистологического типа); кроме 
того, не всем женщинам доступна современная качественная медицин-
ская помощь. Первый этап лечения в большинстве случаев состоит из ци-
торедуктивной операции, цель которой полное удаление видимых про-
явлений опухоли, и  химиотерапии препаратами на  основе платины 
с добавлением антиангиогенных препаратов у пациенток с субоптималь-
ной циторедукцией и IV стадией болезни. Основные успехи поддержи-
вающей терапии связаны с использованием ингибиторов поли-(АДФ-ри-
бозы)-полимеразы (PARP), участвующей в  процессе репарации ДНК. 
Ингибиторы PARP одобрены для лечения рецидивов болезни; недавно 
они также получили одобрение в качестве первой линии терапии у жен-
щин с мутациями BRCA1 / BRCA2. Пытаясь решить проблемы лечения рака 
яичников, исследователи изучают молекулярные и клеточные профили 
опухолей. Для улучшения выживаемости при этом агрессивном виде рака 
необходим доступ к современным методам лечения с доказанной эффек-
тивностью. Внедрение в практику методов индивидуализированной пре-
цизионной медицины требует приоритетного внимания к  клиническим 
исследованиям инновационных методов терапии и поиска новых предик-
тивных биомаркеров для выявления пациенток, которым тот или иной вид 
лечения (химиотерапия, таргетная терапия, иммунотерапия) принесет 
максимальную пользу. Скоординированные и целенаправленные усилия 
в этой области должны привести к клиническим и научным достижениям, 
которые существенно изменят парадигму лечения рака яичников.

Ключевые слова: клинические исследования, онкогинекология, химио-
терапия, молекулярная таргетная терапия, рак яичников

Введение
Клинические исходы рака яичников (РЯ) зависят от своевременной поста-

новки диагноза и доступности необходимого хирургического лечения и систем-
ной терапии, которые могут считаться показателями эффективности работы 
всей системы здравоохранения страны. За последние 30 лет 5-летняя выжива-
емость по всем видам злокачественных опухолей выросла на 20 %.1 Для многих 
видов рака рост выживаемости связан с новейшими научными достижениями 
и прогрессом в области скрининга, хирургии и терапии онкологических забо-
леваний. Несмотря на эти успехи, рост показателей выживаемости для овари-
ального рака весьма скромен, и даже в странах с высоким уровнем экономиче-
ского развития, таких как США и Канада, составляет 47 % через 5 лет после 
постановки диагноза; для сравнения, этот показатель для рака молочной желе-
зы равен 85 %.2, 3 Во всем мире ежегодно диагностируется 239 тыс. новых случа-
ев овариального рака (3,6 % всех случаев рака) и 152 тыс. смертей (4,3 % всех 
онкологических смертей), что делает этот вид рака 8-й из ведущих причин 
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женской смертности вообще и 2-й основной причиной 
смерти от гинекологических видов рака (после рака шейки 
матки) (рис. 1).4

Отношение смертности к заболеваемости при овари-
альном раке >0,6, и изучение онкологических регистров 
США и Великобритании показало, что каждая 6-я женщи-
на умирает в течение первых 90 дней после постановки 
диагноза, что отражает потенциально высокую заболевае-
мость и смертность, вызванную поздней диагностикой 
и недостатком доступных методов лечения. 5 Эти мрачные 
цифры отчасти обусловлены отсутствием эффективных 
методов скрининга для  выявления овариального рака 
на ранних стадиях, а также отсутствием ранних специфи-
ческих признаков и симптомов болезни, что и приводит 
к запоздалой постановке диагноза. Хотя на ранних стадиях 
заболевание лечится успешно (рис. 2) 6, 7, большинство 
женщин обращается к врачу, когда опухоль уже достигла 
III или IV стадии, и свыше 75 % из них умирают. 8 Циторе-
дуктивная операция и комбинированная химиотерапия 
препаратами платины и таксанами остаются стандартом 
лечения на протяжении десятилетий. 9 За это время хорошо 
спланированные и проведенные клинические исследова-
ния на международном уровне определили важнейшие 
принципы терапии, обозначили основные направления 
поиска и помогли достичь международного консенсуса 
по поводу клинических рекомендаций, которые были опу-
бликованы Международной группой по гинекологическим 
видам рака (Gynecologic Cancer Inter Group, GCIG). 10–12 
Эти фундаментальные принципы подчеркивают важность 
хирургической операции с  редукцией опухоли вплоть 

до полного удаления остаточных опухолевых масс (R0), где 
это возможно, гистопатологического исследования 
для определения типа рака и надлежащей системной тера-
пии в зависимости от характеристик опухоли и самой па-
циентки с возможностью дальнейшей поддерживающей 
терапии. Каждый из этих принципов будет далее обсуж-
даться в этой статье, однако важно, чтобы эти фундамен-
тальные принципы соблюдались при лечении всех паци-
енток с овариальным раком.

Улучшение показателей выживаемости пациенток с РЯ 
также во многом зависит от профилактики. Факторы риска 
рака РЯ включают наследственный риск (герминогенные 
мутации в генах BRCA1 / BRCA2 и синдром Линча), отсут-
ствие родов, бесплодие, эндометриоз, ожирение и возраст; 
кроме того, как показали недавние исследования, аппли-
кации талька на область промежности связаны с повышен-
ным риском этого заболевания. 13 Беременность и исполь-
зование оральных контрацептивов связаны со снижением 
риска; эпидемиологические данные также подтвердили 
защитный эффект регулярного использования аспирина 
или нестероидных противовоспалительных препаратов. 14, 

15 При мутациях BRCA1 риск развития овариального рака 
в течение жизни составляет от 40 до 60 %, а при мутациях 
BRCA2 — от 11 до 27 %, и наоборот, герминогенные мута-
ции генов BRCA выявляются примерно у 14–18 % женщин 
с овариальным раком, особенно с высокозлокачественным 
серозным РЯ, по сравнению с 1 % в общей популяции. 16, 17 

Следовательно, если у  женщины выявлены мутации 
BRCA1 / BRCA2, важно предложить ее родственницам пер-
вой линии пройти генетическое тестирование. На сегодня 

Рис. 1. Заболеваемость раком яичников. ASR – показатели, стандартизированные по возрасту
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популяционный скрининг РЯ не является эффективным 
и не включен в клинические рекомендации. Однако жен-
щинам, входящим в группу риска из-за случаев рака в се-
мье и / или известных мутаций BRCA1 / BRCA2, может быть 
предложена хирургическая операция с целью снижения 
риска, которая обычно выполняется после завершения ре-
продуктивного периода. Продолжаются попытки изучения 
химиопрофилактики, основанной на эпидемиологических 
и биологических данных в поддержку использования аспи-
рина женщинам с высоким риском развития овариального 
рака вследствие мутаций BRCA1 / BRCA2 (исследования 
STICs и  STONEs, изучающие использования аспирина 
для профилактики высокозлокачественного серозного РЯ; 

идентификационный номер исследования — Clinical-trials. 
gov identifier NCT03480776).

Биология
Молекулярные особенности рака яичников
Эпителиальный рак яичников (ЭРЯ) составляет свыше 

95 % всех овариальных злокачественных опухолей. 16, 18 Не-
эпителиальный рак составляет около 5 % и включает пре-
имущественно герминогенные опухоли и опухоли стромы 
полового тяжа, а также более редкие, такие как мелкокле-
точная карцинома и овариальная саркома. 16 С учетом вы-
сокой распространенности и смертности от ЭРЯ по срав-
нению с овариальными опухолями других гистологических 

A

B

C

Рис. 2. Показатели 5-летней выживаемости при инвазивном эпителиальном раке яичников. (A) Показатели 5-летней 
выживаемости женщин с инвазивным эпителиальным раком яичников. Данные Американского противоракового об-
щества. (B) Кривые Каплана–Майера для стадий заболевания по классификации Федерации гинекологии и акушер-
ства. Адаптировано из: Rosendhal M, Hogdall CK, Mosgaard BJ. Restaging and survival analysis of 4036 ovarian cancer 
patients according to the 2013FIGO classification for ovarian, fallopian tube and primary peritoneal cancer. Int J Gynecol 
Cancer. 2016;26:680–687; с разрешения BMJ PublishingGroup Ltd.6 (C) Кривые Каплана–Майера для инвазивного 
эпителиального рака яичников в зависимости от стадии и гистологического типа (2004–2014, данные SEER), включая 
(вверху) локализованные и регионарно распространенные опухоли и (внизу) метастазировавшие опухоли. Адапти-
ровано из: Peres LC, Cushing-Haugen KL, Kobel M, et al. Invasive epithelial ovarian cancer survival by histotype and disease 
stage. J Natl Cancer Inst. 2019;111:60–68; с разрешения Oxford University Press7
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типов в этой статье основное внимание будет уделено со-
временному подходу к лечению именно этого вида РЯ.

ЭРЯ представляет собой гетерогенное заболевание, 
включающее опухоли различных гистологических типов, 
разной степени злокачественности, со своими молекуляр-
ными особенностями и особенностями микроокружения: 
все эти черты определяют ответ опухоли на терапию и кли-
нический исход заболевания. Гистологически ЭРЯ подраз-
деляется на 5 основных типов: высокозлокачественный 
серозный, низкозлокачественный серозный, светлоклеточ-
ный, эндометриоидный и муцинозный. Все эти подтипы 
имеют свою клиническую картину и  исходы, а  также 
по-разному отвечают на терапию. Такое поведение опухо-
лей определяется их  биологией, влияющей на  прогноз 
и исход заболевания. Сейчас мы находимся на пороге стра-
тифицированных клинических исследований предиктив-
ных биомаркеров, начиная с использования в качестве 
биомаркера гистологических характеристик опухоли и по-
степенно переходя к ее молекулярной геномике.

Высокозлокачественный серозный рак яичников
Высокозлокачественный серозный РЯ является самым 

распространенным гистологическим типом и составляет бо-
лее 70 % всех случаев ЭРЯ. 18 Микроскопически высокозло-
качественный серозный РЯ представляет собой папиллярные 
и солидные разрастания, состоящие из крупных одноядерных 
клеток с плеоморфными ядрами с выраженными ядрышками, 
характеризующихся высокой митотической активностью. 19 
Большинство высокозлокачественных серозных РЯ являют-
ся спорадическими, однако примерно 15–20 % женщин, 
у которых был диагностирован этот вид рака, имеют наслед-
ственную предрасположенность к заболеванию, связанную 
с мутациями генов BRCA1 и BRCA217 или менее распростра-
ненными альтерациями других генов гомологичной реком-
бинации,20 включенных в генную панель BROCA-Cancer Risk 
Panel. 21 Белки BRCA1 и BRCA2 являются супрессорами опу-
холей, участвующими в поддержании геномной стабильности 
и репарации ДНК посредством гомологичной рекомбинации. 
Ключевыми признаками овариального рака у женщин с ге-
нетической предрасположенностью являются: 1) более мо-
лодой возраст на момент постановки диагноза (на 10 и более 
лет моложе, чем средний возраст); 2) наличие диагноза «рак» 
в анамнезе (часто это рак молочной железы) и 3) наличие ра-
ка у членов семьи (в особенности рака молочной железы 
и яичников у женщин и рака предстательной железы у муж-
чин). Важно отметить, что наличие рака в семейном анамне-
зе сейчас не является единственным критерием отбора паци-
енток для генетического тестирования22, поскольку мутации 
BRCA1 / BRCA2 выявляются у значительной доли женщин, 
не имеющих случаев рака в семье. 17

Хотя само название заболевания заставляет предполо-
жить, что  источником опухоли является овариальная 
ткань, при наиболее распространенном типе РЯ (высоко
злокачественном серозном раке), как показало исследова-
ние ткани, удаленной во  время профилактической 

сальпинго-оофорэктомии у  носительниц мутаций 
BRCA1 / BRCA2, предраковые изменения в виде серозной 
трубной внутриэпителиальной карциномы (СТВК) обна-
руживаются в дистальном участке фаллопиевой трубы, 
а не в яичнике. 23 Поскольку эти изменения чаще всего 
выявляются в области фимбрий фаллопиевой трубы, мож-
но предположить, что именно эпителий фаллопиевых труб 
является первичным очагом опухоли (рис. 3). В СТВК об-
наруживается тот же самый тип мутантного белка p53, 
что и в высокозлокачественных серозных опухолях, лока-
лизованных на  фимбриальных концах маточных труб, 
что подтверждает клональное родство и прямое происхож-
дение большинства (если не всех) высокозлокачественных 
серозных РЯ из этих клеток (рис. 3).24

Высокозлокачественный серозный РЯ характеризует-
ся наличием приобретенных или наследственных мутаций 
при различных механизмах репарации ДНК. Мутации гена 
TP53 являются почти универсальным признаком высоко
злокачественных серозных РЯ (97 %); этот ген кодирует 
фактор транскрипции, активирующий гены, вовлеченные 
в процесс репарации ДНК, клеточный цикл и апоптоз в слу-
чае необратимого повреждения ДНК. Двуцепочечные раз-
рывы ДНК восстанавливаются с помощью гомологичной 
рекомбинации, безошибочного процесса, для которого тре-
буется гомологичная ДНК-матрица. BRCA1, BRCA2 и дру-
гие белки, участвующие в гомологичной рекомбинации, 
отвечают за репарацию повреждений ДНК, что позволяет 
поддерживать геномную стабильность и способствует вы-
живанию клетки и ее дальнейшей репликации. Овариаль-
ный рак с альтерациями BRCA1 (герминогенные и сомати-
ческие мутации в 12 % случаев, гиперметилирование ДНК 
в 11 % случаев) и альтерациями BRCA2 (герминогенные 
и соматические мутации в 11 % случаев) 20, а также другими 
дефектами в генах гомологичной рекомбинации, таких 
как EMSY, RAD51, ATM, ATR, ген анемии Фанкони, BARD1, 
BRIP1, PALB2, RB1, NF1, CDK2A, и супрессией транскрип-
ционной активности BRCA1 посредством метилирования 
гена (11 %) 25, 26 связан с дефицитом гомологичной реком-
бинации (ДГР). Тот факт, что ДГР ассоциируется пример-
но с 50 % случаев высокозлокачественного серозного РЯ20, 

является основанием для использования цитотоксической 
химиотерапии препаратами платины и изучения активности 
ингибиторов поли-(АДФ-рибоза)-полимеразы (PARP) 
для лечения этого вида рака (см. далее раздел «Таргетная 
терапия»). Действительно, активность ингибиторов PARP 
была продемонстрирована при лечении высокозлокаче-
ственного серозного РЯ не только с мутациями BRCA. 27

Мутации TP53 в  сочетании с  инактивацией генов 
BRCA1 / BRCA2 также оказывают огромное влияние на хро-
мосомную нестабильность, которая приводит к массовому 
накоплению вариаций числа копий (copy number alter-
ations, CNA), что является типичным для высокозлокаче-
ственного серозного РЯ. Известная CNA, связанная с ам-
плификацией и  гиперэкспрессией геномного участка 
19q12, содержащего ген CCNE1, кодирующий белок 
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клеточного цикла циклин E128, приводит к несвоевремен-
ной репликации ДНК, амплификации центросомы и хро-
мосомной нестабильности. 26 Другие пути, участвующие 
в развитии высокозлокачественного серозного РЯ, вклю-
чают FXM1, изменения которого обнаруживаются в 84 % 
опухолей, за ним следуют Rb1 (67 %), фосфатидилинози-
тол-4,5-бифосфат 3-киназа (P13K) (45 %) и Notch 1 (22 %); 
все эти пути могут означать новые терапевтические воз-
можности для пациенток с этим видом рака. 20

Изучение генной экспрессии позволило стратифици-
ровать высокозлокачественный серозный РЯ на 4 прогно-
стических подтипа: дифференцированный, иммунореак-
тивный, мезенхимальный и  пролиферативный. 
Иммунореактивный подтип связан с наилучшей общей 
выживаемостью (ОВ), мезенхимальный, напротив, с наи-
худшими показателями ОВ. 20, 29 Хотя эти сигнатуры были 
усовершенствованы и оценены независимо30, 31, их клини-
ческое использование пока под вопросом, и их потенци-
альную предиктивную роль еще предстоит изучить. Недав-
но проведенное геномное секвенирование выявило 7 
сигнатур CNA при высокозлокачественном серозном РЯ, 
которые могут прогнозировать ОВ и вероятность рецидива 
после химиотерапии препаратами на основе платины. 32 
Это проясняет некоторые мутационные механизмы, кото-
рые препятствуют структурным изменениям, доминирую-
щим при этом виде рака, и могут помочь усовершенство-
вать в дальнейшем дизайн трансляционных исследований.

Кроме того, клетки опухолей яичников характеризу-
ются гиперэкспрессией таких белков на своей поверхно-
сти, как фолатные рецепторы и мезотелин (рис. 4), которые 

используются в качестве мишеней для конъюгатов антите-
ло-препарат (antibody-drug conjugates, ADC) 33 при таргет-
ной терапии. Этот новый класс биофармацевтических 
препаратов имеет высокий терапевтический индекс. ADC 
представляют собой сложные молекулы, состоящие из ан-
титела (направленного против фолатного рецептора34 

или мезотелина35), связанного с биологически активным 
цитотоксическим препаратом, используемым для лечения.

Низкозлокачественный серозный РЯ
Низкозлокачественный серозный РЯ составляет 10 % 

всех ЭРЯ. 36 Микроскопически низкозлокачественный се-
розный РЯ представляет собой небольшие сосочки, состо-
ящие из клеток с одинаковыми ядрами и различного коли-
чества гиалинизированной стромы; могут присутствовать 
также псаммозные тельца. 19 По своим молекулярным ха-
рактеристикам эти опухоли отличаются от высокозлокаче-
ственного серозного РЯ: на основе этих характеристик 
была предложена дуалистическая модель для  высоко- 
и низкозлокачественных опухолей. Было высказано пред-
положение, что низкозлокачественный серозный РЯ раз-
вивается из атипичной пролиферативной (пограничной) 
опухоли путем независимым и с молекулярной точки зре-
ния отличным от пути развития высокозлокачественного 
серозного РЯ. 36 Мутации протоонкогена B-Raf серин / тре-
онинкиназы (BRAF) (39 %) или гомолога вирусного онко-
гена крысиной саркомы Кирстена (KRAS) (19 %), которые 
взаимно исключают друг друга, являются наиболее распро-
страненными нарушениями, выявляемыми при низкозло-
качественном серозном РЯ. 37 Хотя они связаны 

Рис. 3. Развитие высокозлокачественного серозного рака яичников: от серозной трубной интраэпителиальной кар-
циномы до высокозлокачественного серозного рака

Фимбрии фаллопиевой трубы

Нормальный эпителий

Серозные трубные интраэпителиальные карциномы  
(аномальный p53 и высокий Ki-67)Клетки инвазивного серозного рака  

(попадание в яичник)
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Тип РЯ Высокозлокаче-
ственный серозный 

Низкозлокачествен-
ный  серозный Светлоклеточный Эндометриоидный Муцинозный 

Клиническая 
информация Возраст, наследственность, данные осмотра, визуализация, стадирование

Особенности

Наследственная  
предрасположен-

ность  
в 15–20%

Развитие  
из пограничных 

опухолей

Связан  
с эндометриозом

Синхронный 
первичный

 ≈ 10% при эндоме-
триозе

Исключить рак ЖКТ

Патология

Молекулярные 
черты

Высокий
показатель CNA;

TP53;
BRCA1/2;

ДГР

Низкий  
показатель CNА;

акт. MAPK;
KRAS;
BRAF

ARID1A;
P13K/AKT акт.;
RTK/Ras акт.;

MMR

P13KCА;
ARID1A;

KRAS;
Wnt/β-катенин акт.;

PTEN

KRAS;
HER2 ампл.

Химиотерапия 
на основе 
платины

Чувствителен Относительно  
резистентен

Относительно 
резистентен Чувствителен Относительно 

резистентен

Ингибиторы
PARP 

Да – – Да, для высоко
злокачественных –

Фолатный 
рецептор

Да – – Да –

Гормон-рецептор

30% ПР
80% ЭР

57% ПР
87% ЭР

8% ПР
19% ЭР

67% ПР
76% ЭР

16% ПР
20% ЭР

Гормональная 
терапия

Да Да

Мезотелин

50–80% 38% ? 10–30%

Дефицит MMR

– – Да Да –

Анти-PD1

? ? Да Да ?

