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Уважаемые читатели, перед вами первый номер русского издания журнала

Американского противоракового общества CA Cancer Journal for Clinicians. 

Американское противораковое общество было основано более ста лет назад.

Важным направлением его деятельности являются образовательные инициа-

тивы: информирование медицинского и научного сообщества и населения в

целом о новых методах профилактики, скрининга, ранней диагностики рака,

об инновационных методах лечения и реабилитации онкологических боль-

ных. Главная цель общества – снижение заболеваемости и смертности от зло-

качественных опухолей. Издаваемый обществом журнал – это основной ин-

струмент, служащий для распространения среди врачей-онкологов и ученых

новых знаний в сфере онкологии. 

Журнал является абсолютным лидером по импакт-фактору (187) среди всех

(не только медицинских) научных журналов. Его аудитория – это, в первую

очередь, онкологи, но, несомненно, в нее входят также ученые и врачи ши-

рокого профиля, чем и объясняются его астрономические индекс цитирова-

ния и импакт-фактор. Журнал выходит с периодичностью один раз в два ме-

сяца. Главный редактор журнала, Otis Brawley, одновременно является глав-

ным медицинским и научным руководителем Американского противорако-

вого общества. В журнале представлены обзорные аналитические статьи по

всем ключевым направлениям онкологии: онкологической статистке, эпиде-

миологии и профилактике, фундаментальной онкологии, различным аспек-

там лечения онкологических больных, – которые затрагивают наиболее акту-

альные и в то же время дискуссионные проблемы в этих областях.

Мы планируем издавать журнал четыре раза в год и публиковать в нем наи-

более интересные и важные для русскоязычного читателя статьи. Тираж жур-

нала пока небольшой. Однако он также будет доступен на сайте Российского

противоракового общества (www.pror.ru).

В этом номере журнала представлены избранные статьи из недавних номеров

журнала: обзор о современных методах лекарственной терапии рака почки,

статьи, посвященные оценке числа и доли предотвратимых случаев злокаче-

ственных опухолей в США и важности генетического тестирования больных

раком молочной железы и яичника (для выбора метода лечения) и их кров-

ных родственников (для выбора метода профилактики) на мутации в генах

BRCA1 и BRCA2. Особый интерес представляет уникальный по своей значи-

мости обзор исследований, посвященных изучению влияния на здоровье че-

ловека новых продуктов (приспособлений) для доставки никотина, таких как

электронные сигареты.

В редакционный совет русского издания CA Cancer Journal for Clinicians вхо-

дят крупные российские онкологи, директора главных онкологических цент-

ров России. Я хочу поблагодарить их за согласие участвовать в нашей работе.

Также я благодарен всем, кто первым познакомится с нашим журналом, и

надеюсь, что они станут его постоянными читателями.

Главный редактор – президент Противоракового общества России,

член-корреспондент РАН, профессор Д.Г. Заридзе



Введение
За последние несколько десятилетий в США был достигнут значительный

прогресс в борьбе с онкологическими заболеваниями, о чем свидетельствует

снижение смертности от злокачественных опухолей (ЗО) на 25% по сравне-

нию с 1991 г.1 Однако ЗО все еще продолжают оставаться серьезной пробле-

мой: в 2017 г. в стране диагностировано 1,6 млн новых случаев, а число смер-

тей составило примерно 600 тыс.1 Заболеваемость и преждевременная смерт-

ность от ЗО обходятся бюджету в колоссальные суммы: только затраты на ле-

чение составляют от 88 до 124 млрд долларов в год.2,3

Причиной многих видов опухолей являются потенциально модифицируе-

мые (управляемые) факторами риска (ФР)4,5, и современные методы оценки

4 CA: A Cancer Journal for Clinicians. Русское издание
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Расчет числа и доли (в процентах) потенциально предотвратимых случаев онкологиче-

ских заболеваний является необходимой предпосылкой для определения приоритетных

направлений профилактики и противораковой борьбы. В обзоре представлены данные о

заболеваемости и смертности американцев в возрасте 30 лет и старше в 2014 г., как для

всех форм злокачественных опухолей (ЗО), за исключением немеланомных опухолей

кожи, так и для 26 отдельных их видов. Интерес представляли новообразования, этио-

логически связанные с потенциально устранимыми факторами риска (ФР), такими как

активное и пассивное курение, избыточная масса тела, потребление алкоголя, употреб-

ление в пищу красного и переработанного мяса, диета с низким содержанием овощей,

фруктов, пищевых волокон и кальция, недостаток физической активности, ультрафиоле-

товое излучение и шесть типов инфекций, классифицированных как канцерогенные для

человека. Статистические данные о заболеваемости и смертности были получены из

Центров по профилактике контроля заболеваний (Centers of Disease Control) и Нацио-

нального института рака (National Cancer Institute); данные о распространенности ФР –

из национальных репрезентативных опросов; соответствующие данные по показателям

относительных рисков – из опубликованных аналитических сводных анализов и метаа-

нализов. Расчеты показали, что в США в 2014 г. 42% случаев ЗО (659 640 из 

1 570 975, исключая немеланомные опухоли кожи) и 45,1% случаев смертей от них

(265 150 из 587 521) были связаны с вышеупомянутыми факторами. Курение было от-

ветственно (атрибутивный риск) за наибольший процент случаев заболевания (19%;

298 970 случаев) и смерти (28,8%; 169 180 случаев), далее следовали избыточная мас-

са тела (7,8 и 6,5% соответственно) и потребление алкоголя (5,6 и 4,0%). На первом

месте по заболеваемости (184 970 случаев) и смертности (132 960 случаев) оказался

рак легкого, на втором – колоректальный рак (76 910 и 28 290 случаев соответствен-

но). Эти результаты, однако, могут быть заниженными, поскольку воздействие всех уста-

новленных ФР не поддается точному количественному анализу; кроме того, причинная

связь многих вероятных ФР со злокачественными опухолями еще окончательно не дока-

зана. Тем не менее полученные данные подчеркивают существующий огромный потенци-

ал в снижении онкологической заболеваемости и смертности посредством широкого вне-

дрения известных профилактических мер. 

Ключевые слова: злокачественные опухоли, рак, профилактика, популяционная атрибу-

тивная фракция, факторы риска.



CA Cancer J Clin. Русское изд. 2018;1(1): 4–28

5Т. 1   I   № 1   I   январь–март 2018

их доли в популяции (т. е. популяционная атрибутивная

фракция – ПАФ) служат эффективным инструментом

для определения приоритетов в области контроля и про-

филактики онкологических заболеваний. В нескольких

более ранних исследованиях были представлены оценки

ПАФ в Соединенных Штатах, однако эти результаты не

всегда отражали реальную картину из-за ограниченного

числа проанализированных ФР, видов ЗО и использован-

ных источников, которые могли быть недостаточно ре-

презентативными или устаревшими.4–11 В данном обзоре

мы оцениваем ПАФ для всех случаев ЗО в совокупности

(исключая немеланомный рак кожи) и для 26 отдельных

их видов у взрослого населения в возрасте 30 лет и стар-

ше в 2014 г., ассоциированных с потенциально модифи-

цируемыми ФР. Мы использовали национальные репре-

зентативные данные о ФР и заболеваемости. ФР включа-

ют активное и пассивное курение; избыточную массу те-

ла; злоупотребление алкоголем; потребление красного и

переработанного мяса; недостаточное потребление ово-

щей, фруктов, пищевых волокон и кальция; недостаток

физической активности; воздействие ультрафиолетового

(УФ) излучения; инфицированность Helicobacter pylori,

вирусом гепатита В (ВГB), вирусом гепатита С (ВГС), ви-

русом герпеса человека 8-го типа (ВГЧ-8), вирусом им-

мунодефицита человека (ВИЧ) или вирусами папилломы

человека (ВПЧ). 

Материалы и методы
Источники данных
Факторы риска и виды ЗО
Для оценки причинной (этиологической) связи между

ФР и ЗО использовались монографии Международного

агентства по изучению рака (МАИР) и Всемирного фонда

исследований рака/Американского института исследова-

ний рака (WCRF/AICR; табл. 1). В этих источниках пред-

полагаемые ФР классифицируются как канцерогенные

для человека при наличии достаточных12-17 или убедитель-

ных18-29 опубликованных научных данных18-29. Если оценка

ФР проводилась более одного раза, мы отдавали предпоч-

тение более поздним данным. Список потенциально мо-

дифицируемых (управляемых) ФР, которые не рассматри-

вались в данном анализе, приведен в примечании к табл. 1.

Заболеваемость 
Данные о числе вновь диагностированных случаев ЗО

(инвазивных форм) и их распределении в зависимости от

пола и возраста (возрастные группы 30–79 лет с шагом в 

5 лет и 80 лет и старше) были получены от Национальной

программы онкологических регистров (NPCR), Центров

по контролю и профилактике заболеваний (CDCs) и Про-

граммы наблюдения, эпидемиологии и конечных резуль-

татов (SEER) Национального института рака (NCI), что

обеспечило возможность полного охвата населения США

в 2014 г.30 Соответствующие данные о числе случаев смер-

ти были получены из Национального центра статистики

здравоохранения CDCs.31

При оценке числа случаев ЗО в NPCR/SEER были сде-

ланы поправки на то, что в центральные онкологические

регистры информация о заболевших поступает с некото-

рым опозданием. Для устранения этой проблемы исполь-

зовались сложные возраст-специфические коэффициен-

ты корректировки числа заболевших, предоставленные

Североамериканской ассоциацией центральных онколо-

гических регистров (NAACCR) в декабре 2016 г. [инфор-

мация предоставлена Энди Лейком (Information

Management Services Inc.) от имени NAACCR и Эриком

Фойером (NCI)]. Методология корректировки задержки

поступления информации о заболевших ЗО описана ра-

нее.32,33 Число случаев заболевания и смерти оценивалось с

использованием программы SEER*Stat (версия 8.3.4;

NCI, Bethesda, MD). ЗО классифицировались в соответ-

ствии с Международной классификацией болезней – Онко-

логия (3-е издание)34 и Международной классификацией бо-

лезней 10-го пересмотра. Следует отметить, что мы столк-

нулись с большим количеством неточных посмертных ди-

агнозов и/или отсутствием информации о гистологиче-

ском и анатомическом подтипах ЗO. В связи с этим для

оценки числа случаев смерти мы использовали имеющи-

еся данные о заболеваемости для конкретной формы ра-

ка. В частности, такой метод был использован для оценки

количества смертей от плоскоклеточного рака и адено-

карциномы пищевода, кардиального и некардиального

рака желудка, а также рака ободочной кишки (исключая

рак прямой кишки).

Частота экспозиций
Данные о преобладании определенных ФР в той или

иной половозрастной группе (30–79 лет с шагом в 5 лет и

80 лет и старше), включенные в обзор, базировались на

оценках национальных репрезентативных обзоров, с уче-

том сложного дизайна определения выборки с использо-

ванием программного обеспечения SAS (версия 9.4; SAS

Institute, Inc, Cary, Северная Каролина) и SAS-callable

SUDAAN (выпуск 11.0.1; RTI International, Research

Triangle Park, Северная Каролина). ФР и источники дан-

ных приведены в табл. 2. 

Данные о статусе курения (курильщики, бывшие ку-

рильщики, некурящие) и потреблении алкоголя (количе-

ство выпиваемого в день) для обеспечения более стабиль-

ных оценок подгрупп были получены исходя из средних

значений результатов Национального обзора здоровья по

данным опросов (National Health Interview Surveys) за 2013

и 2014 гг.35 Количество приемов алкоголя в день рассчиты-

валось только для употребляющих алкоголь постоянно;

те, кто бросил пить, и те, кто никогда не потреблял алко-

голь, в этом анализе были объединены в одну группу (ко-

личество приемов в день равно нулю за год, предшеству-

ющий исследованию). Поскольку потребление алкоголя

часто существенно преуменьшается при опросах, мы

скорректировали данные Национального обзора здоровья

с учетом продаж алкоголя на душу населения, используя

метод, предложенный G. Rey и соавт.36
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Таблица 1. Факторы, связанные с повышенным риском развития определенных видов ЗО (результаты анализа)

ФР (исследование)                      Локализация / вид ЗО (МКБ-10)а

Примечания. МКБ-10 – Международная классификация болезней 10-го пересмотра; МКБ-О-3 – Международная классификация

болезней – Онкология, 3-е издание. 
аМКБ-О-3: морфологические коды для острого миелоидного лейкоза, лимфомы Ходжкина, неходжкинской лимфомы, множествен-

ной миеломы и саркомы Капоши были определены по базе данных SEER (Наблюдение, эпидемиология и конечные результаты –

SEER site recode) на основании классификации МКБ-О-3/ВОЗ (Всемирной организации здравоохранения) 2008 г. Аденокарцино-

ма пищевода включала гистологические типы 8050, 8140–8162, 8180–8221, 8250–8507, 8514, 8520–8551, 8560, 8570–8574, 8576 и

8940–8941. Чешуйчатоклеточная карцинома пищевода включала гистологические типы 8070–8078 и 8083–8084.
bВ этом анализе женщины моложе 50 лет считались находящимися в пременопаузе (и исключались при расчете заболеваемости 

раком молочной железы, ассоциированном с избыточной массой тела); женщины старше 50 лет считались находящимися в 

постменопаузе.