Рис. 4. Мультидисциплинарная диагностика рака яичников: молекулярные классификаторы; генные мутации/пути; 
гистопатологические характеристики. Аббревиатуры: РЯ – рак яичников; ДГР – дефицит гомологичной рекомбинации; 
ПР – прогестерон-рецептор; ЭР – эстроген-рецептор; ЖКТ – желудочно-кишечный тракт; акт. – активация; ампл. – 
амплификация; CNA – вариации числа копий; MMR – репарация неправильно спаренных оснований. Мы благодарим 
Marjan Rouzbahman, MD, и Patricia Shaw, MD, за предоставленные снимки.

Эпителиальный рак яичников: эволюция лечения в эпоху прецизионной медицины



87

с сигнальным путем конститутивно активной митогенак-
тивируемой протеинкиназы (MAPK), мутации BRAF 
и KRAS являются благоприятным прогностическим фак-
тором. 36 Активированный сигнальный путь MAPK выяв-
ляется в 80 % случаев низкозлокачественного серозного 
РЯ и в 78 % их вероятных предшественников — серозных 
пограничных опухолей, что позволяет предположить при-
чинно-следственную связь между ними; это также дает 
основания для  изучения ингибиторов MAPK киназы 
(MEK) в качестве терапии низкозлокачественного сероз-
ного РЯ. Среди опухолей этого типа выделяется значитель-
ная доля эстроген-рецептор-положительных / прогесте-
рон-рецептор-положительных опухолей (рис. 4) 39, 
что позволяет использовать для их лечения гормональную 
терапию. В отличие от высокозлокачественного серозного 
РЯ, высокий уровень CNA и мутации TP53 при низкозло-
качественном серозном РЯ встречаются редко; он также, 
по-видимому, не связан с мутациями генов BRCA1 / BRCA2.

Светлоклеточная карцинома яичников
Светлоклеточная карцинома яичников (СКЯ) состав-

ляет примерно 5 % РЯ в Северной Америке и в Европе, 
чаще она встречается в Японии, где составляет почти 25 % 
всех случаев ЭРЯ. 40 Микроскопически СКЯ представляет 
собой сочетание трубочек, солидных участков и сложных 
сосочков; клетки имеют выраженные ядрышки и светлую 
цитоплазму, заполненную гликогеном. Патогенез СКЯ 
не совсем ясен; предполагают, что этот тип РЯ связан с эн-
дометриозом, доброкачественным разрастанием эндометрия 
за пределы матки. Японские ученые предположили, что про-
цесс начинается в эндометриальных кистах с повышенным 
содержанием железа, которое вызывает оксидативный 
стресс, приводящий к повреждению ДНК, мутациям и кан-
церогенезу. 41 Мутации в хроматинремоделирующих ком-
плексных генах SWI / SNF (SWItch / Sucrose Non-Fer-
mentable), сигнальных путях P13K / Akt и  рецепторной 
тирозинкиназы (RTK) / Ras являются основными молеку-
лярными аберрациями, которые выявляются примерно 
в 50, 40 и 29 % СКЯ соответственно. 42,43 В сигнальном пу-
ти P13K наиболее часто встречаются активирующие мута-
ции в каталитической субъединице α PIK3 (PIK3CA) (33 %) 
и потеря гомолога фосфатазы и тензина (PTEN) (37 %). 42,43 

Активирующие мутации PIK3CA приводят к аномальному 
клеточному росту, пролиферации, выживанию и ангиоге-
незу. Интересно отметить, что  активация путей P13K 
или RTK ассоциировалась с более высокой ОВ42, хотя эти 
данные нуждаются в независимой оценке. Данные иссле-
дования изменений генной экспрессии и хромосомной 
нестабильности в 25 образцах СКЯ продемонстрировали, 
что эти опухоли можно объединить в 3 прогностические 
группы. 45 По сравнению с высокозлокачественным сероз-
ным РЯ большинство СКЯ характеризуются значительно 
меньшим числом CNA, и  мутации в  генах TP53 
и BRCA1 / BRCA2 для них нетипичны. 40 Недавно проведен-
ное пилотное исследование обнаружило уникальную 

подгруппу СКЯ с  микросателлитной нестабильностью 
и усиленной иммуногенностью; эти опухоли могут быть 
чувствительны к иммунотерапии. В этой подгруппе СКЯ 
обнаружено повышенное количество инфильтрирующих 
опухоль лимфоцитов, особенно PD-1-положительных лим-
фоцитов, по сравнению со СКЯ с микросателлитной ста-
бильностью и с высокозлокачественным серозным РЯ, 
а также единообразно экспрессированный лиганд PD–L1 
в  опухолевых клетках и / или  во  внутриэпителиальных 
или окружающих опухоль иммунных клетках. 46

Эндометриоидный рак яичников
Эндометриоидный РЯ составляет около 10  % ЭРЯ. 

Микроскопическая картина опухоли представлена кистоз
ными или преимущественно солидными структурами. 19 

Предполагают, что эндометриоидный и светлоклеточный 
РЯ развиваются из сходных клеток-предшественников, 
источником которого является измененный эндометрий. 
Кроме того, женщины с синдромом Линча имеют повы-
шенный риск развития эндометриоидного или светлокле-
точного РЯ. Утрата экспрессии генов системы репарации 
неправильно спаренных оснований ДНК (mutS гомолог 6 
[MSH6], MSH2, MLH1 и PMS1 гомолог 2 [PMS2]) является 
характерной для синдрома Линча и обнаруживается при-
мерно в 8 % эндометриоидных и светлоклеточных опухо-
лей яичников, ассоциированных с  этим синдромом. 47 

В эксперименте было показано, что нарушение регуляции 
сигнальных путей WNT / β-катенина и P13K / PTEN играет 
ключевую роль в развитии у мышей рака, напоминающего 
человеческий эндометриоидный РЯ48, и подтверждено, 
что  первичный очаг опухоли, по-видимому, находится 
в дистальной часть яйцевода, где были обнаружены предра-
ковые изменения, характерные и для человеческого эндо-
метриоидного рака. 49 Молекулярное профилирование 
человеческого эндометриоидного РЯ продемонстрировало, 
что наиболее характерными для него мутациями являются 
те же, что и при СКЯ, т. е. мутации PIK3CA (40 %), ARID1A 
(30 %), KRAS (30 %), PTEN (16 %) и PPP2R1A (16 %). 50 Ин-
тересно, что мутации CTNNB1, гена, кодирующего β-кате-
нин, встречаются особенно часто — примерно в 50 % низ-
козлокачественных эндометриоидных опухолей яичников. 50 
Высокозлокачественный эндометриоидный рак отличает-
ся от низкозлокачественного и имеет общие черты с высо-
козлокачественным серозным раком.

Муцинозный рак яичников
Муцинозный РЯ представляет собой довольно редкий тип 

и составляет всего 2,4 % ЭРЯ. 51 Иногда он развивается из по-
граничных опухолей. 52 Микроскопически муцинозный РЯ 
является гетерогенным и часто состоит из доброкачественных, 
пограничных, неинвазивных и инвазивных компонентов, ко-
торые сосуществуют в микроокружении опухоли. 19 Муцино-
зный РЯ характеризуется наличием многокамерных кист, на-
полненных непрозрачным слизистым веществом, более 
крупных солидных участков и сосочков, врастающих в кисты. 
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Данные свидетельствуют о том, что в зависимости от степени 
стромальной инвазии муцинозный рак может подразделяться 
на поверхностный (отсутствие инвазии) и инфильтративный 
типы. 19 Что касается молекулярных особенностей, наиболее 
характерными являются мутации KRAS, которые присутствуют 
в 50 % муцинозных РЯ. Мутации гена KRAS обычно стимули-
руют клеточный рост. Интересно, что примерно в 18 % муци-
нозных опухолей выявлена амплификация HER2.53 Гены TP53 
и BRCA, по-видимому, не играют существенной роли в канце-
рогенезе муцинозного РЯ.

Лечение рака яичников: хирургическое, 
химио- и лучевая терапия
Раньше лечение РЯ в значительной мере основывалось 

на наблюдениях и догадках и не имело под собой объективной 
доказательной базы. Сегодня у нас также не получено по ре-
зультатам рандомизированных исследований оценки роли 
циторедуктивной операции по сравнению с отсутствием опе-
рации на поздних стадиях болезни. Это касается и химиотера-
пии препаратами платины, которая широко применялась 
в клинических исследованиях 2-й фазы без рандомизирован-
ного контроля. 54 То же можно сказать и об облучении всей 
области брюшной полости, которое активно изучалось 
для многих видов рака, однако без рандомизации больных. 55 

И все же методы лечения РЯ существенно изменились за по-
следние 50 лет и сейчас основываются на доказательной базе, 
позволяющей выбирать оптимальное хирургическое лечение 
и системную терапию в зависимости от специфики каждого 
типа овариального рака. Современный подход предлагает хо-
рошо разработанный алгоритм комплексного мультидисци-
плинарного лечения, хотя следует признать, что на некоторые 
важные вопросы у нас пока так и нет ответов. Врачебные ре-
шения принимаются в зависимости от стадии болезни, биоло-
гии опухоли, результатов предшествующей терапии и наличия 
сопутствующих заболеваний. Сегодня единственная возмож-
ность излечения существует при первичном лечении, и его 
эффективность зависит от стадии и гистологического типа 
опухоли. Заболевание, выявленное на ранних стадиях, излечи-
мо в 90 % случаев даже при агрессивных гистологических ти-
пах рака (рис. 2) 6, 7, что подчеркивает важность ранней диагно-
стики и  своевременно начатого лечения. К  сожалению, 
большинство женщин узнает о диагнозе слишком поздно, 
что ставит под сомнение эффективность хирургического вме-
шательства, химиотерапии и таргетных препаратов.

Хирургическое лечение
Хирургическая операция позволяет точно определить 

стадию рака, используя классификацию Международной 
федерации гинекологии и  акушерства (FIGO) (табл. 1) 
и TNM стадирование56–58, а также является методом лечения, 
уменьшающим объем опухоли.

Первичная циторедуктивная хирургическая операция
Хирургический метод остается ведущим при лечении 

овариального рака, хотя необходимо отметить, что на сегод-
няшний день роль и эффективность самой циторедукции 

на поздних стадиях РЯ точно не установлена. Несколько 
клинических исследований подтвердили важную роль хи-
рургической операции, проведенной квалифицированным 
онкогинекологом с целью максимально возможного уда-
ления опухоли без остаточной опухолевой ткани (R0).59 
Квалифицированное хирургическое стадирование являет-
ся необходимым и выполняется лапаротомическим спосо-
бом с разрезом вдоль срединной линии живота и обследо-
ванием органов брюшной полости и  таза, после чего 
выполняются как минимум тотальная абдоминальная ги-
стерэктомия, двусторонняя сальпинго-оофорэктомия 
и оментэктомия. Недавнее исследование LION (Лимфа-
денэктомия при  овариальных неоплазмах) показало, 
что для снижения числа послеоперационных осложнений 
и смертей регулярная тазовая и парааортальная лимфа-
денэктомия клинически негативных лимфоузлов у паци-
енток с поздними стадиями ЭРЯ и полная резекция могут 
не выполняться. 60 Следует удалить все опухолевые очаги, 
в идеале без видимых остаточных проявлений опухолевого 
процесса. Дю Буа и соавт. (Du Bois et al.) убедительно про-
демонстрировали влияние остаточного заболевания 
на клинические исходы и показали, что макроскопические 
остатки опухолевой ткани после проведения циторедукции 
ассоциируются со снижением ОВ. 59 Ристер и соавт. (Riester 
et al.) изучили биологические и геномные характеристики 
опухоли и выделили два предиктивных признака, позволя-
ющие на основании этих характеристик прогнозировать 
эффективность циторедукции и выживаемость. 61 Характе-
ристики, связанные с субоптимальной циторедукцией, 
включали миграцию / инвазию, ангиогенез, метастазы и ак-
тивацию опухолеассоциированных фибробластов. В одном 
недавнем исследовании были идентифицированы 5 моле-
кулярных подтипов высокозлокачественного серозного 
РЯ, связанные с исходами хирургического лечения, в част-
ности, мезенхимальный опухолевый подтип коррелировал 
с субоптимальной циторедукцией. 62

Оценка биологических характеристик опухоли явля-
ется обязательной при выборе лечебной тактики и после-
довательности оперативного лечения и системной терапии. 
Хирургическая операция играет ключевую роль в сниже-
нии опухолевой нагрузки, а это важно в тех случаях, когда 
системная терапия недостаточно эффективна, например 
при низкозлокачественном серозном РЯ, светлоклеточной 
или муцинозной карциноме. 63 Оценка и использование 
предиктивных биомаркеров для успешной (R0) циторедук-
ции остается областью активного изучения.

Интервальная циторедуктивная хирургическая операция
Хирургическое вмешательство, которое откладывается 

до начала химиотерапии, поскольку первичная операция 
невозможна из-за распространенности опухолевого процес-
са, состояния здоровья пациента или потенциальных логи-
стических причин, называется интервальной циторедуктивной 
операцией. Ее целью является удаление остаточных опухолевых 
очагов, и  она обычно назначается после 3 циклов химио-
терапии. Два проспективных рандомизированных клинических 
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Таблица 1. Международная федерация акушерства и гинекологии (FIGO), 2014. Система стадирования рака яич-
ников, фаллопиевых труб и брюшины и соответствующая классификация TNM

Стадия I. Опухоль, ограниченная яичником или фаллопиевой трубой
     T1–N0–M0
             IA: Опухоль ограничена одним яичником (капсула не повреждена) или 
                  фаллопиевой трубой; опухоль отсутствует на поверхности яичника или 
                   фаллопиевой трубы; в асцитической жидкости или смывах с брюшины 
                    злокачественные клетки отсутствуют.
          T1а–N0–M0
                  IВ: Опухоль ограничена обоими яичниками (капсулы не повреждены) или 
                     фаллопиевыми трубами; опухоль отсутствует на поверхности яичников или 
                     фаллопиевых труб; в асцитической жидкости или смывах с брюшины 
                      злокачественные клетки отсутствуют.
            T1b–N0–M0
                  IC: Опухоль ограничена одним или двумя яичниками или фаллопиевыми трубами и сопровождается 
любым из следующих факторов:
                  IC1: Хирургическое повреждение капсулы.
            T1c1–N0–M0
                  IC2: Разрыв капсулы до операции или опухоль на поверхности яичника/фаллопиевой трубы. 
            T1c2–N0–M0
                   IC3: Злокачественные клетки в асцитической жидкости или смывах с брюшины.
             T1c3–N0–M0
Стадия II. Опухоль поражает один или оба яичника или фаллопиевы трубы с распространением в малый таз (ниже 
верхнего края таза), или первичный рак брюшины
          T2–N0–M0
                IIА: Распространение или врастание опухоли в матку, и/или в одну или обе 
                     фаллопиевы трубы, и/или яичники.
           T2а–N0–M0
                IIВ: Распространение на другие ткани таза.
           T2b–N0–M0
Стадия III. Опухоль поражает один или оба яичника или фаллопиевы трубы; первичный рак брюшины; 
цитологически или гистологически подтвержденное распространение опухоли на брюшину за пределами таза и/или 
метастазы в забрюшинные лимфатические узлы
             T1/Т2–N1–M0
                 IIIA1: Положительные забрюшинные лимфатические узлы (цитологически
                          или гистологически подтвержденные). 
                  IIIA1(i): Метастазы до 10 мм
                  IIIA1(ii): Метастазы более 10 мм
                  IIIA2: Микроскопические метастазы за пределами таза (выше верхнего края), 
                         внутрибрюшинные метастазы с или без положительных 
                         забрюшинных лимфатических узлов.
             T3а2–N0/N1–M0
                   IIIВ: Макроскопические внутрибрюшинные метастазы за пределами таза до 
                        2 см с или без метастазов в забрюшинные лимфатические узлы.
             T3b–N0/N1–M0
         IIIС: Макроскопические внутрибрюшинные метастазы за пределами таза более 2 см с или без метастазов 
в забрюшинные лимфатические узлы (включая распространение опухоли на капсулу печени и селезенки без 
вовлечения паренхимы этих органов).
              T3с–N0/N1–M0
        Стадия IV. Отдаленные метастазы (исключая внутрибрюшинные).
                    Стадия IVА: Плевральный выпот с положительной цитологией.
                    Стадия IVВ: Метастазы в паренхиматозных органах и других органах вне 
                    брюшной полости, включая паховые лимфатические узлы и за пределами 
                    брюшной полости. 
                Любые Т, любые N, M1
Адаптировано из:  Prat J; FIGO Committee on Gynecologic Oncology. FIGO’s staging classification for cancer of 
the ovary, fallopian tube, and peritoneum: abridged republication. J Gynecol Oncol. 2015;26:87–89. doi:10.3802/
jgo.2015.26.2.8758.
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исследования оценивали эффективность первичной и ин-
тервальной циторедукции64, 65, и не продемонстрировали 
ухудшения выживаемости у пациенток, рандомизирован-
ных во вторую группу. Хотя критики этих исследований 
говорили о потенциальной предвзятости при рандомиза-
ции (преобладании пациенток с поздними стадиями болез-
ни), низкой частоте резекций R0 и трудоемкости самой 
операции (длительности процедуры), на практике частота 
использования неоадъювантной химиотерапии выросла. 
Тем не менее споры по поводу предпочтительного выбора 
первичной или интервальной циторедукции продолжают-
ся, и чаша весов склоняется то в одну, то в другую сторону. 
Сейчас несколько центров с показателями резекции R0 
≥50 % проводят еще одно рандомизированное исследова-
ние, в котором сравнивается неоадъювантная химиотера-
пия и первичная циторедукция у пациенток с поздними 
стадиями ЭРЯ (Исследование радикальной первичной 
циторедуктивной операции на поздних стадиях овариаль-
ного рака [TRUST]; NCT02828618). Оценка возможности 
проведения резекции R0 еще при постановке диагноза 
на основании данных визуализации, а сейчас все чаще — 
лапароскопии, постепенно становится обычной практикой 
и может помочь усовершенствовать клинический алгоритм 
первичного лечения. 66, 67 Важными преимуществами явля-
ются точное хирургическое стадирование и доступность 
образца опухолевой ткани, достаточного для гистопатоло-
гического исследования.

Операция Second look
Операция, называемая Second look («второй взгляд») 

и  предназначенная для  повторного стадирования ЭРЯ 
и удаления остаточной опухолевой ткани, была распро-
страненной практикой, пока рандомизированные клини-
ческие исследования не продемонстрировали отсутствия 
преимуществ подобного вмешательства для пациенток. 
Сейчас эта операция практически не применяется. 68

Вторичная (и последующие) циторедуктивные операции 
при рецидивах ЭРЯ

Рандомизированное исследование Desktop III / ENGOT 
OV20, в которое были включены пациентки с рецидивиру-
ющим чувствительным к платине ЭРЯ, показало увеличение 
выживаемости без прогрессирования (ВБП) на 5 мес (с 14 
до 19,5 мес) у женщин, которым была выполнена вторичная 
циторедукция, по сравнению с контрольной группой, в ко-
торой операция не выполнялась (отношение рисков 0,66; 
95 % ДИ 0,52–0,83); причем польза от операции сохраня-
лась до начала последующего лечения. Польза была выше 
при резекции R0. Данные клинического исследования Ги-
некологической онкологической группы (GOG) 0213 
с двойной рандомизацией, в котором оценивалась операция 
плюс бевацизумаб у пациенток с чувствительными к плати-
не рецидивами ЭРЯ, показали, что вторичная циторедукция 
не приводила к увеличению ОВ, по сравнению с теми паци-
ентками, которым операция не выполнялась. 69 Разницу 
в результатах можно объяснить разными критериями отбо-
ра пациенток в  исследованиях Desktop III и  GOG-0213 

(в исследовании Desktop III в качестве критериев включения 
использовались критерии Немецкой онкогинекологической 
группы [AGO]); различиями в результатах первичной цито-
редукции или  нивелированием результатов операции 
при добавлении бевацизумаба; а также различными первич-
ными конечными точками. Вторичная циторедуктивная 
операция может быть показана отдельным пациенткам 
с чувствительными к платине рецидивами ЭРЯ в тех случа-
ях, когда резекция R0 является достижимым результатом.