Курение
(Secretan, 200914)

Пассивное курение
(Secretan, 200914)

Избыточная масса тела
(Secretan, 201617)

Употребление алкоголя
(Secretan, 200914)

Неправильное питание:
– потребление красного мяса 

(WCRF/AICR, 201728)

– потребление переработанно-

го мяса (WCRF/AICR, 201626;

WCRF/AICR, 201728)

– низкое потребление овощей

и фруктов (WCRF/AICR, 200719)

– низкое потребление 

пищевых волокон

(WCRF/AICR, 201728)

– низкое потребление кальция

(WCRF/AICR, 201728)

Недостаток физической 
активности (WCRF/AICR,

201321; WCRF/AICR, 201728,29)

Ультрафиолетовое излучение
(El Ghissassi, 200915)

Инфекции:
– Helicobacter pylori

(Bouvard , 200913)

– ВГВ (Bouvard , 200913)

– ВГС (Bouvard, 200913)

– ВГЧ-8 (Bouvard, 200913)

– ВИЧ (Bouvard, 200913)

– ВПЧ (Bouvard, 200913)

Ротовая полость (С00–С14); пищевод (С15); желудок (С16); ободочная и прямая кишка

(С18–С20, С26.0); печень (С22.0, С22.2–С22.4, С22.7, С22.9); поджелудочная железа (С25),

носовая полость / параназальные синусы (С30–С31), гортань (С32); легкие, бронхи, трахея

(С33–С34); шейка матки (С53); почка, почечная лоханка, мочеточник (С64–С66); мочевой

пузырь (С67); острый миелоидный лейкоз (С92.0, С92.4–С92.5, С94.0, С94.2)

Легкие, бронхи, трахея (С33–С34; только среди некурящих и бывших курильщиков) 

Пищевод (С15; только аденокарцинома); желудок (С16.0; только кардиальный отдел); ободочная

и прямая кишка (С18–С20, С26.0); печень (С22.0, С22.2–С22.4, С22.7, С22.9); желчный пузырь

(С23); поджелудочная железа (С25); молочная железа (С50; только в постменопаузеb); тело матки

(С54–С55); яичник (С56); почка, почечная лоханка (С64–С65); щитовидная железа (С73);

множественная миелома (С90.0, С90.2)

Губа, ротовая полость, глотка (С00–С14); пищевод (С15; только чешуйчатоклеточная

карцинома); ободочная и прямая кишка (С18–С20, С26.0); печень (С22.0, С22.2–С22.4, С22.7,

С22.9); гортань (С32); молочная железа (С50)

Ободочная и прямая кишка (С18–С20, С26.0)

Ободочная и прямая кишка (С18–С20, С26.0); желудок (С16.1–С16.6; 

только некардиальный отдел);

Ротовая полость, глотка, гортань (С00–С14, С32; низкое потребление овощей и фруктов);

легкие, бронхи, трахея (С33–С34; только низкое потребление фруктов)

Ободочная и прямая кишка (С18–С20, С26.0)

Ободочная и прямая кишка (С18–С20, С26.0)

Ободочная кишка, исключая прямую (С18, С26.0); молочная железа (С50; в пременопаузе –

обратная связь только с интенсивной физической активностью; в постменопаузе – обратная

связь с любым видом физической активностиb); тело матки (С54–С55);

Меланома кожи (С43)

Желудок (С16.1–С16.6, только некардиальный отдел)

Печень (С22.0, С22.2–С22.4, С22.7, С22.9)

Печень (С22.0, С22.2–С22.4, С22.7, С22.9); неходжкинская лимфома (С82–С85, С96.3)

Саркома Капоши (С46)

Анус (С21); саркома Капоши (С46); шейка матки (С53); лимфома Ходжкина (С81);

неходжкинская лимфома (С82–С85, С96.3)

Ротовая полость (С02–С06); ротоглотка, миндалины, основание языка (С01, С09-С10); анус

(С21); шейка матки (С53); вульва (С51); влагалище (С52), пенис (С60)
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Рис. 1. Оценочное число и доля случаев ЗО, ассоциированных с оцениваемыми ФР у взрослых американцев 30 лет и старше в

2014 г. 

Н/п – низкое потребление; *ПАФ – процент всех случаев ЗО в США в 2014 г. Общее число случаев ЗО (исключая

немеланомные опухоли кожи) среди взрослых 30 лет и старше составило 782 210 у мужчин и 788 765 у женщин; всего 1 570

975 случаев. Число случаев заболевания и смертей округлено до десятков.
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Фактор ПАФ, %                                                      Число случаев (95% ДИ)

Все ФР

Курение

УФ-излучение

Избыточная масса тела

Алкоголь

Н/п овощей/фруктов

Недостаток физической активности

Инфекция ВПЧ

Переработанное мясо

Н/п пищевых волокон

Инфекция ВИЧ

Инфекция ВГС

Красное мясо

Пассивное курение

Инфекция H. pylori

Н/п кальция

Инфекция ВГВ

Инфекция ВГЧ-8

332 320 (327 290–337 230)

184 400 (182 270–186 630)

45 120 (44 750–45 510)

37 670 (35 510–39 730)

37 410 (32 430–42 190)

17 160 (14 500–19 740)

11 650 (9380–13 800)

9520 (8600–10 520)

8270 (6320–10 220)

6910 (5160–8640)

6450 (5120–7610)

6060 (4290–7380)

4900 (3240–6460)

3470 (2280–4770)

3360 (3010–3660)

2890 (2580–3200)

1080 (610–1500)

920 (870–980)

Все ФР

Курение

Избыточная масса тела

Алкоголь

Недостаток физической активности

УФ-излучение

Инфекция ВПЧ

Н/п овощей/фруктов

Н/п пищевых волокон

Переработанное мясо

Инфекция H. pylori

Н/п кальция

Красное мясо

Пассивное курение

Инфекция ВИЧ

Инфекция ВГС

Инфекция ВГВ

Инфекция ВГЧ-8

327 240 (319 540–336 040)

114 520 (113 160–115 930)

85 680 (81 470–89 810)

50 110 (43 180–57 920)

34 670 (29 450–40 010)

29 320 (29 000–29 630)

19 470 (19 090–19 840)

11 960 (10 320–13 620)

7540 (5460–9580)

4320 (3240–5440)

4070 (3670–4440)

4020 (3600–4420)

2630 (1640–3710)

2340 (1510–3230)

990 (720–1290)

900 (580–1200)

700 (320–1050)

120 (100–140)

Все ФР

Курение

Избыточная масса тела

Алкоголь

УФ-излучение

Недостаток физической активности

Н/п овощей/фруктов

Инфекция ВПЧ

Н/п пищевых волокон

Переработанное мясо

Красное мясо

Инфекция ВИЧ

Инфекция H. pylori

Инфекция ВГС

Н/п кальция

Пассивное курение

Инфекция ВГВ

Инфекция ВГЧ-8

659 640 (650 150–669 120)

298 970 (298 350–301 630)

123 300 (118 380–127 820)

87 600 (78 630–96 390)

74 460 (73 930–74 930)

46 300 (40 490–52 150)

29 090 (25 820–32 260)

29 010 (27 940–30 000)

14 460 (11 620–16 970)

12 650 (10 460–14 840)

7540 (5550–9560)

7450 (6060–8690)

7410 (6890–7890)

6940 (5130–8330)

6900 (6370–7440)

5840 (4480–7310)

1760 (1150–2320)

1040 (980–1110)



Данные Национального обзора здоровья и питания

(National Health and Nutrition Examination Survey –

NHANES) были использованы для расчета воздейст-

вия других ФР. Так как NHANES не собирает одни и те

же данные во время каждого опроса, то по каждому

пункту мы использовали самую последнюю имеющую-

ся информацию. Мы также объединили данные за не-

сколько лет, чтобы обеспечить более стабильную оцен-

ку воздействия пассивного курения (основанные на

определении уровня сывороточного котинина, обзор

2007–2010 гг.); индекса массы тела (ИМТ, кг/м2; пока-

затель избыточной массы тела, обзор 2011–2014 гг.);

потребления красного и переработанного мяса, фрук-

тов, овощей, пищевых волокон и кальция (все в грам-

мах в день, за исключением кальция, содержание кото-

рого определялось в миллиграммах в день, обзор

2007–2010 гг.) и физической активности (рекреацион-

ная активность, выраженная в метаболическом эквива-

ленте нагрузки, минут в неделю, обзор 2011–2014 гг.).37

Нами учитывалась только рекреационная активность

для установления связи между недостатком физиче-

ских упражнений и онкологическими заболеваниями,

поскольку в клинических рекомендациях и в большин-

стве клинических исследований указан именно этот

вид физической активности.38-39 Пассивное курение оп-

ределялось как уровень сывороточного котинина 

0,05 нг/мл и выше у никогда не куривших людей и быв-

ших курильщиков, в соответствии с отчетом главного

хирурга США за 2014 г.40,41 Антропометрические изме-

рения для определения ИМТ выполнялись специально

подготовленным персоналом. Для оценки суточного

потребления пищевых продуктов был использован ме-

тод, предложенный Национальным институтом рака

(данные о суточном рационе были взяты из двух опро-

сов NHANES).

Для оценки распространенности инфицированности

ВГB и ВИЧ были использованы лабораторные данные

NHANES (данные за 2011–2014 гг.), ВГС (данные за

2009–2012 гг.), H. pylori (данные за 1999–2000 гг.), ораль-

ной инфекции ВПЧ (данные за 2011–2014 гг.) и гени-

тальной инфекции ВПЧ (данные за 2013–2014 гг.). 

Поскольку анализы на ВИЧ и ВПЧ выполнялись только

среди людей в более молодых возрастных группах (мо-

ложе 60 лет – анализ на ВИЧ и мазок из влагалища или

пениса; у людей моложе 70 лет – мазок со слизистой

оболочки ротовой полости), данные о суммарной рас-

пространенности инфекций ВИЧ и ВПЧ в двух более

старших возрастных группах были экстраполированы

на группы, для которых такие данные ввиду возраста от-

сутствовали. Сомнительные результаты трактовались

как отсутствие результатов в тех случаях, когда не были

проведены дополнительные тесты.
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Рис. 2. Оценочное число и доля случаев ЗО, ассоциированных с оцениваемыми ФР, и общее число случаев ЗО у взрослых

американцев 30 лет и старше в 2014 г. 

«Почка» включает также почечную лоханку; «легкое» – бронхи и трахею. ПАФ – процент всех случаев ЗО для каждого вида

(лица обоего пола). Число атрибутивных случаев округлено до десятков.

Шейка матки

Саркома Капоши

Меланома кожи

Анус

Легкое

Гортань

Ротоглотка / носовая полость

Пищевод

Печень

Тело матки

Влагалище

Пенис

Желудок

Толстая кишка

Почка, мочеточник

Мочевой пузырь

Вульва

Желчный пузырь

Молочная железа (женщины)

Поджелудочная железа

Миелоидный лейкоз

Щитовидная железа

Множественная миелома

Неходжкинская лимфома

Лимфома Ходжкина

Яичник

11 970 (11 590–12 370)

1040 (980–1110)

74 460 (73 930–74 930)

6460 (6160–6740)

184 970 (182 650–187 200)

10 480 (10 090–10 860)

36 330 (35 470–37 340)

12 350 (11 990–12 740)

18 990 (17 770–20 000)

37 640 (34 800–40 290)

860 (740–990)

860 (690–1030)

13 340 (12 810–13 870)

76 910 (73 250–80 690)

33 560 (31 370–35 510)

35 050 (33 830–36 400)

2050 (1800–2270)

1490 (1340–1630)

68 390 (61 800–75 510)

11 560 (10 580–12 550)

2350 (2110–2800)

5550 (4740–6340)

2950 (2410–3480)

5900 (4480–7110)

310 (230–380)

890 (570–1190)

11 971

1042

78 298

7318

215 529

12 600

46 635

16 878

26 662

53 024

1338

1505

23 780

140 813

62 368

74 687

5271

4191

237 932

45 664

15 622

44 600

25 950

67 130

5838

20 707

Локализация/вид ЗО                                               ПАФ,%                                                 Число атрибутивных                  Общее число
случаев (95% ДИ)                               случаев



Относительные риски
Данные, касающиеся относительных рисков (relative

risk – RR), были получены из статей о результатах крупно-

масштабных сводных анализов и метаанализов, прове-

денных в США, Северной Америке и/или в Европе, или

же из других доступных источников. Для видов ЗО, не

связанных с полом (за исключением рака молочной желе-

зы), использовались общие показатели относительных

рисков для мужчин и женщин. При наличии и доступно-

сти различных оценок показателей рисков мы отбирали

показатели, скорректированные для максимального чис-

ла искажающих факторов.

Статистический анализ
Мы использовали метод симуляционного моделирова-

ния,44 в котором показатели случайным образом (методом

«орел/решка») генерировались для всех относительных

рисков (ОР), уровней экспозиции к ФР, числа случаев за-

болевания ЗО и смерти от них, с поправкой на возмож-

ную неточность данных. Симуляционная процедура была

повторена 1000 раз для каждой группы, распределенной

по полу и возрасту. Для расчета доли и числа атрибутив-

ных случаев рака, смертей от них и их 95% ДИ использо-

вался генератор случайных чисел. С помощью таких по-

казателей, как частота распространенности фактора рис-

ка (Pi) в определенной категории населения (i) и относи-

тельный риск для этой категории (RRi), был рассчитан

ПАФ для каждой группы по полу и возрасту по формуле:

∑Pi (RRi-1)

PAF= –––––––––––----------                        .