Системная терапия
Системная терапия РЯ претерпела существенные из-

менения — от монохимиотерапии до комбинированной 
химиотерапии с возможным добавлением таргетных пре-
паратов. По мере появления новых возможностей меняет-
ся терапия первой линии (см. ниже). Сейчас в клинической 
практике учитываются гистология, стадия, геномный про-
филь и размер остаточной опухоли. Современные страти-
фицированные клинические исследования оценивают 
различные комбинации химиотерапевтических, таргетных 
препаратов, иммунотерапии для более персонализирован-
ного лечения, соответствующего индивидуальному профи-
лю опухоли. В последующих разделах приведены основные 
данные, касающиеся терапии первой линии, а также затро-
нуты вопросы лечения рецидивирующих опухолей. На рис. 5 
в виде дерева представлены вопросы, над которыми стоит 
задуматься, а на рис. 6 дана схема практических клиниче-
ских рекомендаций для читателя. 70

Химиотерапия
На ранних этапах химиотерапии РЯ достаточно успешно 

использовались алкилирующие агенты, однако важнейшими 
вехами на этом пути стали введение платины в 1976 г. 54, по-
явление комбинированной терапии на основе цисплатина 
в 1984–1986 гг. 71–73 и паклитаксела в 1993 г. 74–76 Эти препа-
раты коренным образом изменили результаты лечения 
овариального рака на поздних стадиях, а их комбиниро-
ванное использование было существенно усовершенство-
вано за последние 20–30 лет благодаря международным 
клиническим исследованиям. Пациентки с ЭРЯ (особенно 
с высокозлокачественным серозным типом) хорошо отве-
чают на первичную химиотерапию: ответ отмечается у 80 % 
женщин, однако со временем у многих опухоли рецидиви-
руют. Было проведено несколько рандомизированных кли-
нических исследований, изучавших дозировку, плотность 
дозы, выбор препарата платины и / или таксана, режим, 
способ введения (внутривенно, интраперитонеально), роль 
гипертермии и дополнительных химиотерапевтических 
препаратов. Результаты этих исследований можно кратко 
свести к перечисленному ниже.
•	 Карбоплатин не уступает в эффективности цисплати-

ну и лучше переносится. 77

•	 Дозировка важна, и таргетной дозой является область 
под кривой зависимости концентрации от времени (area 
under concentration-time curve, AUC) от  5 (AUC 5)  
до 6 (AUC 6) для карбоплатина или 75 мг / м2 цисплатина.78
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Рис. 5. (А) Дерево вопросов, 
касающихся терапии первой 
линии эпителиального рака 
яичников. Если клинические 
рекомендации Национальной 
всеобщей онкологической сети 
(NCCN) соответствуют одо-
бренным методам терапии 
с уровнем доказательности I, 
эти методы показаны зеленым 
цветом; если рекомендации 
NCCN не основаны на уровне 
доказательности I, методы 
показаны желтым цветом. 
Оранжевым цветом обозначе-
ны виды терапии, находящиеся 
на стадии исследований. (В) Рак 
яичников по гистологическому 
типу. + /– означает «с» 
или «без»; BEV — бевацизу-
маб; BRCA1 / 2 m — мутации 
генов BRCA1 / BRCA2; CC — 
светлоклеточный; chemo — хи-
миотерапия; Endom — эндоме-
триоидный; 
EOC — эпителиальный рак 
яичников; FR — фолатный 
рецептор; GI — желудочно-ки-
шечный тракт; HGS — высоко
злокачественный серозный; 
HGSOC — высокозлокачествен-
ный серозный рак яичников; 
Immuno — иммунотерапия; 
IP — интраперитонеально; 
IV — внутривенно; LGS — низ-
козлокачественный серозный; 
LGSOC — низкозлокачествен-
ный серозный рак яичников; 
MUC — муцинозный; NCCN — 
Национальная всеобщая 
онкологическая сеть; Observ — 
наблюдение; OC — рак 
яичников; PARPi — ингибиторы 
PARP; PFI — бесплатиновый 
интервал; R0 — резекция 
опухоли без остаточной 
опухолевой ткани; RT — луче-
вая терапия; T / C — паклитак-
сел / карбоплатин.
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FIGURE 5. (A) Tree of Questions in Epithelial Ovarian Cancer First-Line Treatment. If NCCN guidelines match approved treatment with Level I evidence, 
then the treatments are shown in green color only; if the guidelines are not based on Level I evidence, the treatments are shown in yellow color. 
Orange indicates treatments in academic development. (B) Epithelial Ovarian Subtypes. +/- indicates with or without; BEV, bevacizumab; BRCA1/2m, 
mutation of the BRCA1/BRCA2 genes; CC, clear cell; chemo, chemotherapy; Endom, endometrioid; EOC, epithelial ovarian cancer; FR, folate receptor; GI, 
gastrointestinal; HGS, high-grade serous; HGSOC, high-grade serous ovarian cancer; Immuno, immunotherapy; IP, intraperitoneal; IV, intravenous; LGS, 
low-grade serous; LGSOC, low-grade serous ovarian cancer; MUC, mucinous; NCCN, National Comprehensive Cancer Network; Observ, observation; 
OC, ovarian cancer; PARPi, poly (ADP-ribose) polymerase inhibitor; PFI, platinum-free interval; R0, reduction of tumor bulk with no residual disease; RT, 
radiotherapy; T/C, paclitaxel/carboplatin.
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•	 Дозы карбоплатина и  цисплатина выше таргетной 
не улучшают долговременные исходы. 79

•	 Назначение карбоплатина еженедельно вместо 1 раза  
в 3 нед хорошо переносится. 80, 81

•	 Использование более двух препаратов в комбинирован-
ной химиотерапии не улучшает клинический исход. Не-
сколько рандомизированных исследований, в которых 
к двойной химиотерапии добавлялся 3-й препарат либо 
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Подозрение на РЯ 

Нет остаточной опухоли  
(<1 см) Прогрессирование?

Прогрессирование

плат + паклитаксел 
химио (ВВ или ИП) 

+/– поддерживающая PARPi

плат + паклитаксел химио 
+/– бевацизумаб, затем  

поддерживающая 
+/– поддерживающая PARPi

 Остаточная опухоль  
(>1 см)

 Плат резист.
(БПИ <6 мес)

  Плат чувств. 
(БПИ >6 мес)

Хирург. оценка 

  Поздние стадии  
(III/IV) 

Операция  

Неоадъювантная 
химиотерапияНЕТ

ДА

Редукция 
до R0?

Редукция 
до R0?

Визуализация, биопсия,  
хирург. оценка Поздние стадии (III/IV)

Химио моно (таксол,  
липосом. доксо) 

+/– бевацизумаб

Повторно плат/таксан химио 
ИЛИ плат/гемцитабин 

ИЛИ плат/липосом. доксо 
+/– бевацизумаб                                                                                                     

+/– поддерживающая PARPi

Рис. 6. Клиническое руководство по лечению поздних стадий рака яичников. (А) диагноз, (В) терапия первой линии, 
(С) лечение рецидивов. РЯ – рак яичников; +/–  – «с» или «без»; химио – химиотерапия; ИП – интраперитонеально; 
ВВ – внутривенно; БПИ – бесплатиновый интервал; доксо – доксорубицин;  плат – платина; PARPi  – ингибиторы 
PARP; R0 – резекция опухоли без остаточной опухолевой ткани.
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последовательно, либо одновременно, не продемонстри-
ровали дополнительной пользы от добавления 3-го пре-
парата (Международное коллаборативное исследование 
овариальных неоплазм 5, ICON5) 82; следовательно, 
двойная химиотерапия является оптимальной.

•	 В японском исследовании химиотерапия с еженедель-
ной плотностью дозы карбоплатин AUC 6 с паклитак-
селом 80 мг / м2 в 1, 8 и 15-й день улучшала ВБП и ОВ.80, 81 
В других исследованиях MITO-7 (Мультицентровое 
итальянское исследование овариального рака-7; 
NCT00660842; еженедельно доза карбоплатина AUC 2 
плюс еженедельно паклитаксел 60 мг / м2, меньшая 
плотность дозы) 83 и ICON8 (NCT01654146) 84 этот эф-
фект не был подтвержден, возможно потому, что пред-
ставительницы японской и европейской популяций 
по-разному отвечают на терапию.

•	 Появление интраперитонеальной (ИП) химиотерапии 
обусловлено тем, что первоначальное распростране-
ние РЯ обычно ограничено внутрибрюшной поло-
стью; таким образом, преимущество ИП химиотера-
пии заключается в  непосредственном воздействии 
на опухолевые клетки. Биологические, молекулярные, 
физические и математические предпосылки свиде-
тельствуют о том, что для того, чтобы ИП терапия бы-
ла эффективной, она должна назначаться в том случае, 
если послеоперационный объем остаточной опухоли 
достаточно мал (<1 см), а в идеале является микроско-
пическим на каждом отдельном участке. Несколько 
рандомизированных исследований продемонстриро-
вали значительное увеличение ВБП и ОВ после назна-
чения ИП химиотерапии. 85,86 Дизайн этих исследова-
ний варьировал, поскольку многие увеличивали 
дозу / интенсивность в  группе ИП химиотерапии, 
что не позволяло сделать вывод о преимуществах ИП 
или  внутривенного (ВВ) введения одинаковых доз 
препарата. Рандомизированные исследования, пока-
завшие преимущества ИП химиотерапии, использо-
вали цисплатин в дозе 100 мг / м2, что улучшало ОВ, 
но было связано с повышением токсичности. 87 Замена 
карбоплатина на цисплатин улучшала переносимость, 
и с целью уменьшения токсичности ИП химиотерапии 
доза цисплатина была снижена до 75 мг / м2; при этом 
остается неясным, сохраняется ли эффективность пре-
парата при снижении дозы. 86 Тем не менее на основа-
нии всех этих данных и результатов метаанализов мож-
но считать целесообразным использование ИП 
терапии у пациенток с оптимальной циторедукцией. 88 
В исследовании GOG 252 (NCT00951496), в котором 
все пациентки получали бевацизумаб 15 мг / кг внутри-
венно в циклах со 2-го по 22-й и были рандомизиро-
ваны для получения 6 циклов: 1) ВВ карбоплатина 
AUC 6 и еженедельно ВВ паклитаксела 80 мг / м2 (груп-
па ВВ терапии); или 2) ИП карбоплатина AUC 6 и еже-
недельно ВВ паклитаксела 80 мг / м2 (группа ИП кар-
боплатина); или 3) ВВ паклитаксела 135 мг / м2, ИП 

цисплатина 75 мг / м2, ИП паклитаксела 60 мг / м2 (груп-
па ИП цисплатина), ВБП не отличалась во всех трех 
группах, и не было отмечено преимуществ ИП тера-
пии при включении бевацизумаба в план лечения. 89 

Результаты исследования iPocc (Интраперитонеальная 
терапия карбоплатином при  овариальном раке; 
NCT01506856), в котором сравнивается ВВ карбопла-
тин и ВВ паклитаксел, назначаемые еженедельно с ИП 
карбоплатином и ВВ паклитакселом, также назначае-
мыми еженедельно, могут предоставить дополнитель-
ную информацию, связанную с использованием ИП 
терапии.

•	 При гипертермической интраперитонеальной химио-
терапии (hyperthermic IP chemotherapy, HIPEC) нагре-
тый химиопрепарат вводится в  брюшную полость 
во время операции. Два рандомизированных клини-
ческих исследования недавно изучали осуществимость 
и пользу HIPEC во время хирургической операции. 90, 

91 Мультицентровое рандомизированное исследование 
3 фазы с участием 245 пациенток продемонстрирова-
ло, что HIPEC осуществима и хорошо переносится. 90 
В группе пациенток, которым была выполнена цито-
редукция с HIPEC, было отмечено значительное улуч-
шение результатов (отношение рисков для рецидива 
или смерти 0,66; 95 % ДИ 0,50–0,87; P =.003). Меди-
ана ВБП составила 10,7 мес в группе, где проводилась 
только циторедукция, и 14,2 мес в группе, где циторе-
дукция сочеталась с HIPEC. Медиана ОВ составила 
33,9 мес в группе циторедукции и 45,7 мес в группе 
циторедукции плюс HIPEC. 90 Хотя дискуссии по по-
воду использования HIPEC еще продолжаются, даль-
нейшее изучение этого метода кажется перспектив-
ным, и он может стать одним из ведущих в терапии РЯ.

•	 Лечение рецидивов РЯ проводится в  соответствии 
со сложным алгоритмом, основанным на результатах 
первичного лечения, которые определяются длитель-
ностью бесплатинового интервала (время, прошедшее 
после последней химиотерапии препаратом платины), 
причем за стандарт берется интервал в 6 мес. Рецидив 
после 6 мес свидетельствует о чувствительности к пла-
тине, и пациентке может быть предложена повторная 
терапия препаратами на основе платины. Более корот-
кий интервал до  рецидива является основанием 
для добавления неплатиновых препаратов, например 
липосомального доксорубицина, паклитаксела ежене-
дельно и гемцитабина; однако применяемые в каче-
стве монотерапии эти препараты демонстрируют лишь 
умеренную активность, которая снижается с каждым 
новым курсом лечения. Это стимулировало поиск но-
вых таргетных и экспериментальных препаратов, часть 
из которых уже проходит разные фазы клинических 
исследований.
Наше понимание природы и вариантов лечения РЯ 

продолжает углубляться. Международная группа по гине-
кологическим видам рака (Gynecologic Cancer Inter Group, 
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GCIG) провела согласительные совещания (последнее 
прошло в Токио в 2016 г.) для утверждения эталонных стан-
дартов дизайна клинических исследований. 10 Действую-
щие согласованные стандарты химиотерапии включают 
комбинацию карбоплатина и паклитаксела; оба препарата 
назначаются каждые 3 нед, или карбоплатин раз в 3 нед 
и паклитаксел еженедельно, т. е. в уплотненном режиме. 
Женщины после оптимальной циторедукции могут также 
получать ИП химиотерапию. Наибольшие успехи отмече-
ны при добавлении к химиотерапии таргетных препаратов. 
Продолжаются споры по  поводу ИП химиотерапии 
и уплотненного режима химиотерапии, поскольку евро-
пейские рекомендации их  исключают. 93, 94 Однако 
при определенных условиях и то и другое может быть рас-
смотрено с надлежащей оценкой рисков и пользы. Стан-
дартом лечения в неспециализированной больнице явля-
ются шесть 3-недельных циклов химиотерапии ВВ 
паклитакселом и карбоплатином. Обычно этот режим хо-
рошо переносится, однако связан с такими побочными 
эффектами, как тошнота, рвота, боль в мышцах, миелосу-
прессия, периферическая нейропатия и алопеция. Неко-
торые их этих побочных эффектов можно смягчить, напри-
мер, используя противорвотные средства, однако в целом 
необходимо тщательное наблюдение за пациентами, про-
ходящими химиотерапию.

При овариальном раке рецидивы возникают часто, и пе-
риод времени между первичной терапией или терапией пре-
паратами платины и рецидивом является ключевым для при-
нятия решения о  последующем лечении. Оценка 
длительности бесплатинового интервала, данная GCIG, яв-
ляется простой и практичной, однако она не лишена ограни-
чений, поскольку не учитывает способ определения прогрес-
сирования (на  основе опухолевого антигена СА 125, 
радиологически или на основании симптомов), кроме того, 
она не учитывает влияние поддерживающей терапии на бес-
платиновый интервал, а  также биологию опухоли. 95 

Тем не менее категоризация является полезной и, вероятно, 
будет совершенствоваться по мере того, как будет эволюци-
онировать наше представление о РЯ как хроническом забо-
левании, при котором каждый эпизод рецидива будет лечить-
ся по-разному соответствующими доступными средствами.

Таргетная терапия
В клинические исследования для лечения рецидивов 

РЯ постепенно включаются таргетные препараты, где пре-
жде чем они станут препаратами первой линии, их актив-
ность оценивается отдельно и в составе комбинированной 
терапии. В последнее десятилетие добавление бевацизума-
ба к химиотерапии или последующее использование бева-
цизумаба и ингибиторов PARP было связано с существен-
ным повышением эффективности лечения без увеличения 
токсичности. Эти препараты продемонстрировали резуль-
тат у некоторых женщин в качестве первой линии терапии 
и могут быть выбраны в зависимости от степени риска 
или геномных характеристик опухоли.

Бевацизумаб
Бевацизумаб представляет собой гуманизированное 

моноклональное антитело против сосудистого эндотели-
ального фактора роста (VEGF). Ранние исследования про-
демонстрировали увеличение ВБП и ОВ при использова-
нии бевацизумаба в терапии многих видов рака, особенно 
при колоректальном раке, раке легкого и почек. РЯ харак-
теризуется высоким уровнем VEGF и в результате — небла-
гоприятными исходами, связанными с усиленным ангио-
генезом и увеличением плотности микрососудистого русла, 
такими, как асциты (нарушение капиллярной стенки) и, 
соответственно, незамедлительным эффектом в  виде 
уменьшения асцита при назначении бевацизумаба как в ка-
честве монотерапии, так и в комбинации. Ключевыми ис-
следованиями, оценивавшими пользу бевацизумаба, на-
значаемого в дополнение к химиотерапии или в качестве 
поддерживающей терапии, были GOG-0218 (первичная 
конечная точка ВБП) и ICON7 (первичные конечные точ-
ки ВБП и ОВ). 96, 97 Оба исследования продемонстрировали 
значительное увеличение ВБП во всех группах при одно-
временном с химиотерапией и последующем использова-
нии бевацизумаба. В исследовании ICON7 препарат пока-
зал наилучшие результаты в заранее выделенной группе 
пациенток с самым высоким риском (неоперабельный рак 
III стадии, невозможность циторедукции до размера оста-
точных опухолевых очагов <1 см, рак IV стадии). В этой 
группе было отмечено значительное увеличение медианы 
ОВ — на 9 мес — при добавлении бевацизумаба. 98 Иссле-
дование GOG-0218 также показало, что  выживаемость 
пациенток с IV стадией рака по классификации FIGO уве-
личивалась при назначении бевацизумаба одновременно 
или после химиотерапии первой линии. 99 В этих двух ис-
следованиях использовались разные дозы и разная дли-
тельность терапии бевацизумабом, но результаты показали, 
что эффект не зависит от дозы (доза 7,5 мг / кг была при-
мерно так же эффективна, как и доза 15 мг / кг). Однако, 
как показало исследование ROSiA, более длительная тера-
пия может дать дополнительные преимущества. 100 Сейчас 
мы ожидаем результаты исследования BOOST Немецкой 
онкогинекологической группы (AGO) (NCT01462890). Не-
давно рандомизированне исследование 3-й фазы  
MITO16B-MaNGO OV2B-ENGOT OV17 показало, что на-
значение бевацизумаба при рецидиве РЯ после его исполь-
зования в первой линии терапии связано с дополнитель-
ным увеличением ВБП. 101

Другие антиангиогенные препараты, которые оценива-
лись в качестве терапии РЯ, продемонстрировали умерен-
ный эффект в увеличении ВБП как при лечении рецидивов, 
так и в качестве терапии первой линии. В число этих препа-
ратов входят пазепаниб, сорафениб, сунитиниб, цедираниб, 
афлиберцепт и AMG386, однако ни один из них не приме-
няется в клинической практике либо по причине токсично-
сти, либо из-за высокой стоимости лицензирования. Сегод-
ня бевацизумаб является единственным антиангиогенным 
препаратом, используемым в клинической практике.
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Таблица 2. Основные клинические исследования, продемонстрировавшие пользу ингибиторов PARP в лечении рака 
яичников

Терапия Клиническая 
фаза

Категория  
пациенток Польза Вывод

Олапариб  
поддерживающая

Фаза 3

Первая линия 
терапии, вновь 

диагностированный 
поздний РЯ с 

мутациями BRCA1/
BRCA2 после полного 

или частичного 
ответа на препараты 

платины

Снижение риска прогрес-
сирования или смерти на 

70%
с олапарибом  
по сравнению  

с плацебо при медиане 
наблюдения 41 мес.