∑Pi (RRi-1)+1

Число случаев ЗО и смертей, обусловленных воздейст-

вием каждого ФР для мужчин и женщин отдельно, было

рассчитано путем умножения числа случаев заболевания

или смерти в каждой половозрастной группе на ПАФ в

этой половозрастной группе и сложением результатов в

возрастных группах.45

Приведенная выше примерная расчетная формула ис-

пользовалась для всех возможных ассоциированных фак-

торов с несколькими исключениями. Как и в предыдущих

исследованиях, мы связали все случаи рака шейки матки

с инфекцией ВПЧ и все случаи саркомы Капоши с ин-

фекцией ВГЧ-8.10 Из-за недостатка данных, касающихся

анальной инфекции ВПЧ, только 88% случаев анального

рака были определены как результат инфицирования

ВПЧ 10 до применения симуляционного метода. С целью

оценки ПАФ для меланомы, связанной с чрезмерным

воздействием УФ-излучения, использовалась разница ме-

жду заболеваемостью меланомой кожи в определенной

половозрастной группе в популяции в целом и в популя-

ции афроамериканцев за период 2010–2014 гг., так же как

это было подсчитано и в предыдущих исследованиях.46

Заболеваемость меланомой кожи среди темнокожего на-

селения может считаться аналогичной заболеваемости

среди людей, подвергающихся минимальному воздейст-

вию УФ-излучения, поскольку ультрафиолет (солнечные

лучи или загар в солярии) является гораздо менее значи-

мым ФР развития меланомы кожи у афроамериканцев, по

сравнению со светлокожими американцами.47

Для расчета общего атрибутивного риска заболеваемо-

сти и смертности от определенной формы ЗО при нали-

чии экспозиции к нескольким ФР мы допускали, что эти

ФР не взаимодействуют. Мы также рассчитали показате-

ли риска заболеваемости и смертности, ассоциированные

с 4 группами ФР: 1) курение (активное и пассивное); 

2) избыточная масса тела, потребление алкоголя и непра-

вильное питание (потребление красного и переработан-

ного мяса, низкое потребление овощей, фруктов и пище-

вых волокон, а также кальция) и недостаток физической

активности; 3) воздействие УФ-излучения; 4) шесть видов

инфекций, связанных с развитием ЗО. Полагают, что

ВИЧ повышает риск развития ЗО только в сочетании с

другими канцерогенными вирусами (некоторые из них

рассматриваются в этом анализе) косвенно или в резуль-

тате иммуносупрессии.10,13 Таким образом, при оценке

всех инфекций и всех анализируемых ФР в совокупности

мы исключили из расчетов ВИЧ-ассоциированные слу-

чаи рака, кроме ВИЧ-ассоциированной лимфомы Ход-

жкина и неходжкинских лимфом, поскольку вирус Эп-

штейна–Барр, который приводит к развитию этих видов

ЗО,13 не был включен в наш анализ. 

Число случаев заболеваний и случаев смертей от ЗО в

целом, отдельно для мужчин и женщин и для определен-

ных видов опухолей, было рассчитано с помощью симу-

ляционных моделей и округлено до десятков. Таким обра-

зом, число случаев ЗО и смертей для мужчин и женщин и

для отдельных видов опухолей в сумме может не совпасть

с общим числом. Статистический анализ для расчета доли

и числа случаев рака, ассоциированных с оцениваемыми

ФР, проводили с использованием программы Stata

Statictical Software (версия 13; Stata Corporation LP, College

Station, Техас). 

Результаты
Заболеваемость
По оценкам, в 2014 г. 42,0% всех случаев ЗО у взрослых

людей старше 30 лет (659 640 из 1 570 975 случаев) были

связаны с потенциально модифицируемыми ФР (рис. 1).

Курение давало самую высокую ПАФ (19% всех случа-

ев), являясь причиной 55,5% всех потенциально предот-

вратимых случаев ЗО у мужчин (184 400 из 332 320) и

35,0% у женщин (114 520 из 327 240). Вторая по величине

ПАФ приходилась на избыточную массу тела (7,8%). Да-

лее шли злоупотребление алкоголем (5,6%), УФ-излуче-

ние (4,7%) и недостаток физической активности (2,9%).

Избыточная масса тела была причиной развития опухо-

лей у женщин в два раза чаще, чем у мужчин, как в про-

центном (ПАФ 10,9% vs 4,8%), так и в абсолютном выра-

жении (85 680 vs 37 670 случаев). Аналогичным образом,

недостаток физической активности чаще был связан с за-

болеваемостью у женщин (4,4% по сравнению с 1,5% у

мужчин). 

CA Cancer J Clin. Русское изд. 2018;1(1): 4–28
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Доля случаев ЗО, связанных с потенциально моди-

фицируемыми ФР, варьировала от 100% для рака шейки

матки и саркомы Капоши до 4,3% для рака яичника и

была выше 50% для 15 из 26 видов ЗО (рис. 2). Помимо

рака шейки матки и саркомы Капоши, более 3/4 всех

случаев меланомы кожи (95,1%) и анального рака

(88,2%), рака легкого (85,8%), гортани (83,2%), ротовой

полости, носоглотки и параназальных синусов (77,9%)

были связаны с оцениваемыми ФР. На рак легкого при-

ходилось наибольшее число случаев, ассоциированных

10 CA: A Cancer Journal for Clinicians. Русское издание

П о т е н ц и а л ь н о  п р е д о т в р а т и м ы е  с л у ч а и  р а к а  в  С Ш А

Таблица 2. Оценочное числоо и доля случаев ЗО, ассоциированных с оцениваемыми ФР, и общее число случаев ЗО

у взрослых американцев 30 лет и старше в 2014 г.

Локализация/вид ЗО           ПАФ, % (95% ДИ)           Число атрибутивных случаев (95% ДИ)                  Общее число случаев

Примечания. Виды ЗО расположены в порядке убывания ПАФ; число атрибутивных случаев округлено до десятков.

МУЖЧИНЫ
Саркома Капоши 100 (93,9–100) 920 (870–980) 921

Меланома кожи 96,0 (95,2–96,8) 45 120 (44 750–45 550) 47 021

Легкое, бронхи, трахея 88,5 (87,0–90,0) 99 860 (98 150–101 570) 112 831

Анус 88,1 (81,5–94,8) 2310 (2130–2480) 2619

Гортань 84,4 (80,7–88,7) 8430 (8060–8780) 9997

Ротовая полость, глотка, 82,3 (80,0–84,9) 27 220 (26 460–28 060) 33 064

носовая полость, 

параназальные синусы

Пищевод 74,7 (72,3–77,1) 9940 (9620–10 270) 13 380

Печень 74,1 (68,1–78,70) 14 800 (13 620–15 730) 19 979

Толстая кишка 58,2 (54,0–61,9) 43 080 (39 980–45 810) 73 978

Пенис 56,9 (45,8–68,6) 860 (690–1030) 1505

Желудок 53,6 (50,5–56,5) 7950 (7490–8380) 14 838

Почка, почечная лоханка, 52,4 (47,2–56,5) 20 710 (18 670–22 350) 39 550

мочеточник

Мочевой пузырь 49,4 (47,2–51,6) 28 050 (26 800–29 290) 56 773

Желчный пузырь 32,9 (28,1–39,1) 430 (370–500) 1311

Поджелудочная железа 26,0 (23,2–29,0) 6160 (5480–6850) 23 633

Миелоидный лейкоз 17,1 (14,8–19,6) 1490 (1290–1710) 8718

Неходжкинская лимфома 14,1 (10,6–17,3) 5190 (3880–6340) 36 732

Щитовидная железа 11,5 (9,4–13,8) 1340 (1100–1600) 11 604

Множественная миелома 10,9 (8,1–14,2) 1590 (1180–2060) 14 547

Лимфома Ходжкина 8,0 (5,7–10,3) 270 (190–350) 3364

ЖЕНЩИНЫ
Шейка матки 100 (96,8–100) 11 970 (11 590–12 370) 11 971

Саркома Капоши 100 (83,5–100) 120 (100–140) 121

Меланома кожи 93,7 (92,7–94,7) 29 320 (29 000–29 630) 31 277

Анус 88,3 (83,4–93,1) 4150 (3920–4370) 4699

Легкое, бронхи, трахея 82,8 (81,4–84,3) 85 050 (83 580–86 550) 102 698

Гортань 78,5 (72,8–85,1) 2040 (1900–2220) 2603

Тело матки 71,0 (65,6–76,0) 37 640 (34 800–40 290) 53 024

Пищевод 67,5 (63,2–72,0) 2410 (2250–2570) 3570

Ротовая полость, глотка, 65,7 (62,7–68,7) 8920 (8510–9330) 13 571

носовая полость, 

параназальные синусы

Влагалище 64,6 (55,4–74,0) 860 (740–990) 1338

Печень 62,6 (56,9–68,0) 4180 (3810–4540) 6683

Желудок 60,6 (56,8–64,0) 5420 (5080–5730) 8942

Почка, почечная лоханка, 56,4 (51,7–61,1) 12 870 (11 790–13 930) 22 818

мочеточник

Толстая кишка 50,8 (47,4–54,1) 33 980 (31 650–36 130) 66 835

Мочевой пузырь 39,1 (37,1–41,2) 7010 (6640–7390) 17 914

Вульва 38,9 (34,1–43,1) 2050 (1800–2270) 5271

Желчный пузырь 36,5 (31,8–41,1) 1050 (920–1180) 2880

Молочная железа 28,7 (26,0–31,7) 68 390 (61 800–75 510) 237 932

Поджелудочная железа 24,5 (21,6–27,8) 5390 (4750–6120) 22 031

Щитовидная железа 12,8 (10,4–14,9) 4220 (3430–4930) 32 996

Миелоидный лейкоз 12,5 (10,7–14,3) 860 (740–990) 6904

Множественная миелома 11,8 (8,9–15,0) 1350 (1010–1710) 11 403

Яичник 4,3 (2,8–5,8) 890 (570–1190) 20 707

Неходжкинская лимфома 2,4 (1,5–3,3) 720 (460–1000) 30 398

Лимфома Ходжкина 1,5 (0,9–2,3) 40 (20–60) 2474
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с модифицируемыми факторами, как среди мужчин

(99 860), так и среди женщин (85 050), далее шли мела-

нома кожи (45 120 случаев), колоректальный рак (43

080 случаев) и рак мочевого пузыря у мужчин (28 050

случаев), рак молочной железы (68 390 случаев), тела

матки (37 640 случаев) и колоректальный рак (33 980

случаев) у женщин (табл. 2).

Активное и пассивное курение 
Из всех ФР на долю курения приходились самый

высокий процент и наибольшее число случаев ЗО

(23,6% всех случаев у мужчин и 14,5% у женщин), из

которых около 3/4 были диагностированы у куря-

щих. На рак легкого приходился самый высокий

процент всех случаев ЗО, ассоциированных с куре-

нием (81,7%), далее следовал рак верхних дыхатель-

ных путей и органов пищеварительного тракта (гор-

тань – 73,8%; пищевод – 50,0%; ротовая полость, но-

соглотка и параназальные синусы – 49,2%) и мочево-

го пузыря (46,9%; табл. 3). Наибольшее число случа-

ев ЗО, связанных с курением, также составили слу-

чаи рака легкого (n=176 190), далее следовали рак мо-

чевого пузыря (n=35 050), рак ротовой полости, носо-

глотки и параназальных синусов (n=22 960) и колоре-

ктальный рак (n=16 510). Пассивное курение добави-

ло еще 5840 случаев рака легкого (2,7%).

Избыточная масса тела
Избыточная масса тела связана с 4,8% всех случаев ЗО

у мужчин (n=37 670) и с 10,9% – у женщин (n=85 680; см.

рис. 1). Однако этот фактор ассоциировался более чем с

половиной случаев рака тела матки (60,3%) и третью

случаев рака желчного пузыря (35,5%), печени (33,9%) и

почки/почечной лоханки (33,2%; см. табл. 3). В абсо-

лютном выражении избыточная масса тела была причи-

ной наибольшего числа случаев рака почки/почечной

лоханки (n=12 250), печени (n=6680) и пищевода

(n=4640) у мужчин, рака тела матки (n=31 950), молоч-

ной железы (n=26 780) и почки/почечной лоханки

(n=7740) у женщин. Влияние избыточной массы тела на

риск рака пищевода и желудка более выражено у муж-

чин, чем у женщин. 

Потребление алкоголя
Алкоголь являлся третьим по значению ФР для всех

видов ЗО у женщин (6,4%; n=50 110) и четвертым по

значению у мужчин (4,8%; n=37 410). Почти половина

случаев рака ротовой полости и глотки у мужчин (46,3%;

n=14 670) и четверть случаев рака пищевода (28,4%;

n=1010), ротовой полости и глотки (27,4%; n=3435) у

женщин были связаны с потреблением алкоголя, хотя

среди женщин наибольшее число случаев приходилось

на рак молочной железы (n=39 060). В целом, доля всех

видов ЗО, связанных с потреблением алкоголя, была

выше среди мужчин, чем среди женщин, за исключени-

ем рака пищевода.

П
ро

д
ол

ж
ен

и
е 

т
а

бл
. 

3



Неправильное питание
Доля всех видов ЗО, обусловленных неправильным

питанием, варьировала от 0,4% для низкого потребле-

ния кальция до 1,9% для недостаточного потребления

фруктов и овощей. Однако для колоректального рака

ПАФ варьировала от 4,9% (6900 случаев) для низкого

потребления кальция до 10,3% (14 460 случаев) для низ-

кого потребления пищевых волокон. Высокое содержа-

ние красного и переработанного мяса в рационе пита-

ния обусловило 5,4 и 8,2% случаев колоректального ра-

ка соответственно, причем ПАФ была выше среди муж-

чин, чем среди женщин. С недостаточным потреблени-

ем фруктов и овощей были связаны 17,6% случаев рака

ротовой полости и глотки; 17,4% случаев рака гортани и

8,9% случаев рака легкого; больше всего атрибутивных

случаев приходилось на рак легкого (n=19 150). ПАФ

для недостаточного потребления овощей, фруктов и пи-

щевых волокон практически не различалась у мужчин и

женщин, но для низкого потребления кальция ПАФ бы-

ла слегка выше у женщин. 