60% vs 27%  
(ОР прогрессирования или 

смерти 0,30; 95% ДИ 
0,23–0,41; P <.001)

Ощутимая польза поддерживающей 
терапии олапарибом у пациенток с 
вновь диагностированным поздним 

РЯ с мутациями BRCA1/BRCA2; 
снижение риска прогрессирования 
или смерти на 70% по сравнению с 

плацебо

Moore et al., 2018128

Олапариб  
поддерживающая

Фаза 2
Чувствительный к 

платине, рецидиви-
рующий РЯ

ВБП выше с олапарибом, 
чем с плацебо

8,4 vs 4,8 мес.  
от рандомизации  

до завершения терапии

Поддерживающая терапия олапари-
бом улучшала ВБП у пациенток с 

платиночувствительным рецидивиру-
ющим в/з серозным РЯ

Промежуточный анализ не показал 
увеличения ОВ

Ledermann, 2012116

Олапариб (таблетки) 
поддерживающая

Фаза 3

Чувствительный  
к платине, рециди

вирующий в/з 
серозный РЯ  
с мутациями  

BRCA1/BRCA2

Медиана ВБП выше с 
олапарибом, чем с плацебо

19,1 vs 5,5 мес.

Таблетки олапариба улучшали ВБП 
без снижения качества жизни у 

пациенток с платиночувствительным 
рецидивирующим РЯ и мутациями 

BRCA1/BRCA2

Pujade-Lauraine, 2017115

Нирапариб
поддерживающая

Фаза 3

Чувствительный к 
платине, рецидиви-
рующий РЯ (клас-

сиф. по наличию или 
отсутствию зароды-

шевых мутаций BRCA 
[gBRCA])

Медиана ВБП значительно 
выше  

с нирапарибом, чем  
с плацебо

21,0 vs 5,5 мес.  
у пациенток с gBRCA 

мутациями

12,9 vs 3,8 мес.  
у пациенток без gBRCA 

мутаций

Увеличение медианы ВБП у пациен-
ток с платиночувствительным 

рецидивирующим РЯ при приеме 
нирапариба по сравнению с плацебо, 

независимо от gBRCA мутаций

Mirza, 2016119

Рукапариб
поддерживающая

Фаза 3
Чувствительный к 

платине, рецидиви-
рующий в/з  РЯ

Медиана ВБП значительно 
выше  

с рукапарибом, чем  
с плацебо

Пациентки с BRCA- 
мутантной

карциномой 
16,6 vs 5,4 мес.

Пациентки  
с

карциномой с ДГР
13,4 vs 5,4 мес.

Вся пролеченнная 
популяция 

10,8 vs 5,4 мес.

Первичный анализ всех групп показал 
увеличение ВБП при приеме 

рукапариба у пациенток  
с платиночувствительным рецидиви-
рующим РЯ после ответа на химиоте-

рапию препаратами платины

Coleman, 2017122

Аббревиатуры: РЯ – рак яичников; в/з – высокозлокачественный; ДГР – дефицит гомологичной рекомбинации; ВБП – выживаемость 
без прогрессирования; ОВ – общая выживаемость; ОР – отношение рисков; ДИ – доверительный интервал.
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Бевацизумаб также стал ключевым препаратом в лече-
нии пациенток с рецидивирующим РЯ. Исследования про-
демонстрировали значительное увеличение ВБП у паци-
енток с чувствительными к платине рецидивирующими 
опухолями при добавлении бевацизумаба к комбинирован-
ной химиотерапии карбоплатином и гемцитабином (ис-
следование Карбоплатин и гемцитабин плюс бевацизумаб 
у пациентов с карциномой яичников, брюшины или фал-
лопиевых труб [OCEANS]) 102 или карбоплатином и пакли-
такселом (GOG-0213).103 Кроме того, Пужад-Лорен и соавт. 
(Pujade-Lauraine et al.) показали значительное увеличение 
ВБП у женщин с резистентными к платине рецидивами РЯ 
при добавлении бевацизумаба к химиотерапии, выбранной 
лечащим врачом: паклитаксел, липосомальный доксору-
бицин или топотекан еженедельно. 104 Эти и другие иссле-
дования подтвердили роль бевацизумаба как важного зве-
на в лечении РЯ в сочетании с химиотерапевтическими 
препаратами или в качестве самостоятельного препарата 
для поддерживающей терапии у женщин с первичными 
или рецидивирующими опухолями. Дополнительные по-
бочные эффекты, связанные с использованием бевацизу-
маба, должны учитываться при принятии решения о выбо-
ре терапии, в особенности длительное заживление ран, 
гипертензия и риск перфорации или образования свищей 
при наличии объемной опухоли, расположенной вблизи 
кишечника. Однако тщательный отбор пациенток для те-
рапии бевацизумабом позволил этому препарату стать ча-
стью стандартной терапии РЯ.

Парадигма лечения рецидивирующего РЯ продолжает 
расширяться по мере изучения антиангиогенных препара-
тов в сочетании с ингибиторами PARP. Сейчас эта комби-
нация изучается в нескольких клинических исследованиях: 
1) в качестве поддерживающей терапии первой линии в ис-
следовании PAOLA-1 (платина, авастин и олапариб в пер-
вой линии; NCT02477644); 2) при развитии рецидива, чув-
ствительного к  платине, в  качестве основной терапии 
(исследование NRG-GY004; NCT02446600) или поддержи-
вающей терапии (исследование ICON9; NCT03278717);  
3) при развитии рецидива, резистентного к платине (ис-
следование NRG-GY005; NCT02502266). Продолжаются 
также попытки идентифицирования биомаркеров ответа 
на терапию или токсичность. 105

Ингибиторы поли-(АДФ-рибоза)-полимеразы
Ферменты PARP, особенно PARP1 и PARP2, играют 

ключевую роль в репарации одноцепочечных разрывов 
ДНК. Ингибирование PARP ведет к накоплению одноце-
почечных разрывов, вызывая коллапс репликационных 
вилок и накопление двуцепочечных разрывов, которые 
обычно восстанавливаются с помощью ферментов гомо-
логичной рекомбинации. 106 Овариальный рак с мутациями 
BRCA1 / BRCA2 или другими вариантами ДГР особенно чув-
ствителен к ингибиторам PARP из-за накопления невос-
становленных разрывов ДНК, которые приводят к гибели 
клетки. 107 Это назвали «синтетической летальностью», 
чтобы описать явление клеточной гибели в  результате 

мутации или  недостаточного функционирования двух 
или более генов. Ингибиторы PARP также нарушают дру-
гой путь репарации ДНК — негомологичное соединение 
концов (nonhomologous end-joining — NHEJ), который  
активируется в случае дефицита гомологичной рекомби-
нации,106 или блокируют PARP1 и PARP2 на уровне разры-
ва ДНК, что  приводит к  запиранию репликационной  
вилки. 108

Зародышевые или соматические мутации в генах, уча-
ствующих в гомологичной рекомбинации, обычно ассоци-
ируются с усилением ответа на химиотерапию препаратами 
платины, более длительным безрецидивным периодом 
и более благоприятным прогнозом. 109 Однако некоторые 
подтипы высокозлокачественного серозного РЯ демон-
стрируют сходное клиническое поведение без установлен-
ных мутаций в генах BRCA1 / BRCA2 или других генах гомо-
логичной рекомбинации. 110–112 Эффективность некоторых 
ингибиторов PARP (олапариба, нирапариба и рукапариба) 
уже изучена, и сейчас они доступны в качестве основной 
или поддерживающей терапии у пациентов с высокозло-
качественным серозным РЯ. 113–119 Ингибиторы PARP так-
же показали обнадеживающие результаты при других со-
лидных опухолях с  мутациями BRCA1 / BRCA2, таких 
как HER2-отрицательный рак молочной железы, метаста-
тический рак поджелудочной железы и кастрационно-ре-
зистентный рак предстательной железы. 113,120,121

Сейчас три ингибитора PARP одобрены FDA в каче-
стве поддерживающей терапии после ответа на лечение 
рецидива РЯ препаратами платины; олапариб и рукапариб 
также проходят лицензирование для РЯ, связанного с му-
тациями BRCA1 / BRCA2. Результаты исследований,115,116,119,122 
представленные в табл. 2, демонстрируют поразительное 
и устойчивое увеличение ВБП при поддерживающей тера-
пии с добавлением ингибиторов PARP после ответа чув-
ствительных к платине рецидивов РЯ на химиотерапию 
платиносодержащими препаратами; это увеличение ВБП 
наблюдается у достаточно широкой категории пациенток 
с мутациями BRCA1 / BRCA2 и ДГР (определенных с помо-
щью анализа потери гетерозиготности на панелях Myriad 
или Foundation Medicine). Поскольку такой эффект наблю-
дается у всех пациенток, биомаркером для выбора поддер-
живающей терапии с добавлением ингибиторов PARP яв-
ляется ответ на  химиотерапию препаратами платины. 
Одновременное использование химиотерапии и олапариба 
ограничено из-за наложения гематологических токсиче-
ских эффектов, которые требуют снижения дозы как пла-
тиносодержащего препарата, так и олапариба. Рандомизи-
рованные исследования чувствительных к  платине 
опухолей яичников установили, что ключевую роль в уве-
личении ВБП играет поддерживающая терапия. 123 Сейчас 
ведутся дополнительные исследования, чтобы установить, 
распространяется ли этот эффект на пациенток, опухоли 
которых не отвечают на терапию препаратами платины, 
поскольку анализ подгрупп показал пользу ингибиторов 
PARP для  пациенток со  стабильным заболеванием124, 

Эпителиальный рак яичников: эволюция лечения в эпоху прецизионной медицины



97

а также продемонстрировал дополнительную противоопу-
холевую активность у  пациенток с  частичным ответом 
на платиносодержащие препараты. 125 Тщательные оценки 
токсичности и качества жизни продемонстрировали хоро-
шую переносимость всех трех одобренных ингибиторов 
PARP и отсутствие или более позднее появление симпто-
мов, связанных с рецидивом рака. 126,127

Полученные данные способствовали проведению двух 
исследований поддерживающей терапии первой линии 
с использованием препаратов разного способа действия 
с участием женщин, которые были отобраны на основании 
наличия мутаций BRCA1 / BRCA2 (исследование SOLO1 — 
Поддерживающая монотерапия олапарибом у пациенток 
с РЯ с мутациями BRCA1 / BRCA2 после химиотерапии пре-
паратами платины; NCT01844986) или специально не от-
бирались (исследование PRIMA — Изучение поддержива-
ющей терапии нирапарибом у  пациенток с  поздними 
стадиями РЯ после ответа на химиотерапию препаратами 
платины; NCT02655016). Исследование SOLO1 продемон-
стрировало значительное увеличение ВБП по сравнению 
с плацебо при использовании олапариба в качестве под-
держивающей терапии после химиотерапии первой линии 
у женщин с мутациями BRCA1 / BRCA2, опухоли которых 
показали полный или  частичный ответ. Медиана ВБП 
в группе олапариба не была достигнута, но через 3 года 
у 60 % женщин в этой группе не было отмечено прогрес-
сирования болезни по сравнению с 27 % в группе плацебо 
(отношение рисков 0,30; 95 % ДИ 0,23–0,41; P=.0001).128 

Результатом этого исследования явилось одобрение FDA 
олапариба в качестве поддерживающей терапии первой 
линии у женщин с мутациями BRCA1 / BRCA2 после ответа 
на химиотерапию препаратами платины.

Это исследование создало предпосылки для стратифи-
цированного подхода к системной терапии с включением 
бевацизумаба в зависимости от объема остаточной опухоли 
после операции и поддерживающей терапии с использова-
нием препарата с  другим принципом действия (switch 
maintenance) у  пациенток с  мутациями BRCA1 / BRCA2. 
В данном случае требуется предварительное молекулярное 
тестирование всех высокозлокачественных серозных опу-
холей яичников. Знание мутационного статуса BRCA1 / BRCA2 
(в первую очередь наличия как герминогенных мутаций, так 
и соматических мутаций) должно стать частью стандартного 
подхода к терапии. Клиническое руководство Националь-
ной всеобщей онкологической сети (National Comprehen-
sive Cancer Network, NCCN) и Общества гинекологической 
онкологии (Society of Gynecologic Oncology) предлагает 
проводить генетическое консультирование и тестирование 
всех женщин с РЯ (включая опухоли фаллопиевых труб 
и брюшины). 129, 130 Дополнительное исследование сомати-
ческого статуса BRCA1 / BRCA2, а также мутаций в других 
генах гомологичной рекомбинации после установления 
диагноза расширит наши знания о том, кому может при-
нести пользу поддерживающая терапия ингибиторами 
PARP.

Ключевые вопросы, касающиеся комбинации антиан-
гиогенных препаратов и ингибиторов PARP, сейчас изуча-
ются в клинических исследованиях. Технологии секвени-
рования нового поколения используются для изучения 
пациенток, у которых наблюдается долговременный ответ 
или развивается резистентность; это позволит идентифи-
цировать основные факторы, влияющие на исключитель-
ную чувствительность или, наоборот, исключительную 
резистентность. 131, 132

Новые виды терапии
Таргетирование фолатных рецепторов
Хотя в норме ткань яичников не экспрессирует фолат-

ные рецепторы (ФР), примерно 70  % первичных ЭРЯ 
и 80 % рецидивов ЭРЯ экспрессируют ФР,133 что дает воз-
можность рассматривать их как селективные биомаркеры 
для доставки конъюгатов антитело-препарат (antibody-drug 
conjugate, ADC). В недавних исследованиях использовался 
мирветуксимаб соравтанзин (IMGN853), который пред-
ставляет собой ADC, состоящий из анти-ФР-альфа анти-
тела, связанного с тубулинразрушающим препаратом мей-
танзиноидом DM4, сильным антимитотическим агентом. 
Этот конъюгат с высокой селективностью доставляет ток-
сический препарат в опухолевые клетки, экспрессирующие 
ФР-альфа. Кроме того, активные метаболиты DM4 прони-
кают в окружающие опухолевые клетки, вызывая эффект 
«уничтожения соседей» (bystander killing effect). 134 Иссле-
дования 1-й и 2-й фазы продемонстрировали принципи-
альную возможность использования таких препаратов 
у женщин с рецидивирующим, резистентным к платине 
РЯ, которые ранее получали терапию 1–3-й линии. Из 37 
участниц дополнительной группы исследования 3-й фазы, 
которые соответствовали критериям включения (уровень 
экспрессии опухолью ФР-альфа от умеренного до высоко-
го, т. е. ≥50 % клеток с ≥2 + ФР-альфа экспрессией), у 17 
наблюдался объективный ответ (у 1 пациентки полный 
и у 16 — частичный), т. е. показатель общего ответа соста-
вил 47  % (95  % ДИ 29,5–63,1  %), а медиана ВБП была  
6,7 мес (95 % ДИ 4,1–9,0).135 Эти предварительные резуль-
таты оказались обнадеживающими и привели к разработке 
исследования 3-й фазы FORWARD 1 (Изучение мирветук-
симаба соравтанзина в сравнении с химиотерапией (по вы-
бору исследователя) у женщин с ФР-альфа-положительным 
ЭРЯ на поздних стадиях, включая первичный рак брюшины 
или фаллопиевых труб). Это рандомизированное исследо-
вание 3-й фазы изучает использование монотерапии мирве-
туксимабом соравтанзином резистентных к  платине РЯ 
(NCT02631876) 136; в дальнейшем планируется изучение 
комбинированной терапии в исследованиях 1-й и 2-й фазы.

Иммунотерапия
Наличие в опухоли яичника на момент ее выявления 

опухолеинфильтрирующих лимфоцитов (tumor infiltrating 
lymphocytes, TILs), особенно CD3-положительных Т-кле-
ток, означает 8-кратное увеличение 5-летней выживаемо-
сти. 137 Однако различные гистологические и молекулярные 
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типы РЯ отличаются своей иммуногенностью29, 31, 138 и, ве-
роятно, связаны с медленным развитием неоантигенов, 
что позволяет им оставаться нераспознанными иммунной 
системой. Кроме того, опухоли часто снижают уровень 
экспрессии главного комплекса гистосовместимости 1 (че-
ловеческих лейкоцитарных антигенов А [HLA-A], HLA-B 
и HLA-C), что позволяет им избегать распознавания клет-
ками-естественными киллерами, и экспрессируют PD–L1 
или секретируют молекулы, такие как VEGF и трансфор-
мирующий фактор роста β (TGF-β), которые инактивиру-
ют эффекторные Т-клетки и стимулируют иммуносупрес-
сорные Т-регуляторные клетки и опухолеассоциированные 
макрофаги, таким образом способствуя «ускользанию» 
опухоли от иммунного надзора и снижая способность им-
мунной системы реагировать из-за ее функционального 
истощения. На этой стадии опухоль не вызывает ответа 
со стороны иммунной системы и считается «холодной». 
Комплексное взаимодействие между геномными измене-
ниями в опухоли и ее сложным микроокружением, не толь-
ко затрагивающее иммунные клетки, но и способствующее 
развитию гипоксии и ангиогенеза, является препятствием 
для разработки эффективной иммунотерапии. Сейчас ак-
туальной целью иммунотерапии является достижение ба-
ланса между распознаванием и уничтожением опухолевых 
клеток иммунной системой и избыточной токсичностью, 
вызванной повышенной активацией иммунной системы. 
За последние годы в этой области были достигнуты колос-
сальные успехи.

Несмотря на  высокий уровень экспрессии PD–L1 
клетками опухолей яичников, ингибиторы иммунных кон-
трольных точек в качестве монотерапии, направленной 
против PD-1 / PD–L1 или цитотоксического Т-лимфоцит
ассоциированного антигена 4 (CTLA-4), показали умерен-
ную эффективность, примерно 10–15 %.139 Оценка проти-
воопухолевой активности и безопасности пембролизумаба 
у пациенток с рецидивирующим РЯ на поздних стадиях 
была выполнена как часть исследования KEYNOTE-100 
(NCT02674061) и показала, что ответ при терапии пембро-
лизумабом был незначительным и что, вероятно, можно 
ожидать более высокого показателя общего ответа у паци-
енток с экспрессией PD–L1.140 Сейчас пока нет одобрен-
ных иммунотерапевтических препаратов для лечения ова-
риального рака. 141 Продолжаются попытки усилить 
активность ингибиторов иммунных контрольных точек, 
например комбинирование анти-CTLA-4 и анти-PD–L1,142 

сочетание ингибиторов контрольных точек с химиотера-
пией, например пегилированным липосомальным доксо-
рубицином (исследование JAVELIN Ovarian 200; 
NCT02580058) или еженедельным паклитакселом,143 ис-
пользование эпигенетических модификаторов, таких 
как ДНК-деметилирующий агент азацитидин (исследова-
ние METADUR — Гипометилирующий агент пероральный 
азацитидин и дурвалумаб в лечении солидных опухолей 
на поздних стадиях; NCT02811497), антиангиогенных пре-
паратов, таких как  бевацизумаб (исследование 

ANITA — Химиотерапия препаратами платины с атезоли
зумабом и нирапарибом у пациентов с рецидивирующим 
РЯ; NCT035598270) и ингибиторов PARP (исследования 
TOPACIO [NCT02657889] 144 и MEDIOLA [NCT02580058]). 
После этих исследований ранних фаз 5 крупных исследо-
ваний 3-й фазы попытались усилить ингибитор PD–L1 
добавлением химиотерапии и бевацизумаба и, возможно, 
ингибитора PARP.

Еще один вариант лечения связан с использованием 
аутологичной клеточной терапии, при которой Т-клетки 
пациента со специфической активностью против опухоле-
вых антигенов отбираются и культивируются ex vivo перед 
введением обратно в организм пациента. Предварительные 
результаты показали осуществимость этой процедуры 
при РЯ и умеренный первоначальный ответ. 145 Один из ва-
риантов адоптивной Т-клеточной терапии использует тех-
нологию генного переноса для внедрения химерного анти-
генного рецептора (CAR), который обеспечивает 
антиген-специфичность и  способность активировать 
Т-клетки. На сегодня в клинических исследованиях изуча-
ются CAR, мишенями которых является мезотелин, мем-
бранный гликопротеин, гиперэкспрессированный в клет-
ках опухолей яичников.