Недостаток физической активности
Доля недостатка физической активности в развитии

всех видов ЗО составила 2,9%, самый высокий процент

пришелся на рак тела матки (26%; n=14 140), однако в

численном выражении наибольшее число случаев соста-

вил рак ободочной кишки (n=22 930; 16,3% всех случаев

колоректального рака); 3,9% рака молочной железы у

женщин (n=9290) были также связаны с недостатком фи-

зической активности. 
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Рис. 3. Оценочное число и доля случаев ЗО и смертей от ЗО, ассоциированных с ФР по группам, у взрослых американцев 

30 лет и старше в 2014 г. 

ПАФ – процент всех случаев ЗО или смертей от ЗО (исключая немеланомный рак кожи). Число случаев заболевания и смер-

тей округлено до десятков. Группы ФР включают курение (активное и пассивное); избыточную массу тела (Изб. МТ), употреб-

ление алкоголя (Алк.), неправильное питание (потребление красного и переработанного мяса; низкое потребление овощей/

фруктов, пищевых волокон и кальция – Пит.); недостаток физической активности (Нед. физ. акт.); УФ-излучение (из любого

источника); инфекции: H. pylori, ВГВ, ВГС, ВГЧ-8, ВИЧ (только связанный с лимфомой Ходжкина и неходжкинской лимфомой),

ВПЧ. Доля случаев ЗО, ассоциированных с неправильным питанием, составила только 4,8% (n=37 810) у мужчин, 3,7% (n=28

880) у женщин и 4,2% (n=66 640) у тех и других вместе; соответствующая пропорция  смертей от ЗО составила 5,4% (n=16

630) у мужчин, 4,7% (n=13 230) у женщин и 5,1% (n=29 850) у тех и других вместе.
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25 810 (24 960–26 670)
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74 460 (73 930–74 930)

51 440 (48 890–53 750)
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45 940 (43 610–48 420)
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Рис. 4. Оценочное число и доля смертей от ЗО, ассоциированных с оцениваемыми ФР, у взрослых американцев 30 лет и стар-

ше в 2014 г.

ПАФ – процент всех смертей от ЗО в США в 2014 г. Общее число смертей (исключая смерть от немеланомного рака кожи) у

взрослых старше 30 лет составило 308 915 у мужчин, 278 606 у женщин и 587 521 у тех и других вместе. Число смертей ок-

руглено до десятков.
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Сочетание избыточной массы тела, потребления алко-

голя, неправильного питания и сидячего образа жизни

обусловило 13,9% случаев ЗО у мужчин (второе место по-

сле курения, 24,9%), однако среди женщин сочетание

этих факторов играло ведущую роль (22,4%), а курение за-

нимало второе место (14,8%; рис. 3).

Ультрафиолетовое излучение
Несмотря на доказанную связь только с одним видом

ЗО, УФ-излучение было вторым по значимости ФР для

общего числа случаев ЗО у мужчин (5,8%; n=45 120) и пя-

тым – для общего количества случаев у женщин (3,7%;

n=29 320). Около 95% случаев меланомы кожи были свя-

заны с воздействием УФ-лучей; ПАФ были примерно

одинаковы для мужчин и женщин.

Инфекции
Доля опухолей, обусловленных инфекционными аген-

тами, включенными в анализ, составила о 3,3% от всех

случаев ЗО (см. рис. 3). По типу инфекций атрибутивная

фракция для всех ЗО в совокупности варьировала от 0,1

до 1,2% у мужчин и от менее чем 0,1 до 2,5% у женщин

(см. рис. 1). Хотя число случаев ЗО желудка, связанных с

инфекцией H. pylori, было сходным у мужчин (n=3360) и

женщин (n=4070), ПАФ для женщин (45,5%) была вдвое

выше, чем для мужчин (22,6%). В то время как рак печени

у женщин был в равной степени связан с инфекцией ВГВ

(10,5%) и ВГС (11,6%), у мужчин ПАФ для ВГС (28,4%)

была в пять раз выше, чем для ВГВ (5,4%). Все случаи сар-

комы Капоши были вызваны ГВЧ-8. Неходжкинская

лимфома составила самое большое число случаев рака

(n=5440), связанных с ВИЧ-инфекцией. 

Все случаи рака шейки матки (n=11 970) и 88,2% случа-

ев анального рака (n=6460) были связаны с инфекцией

ВПЧ, которая была также ответственна за большую долю

ЗО влагалища (64,6%; n=860) и пениса (56,9%; n=860).

Процент ВПЧ-ассоциированных случаев ЗО ротоглотки и

ротовой полости был выше среди мужчин, чем среди жен-

щин (рак ротоглотки – 37,9% vs 11,2%; рак ротовой поло-

сти – 7,4% vs 1,6%).

Смертность
Показатели ПАФ для смертности и для заболеваемости

были сходными (рис. 4). Доля всех случаев смерти от ЗО,

этиологически связанных с оцениваемыми ФР, в 2014 г.

составила 47,9% (147 960 из 308 915) среди мужчин, 42,1%

(117 250 из 278 606) среди женщин, и 45,1% среди лиц обо-

его пола (265 150 из 587 521). Анализируемые ФР были от-

ветственны более чем за 50% случаев смертей для 14 из 26

видов ЗО (рис. 5). Из всех видов опухолей наибольшее
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Рис. 5. Оценочное количество и доля смертей от ЗО, ассоциированных с оцениваемыми ФР, и общее число смертей от ЗО у

взрослых американцев 30 лет и старше в 2014 г.  

«Почка» также включает почечную лоханку; «легкое» включает бронхи и трахею. ПАФ – процент всех смертей от каждого ви-

да рака (для мужчин и женщин вместе). Число атрибутивных смертей округлено до десятков.

ПАФ, %                                              Число                                 Общее 
атрибутивных                     число
смертей (95% ДИ)             смертей
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Влагалище
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Мочевой пузырь

Желудок

Вульва

Желчный пузырь

Молочная железа

Поджелудочная железа

Миелоидный лейкоз

Щитовидная железа

Множественная миелома

Неходжкинская лимфома

Лимфома Ходжкина

Яичник

4040 (3840–4270)

50 (40–70)

8750 (8560–8920)

830 (730–940)

132 960 (131 050–143 760)

3080 (2900–3270)

7360 (7120–7650)

6670 (6060–7250)

12 900 (12 060–13 670)

10 200 (9880–10 540)

280 (220–340)

180 (130–240)

28 290 (26 680–29 850)

7270 (6730–7770)

7150 (6810–7520)

4900 (4640–5170)

420 (340–500)

790 (700–870)

11 370 (10 310–12 500)

9820 (8940–10 790)

1730 (1530–1940)

200 (170–240)

1280 (990–1540)

1780 (1300–2200)

60 (40–80)

570 (350–780)

4042

50

9233

921

155 532

3756

9834

9713

18 838

14 912

430

308

52 424

14 232

15 770

11 240

1083

2276

41 128

40 387

11 623

11 825

12 107

20 189

1011

14 136
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Таблица 4. Оценочное число и доля смертей, ассоциированных со всеми ФР, и общее число смертей от ЗО у взрослых амери-

канцев 30 лет и старше в 2014 г.