Вакцины в качестве единичных агентов оказались не-
эффективными из-за высокого уровня иммуносупрессии 
в опухолевом микроокружении. Основные усилия сегодня 
сосредоточены на комбинированной терапии. Например, 
исследование DeCidE изучает использование вакцины 
против сурвивина (молекулы, участвующей в регуляции 
смерти опухолевых клеток, их репликации и прогрессии) 
в  комбинации с  химиотерапией (циклофосфамидом) 
и эпакадостатом, мощным ингибитором IDO1, который 
обеспечивает иммунотолерантность во  время развития 
опухоли (NCT02785250).146 Также вакцина против сурвиви-
на изучается в тройной комбинации иммунотерапии с хи-
миотерапией (циклофосфамидом) и ингибитором PD-1 

(пембролизумабом) как  часть исследования PESCO 
(NCT03029403). И наконец, предметом изучения является 
пациент-специфический опухолевый «мутаном» для раз-
работки персонализированного подхода к созданию про-
тивораковых вакцин. 147, 148

Улучшение клинических исходов
Типы рака яичников
Действующие клинические руководства, касающиеся 

терапии первой линии, разрабатывались в  основном 
для лечения высокозлокачественного серозного РЯ. По-
следние достижения в понимании природы ЭРЯ привели 
к адаптации терапевтических стратегий к  конкретному 
гистологического типу опухоли. Лечение овариального ра-
ка развивается от «одно лечение для всех» к более персо-
нализированному, использующему хирургический метод, 
химиотерапию и  несколько новых вариантов лечения 
вновь диагностированного и рецидивирующего РЯ. Высо-
козлокачественные серозные и эндометриоидные опухоли 

Эпителиальный рак яичников: эволюция лечения в эпоху прецизионной медицины



99

яичников изначально высокочувствительны к химиотера-
пии препаратами платины (рис. 4), которая остается основ-
ным методом их лечения. Однако использование химио
терапии при светлоклеточном или низкозлокачественном 
серозном РЯ остается под вопросом, поскольку эти опухо-
ли относительно резистентны к химиотерапии. Для лече-
ния этих редких гистологических типов РЯ исследовались 
различные варианты терапии, включая гормональную те-
рапию для низкозлокачественного серозного типа и имму-
нотерапию для светлоклеточного типа. Используя биоло-
гические характеристики опухоли, исследователи изучали 
использование ингибиторов MEK для лечения рецидивов 
низкозлокачественного серозного РЯ. Селуметиниб изу-
чался в исследовании 2-й фазы и продемонстрировал об-
щий ответ у 15 % и стабилизацию болезни у 60 % пациен-
ток с рецидивирующим низкозлокачественным серозным 
РЯ, при этом не было отмечено связи между мутационным 
статусом и ответом опухоли. 149 Эти предварительные ре-
зультаты не были подтверждены в рандомизированном 
исследовании MILO (Ингибиторы MEK при низкозлока-
чественном серозном РЯ; NCT01849874), где использова-
ние ингибитора MEK1 / MEK2 биниметиниба не привело 
к увеличению ВБП (MEK162, ARRY-162) по сравнению 
с  назначенной врачом химиотерапией препаратами 
платины. 150

Необходимо продолжать дальнейшую работу в этой об-
ласти, и сотрудничество с GCIG и сообществом по редким 
видам рака (rare tumors network) играет ведущую роль в раз-
работке новых исследований для этой категории пациенток.

Чувствительность и резистентность к терапии
В дополнение к тому, что различные типы РЯ демон-

стрируют разную чувствительность и резистентность к си-
стемной терапии, исследования установили значительную 
молекулярно-генетическую гетерогенность в зависимости 
от анатомической локализации опухоли у одной и той же 
пациентки. Это было продемонстрировано на геномном 
и иммунологическом уровне. Потенциальные причины 
этой гетерогенности связаны с дифференциальной эволю-
цией опухолевых клонов либо в процессе болезни, либо 
в процессе адаптивного ответа на терапию, либо под вли-
янием локального опухолевого микроокружения. 151 По-
следствия этой гетерогенности создают более сложную 
картину овариального рака, которая является динамичной 
и изменяется в ответ на эволюцию клонов и терапевтиче-
ские вмешательства (рис. 7). Геномная нестабильность всех 
опухолей и дефицит репарации ДНК почти в 50 % опухо-
лей высокозлокачественного серозного РЯ являются теми 
уязвимыми моментами, которые делают этот опухолевый 
тип чувствительным к  платине и  ингибиторам PARP, 
и у некоторых пациенток приводят к возникновению об-
ратных мутаций, в то время как у других вызывают множе-
ственные параллельные мутации, которые помогают пре-
одолеть первоначальную чувствительность к  терапии 
и способствуют возникновению резистентности. 117, 152

Лечение при рецидивах
Огромное количество исследований проведено и про-

должает проводиться для того, чтобы понять феномен чув-
ствительности и резистентности, как исходной, так и приоб-
ретенной, и оценить тактики, направленные на исправление 
предыдущих неудач. Клинически высокозлокачественные 
серозные и эндометриоидные опухоли яичников первона-
чально являются чувствительными к химиотерапии, и при-
мерно у 80 % пациенток наблюдается ответ. Медиана вы-
живаемости для всех пациенток с поздними стадиями РЯ 
составляет около 5 лет, но только у 20 % после первичной 
терапии не развивается рецидив. К сожалению, у большин-
ства пациенток опухоли рецидивируют, и рецидивируют 
неоднократно, что требует проведения повторных курсов 
системной терапии. Рецидивирующий рак неизлечим, 
и наша цель заключается в контроле заболевания, продле-
нии периодов без лечения, купировании симптомов и под-
держании качества жизни. Необходим комплексный и сба-
лансированный подход к вопросам лечения, клиническим 
исследованиям, симптомам и паллиативной помощи. Ис-
ходная резистентность опухолей наблюдается у 10–15 % 
больных и называется платиновая рефрактерность; она 
связана с плохим прогнозом, и медиана выживаемости 
у таких пациенток составляет менее 9 мес. Примерно у 20–
30 % пациенток рецидив опухоли развивается в течение 6 
мес после завершения химиотерапии (платиновая рези-
стентность), и медиана ОВ при этом составляет 12–18 мес. 
Пациентки, у которых рецидив не развивается через 6 мес 
после завершения химиотерапии, являются платиночув-
ствительными и лучше отвечают на повторное лечение 
препаратами платины, чем на альтернативные химиотера-
певтические препараты. Пациентки с платинорезистент-
ными или платинорефрактерными опухолями хуже отве-
чают на альтернативную химиомонотерапию; показатель 
ответа составляет менее 15 %. Добавление антиангиоген-
ных препаратов значительно улучшает ответ и ВБП у па-
циенток с платиночувствительными и платинорезистент-
ными опухолями и должно рассматриваться в подобных 
случаях. Клинические исследования необходимы, чтобы 
определить механизмы резистентности и найти альтерна-
тивные способы контроля заболевания. Сейчас основные 
клинические исследования оценивают сочетания химио-
терапии, антиангиогенной терапии, ингибиторов PARP 
и  иммунотерапии, которая также влияет на  стратегию  
лечения при  рецидивах. В  клинические исследования 
включаются активные трансляционные исследования, по-
могающие отбору пациенток и дальнейшему совершен-
ствованию терапии.

Поскольку прогрессирование болезни часто является 
симптоматическим, нельзя забывать о лечении симптомов 
и улучшении качества жизни больных. Особенно при РЯ 
пациенток беспокоят симптомы кишечной обструкции, 
связанные с тем, что опухоль инфильтрирует в кишечник 
или сдавливает его снаружи. Это требует консервативного 
лечения, внимательного отношения к рациону питания 
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и потреблению жидкости, разгрузки кишечника и отказа 
от продуктов с высоким содержанием пищевых волокон. 
Иногда при обструкции в одном месте паллиативная опе-
рация (анастомоз) может принести облегчение. 153

Лечение рецидивирующих светлоклеточных, низко
злокачественных серозных и муцинозных карцином пред-
ставляет собой определенную дилемму из-за недостаточ-
ного ответа на стандартную химиотерапию. В этом случае 
следует рассмотреть такие варианты, как хирургическая 
операция или облучение, а также участие в клинических 
исследованиях. Методы прецизионной медицины, такие 
как определение предиктивных биомаркеров, например 
мутаций в генах системы репарации мисмэтча (как в одном 
из подтипов светлоклеточного рака) или в других генах-ми-
шенях таргетной терапии, все чаще становятся возможны-
ми, однако они все еще находятся на стадии эксперимен-
тальных методов и клинических исследований.

Изменение существующего подхода к лечению требует 
объективной оценки новых методов в  разных фазах 

клинических исследований. Если наблюдается значимая 
клиническая польза для пациента, этот метод получает одо-
брение регулирующих органов и становится частью клини-
ческой практики. Клинические исследования обеспечивают 
доступ к инновационным методам и могут стать новой воз-
можностью получения лечения для пациента. Сейчас дизайн 
клинических исследований усовершенствован и включает 
как анализ, так и идентификацию предиктивных маркеров, 
которые помогут понять причину чувствительности или ре-
зистентности к тому или иному виду терапии.

Организация лечебной помощи
Различиями у женщин с РЯ в качестве получаемой ме-

дицинской помощи можно объяснить различия в клини-
ческих исходах, как на национальном, так и на междуна-
родном уровне. 154 Доступность существующих 
на сегодняшний день видов лечения должна снизить число 
смертей от РЯ, которых можно избежать, если предоста-
вить всем женщинам с этим заболеванием возможность 
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получать квалифицированную медицинскую помощь в лю-
бой стране. Хотя равенство, применительно к онкологиче-
ской помощи, означает, что один и тот же вид лечения оди-
наково доступен для всех, в реальности это должно означать, 
что все пациентки имеют право и должны получать любой 
доступный на сегодняшний день вид медицинской помощи. 
В экономически развитых странах неравный доступ к онко-
логической помощи может быть результатом таких несколь-
ких факторов, как демографический, социоэкономический 
и географический, например отдаленность местожитель-
ства. 154, 155 Социоэкономический статус, который определя-
ется уровнем образования, родом занятий, доходом и общим 
состоянием здоровья, тесно связан с полом, принадлежно-
стью к расовым / этническим меньшинствам и экспозицией 
к факторам риска развития рака. Онкологические больные, 
проживающие в сельской местности, испытывают допол-
нительные трудности, связанные с получением квалифици-
рованной медицинской помощи, что влияет на их решение 
относительно выбора метода лечения и в конечном итоге 
на качество и продолжительность их жизни. Если посмо-
треть на ситуацию с точки зрения перспективы, согласно 
переписи 2010 г., каждый 5-й житель США (19,3 %) прожи-
вает в сельской / отдаленной местности. 156 Что касается РЯ, 
у афроамериканок и женщин с низким социоэкономиче-
ским статусом гораздо меньше возможностей получить до-
ступ к лечению, они чаще откладывают визит к врачу и чаще 
получают менее квалифицированную помощь или не полу-
чают вообще никакой. 157, 158

Популяционные исследования выявили существенные 
различия в онкологической выживаемости между странами 
с аналогичным экономическим уровнем и сходными систе-
мами здравоохранения. 159 Недавно Международное партнер-
ство эталонной онкологии (International Cancer Benchmark-
ing Partnership) проанализировало данные популяционных 
онкологических регистров с 1995 по 2007 г. в Канаде, Вели-
кобритании, Австралии и трех европейских странах (Шве-
ции, Норвегии и Дании). В целом заболеваемость РЯ с 1985 г. 
снижается во всех 6 странах; это снижение обусловлено глав-
ным образом защитным эффектом оральных контрацепти-
вов, а также улучшением диагностики, выявлением и лече-
нием предраковых и  пограничных новообразований. 159 

Однако неравенство все же присутствует: максимальные 
показатели выживаемости при РЯ были отмечены в Канаде, 
Австралии и Швеции, затем в Норвегии; самая низкая вы-
живаемость была в Дании и Великобритании. 159 Маловеро-
ятно, что международные различия обусловлены разным 
порядком регистрации онкологических заболеваний, по-
скольку почти все страны предоставили высококачественные 
данные. 159 Географические различия были отмечены в Кана-
де и Австралии, где показатели выживаемости существенно 
отличались в разных регионах страны, однако в развитых 
странах уменьшение этих различий достижимо при правиль-
ном распределении ресурсов для увеличения доступа к он-
кологической помощи. Исследования показали, что сочета-
ние информированности пациенток с программами лечения 

для не имеющих медицинской страховки, и использование 
медицинской координации для лучшего охвата населения 
скринингом и лечением может практически устранить нера-
венство в получении онкологической помощи. 160–163 Необ-
ходимо сделать эффективную доказательную медицину до-
ступной для всех групп населения, чтобы улучшить исходы 
даже такого серьезного заболевания, как РЯ.

Профилактика и скрининг
На сегодняшний день в стандартной практике не суще-

ствует рекомендованного метода для популяционного скри-
нинга РЯ. В общей популяции анализ на СА 125 и ультра
звуковое исследование не рекомендованы, так как они 
ассоциируются с большим количеством ложноположитель-
ных и ложноотрицательных результатов. 164 Эффективным 
является скрининг в группах высокого риска для выявле-
ния наследственной предрасположенности (мутации 
BRCA), и если генетическое тестирование станет более 
простым и менее дорогим, то с его помощью можно будет 
идентифицировать женщин с высоким риском РЯ в общей 
популяции. В некоторых случаях, например в популяции 
евреев ашкенази, генетическую предрасположенность 
можно установить с помощью скрининга 3 мутаций-осно-
вателей (founder mutations). Кроме того, продолжаются по-
пытки усовершенствовать методы генетического скринин-
га. 165 Потенциальные биомаркеры, такие как человеческий 
белок эпидидимиса 4 (HE4) (гликопротеин, секретируемый 
мюллеровским эпителием женского репродуктивного трак-
та), тестировались в сочетании с СА 125; был разработан 
алгоритм оценки риска развития РЯ; в качестве потенци-
ального маркера использовалась трансвагинальная соно-
графия166, 167, однако требуются еще дополнительные иссле-
дования в  этой области. Один из  возможных методов 
раннего выявления ЭРЯ — анализ частоты метилирования 
ДНК во внеклеточных (свободных) ДНК. 168 Метилирова-
ние ДНК является обычным эпигенетическим событием, 
которое вызывает конформационные изменения хромати-
на или интерференцию с участками связывания фактора 
транскрипции, что в конечном итоге приводит к выклю-
чению генов транскрипции. 169 В отличие от эффекта, на-
блюдаемого в  нормальных клетках, метилирование ге-
нов-супрессоров часто наблюдается в раковых клетках 
во время развития и прогрессии опухоли. 169, 170 Следова-
тельно, картирование метилирования ДНК является 
ткань-специфическим171 и может использоваться, чтобы 
отличить опухолевую ДНК (циркулирующую опухолевую 
ДНК) от нормальной внеклеточной ДНК. Исследования 
метилирования ДНК как потенциального инструмента 
для скрининга продолжаются. 168 Новые методы скринин-
га разрабатываются с учетом понимания канцерогенеза РЯ 
и потенциальных факторов риска.

Выводы
Лечение РЯ прошло путь от универсального лечения  

«одно для  всех» до  метода, при  котором выбор 
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лечения — хирургическая циторедукция, химиотерапия, тар-
гетная терапия — становится все более точным и целенаправ-
ленным. Открытие новых предиктивных биомаркеров, по-
могающих идентифицировать пациенток для назначения им 
наиболее оптимального вида оказания помощи и получения 
обьективного ответа на терапию, будет способствовать даль-
нейшему развитию такого персонализированного лечения. 

Использование секвенирования нового поколения до начала 
лечения также будет играть важную роль для пациенток 
с вновь диагностированным РЯ, особенно если мы продол-
жим поиск новых парадигм терапии первой линии. Лечение 
рецидивов должно основываться на наших знаниях и новых 
успехах в понимании эволюции РЯ и механизмов резистент-
ности, развивающихся в опухоли в ответ на терапию.

1.	 Siegel RL, Miller KD, Jemal A. 
Cancer statistics, 2018. CA Cancer  
J Clin. 2018;68:7-30.

2.	 Canadian Cancer Statistics Advisory 
Committee. Canadian Cancer Sta-
tistics 2017. Toronto, ON: Canadian 
Cancer Society; 2018. cancer.ca/en/
cancer-information/cancer-101/
canadian-cancer-statistics-publi-
cation/?region=on#ixzz51GNbcorh 
Rm. Accessed October 23, 2018.

3.	 Noone   AM, Howlader N, Krapcho M, 
et al, eds. SEER Cancer Statistics 
Review, 1975-2015 (seer.cancer.gov/ 
csr/1975_2015). Bethesda, MD: Na-
tional Cancer Institute; 2018.

4.	 Bray F, Ferlay J, Soerjomataram 
I, Siegel RL, Torre LA, Jemal A. 
Global cancer statistics 2018: GLO-
BOCAN estimates of incidence  and  
mortality worldwide for 36 cancers 
in 185 countries. CA Cancer J Clin. 
2018;68: 394-424.

5.	 The World Ovarian Cancer Coalition. 
The Every Woman Study Summa-
ry Report. 2018. worldovariancan-
cercoalition.org/wp-content/up-
loads/2018/11/WOCC-Every-Wom-
an-Study-Summary-Report-Nov-08.
pdf. Accessed February 18, 2019.

6.	 Rosendhal M, Hogdall CK, Mos-
gaard BJ. Restaging and survival 
analysis of 4036 ovarian cancer pa-
tients according to the 2013 FIGO 
classification for ovarian, fallopian 
tube and primary peritoneal cancer. 
Int J Gynecol Cancer. 2016;26: 680-
687.

7.	 Peres LC, Cushing-Haugen KL, 
Kobel M, et al. Invasive epithelial 
ovarian cancer survival by histotype 
and disease stage. J Natl Cancer Inst. 
2019;111:60-68.

8.	 Banerjee S, Kaye SB. New strate-
gies in the treatment of ovarian can-
cer: current clinical perspectives and 
future potential. Clin Cancer Res. 
2013;19: 961-968.

9.	 Piver MS. Treatment of ovarian can-
cer at the crossroads: 50 years after 
single-agent melphalan chemo-
therapy. Oncology (Williston Park). 
2006;20:1156, 1158.

10.	 Karam A, Ledermann JA, Kim JW, 
et al. Fifth Ovarian Cancer Con-

sensus Conference of the Gyneco-
logic Cancer InterGroup: first-line 
interventions. Ann Oncol. 2017;28: 
711-717.

11.	 Wilson MK, Pujade-Lauraine E, 
Aoki D, et al. Fifth Ovarian Can-
cer Consensus Conference of the 
Gynecologic Cancer InterGroup: 
recurrent disease. Ann Oncol. 
2017;28:727-732.

12.	 McGee J, Bookman M, Harter P,  
et al. Fifth Ovarian Cancer Con-
sensus Conference: individualized 
therapy and patient factors. Ann On-
col. 2017;28:702-710.

13.	 Penninkilampi R, Eslick GD. Per-
ineal talc use and ovarian cancer:  
a systematic review and meta-anal-
ysis. Epidemiology.  2018;29:41-49.

14.	 Trabert B, Poole EM, White E,  
et al. Analgesic use and ovarian  can-
cer  risk: an analysis  in  the  Ovarian 
Cancer Cohort Consortium. J Natl 
Cancer Inst. 2019;111:137-145.

15.	 Merritt MA, Rice MS, Barnard ME, 
et al. Prediagnosis and post-diag-
nosis use of common analgesics and 
ovarian cancer prognosis (NHS/
NHSII): a cohort study. Lancet Oncol. 
2018;19:1107-1116.

16.	 Torre LA, Trabert B, DeSantis CE,  
et al. Ovarian cancer statistics, 2018. 
CA Cancer J Clin. 2018;68:284-296.

17.	 Alsop K, Fereday S, Meldrum C, et al. 
BRCA mutation frequency and pat-
terns of treatment response in BRCA 
mutation-positive women with ovari-
an cancer: a report from the Austral-
ian Ovarian Cancer Study Group.  
J Clin Oncol. 2012;30:2654-2663.

18.	 Prat J. Ovarian carcinomas: five 
distinct diseases with different ori-
gins, genetic alterations, and clin-
icopathological features. Virchows 
Arch. 2012;460:237-249.

19.	 Prat J. New insights into ovari-
an cancer pathology. Ann Oncol. 
2012;23(suppl 10):x111-x117.

20.	 Cancer Genome Atlas Research 
Network. Integrated genomic anal-
yses of ovarian carcinoma. Na-
ture.2011;474:609-615.

21.	 Walsh T, Lee MK, Casadei S, et al. 
Detection of inherited mutations 
for breast and ovarian cancer using 

genomic capture and massively paral-
lel sequencing. Proc Natl Acad Sci U S A. 
2010;107:12629-12633.

22.	 Risch HA, McLaughlin JR,  
Cole DE, et al. Population BRCA1 
and BRCA2 mutation frequencies 
and cancer penetrances: a kin-co-
hort study in Ontario, Canada.  
J Natl Cancer Inst. 2006;98:1694-
1706.

23.	 Kurman RJ. Origin and molecu-
lar pathogenesis of ovarian high-
grade serous carcinoma. Ann Oncol. 
2013;24(suppl 10):x16-x21.

24.	 Labidi-Galy SI, Papp E, Hallberg D, 
et al. High grade serous ovarian car-
cinomas originate in the fallopian 
tube. Nat Commun. 2017;8:1093.

25.	 Bowtell DD, Bohm S, Ahmed AA, 
et al. Rethinking ovarian cancer II: 
reducing mortality from high-grade 
serous ovarian cancer. Nat Rev Can-
cer. 2015;15:668-679.

26.	 Kroeger PTJr, Drapkin R. Patho-
genesis and heterogeneity of ovarian 
cancer. Curr Opin Obstet Gynecol. 
2017;29:26-34.

27.	 Gelmon KA, Tischkowitz M, 
Mackay H, et al. Olaparib in patients 
with recurrent high-grade serous or 
poorly differentiated ovarian carcino-
ma or triple-negative breast cancer: 
a phase 2, multicentre, open-label, 
non-randomised   study. Lancet On-
col. 2011;12:852-861.

28.	 Etemadmoghadam D, George J, 
Cowin PA, et al. Amplicon-depend-
ent CCNE1 expression is critical 
for clonogenic survival after cispla-
tin treatment and is correlated with 
20q11 gain in ovarian cancer. PLoS 
One. 2010;5:e15498.

29.	 Tothill RW, Tinker AV, George J, et al. 
Novel molecular subtypes of serous 
and endometrioid ovarian cancer   
linked to clinical outcome. Clin 
Cancer Res. 2008;14:5198-5208.

30.	 Verhaak RG, Tamayo P, Yang JY, 
et al. Prognostically relevant gene 
signatures of high-grade serous 
ovarian carcinoma. J Clin Invest. 
2013;123:517-525.

31.	 Konecny GE, Wang C, Hamidi H, et al. 
Prognostic and therapeutic   relevance 
of molecular subtypes in high-grade 

Литература

Эпителиальный рак яичников: эволюция лечения в эпоху прецизионной медицины



103

serous ovarian cancer. J Natl Cancer 
Inst. 2014;106:dju249.

32.	 Macintyre G, Goranova TE,  
De Silva D, et al. Copy number sig-
natures and mutational processes 
in ovarian carcinoma. Nat Genet. 
2018;50:1262-1270.

33.	 Lambert JM, Berkenblit A. An-
tibody-drug conjugates for can-
cer treatment. Annu Rev Med. 
2018;69:191-207.

34.	 Moore KN, Martin LP, O’Malley DM, 
et al. A review of mirvetuximab 
soravtansine in the treatment of 
platinum-resistant ovarian cancer. 
Future Oncol. 2018;14:123-136.

35.	 Hilliard TS. The impact of meso-
thelin in the ovarian cancer tumor 
microenvironment.  Cancers (Basel). 
2018;10:E277.

36.	 Kaldawy A, Segev Y, Lavie O, Aus-
lender R, Sopik V, Narod SA. Low-
grade serous ovarian cancer: a re-
view. Gynecol Oncol. 2016;143:433-
438.

37.	 Jones S, Wang TL, Kurman RJ, et al. 
Low-grade serous carcinomas of the 
ovary contain very few point muta-
tions. J Pathol. 2012;226:413-420.

38.	 Hsu CY, Bristow R, Cha MS, et al. 
Characterization of active mito-
gen-activated protein kinase in 
ovarian serous carcinomas. Clin 
Cancer Res. 2004;10: 6432-6436.

39.	 Feng Z, Wen H, Ju X, et al. Ex-
pression of hypothalamic-pitui-
tary-gonadal axis-related hormone 
receptors in low-grade serous ovar-
ian cancer (LGSC). J Ovarian Res. 
2017;10:7.

40.	 Fujiwara K, McAlpine JN, 
Lheureux S, Matsumura N, Oza AM.  
Paradigm shift in the management 
strategy for epithelial ovarian can-
cer. Am Soc Clin Oncol Educ Book. 
2016;35:e247-e257.

41.	 Yamaguchi K, Mandai M, Toyokuni S, 
et al. Contents of endometriotic cysts, 
especially the high concentration of 
free  iron,  are  a  possible  cause of 
carcinogenesis in the cysts  through 
the iron-induced persistent oxidative 
stress. Clin Cancer Res. 2008;14:32-40.

42.	 Itamochi H, Oishi T, Oumi N, et al. 
Whole-genome sequencing re-
vealed novel prognostic biomarkers 
and promising targets for therapy 
of ovarian clear cell carcinoma.  
Br J Cancer. 2017;117:717-724.

43.	 Shibuya Y, Tokunaga H, Saito S, 
Shimokawa K, Katsuoka F, Bin L, 
et al. Identification of somatic ge-
netic alterations in ovarian clear cell 
carcinoma with next generation se-
quencing. Genes Chromosomes Can-
cer. 2018;57:51-60.

44.	 Hashiguchi Y, Tsuda H, Inoue T, 
Berkowitz RS, Mok SC. PTEN 
expression in clear cell adenocar-

cinoma of the ovary. Gynecol Oncol. 
2006;101:71-75.

45.	 Uehara Y, Oda K, Ikeda Y, et al. In-
tegrated copy number and expression 
analysis identifies profiles of whole-
arm chromosomal alterations and 
subgroups with favorable outcome in 
ovarian clear cell carcinomas. PLoS 
One. 2015;10: e0128066.

46.	 Howitt BE, Strickland KC,  
Sholl LM, et al. Clear cell ovarian 
cancers with microsatellite instability:  
a unique subset of ovarian cancers with 
increased tumor-infiltrating lympho-
cytes and PD-1/PD-L1 expression. 
Oncoimmunology. 2017;6:e1277308.

47.	 Vierkoetter KR, Ayabe AR, Van-
Drunen M, Ahn HJ, Shimizu DM, 
Terada KY. Lynch syndrome in pa-
tients with clear cell and endome-
trioid cancers of the ovary. Gynecol 
Oncol. 2014;135:81-84.

48.	 Wu R, Hendrix-Lucas N, Kuick R, et 
al. Mouse model of human ovarian 
endometrioid adenocarcinoma based 
on somatic defects in the Wnt/beta- 
catenin and PI3K/Pten signaling path-
ways. Cancer Cell. 2007;11:321-333.

49.	 van der Horst PH, van der Zee 
M, Heijmans-Antonissen C, et al.  
A mouse model for endometrioid ovar-
ian cancer arising from the distal ovi-
duct. Int J Cancer. 2014;135:1028-1037.

50.	 McConechy MK, Ding J, Senz J, et al. 
Ovarian and endometrial endometri-
oid carcinomas have distinct CTN-
NB1 and PTEN mutation profiles.  
Mod Pathol.2014;27:128-134.

51.	 Seidman JD, Kurman RJ, Ron-
nett BM. Primary and metastatic 
mucinous adenocarcinomas in the 
ovaries: incidence in routine practice 
with a new approach to improve intra-
operative diagnosis. Am J Surg Pathol. 
2003;27:985-993.

52.	 Jang JYA, Yanaihara N, Pujade- 
Lauraine E, et al. Update on rare 
epithelial ovarian cancers: based 
on the Rare Ovarian Tumors 
Young Investigator Conference.  
J Gynecol Oncol. 2017;28:e54.

53.	 Ledermann JA, Luvero D, Shafer A,  
et al. Gynecologic Cancer Inter-
Group (GCIG) consensus review 
for mucinous ovarian carcino-
ma. Int J Gynecol Cancer. 2014;24 
(9 suppl 3):S14-S19.

54.	 Wiltshaw E, Kroner T. Phase II 
study of cis-dichlorodiammine-
platinum(II) (NSC-119875) in ad-
vanced adenocarcinoma of the ova-
ry. Cancer Treat Rep. 1976;60:55-60.

55.	 Thomas GM, Dembo AJ. Integrat-
ing radiation therapy into the man-
agement of ovarian cancer. Cancer. 
1993;71(4 suppl):1710-1718.

56.	 Amin MB, Edge S, Greene F, et al, 
eds. AJCC Cancer Staging Manual. 
8th ed. New York: Springer; 2017.

57.	 Prat J; FIGO Committee on Gy-
necologic Oncology. Staging clas-
sification for cancer of the ovary, 
fallopian tube, and peritoneum. Int  
J Gynaecol Obstet. 2014;124:1-5.

58.	 Prat J; FIGO Committee on Gyne-
cologic Oncology. FIGO’s staging 
classification for cancer of the ova-
ry, fallopian tube, and peritoneum: 
abridged republication. J Gynecol 
Oncol. 2015;26:87-89.

59.	 du Bois A, Reuss A, Pujade-Lauraine E, 
Harter P, Ray-Coquard I, Pfisterer J. 
Role of surgical outcome  as  prog-
nostic factor in advanced epithelial  
ovarian cancer: a combined explora-
tory analysis of 3  prospectively  ran-
domized phase  3  multicenter  trials:  
by  the Arbeitsgemeinschaft Gynae-
kologische Onkologie Studiengruppe 
Ovarialkarzinom (AGO-OVAR) and 
the Groupe d’Investigateurs Na-
tionaux Pour les Etudes des Cancers 
de l’Ovaire (GINECO).  Cancer.  
2009;115:1234-1244.

60.	 Harter P, Sehouli J, Lorusso D,  
et al. LION: lymphadenectomy in 
ovarian neoplasms  –  a prospec-
tive randomized AGO study group 
led Gynecologic Cancer Inter-
Group trial [abstract]. J Clin Oncol. 
2017;35(15 suppl):5500.

61.	 Riester M, Wei W, Waldron L, et al. 
Risk prediction for late-stage ovari-
an cancer by meta-analysis of 1525 
patient samples. J Natl Cancer Inst. 
2014;106; dju048.

62.	 Wang C, Armasu SM, Kalli KR, 
et al. Pooled clustering of high-grade 
serous ovarian cancer gene expres-
sion leads to novel consensus sub-
types associated with survival and 
surgical outcomes. Clin Cancer Res. 
2017;23:4077-4085.

63.	 Lheureux S, Karakasis K, Kohn EC, 
Oza AM. Ovarian cancer treatment: 
the end of empiricism? Cancer. 
2015;121:3203-3211.

64.	 Kehoe S, Hook J, Nankivell M,  
et al. Primary chemotherapy versus 
primary surgery for newly diagnosed 
advanced ovarian cancer (CHORUS): 
an open-label, randomised, con-
trolled, non-inferiority trial. Lancet. 
2015;386:249-257.

65.	 Vergote I, Trope CG, Amant F,  
et al. Neoadjuvant chemotherapy 
or primary surgery in stage IIIC or 
IV ovarian cancer. N Engl J Med. 
2010;363:943-953.

66.	 Gomez-Hidalgo NR, Martinez- 
Cannon BA, Nick AM, et al. Pre-
dictors of optimal cytoreduction 
in patients with newly diagnosed 
advanced-stage epithelial ovar-
ian cancer: time to incorporate 
laparoscopic assessment into  
the standard of care. Gynecol Oncol. 
2015;137:553-558.

CA Cancer J Clin. Русское изд. 2019;2(3–4):81–107



104

67.	 Fleming ND, Nick AM,  Coleman  RL, 
et al. Laparoscopic  surgical  algorithm 
to triage the timing of tumor reductive 
surgery in advanced ovarian cancer. Ob-
stet Gynecol. 2018;132:545-554.

68.	 Nicoletto MO, Tumolo S, Talamini R, 
et al. Surgical second look in ovar-
ian cancer: a randomized study in 
patients with laparoscopic complete 
remission – a Northeastern Onco
logy Cooperative Group-Ovarian 
Cancer Cooperative Group study.  
J Clin Oncol. 1997;15:994-999.

69.	 Coleman RL, Enserro D, Spirtos N, 
et al. A phase III randomized con-
trolled trial of secondary surgi-
cal cytoreduction (SSC) followed 
by platinum-based combination 
chemotherapy (PBC), with or 
without bevacizumab (B) in plat-
inum-sensitive, recurrent ovarian 
cancer (PSOC): an NRG Oncolo-
gy/Gynecologic Oncology Group 
(GOG) study [abstract]. J Clin On-
col. 2018;36(15 suppl):5501.

70.	 National Comprehensive Cancer 
Network. Clinical Practice Guide-
lines in Oncology: Ovarian Cancer, 
Including Fallopian Tube Cancer 
and Primary Peritoneal Cancer. Fort 
Washington, PA: National Compre-
hensive Cancer Network; 2018.

71.	 Williams CJ, Mead GM, Macbeth FR, 
et al. Cisplatin combination chemo-
therapy versus chlorambucil in 
advanced ovarian carcinoma: ma-
ture results of a randomized trial.  
J Clin Oncol. 1985;3: 1455-1462.

72.	 Neijt JP, ten Bokkel Huinink WW, 
van der Burg ME, et al. Randomised 
trial comparing two combination 
chemotherapy regimens (Hexa-CAF 
vs CHAP-5) in advanced ovarian car-
cinoma. Lancet. 1984;2:594-600.

73.	 Omura G, Blessing JA, Ehrlich CE, 
et al. A randomized trial of cyclo-
phosphamide and doxorubicin with 
or without cisplatin in advanced 
ovarian carcinoma. A Gyneco
logic Oncology Group study. Cancer. 
1986;57:1725-1730.

74.	 McGuire WP, Hoskins WJ,  
Brady MF, et al. Cyclophospha-
mide and cisplatin compared with 
paclitaxel and cisplatin in patients 
with stage III and stage IV ovarian 
cancer. N Engl J Med. 1996;334:1-6.

75.	 McGuire WP, Hoskins   WJ, Brady   MF, 
et al. A phase III trial comparing 
cisplatin/cytoxan and cisplatin/pacl-
itaxel in advanced ovarian cancer [ab-
stract 808]. Proc Am Soc Clin Oncol. 
1993;12:255a.

76.	 Einzig AI, Wiernik PH, Sasloff J, 
Runowicz CD, Goldberg GL. Phase 
II study and long-term follow-up of 
patients treated with taxol for ad-
vanced ovarian adenocarcinoma.  
J Clin Oncol. 1992;10:1748-1753.

77.	 Ozols RF, Bundy BN, Greer BE, et al. 
Phase III trial of carboplatin and pacl-
itaxel compared with cisplatin and pa-
clitaxel in patients with optimally re-
sected stage III ovarian cancer: a Gy-
necologic    Oncology    Group    study. 
J Clin Oncol. 2003;21:3194-3200.

78.	 Calvert AH, Newell DR, Gumbrell LA, 
et al. Carboplatin dosage:  prospec-
tive evaluation of a simple formula 
based on renal function. J Clin On-
col. 1989;7:1748-1756.

79.	 Jodrell DI, Egorin MJ, Canetta   RM, 
et al. Relationships between carbo-
platin exposure and tumor response 
and toxicity in patients with ovar-
ian cancer. J Clin Oncol. 1992;10: 
520-528.

80.	 Katsumata N, Yasuda M, Takahashi F,  
et al. Dose-dense paclitaxel once  
a week in combination with carbo-
platin every 3 weeks for advanced  
ovarian cancer: a phase 3, open-la-
bel, randomised controlled trial. 
Lancet. 2009;374:1331-1338.

81.	 Katsumata N, Yasuda M, Isonishi S, 
et al. Long-term results of dose-
dense paclitaxel and carboplatin  
versus conventional  paclitaxel   and   
carboplatin for   treatment   of   ad-
vanced   epithelial ovarian,   fallopian   
tube,   or   primary peritoneal cancer 
(JGOG 3016): a randomised, con-
trolled, open-label trial. Lancet Oncol. 
2013;14:1020-1026.

82.	 Bookman MA. GOG0182-ICON5: 
5-arm phase III randomized trial of 
paclitaxel (P) and carboplatin (C) vs 
combinations with gemcitabine (G), 
PEG-lipososomal doxorubicin (D), 
or topotecan (T) in patients (pts) with 
advanced-stage epithelial ovarian 
(EOC) or primary peritoneal (PPC) 
carcinoma [abstract]. J Clin Oncol. 
2006;24(18 suppl):5002.

83.	 Pignata S, cambia G, Katsaros D, et al.  
Carboplatin plus paclitaxel once 
a week versus every 3 weeks in pa-
tients with advanced ovarian cancer 
(MITO-7): a randomised, multicen-
tre, open-label, phase 3 trial. Lancet 
Oncol. 2014;15:396-405.

84.	 Clamp AR, McNeish I, Dean A, 
et al. ICON8: a GCIG phase III 
randomised trial evaluating weekly 
dose-dense chemotherapy integra-
tion in first-line epithelial ovarian/
fallopian tube/primary peritoneal 
carcinoma (EOC) treatment: re-
sults of primary progression-free 
survival (PFS) analysis. Ann Oncol. 
2017;28(suppl 5):v605-v649.

85.	 Provencher DM, Gallagher CJ, 
Parulekar WR, et al.  OV21/PET-
ROC: a randomized Gynecologic 
Cancer Intergroup phase II study of 
intraperitoneal versus intravenous 
chemotherapy following neoadjuvant 
chemotherapy and optimal debulking 

surgery in epithelial ovarian cancer. 
Ann Oncol. 2018;29:431-438.

86.	 Armstrong DK, Bundy B, Wenzel L,  
et al. Intraperitoneal cisplatin and 
paclitaxel in ovarian cancer. N Engl  
J Med. 2006;354:34-43.

87.	 Markman M, Bundy BN, Alberts DS, 
et al. Phase III trial of standard-dose 
intravenous cisplatin plus paclitaxel 
ver- sus moderately high-dose car-
boplatin followed by intravenous pa-
clitaxel and intraperitoneal cisplatin 
in small-volume stage III ovarian 
carcinoma: an inter- group study of 
the Gynecologic Oncology Group, 
Southwestern Oncology Group, 
and Eastern Cooperative Oncology 
Group. J Clin Oncol. 2001;19:1001-
1007.

88.	 Jaaback K, Johnson N, Lawrie TA. 
Intraperitoneal chemotherapy for the 
initial management of primary epi-
thelial ovarian cancer Cochrane Data-
base Syst Rev. 2016;1:CD005340.

89.	 Walker JL, Brady MF, Wenzel L,  
et al. Randomized trial of in-
travenous versus intraperitoneal 
chemotherapy plus bevacizumab 
in advanced ovarian carcinoma: an 
NRG Oncology/Gynecologic On-
cology    Group    study [published 
online April 19,  2019].  J Clin Oncol. 
doi:10.1200/jco.18.01568.

90.	 van Driel WJ, Koole SN, Sikorska K,  
et al. Hyperthermic intraperitoneal 
chemotherapy in ovarian cancer.  
N Engl J Med. 2018;378:230-240.

91.	 Lim MC, Chang SJ, Yoo HJ, 
Nam BH, Bristow R, Park SY. 
Randomized trial of hyperther-
mic intraperitoneal chemotherapy 
(HIPEC) in women with primary 
advanced peritoneal, ovarian, and 
tubal cancer [abstract]. J Clin Oncol. 
2017;35(15 suppl):5520.

92.	 Fotopoulou C, Sehouli J,  Mahner S, 
et al. HIPEC: HOPE or HYPE in 
the fight against advanced ovarian 
cancer?Ann Oncol. 2018;29:1610-
1613.

93.	 Monk BJ, Chan JK. Is intraperito-
neal chemotherapy still an accept-
able option in primary adjuvant 
chemotherapy for advanced ovarian 
cancer? Ann Oncol. 2017;28(suppl 8): 
viii40-viii45.

94.	 Broekman KE, Jalving M, van Tin-
teren H, Sessa C, Reyners AKL. 
Clinical benefit of controversial 
first line systemic therapies for ad-
vanced stage ovarian cancer – ES-
MO-MCBS scores. Cancer Treat 
Rev. 2018;69:233-242.

95.	 Pujade-Lauraine E. How to ap-
proach patients in relapse. Ann Oncol. 
2012;23 (suppl 10):x128-x131.

96.	 Burger RA, Brady   MF, Bookman   MA, 
et al. Incorporation of bevacizumab 
in the primary treatment of ovarian 

Эпителиальный рак яичников: эволюция лечения в эпоху прецизионной медицины



105

cancer. N Engl J Med. 2011;365:2473-
2483.

97.	 Perren TJ, Swart AM, Pfisterer J, 
et al. A phase 3 trial of bevacizumab 
in ovar- ian cancer. N Engl J Med. 
2011;365:2484-2496.

98.	 Oza AM, Cook AD, Pfisterer J, et al.  
Standard chemotherapy with or 
without bevacizumab for women 
with newly diagnosed ovarian can-
cer (ICON7): overall survival results 
of a phase 3 randomised trial. Lan-
cet Oncol. 2015;16:928-936.

99.	 Burger RA, Enserro D, Tewari KS,  
et al. Final overall survival (OS) 
analysis of an international rand-
omized trial evaluating bevacizum-
ab (BEV) in the primary treatment  
of advanced ovarian cancer: an  
NRG Oncology/Gynecologic Oncol-
ogy Group (GOG) study [abstract].  
J Clin Oncol. 2018;36(15 suppl):5517.

100.	Oza AM, Selle F, Davidenko I, et al.  
Efficacy and safety of bevacizuma-
bcontaining therapy in newly diag-
nosed ovarian cancer: ROSiA sin-
gle-arm phase 3B study. Int J Gyne-
col Cancer. 2017;27:50-58.

101.	Pignata S, Lorusso D, Joly F, et  al. 
Chemotherapy plusor minus bev-
acizumab for platinum-sensitive 
ovarian cancer patients recurring  
after a bevacizumab containing first 
line treatment: the randomized phase 3 
trial MITO16B-MaNGO OV2B- 
ENGOT OV17 [abstract]. J Clin On-
col. 2018;36 (15 suppl): 5506.

102.	Aghajanian C, Blank SV, Goff BA, 
et al. OCEANS: a randomized, dou-
ble-blind, placebo-controlled phase 
III trial of chemotherapy with or 
without bevacizumab in patients with 
platinum-sensitive recurrent epithe-
lial ovarian, primary peritoneal, or 
fallopian tube cancer. J Clin Oncol. 
2012;30:2039-2045.

103.		Coleman RL, Brady MF, Herzog TJ,  
et al. Bevacizumab and paclitax-
elcarboplatin chemotherapy and sec-
ondary cytoreduction in recurrent, 
platinum-sensitive ovarian cancer 
(NRG Oncology/Gynecologic On-
cology Group study GOG-0213): 
a multicentre, open-label, rando
mised, phase 3 trial. Lancet Oncol. 
2017;18:779-791.

104.	Pujade-Lauraine E, Hilpert F, Weber B,  
et al. Bevacizumab combined with 
chemotherapy for platinum-resistant 
recurrent ovarian cancer: the AURELIA 
open-label randomized phase III trial. 
J Clin Oncol. 2014;32:1302-1308. 

105.	Monk BJ, Minion LE, Coleman RL. 
Anti-angiogenic agents in ovarian 
cancer: past, present, and future. Ann 
Oncol. 2016; 27(suppl 1):i33-i39.

106.	Helleday T, Petermann E, Lundin C, 
Hodgson B, Sharma RA. DNA repair 
pathways as targets for cancer therapy. 

Nature Rev Cancer. 2008;8:193-204.
107.	Farmer H, McCabe N, Lord CJ, et al.  

Targeting the DNA repair defect in 
BRCA mutant cells as a therapeutic 
strategy. Nature. 2005;434:917-921.

108.	Murai J, Huang SY, Das BB, et al. 
Trapping of PARP1 and PARP2 by 
clinical PARP inhibitors. Cancer Res. 
2012;72:5588-5599.

109.	Pennington KP, Walsh T, Harrell MI, 
et al. Germline and somatic muta-
tions in homologous recombination 
genes predict platinum response and 
survival in ovarian, fallopian tube, and 
peritoneal carcinomas. Clin Cancer 
Res. 2014;20:764-775.

110.	Tan DS, Rothermundt C, Thomas K,  
et al. “BRCAness” syndrome in 
ovarian cancer: a case-control study 
describing the clinical features and 
outcome of patients with epitheli-
al ovarian cancer associated with 
BRCA1 and BRCA2 mutations.  
J Clin Oncol. 2008;26:5530-5536.

111.	Turner N, Tutt A, Ashworth A. Hall-
marks of BRCAness in sporadic can-
cers. Nat Rev Cancer. 2004;4:814-819.

112.	Konstantinopoulos PA, Spentzos D, 
Karlan BY, et al. Gene expression 
profile of BRCAness that correlates 
with responsiveness to chemotherapy 
and with outcome in patients with ep-
ithelial ovarian cancer. J Clin Oncol. 
2010;28:3555-3561.

113.	Kaufman B, Shapira-Frommer R, 
Schmutzler RK, et al. Olaparib mono-
therapy in patients with advanced can-
cer and a  germline  BRCA1/2  muta-
tion. J Clin Oncol. 2015;33:244-250.

114.	Kim G, Ison G, McKee AE, et al. 
FDA approval summary: olaparib 
monotherapy in patients with del-
eterious germ-line BRCA-mutated 
advanced ovarian cancer treated with 
three or more lines of chemotherapy. 
Clin Cancer Res. 2015;21:4257-4261.

115.	Pujade-Lauraine E, Ledermann JA, 
Selle F, et al. Olaparib tablets as 
maintenance therapy in patients 
with platinum-sensitive, relapsed 
ovarian cancer and a BRCA1/2 mu-
tation (SOLO2/ENGOT-Ov21):  
a double-blind, randomised, place-
bo-controlled, phase 3 trial. Lancet 
Oncol. 2017;18:1274-1284.

116.	Ledermann J, Harter P, Gourley C,  
et al. Olaparib maintenance ther-
apy in platinum-sensitive re-
lapsed ovarian cancer. N Engl  
J Med. 2012;366:1382-1392.

117.	Swisher EM, Lin KK, Oza AM, 
et al. Rucaparib in relapsed, plati-
num-sensitive high-grade ovarian 
carcinoma (ARIEL2 part 1): an in-
ternational, multicentre, open-la-
bel, phase 2 trial. Lancet Oncol. 
2017;18:75-87.

118.	Balasubramaniam S, Beaver JA, Hor-
ton S, et al. FDA approval summary: 

rucaparib for the treatment of patients 
with deleterious BRCA mutation-as-
sociated advanced ovarian cancer. 
Clin Cancer Res. 2017;23:7165-7170.

119.	Mirza MR, Monk BJ, Herrstedt J, 
et al. Niraparib maintenance ther-
apy in platinum-sensitive, recur-
rent ovarian cancer. N Engl J Med. 
2016;375:2154-2164.

120.	Robson M, Im  SA,  Senkus  E,  
et  al. Olaparib for metastatic breast 
cancer in patients  with  a  germline  
BRCA  mutation. N Engl J Med. 
2017;377:523-533.

121.	Mateo J, Carreira S, Sandhu S, et al.  
DNA-repair defects and olaparib in 
metastatic prostate cancer. N Engl  
J Med. 2015;373:1697-1708.

122.	Coleman RL, Oza AM, Lorusso D, 
et al. Rucaparib maintenance treat-
ment for recurrent ovarian carcinoma 
after response to platinum therapy (A 
placebo-controlled, phase   3   trial.   
Lancet. 2017;390:1949-1961.

123.	Oza AM, Cibula D, Benzaquen AO, 
et al. Olaparib combined with chemo-
therapy for recurrent platinum-sen-
sitive ovarian cancer: a randomised 
phase 2 trial. Oncol. 2015;16:87-97.

124.	Oza AM, Cibula D, Oaknin A, et al. 
950P. Olaparib maintenance therapy 
in patients (pts) with platinum-sen-
sitive relapsed (PSR) ovarian cancer 
(OC) and stable disease (SD) follow-
ing platinum-based chemotherapy. 
Abstract book of the 43rd ESMO 
Congress (ESMO 2018) 19-23 Oc-
tober 2018, Munich, Germany. Ann 
Oncol. 2018;29(suppl 8):158.

125.	Oza AM, Combe P, Ledermann J, 
et al. 965P. Evaluation of tumor re-
sponses and olaparib efficacy in plati-
num-sensitive relapsed ovarian cancer 
(PSROC) patients (pts) with or with-
out measurable disease in the SOLO2 
trial (ENGOT Ov-21). Abstract book 
of the 42nd ESMO Congress (ESMO 
2017) 8-12 September 2017, Madrid, 
Spain. Ann Oncol. 2017;28(suppl 5):36.

126.	Oza AM, Matulonis UA, et al. 
Quality of life in patients with re-
current ovarian cancer treated 
with niraparib versus placebo (EN-
GOT-OV16/NOVA): results from a 
double-blind, phase 3, randomised 
controlled trial. Lancet Oncol. 
2018;19:1117-1125.

127.	Friedlander M, GebskimV, Gibbs E,  
et al. Health-related quality of life and 
patient-centered outcomes with olap-
arib maintenance after chemother-
apy in patients with platinum-sen-
sitive, relapsed ovarian cancer and  
a BRCA1/2 mutation (SOLO2/ 
ENGOT Ov-21): a placebo-con-
trolled, phase 3 randomised trial. 
Lancet Oncol. 2018;19:1126-1134.

128.	Moore K, Colombo N, Scambia G,  
et al. Maintenance olaparib in pa-

CA Cancer J Clin. Русское изд. 2019;2(3–4):81–107



106

tients with newly diagnosed ad-
vanced ovarian cancer. N Engl  
J Med. 2018;379:2495-2505.

129.	Lancaster JM, Powell CB, Chen LM,  
Richardson DL. Society of Gyne-
cologic Oncology statement on risk 
assessment for inherited gynecolog-
ic cancer predispositions. Gynecol 
Oncol. 2015;136:3-7.

130.	Daly MB, Pilarski R, Berry M,  
et al. NCCN Guidelines Insights: 
Genetic/Familial High-Risk As-
sessment: Breast and Ovarian, Ver-
sion 2.  2017.  J Natl Compr Cance 
Netw. 2017;15:9-20.

131.	Lheureux S, Bruce JP, Burnier JV, 
et al.  Somatic BRCA1/2 recovery as 
a resistance mechanism after excep-
tional response to poly (ADP-ribose) 
polymerase inhibition. J Clin Oncol. 
2017;35:1240-1249.

132.	Scott CL, Swisher EM, Kaufmann SH. 
Poly (ADP-ribose) polymerase in-
hibitors: recent advances and fu-
ture development. J Clin Oncol. 
2015;33:1397-1406.

133.	Kalli KR, Oberg AL, Keeney GL,  
et al. Folate receptor alpha as a tumor 
target in epithelial ovarian cancer. Gy-
necol Oncol. 2008;108:619-626.

134.	Kovtun YV, Audette CA, Ye Y, et al. 
Antibody-drug conjugates designed 
to eradicate tumors with homogene-
ous and heterogeneous expression 
of the target antigen. Cancer Res. 
2006;66: 3214-3221.

135.	 Moore KN, Matulonis UA, O’Malley DM, 
et al. Mirvetuximab soravtansine 
(IMGN853), a folate receptor al-
pham(FR)-targeting antibody-drug 
conjugate (ADC), in platinum-resis
tant epithelial ovarian cancer (EOC) 
patients (pts): activity and safety 
analyses in phase I  pooled  expan-
sion  cohorts  [abstract]. J Clin Oncol. 
2017;35(15 suppl):5547.

136.	Moore KN, Vergote I, Oaknin A, et al. 
FORWARD I: a phase III study  
of mirvetuximab soravtansine versus 
chemotherapy in platinum-resis
tant ovarian cancer. Future Oncol. 
2018;14:1669-1678.

137.	Zhang L, Conejo-Garcia JR, 
Katsaros D, et al. Intratumoral  
T cells, recurrence, and survival in 
epithelial ovarian cancer. N Engl  
J Med. 2003;348:203-213.

138.	Thorsson V, Gibbs DL, Brown SD, et  al.  
The immune landscape of cancer. Im-
munity.  2018;48:812-830.e14.

139.	Pujade-Lauraine E. New treat-
ments in ovarian cancer. Ann Oncol. 
2017;28 (suppl 8):viii57-viii60.

140.	Matulonis UA, Shapira-Frommer R, 
Santin A, et al. Antitumor activity 
and safety of pembrolizumab in pa-
tients with advanced recurrent ovarian 
cancer: interim results from the phase 
2 KEYNOTE-100 study [abstract].  

J Clin Oncol. 2018;36(15 suppl):5511.
141.	Odunsi K. Immunotherapy in ovarian 

cancer. Ann Oncol. 2017;28(suppl 8): 
viii1-viii7. 

142.	Burger R, Sill M, Zamarin D, et al. 
NRG Oncology phase II randomized 
trial of nivolumab with or without ip-
ilimumab in patients with persistent 
or recurrent ovarian cancer. Paper 
presented at: 17th Biennial Meeting 
of the International Gynecologic 
Cancer Society; September 14-16, 
2018; Kyoto, Japan.

143.	Wenham RM, Fridley B, Boul-
ware D, et al. Phase 2 trial of weekly 
paclitaxel with   pembrolizumab   in   
platinumresistant recurrent ovarian 
cancer. Paper presented at: 17th Bien-
nial Meeting of the International Gy-
necologic Cancer Society; September 
14-16, 2018; Kyoto, Japan.

144.	Konstantinopoulos PA, Waggoner SE,  
Vidal GA, et al. TOPACIO/Key-
note-162 (NCT02657889): a phase 
1/2 study of niraparib + pembroli-
zumab in patients (pts) with advanced 
triple-negative breast cancer or recur-
rent ovarian cancer (ROC) – results 
from ROC cohort [abstract]. J Clin 
Oncol. 2018;36(15 suppl):106.

145.	Pedersen M, Westergaard M, Nielsen  M,  
et al. 1145PD.  Adoptive cell therapy 
with   tumor-infiltrating   lymphocytes 
for patients with metastatic ovarian 
cancer: a pilot study. Ann Oncol. 2017; 
28(suppl 5):v403-v427.

146.	Dorigo O, Tanyi JL, Strauss J, et al. 
Clinical data from the DeCidE1 
trial: assessing the first combination 
of DPX-Survivac, low dose cyclo-
phosphamide (CPA), and epaca-
dostat (INCB024360) in subjects 
with stage IIc-IV recurrent epitheli-
al   ovarian   cancer [abstract]. J Clin 
Oncol. 2018;36(15 suppl):5510.

147.	Sahin U, Derhovanessian E, Miller  M, 
et al. Personalized RNA mutanome 
vaccines mobilize poly-specific 
therapeutic immunity against can-
cer. Nature. 2017;547:222-226.

148.	Sahin U, Tureci O. Personalized 
vaccines for cancer immunotherapy. 
Science. 2018;359:1355-1360.

149.	Farley J, Brady WE, Vathipadiekal V, 
et al. Selumetinib in women with 
recurrent low-grade serous carcino-
ma of the ovary or peritoneum: an 
open-label, single-arm, phase 2 study. 
Lancet Oncol. 2013;14:134-140.

150.	Array BioPharma Inc. Array Bio
Pharma announces decision to dis-
continue MILO study in ovarian 
cancer [press release]. Boulder, CO: 
Array BioPharma; April 1, 2016.

151.	Zhang AW, McPherson A, Milne K, 
et al. Interfaces of malignant and 
immunologic clonal dynamics in 
ovarian cancer. Cell. 2018;173:1755-
1769.e22.

152.	Kondrashova O, Nguyen M, Shield- 
Artin K, et al. Secondary somatic 
mutations restoring RAD51C and 
RAD51D associated with acquired 
resistance to the PARP inhibitor ruca-
parib in high-grade ovarian carcino-
ma. Cancer Discov. 2017;7:984-998.

153.	Lee YC, Jivraj N, O’Brien C, et al. 
Malignant bowel  obstruction in 
advanced gynecologic cancers: an 
updated review from a multidiscipli-
nary perspective. Obstet Gynecol Int.  
2018;2018:1867238.

154.	Ahmed S, Shahid RK. Disparity in 
cancer care: a Canadian perspective. 
Curr Oncol. 2012;19:e376-382.

155.	de Souza JA, Hunt B, Asirwa FC, Ade-
bamowo C, Lopes G. Global health eq-
uity: Cancer care outcome disparities in 
high-, middle-, and low-income coun-
tries.  Gynecol  Oncol. 2016;34:6-13.

156.	2011-2015 American Community Sur-
vey, 5-year estimates and 2015 Ameri-
can Community Survey, 1-year esti-
mates. In: Bureau USC, editor. 2016.

157.	Long B, Chang J, Ziogas A, Tewari KS, 
Anton-Culver H, Bristow H. Impact 
of race, socioeconomic status, and 
the health care system on the treat-
ment of advanced-stage ovarian can-
cer in California. Am J Obstet Gynecol. 
2015;212:468. e1-468.e9.

158.	Chornokur G, Amankwah EK, Schild- 
kraut JM, Phelan CM. Global ovarian 
cancer health disparities. Gynecol On-
col. 2013;129:258-264.

159.	Coleman MP, Forman D, Bryant H, 
et al. Cancer survival in Australia, 
Canada, Denmark, Norway, Sweden, 
and the UK, 1995-2007 (the Interna-
tional Cancer Benchmarking Partner-
ship): an analysis of population-based 
cancer registry data. Lancet (London, 
England) 2011;377:127-138.

160.	Raich PC, Whitley EM, Thorland W, 
Valverde P, Fairclough D. Denver 
Patient Navigation Research P. Pa-
tient navigation improves cancer di-
agnostic resolution: an individually 
randomized clinical trial in an under-
served population. Cancer Epidemiol 
Biomarkers Prev. 2012;21:1629-1638.

161.	Paskett ED, Katz ML, Post DM, et al. 
The Ohio Patient Navigation Re-
search Program: does the American 
Cancer Society patient navigation 
model improve time to resolution 
in patients with abnormal screening 
tests?  Cancer Epidemiol Biomarkers 
Prev. 2012;21:1620-1628.

162.	Percac-Lima S, Grant RW, Green AR, 
et al. A culturally tailored navigator 
program for colorectal cancer screen-
ing in a community health center: 
a randomized, controlled trial. J Gen 
Intern Med. 2009;24:211-217.

163.	Grubbs SS, Polite BN, Carney J, Jr., 
et al. Eliminating racial dispari-
ties in colorectal cancer in the real 

Эпителиальный рак яичников: эволюция лечения в эпоху прецизионной медицины



107

world: it took a village. J Clinical 
Oncol. 2013;31: 1928-1930.

164.	 Jacobs IJ, Menon U, Ryan A, et al. 
Ovarian cancer screening and mortality 
in the UK Collaborative Trial of Ovarian 
Cancer Screening (UKCTOCS): a ran-
domised controlled trial. Lancet (Lon-
don, England)   2016;387:945-956.

165.	Skates SJ, Greene MH, Buys SS, et al. 
Early detection of ovarian cancer 
using the risk of ovarian cancer algo-
rithm with frequent CA125 testing in 
women at increased familial risk  –  com-
bined results from two screening trials. 
Clin Cancer Res. 2017;23:3628-3637.

166.	Moore RG, McMeekin DS, Brown AK, 
et al. A novel multiple marker bioassay 
utilizing HE4 and CA125 for the pre-
diction of ovarian cancer in patients 
with a pelvic mass. Gynecol Oncol. 
2009;112:40-46.

167.	Rosenthal AN, Fraser LSM, Phil-
pott S, et al. Evidence of stage shift 
in women diagnosed with ovarian 
cancer during phase II of the United 
Kingdom Familial Ovarian Cancer  
Screening  Study. J Clinical Oncol. 
2017;35:1411-1420.

168.	Widschwendter M, Zikan M, Wahl B, 
et al. The potential of circulating tumor 

DNA methylation analysis for the early 
detection and management of ovarian 
cancer.  Genome Med. 2017;9:116.

169.	Jones PA, Baylin SB. The fundamen-
tal role of epigenetic events in cancer. 
Nat Rev  Genet. 2002;3:415-428.

170.	Momparler RL, Bovenzi V. DNA 
methylation and cancer. J Cell Phy
siol. 2000; 183:145-154.

171.	Lehmann-Werman R, Neiman D, 
Zemmour H, et al. Identification 
of tissue-specific cell death using 
methylation patterns of circulat-
ing DNA. Proc Natl Acad Sci USA. 
2016;113:E1826-E1834.

CA Cancer J Clin. Русское изд. 2019;2(3–4):81–107



108

ПЕРСПЕКТИВЫ
В контексте исследований Майк Филлон

Многие врачи первичного звена чувствуют себя  
недостаточно подготовленными к разговору  

с пациентками с диагнозом «рак молочной железы»

И
сследование, результаты 
которого опубликованы 
в феврале 2019 года в жур-
нале Cancer (2019, DOI: 

10.1002 / crc. 31998), установило, 
что хотя каждый третий врач первичного 
звена обсуждает с пациентками вариан-
ты лечения вновь диагностированного 
рака молочной железы, многие из них 
отмечают недостаток знаний и некото-
рую неуверенность в беседе с больными.

П»То, что эти беседы с пациентками ведут 
врачи первичного звена, было для нас не-
сколько неожиданным, поскольку мы при-
выкли к тому, что вопросы принятия реше-
ния относительно лечения рака 
обсуждаются с онкологами», – говорит 
ведущий автор исследования Ло-
рен  П.  Уоллнер, профессор медицины 
и эпидемиологии в Университете Мичига-
на в Энн Арбор. Хотя доктор Уоллнер и ее 
команда считают, что это хорошая но-
вость с точки зрения мультидисциплинар-
ного подхода к лечению, результаты ис-
следования поднимают ряд вопросов, 

касающихся готовности врачей первично-
го звена к правильному разговору с онко-
логическими больными.

«Меня не удивляет этот недостаток уве-
ренности», – говорит Дж. Леонард Лих-
тенфельд, ведущий научный сотрудник 
Американского противоракового обще-
ства (Атланта, Джорджия), которому 
за время его медицинской карьеры при-
шлось работать и терапевтом, и онколо-
гом. «Я думаю, что многие врачи первич-
ного звена не чувствуют себя комфортно 
в этой ситуации и не знают, что посовето-
вать пациенткам, потому что не имеют 
полного представления о всех существу-
ющих возможностях лечения рака молоч-
ной железы».

По мнению доктора Уоллнер, очень важно, 
чтобы врачи первичного звена имели не-
обходимые знания и основания для пра-
вильного разговора с  пациентками, 
во-первых, потому что они раньше других 
сталкиваются с онкологическим диагно-
зом, а во-вторых, потому что рак молочной 

железы является чрезвычайно распростра-
ненным заболеванием. «Поскольку число 
женщин, у которых диагностируется рак 
молочной железы, продолжает расти, а ва-
рианты лечения приобретают все больше 
нюансов, необходимы более частые кон-
сультации участковых врачей по поводу 
имеющихся вариантов лечения», – считает 
доктор Уоллнер.

Детали исследования
Доктор Уоллнер и ее коллеги опросили 
517 врачей, которых 1077 женщин, ле-
чившихся от рака молочной железы I и II 
стадии, указали в качестве врачей пер-
вичного звена, к которым они обраща-
лись. Пациентки в  возрасте от  20 
до 79 лет были отобраны на основании 
регистров программы «Наблюдение, эпи-
демиология и  конечные результаты» 
(Surveillance, Epidemiology and End 
Results  – SEER) в  штате Джорджия 
и в округе Лос-Анджелес, Калифорния, 
с 2013 по 2015 г.

Исследователи задавали врачам вопросы 
о том, насколько часто они обсуждали 
с пациентками различные тактики лече-
ния – хирургическую операцию, лучевую 
терапию, химиотерапию. Для  каждого 
метода лечения использовалась 5-балль-
ная шкала ответов: от «иногда», «часто», 
«всегда» до «редко» и «никогда».

Врачей также просили сказать, насколько 
комфортно и уверенно они чувствовали 
себя, обсуждая эти методы лечения. Пред-
лагалось 5 вариантов ответов: от «совсем 
не комфортно» до «чрезвычайно комфор-
тно». Кроме того, врачей просили оценить 
уровень своих знаний и ответить на во-
прос, чувствовали  ли они достаточную 
уверенность, чтобы помочь пациентке 
в принятии решения о выборе лечения. 
Пять вариантов ответов включали оценки 
от «абсолютно нет» до «конечно, да».



109

ПЕРСПЕКТИВЫ: в контексте исследований

Чтобы упростить статистический анализ, 
исследователи сгруппировали ответы в 2 
категории: со знаком «минус» (соответ-
ствующие 2 вариантам ответов с более 
низкой оценкой) и со знаком «плюс» (со-
ответствующие 3 вариантам ответов 
с более высокой оценкой).

Они установили, что примерно 34 % вра-
чей первичного звена чаще обсуждают 

со своими пациентками хирургическое ле-
чение. Для лучевой терапии и химиотера-
пии эта доля составила 23 и 22 % соответ-
ственно.

Из врачей первичного звена, которые боль-
ше склонялись к хирургическому лечению, 
22 % отметили недостаточный уровень ком-
форта при обсуждении этой темы и 17 % 
отрицательно ответили на вопрос о том, 
хватает  ли им знаний и  уверенности 
для участия в принятии решения. Мультива-
риантный анализ, после поправок на неко-
торые демографические и связанные с осо-
бенностями практики переменные, показал, 
что бóльшая уверенность врачей в своих 
знаниях при обсуждении хирургического 
лечения, лучевой терапии и химиотерапии 
была связана с более частым обсуждением 
каждого из этих вариантов с пациентками.

Выводы
Поскольку в исследовании не рассматри-
вались детали дискуссий между врачами 
первичного звена и пациентками, доктор 
Уоллнер отмечает, что остается неясным, 
насколько эти беседы влияют на само ле-
чение. «Нам не известно точное содержа-
ние этих разговоров и насколько они по-
влияли на  выбор пациентками метода 
лечения и его результаты», – считает она.

По мнению доктора Лихтенфельда, вы-
воды исследования не должны преумень-
шать роль врачей первичного звена в ле-
чении рака. «Как  терапевт и онколог, 
я знаю, что пациенты часто хотят знать 
мнение своего участкового врача и воз-
вращаются к нему за советом. И я твердо 
уверен в  том, что  участковые врачи 
не обязательно должны быть экспертами 
в онкологии, чтобы быть отличными со-
ветчиками для своих пациентов».

Хотя принятие окончательного решения 
относительно выбора терапии  – это 
не прерогатива врачей первичного звена, 
считает доктор Лихтенфельд, их взаимо-
отношения с пациентами, знание их об-
щего состояния здоровья могут иметь 
большое значение. «Они больше знают 
о пациентке, потому что чаще общались 
с ней до диагноза, и, следовательно, мо-
гут лучше помочь женщине определить 
приоритеты и найти оптимальное для нее 
решение»,  – говорит он. «Даже если 
участковый врач не знает всего о лечении 
рака, это может быть не  так важно, 
как простое участие, совет, даже теле-
фонный звонок с вопросом о рекоменда-
циях, которые были даны пациентке».

Доктор Уоллнер считает, что в условиях 
быстро меняющегося арсенала методов 
лечения и ограниченности времени, ко-
торое врач первичного звена может уде-
лить каждому из своих пациентов, быть 
в курсе новых клинических руководств 
по  лечению рака просто невозможно. 
«Вместо этого, – говорит она, – необхо-
димо более эффективное взаимодей-
ствие между лечащим онкологом и вра-
чом первичного звена по  поводу 
стратегий лечения; это поможет лучше 
использовать возможности последнего 
в процессе лечения».

В  конце доктор Уоллнер добавляет, 
что необходимы дальнейшие исследова-
ния, чтобы понять, какую роль может сы-
грать врач первичного звена в лечении 
онкологических больных, как он может 
повлиять на выбор метода лечения и его 
результат. «Пока мы даже не  знаем, 
как врачи первичного звена вовлечены 
в лечение других видов рака», – говорит 
доктор Уоллнер.

Ключевые моменты

•	 Опрос 517 врачей первичного 
звена, к которым обратились 1077 
женщин с ранними стадиями рака 
молочной железы, показал, 
что примерно 34 % врачей обсуж-
дали с пациентками возможности 
хирургического лечения, 23 % – 
лучевую терапию и 22 % – хими-
отерапию.

•	 Из тех врачей первичного звена, 
которые обсуждали со своими па-
циентками возможность хирурги-
ческой операции, 22 % сообщили, 
что чувствовали себя некомфортно 
при обсуждении лечения, и 17 % 
признались, что у них недостаточ-
но знаний, чтобы участвовать 
в принятии решения о выборе ме-
тода лечения.

•	 Врачи первичного звена, занима-
ющиеся частной практикой, чаще 
участвовали в принятии решения 
о выборе лечения: хирургическая 
операция – 75 % vs 63,8 % (p = 
0,01), лучевая терапия – 78 % vs 
64,5 % (p <0,01), химиотерапия – 
75,5 % vs 64,3 % (p = 0,05), 
по сравнению с врачами первично-
го звена, работающими в других 
медицинских учреждениях.
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Люди, перенесшие рак и вновь приступившие  
к работе после лечения, нуждаются в большей 

поддержке и помощи

С
огласно результатам нового 
канадского исследования 
(Psychooncology 2019;28: 
792–8, DOI: 10.1002 / pon. 

5021), люди с онкологическим диагнозом 
в анамнезе после проведенного лечения 
сталкиваются на работе с целым рядом 
проблем, включая стигматизацию 
и не всегда правильное представление 
об их возможностях. Бывшим онкологиче-
ским пациентам часто приходится преодо-
левать недоверие коллег и руководства, 
недооценку их деловых качеств, чувство 
страха потерять работу по  сравнению 
со  здоровыми коллегами; кроме того, 
не все работодатели готовы нести возмож-
ные дополнительные расходы, связанные 
с их трудоустройством.

По словам ведущего автора исследова-
ния, Маргарет Фитч, профессора факуль-
тета сестринского дела Университета То-
ронто, Канада, целью исследования было 
выявление всего спектра проблем, кото-
рые ожидают людей, перенесших рак, 
после их возвращения к работе. Исследо-
вание финансировалось некоммерческой 
организацией «Канадское партнерство 
против рака», которая намеревается ис-
пользовать его результаты для разработ-
ки общенационального плана действий 
по поддержке лиц, перенесших онкологи-
ческие заболевания.

Хотя исследование было проведено 
на основании данных, полученных в Ка-
наде, наблюдения и  выводы, которые 
сделали авторы, незначительно отлича-
ются от  аналогичных исследований 
в  США, говорит Кэтрин Альфано, ви-
це-президент Американского противо-
ракового общества в  Атланте, штат 
Джорджия, занимающаяся проблемами 
людей, перенесших рак. «Хотя некото-
рые аспекты, например оплата больнич-
ных листов или предоставление отпуска 
согласно Закону об отпусках по семей-
ным и медицинским причинам (Family 

and Medical Leave Act), могут отличаться 
в наших странах, я думаю, что основные 
выводы этого исследования применимы 
и к гражданам Соединенных Штатов».

Детали исследования
Для того чтобы лучше понять проблемы, 
с которыми сталкиваются люди, возвраща-
ющиеся к  трудовой деятельности после 
перенесенного онкологического заболева-
ния, исследователи провели онлайн-опро-
сы и персональные интервью, сфокусиро-
вав внимание на  таких группах, 
как  бывшие онкологические пациенты; 
лица, осуществляющие уход за больными; 
а также работодатели, профсоюзные ли-
деры и администраторы.

«Одно дело признать, что у бывших онко-
логических пациентов есть определенные 
трудности, и помочь им подготовиться к воз-
вращению на работу, – говорит доктор 
Фитч,  – и  совсем другое  – повлиять 
на их окружение на рабочем месте. Мы го-
товим людей к возвращению на работу, 
но коллеги и работодатели не всегда готовы 
их принять или не способны оказать им над-
лежащую поддержку». Широкое участие 
в исследовании, добавляет она, должно 
помочь разработать действенные меры 
для улучшения ситуации с предоставлением 
работы и созданием благоприятных усло-
вий для людей, перенесших онкологические 
заболевания, а также тех, кто осуществляет 
уход за онкологическими больными.

Люди, перенесшие рак
На  вопросы исследователей ответили 
410 бывших онкологических пациентов. 
Большинство составляли женщины в воз-
расте от  25 до  64  лет. Почти у  46  % 
опрошенных был диагностирован рак 
молочной железы, у  13  %  – колорек-
тальный рак, у 7 % – рак предстательной 
железы. Более 80 % респондентов пере-
несли хирургические операции, более 
62 % – химиотерапию и почти 53 % – 
лучевую терапию.

Респонденты в целом положительно оце-
нили свое общение с работодателями 
во  время лечения и  восстановления, 
и 88 %, большинство из которых были 
сотрудниками крупных компаний, сооб-
щили, что им предоставили работу. Од-
нако некоторые признались, что не стали 
раскрывать свой диагноз из  боязни, 
что это может стоить им работы, привести 
к ограничению их обязанностей или по-
ставить под угрозу возможность карьер-
ного роста.

Из 73 % респондентов, испытывающих 
побочные эффекты, более 50 % сообщи-
ли, что не могут вернуться к своему преж-
нему рабочему режиму и  нуждаются 
в более гибком графике и распределе-
нии нагрузки или что им требуется до-
полнительное свободное время для визи-
тов к врачу.

Примерно половина опрошенных была 
обеспокоена недостатком информации 
о  некоторых важных для  них деталях, 
например, когда именно они должны вы-
йти на работу после проведенного лече-
ния, как изменились или изменились ли 
их должностные обязанности.

Лица, ухаживающие 
за больными
Онлайн-анкету заполнили 60 человек, 
ухаживавших за онкологическими боль-
ными. Среди респондентов 85 % соста-
вили женщины, имеющие высшее обра-
зование. Большинство ухаживало 
за членами своих семей или близкими 
друзьями, которым был поставлен диа-
гноз «рак на поздней стадии». Обычно 
такие люди возвращались к полноценной 
работе, после того как необходимость 
в уходе за близкими отпадала. Почти все 
респонденты сообщили, что оказывали эмо-
циональную поддержку (98 %) и осущест-
вляли домашний медицинский уход (93 %) 
за больными. Кроме того, почти 83 % обе-
спечивали перевозку (сопровождение) 
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больных в медицинские учреждения и об-
ратно, а 55 % помогали с домашними де-
лами. Хотя большинство опрошенных 
признали, что  получали поддержку 
от своих работодателей, они также сооб-
щили о таких проблемах, как потеря кон-
центрации и продуктивности на рабочем 
месте, стресс и  недостаток сочувствия 
со стороны коллег.

Представители работодателей
Из 68 представителей организаций-ра-
ботодателей 41 человек был опрошен 
индивидуально и 27 участвовали в груп-
повом опросе. Основные проблемы, ко-
торые эта группа респондентов считала 
важными, включали следующие:
•	 рабочая нагрузка сотрудников, пе-

ренесших онкологические заболева-
ния, их производительность труда;

•	 учет факторов, связанных с состоя-
нием здоровья таких сотрудников 
и их ограниченными возможностями;

•	 недостаток у управляющего персо-
нала знаний и опыта работы с быв-
шими онкологическими больными;

•	 экономические потери, связанные 
со снижением производительности 
труда у  сотрудников, перенесших 
онкологические заболевания;

•	 оценка готовности бывших онкологи-
ческих больных вернуться к работе.

В  целом все опрошенные согласились 
с тем, что необходимо более глубокое 
понимание проблемы, связанной с нали-
чием в коллективе сотрудников, прошед-
ших лечение от рака, а также более эф-
фективная коммуникация между всеми 
заинтересованными лицами и поиск воз-
можностей и стратегий, которые позво-
лят лучше справиться с этой ситуацией.

Выводы
По словам доктора Фитч, в ответах всех 
респондентов было много общего. Пред-
ставители каждой группы говорили о не-
обходимости получения полной информа-
ции, касающейся занятости бывших 
онкологических больных, эффективной 
коммуникации и более четкого представ-
ления о роли каждого из участников про-
цесса: пациента, работодателя, страхо-
вой компании и медицинских работников. 
Все также признали необходимость 

привлечения дополнительных финансо-
вых ресурсов.

Доктор Альфано считает, что более пол-
ное понимание того, какие меры (напри-
мер, реабилитация онкологических боль-
ных) помогут бывшим пациентам и лицам, 
ухаживающим за  больными, работать 
более продуктивно, может способство-
вать разработке законодательных иници-
атив, направленных на реализацию этих 
мер, в частности, увеличению страхового 
покрытия или возмещению затрат на эти 
меры, возможно, с минимальным долевым 
участием самих пациентов. «Это важно, 
поскольку многие онкологические боль-
ные и их семьи и так находятся в затруд-
нительном положении, оплачивая счета 
за лечение. Они просто не могут позво-
лить себе дополнительные траты на услу-
ги, которые могли бы позволить им вер-
нуться к полноценной работе». С другой 
стороны, «расходы на реабилитационные 
мероприятия могли бы взять на себя рабо-
тодатели, если они заинтересованы в пол-
ноценном участии таких сотрудников 
в производственном процессе», – говорит 
доктор Альфано.

Кроме того, как отмечает доктор Фитч, 
есть ключевой момент для бывших онко-
логических пациентов, которые хотят 
возобновить работу или  вернуться 
на прежнюю должность. «Прежде всего, 
онкологические больные (настоящие 
и бывшие), желающие вернуться к рабо-
те, должны посмотреть в лицо реальности 
и понять, что долговременные возможные 
последствия болезни, такие как утомля-
емость и когнитивные нарушения, могут 
помешать им работать так, как они рабо-
тали до  этого. Сами пациенты, так же 
как члены их семей, врачи и работодате-
ли, должны это учитывать».

Барбара Хоффман, ассистирующий про-
фессор Юридической школы Рутгерса 
в Ньюарке, штат Нью-Джерси, и председа-
тель Национальной коалиции пациентов, 
перенесших рак, изучает эти вопросы уже 
несколько десятилетий, и как бывшая он-
кологическая пациентка, и как специалист 
по трудовому законодательству. Она счи-
тает, что до начала 1970 годов, при огра-
ниченных возможностях медицины, люди 

с онкологическими диагнозами сталкива-
лись «с открытой дискриминацией при при-
еме на  работу, практически не  имея 
ни юридической, ни общественной под-
держки». С тех пор были приняты антидис-
криминационные законы, и  отношение 
к онкологическим больным изменилось. 
Мисс Хоффман отмечает, что с принятием 
Закона об американцах-инвалидах и по-
правками, внесенными в него в 2011 г., 
онкологические больные могут доказать, 
что являются лицами с ограниченными воз-
можностями. Она также объясняет, 
что в большинстве ситуаций с устройством 
на  работу это не  требуется. Помощь 
со стороны юристов, особенно специали-
зирующихся в медицинском законода-
тельстве; обществ поддержки людей, пе-
ренесших рак; а  также службы 
навигаторов позволит бывшим онкологи-
ческим больным решить вопросы, связан-
ные с трудоустройством. Сайт Американ-
ского противоракового общества 
(cancer .org  /  t rea tment  /  surv ivor -
ship-during-and-after-treatment / staying-ac-
tive / working-during-and-after-treatment. 
html) предоставляет необходимую инфор-
мацию, касающуюся трудовой деятельно-
сти во время и после прохождения лече-
ния от рака. Этот сайт также содержит 
советы по трудоустройству и найму на ра-
боту онкологических больных; он был 
создан в  партнерстве с  Национальной 
бизнес-группой по вопросам здоровья.

Ключевые моменты

•	 Люди, перенесшие рак, сталкива-
ются с множеством проблем на ра-
боте, включая побочные эффекты 
лечения, неправильное представ-
ление окружающих об их болез-
ни, потенциальный риск рецидива.

•	 Некоторые бывшие онкологиче-
ские пациенты скрывают свой 
диагноз, поскольку боятся, 
что могут потерять работу или ли-
шиться продвижения по службе. 
Хотя почти 90 % бывших онколо-
гических больных говорят, что по-
лучают поддержку со  стороны 
своих работодателей, это каса-
ется главным образом сотрудни-
ков крупных компаний.