Локализация/вид ЗО                       ПАФ, % (95% ДИ)                    Число атрибутивных                 Общее число смертей

смертей (95% ДИ)      

Примечание. Виды ЗО расположены в порядке уменьшения ПАФ. Число атрибутивных смертей округлено до десятков.

Мужчины
Саркома Капоши 100 (70,5–100) 40 (30–60) 44

Меланома кожи 96,0 (93,5–98,4) 5870 (5720–6010) 6113

Анус 90,1 (72,9–100) 320 (260–390) 351

Легкое, бронхи, трахея 88,4 (86,7–90,0) 74 990 (73 570–76 350) 84 859

Гортань 83,1 (77,6–88,7) 2530 (2360–2700) 3045

Ротовая полость, глотка, 79,2 (76,3–82,7) 5570 (5360–5810) 7032

носовая полость, 

параназальные синусы

Печень 72,4 (66,3–77,7) 9860 (9020–10 570) 13 608

Пищевод 70,8 (68,3–73,3) 8450 (8150–8750) 11 936

Пенис 58,7 (42,5–77,5) 180 (130–240) 308

Толстая кишка 57,5 (52,9–61,3) 15 740 (14 480–16 800) 27 393

Почка, почечная лоханка, 50,5 (45,3–55,2) 4730 (4240–5170) 9369

мочеточник

Мочевой пузырь 48,7 (45,9–51,9) 5500 (5180–5860) 11 290

Желудок 44,0 (40,5–47,2) 2970 (2730–3180) 6742

Желчный пузырь 32,8 (27,1–39,5) 240 (190–280) 718

Поджелудочная железа 25,3 (22,3–28,6) 5240 (4620–5940) 20 737

Миелоидный лейкоз 17,1 (14,4–19,9) 1130 (950–1310) 6604

Неходжкинская лимфома 14,2 (10,2–17,7) 1580 (1140–1980) 11 155

Щитовидная железа 10,6 (8,0–13,7) 80 (60–110) 793

Множественная миелома 10,3 (7,3–13,5) 680 (480–890) 6586

Лимфома Ходжкина 9,4 (6,5–12,5) 60 (40–70) 598

Женщины
Шейка матки 100 (94,9–100) 4040 (3840–4270) 4042

Саркома Капоши 100 (33,3–100) 10 (0–10) 6

Меланома кожи 92,3 (89,2–95,8) 2880 (2780–2990) 3120

Анус 89,5 (75,9–100) 510 (430–590) 570

Легкое, бронхи, трахея 82,0 (80,4–83,7) 57 980 (56 820–59 170) 70 673

Гортань 76,2 (66,6–86,8) 540 (470–620) 711

Тело матки 68,7 (62,4–74,7) 6670 (6060–7250) 9713

Влагалище 65,0 (51,5–80,1) 280 (220–340) 430

Ротовая полость, глотка, 62,5 (57,9–68,0) 1750 (1620–1910) 2802

носовая полость, 

параназальные синусы

Пищевод 58,8 (54,6–63,3) 1750 (1620–1880) 2976

Печень 58,3 (52,6–64,4) 3050 (2750–3370) 5230

Почка, почечная лоханка, 52,1 (46,0–58,0) 2540 (2240–2820) 4863

мочеточник

Толстая кишка 50,2 (45,8–54,5) 12 570 (11 470–13 650) 25 031

Желудок 43,1 (39,7–46,3) 1940 (1780–2080) 4498

Вульва 38,4 (31,7–46,1) 420 (340–500) 1083

Мочевой пузырь 36,9 (33,8–40,2) 1660 (1520–1800) 4480

Желчный пузырь 35,2 (30,5–40,2) 550 (480–630) 1558

Молочная железа 27,6 (25,1–30,4) 11 370 (10 310–12 500) 41 128

Поджелудочная железа 23,2 (20,2–26,8) 4570 (3970–5270) 19 650

Миелоидный лейкоз 12,0 (10,1–14,1) 600 (510–710) 5019

Щитовидная железа 11,2 (8,4–14,2) 120 (90–150) 1032

Множественная миелома 10,7 (7,6–14,1) 590 (420–780) 5521

Яичник 4,0 (2,5–5,5) 570 (350–780) 14136

Неходжкинская лимфома 2,1 (1,0–3,4) 190 (90–310) 9034

Лимфома Ходжкина 1,4 (0,5–2,4) 10 (0–10) 413
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число случаев смерти, связанных с оцениваемыми ФР, пришлось

на долю рака легкого как у мужчин (n=74 990), так и у женщин

(n=57 980); далее следовал колоректальный рак и у мужчин (n=15

740), и у женщин (n=12 570), рак печени у мужчин (n=9860) и рак

молочной железы у женщин (n=11 370; табл. 4).

Курение было причиной наибольшего числа (n=169 180) и доли

(28,8%) всех случаев смерти от ЗО, включая 31,1% у мужчин и

24,0% у женщин. В отличие от заболеваемости, доля и число слу-

чаев смерти от опухолей, в развитии которых важную роль играет

избыточная масса тела, были сходны для мужчин (5,7%; 17 560 слу-

чаев смертей) и женщин (7,4%; 20 690 случаев смертей; см. рис. 4).

Третьим по значимости фактором смертности как для мужчин

(n=13 350; 4,3% всех случаев смертей от ЗО), так и для женщин

(n=10 110; 3,6% всех случаев смертей от ЗО) было потребление ал-

коголя. Сочетание избыточной массы тела, потребления алкоголя,

неправильного питания и недостатка физической активности обу-

словило 14,9% случаев смертей от ЗО у мужчин и 16,9% у женщин

(см. рис. 3). Доля случаев смерти от ЗО, в развитии которых важ-

ную роль играют инфекционные факторы, составила 2,6% у муж-

чин и 2,8% у женщин, что было несколько выше, чем для УФ-из-

лучения (1,9 и 1,0% соответственно). Доля и число случаев смерти,

этиологически связанных с оцениваемыми факторами, по отдель-

ным видам ЗО представлены в табл. 5. 

Обсуждение
Мы установили, что 42% всех случаев заболевания и почти по-

ловина всех случаев смерти от ЗО (659 640 и 265 150 соответствен-

но) в США в 2014 г. были связаны с анализируемыми ФР. Курение

доминировало над остальными ФР и ассоциировалось с 20% всех

случаев возникновения ЗО и 30% всех случаев смерти от них; вто-

рым по значимости фактором являлась избыточная масса тела.

Самая высокая заболеваемость и смертность, ассоциированная с

потенциально модифицируемыми ФР, отмечалась для рака легко-

го и колоректального рака.

Доля всех случаев заболеваемости и смертности, обусловлен-

ных курением, потреблением красного и переработанного мяса,

инфицированием ВГС, УФ-излучением и ВИЧ-инфекцией, была

выше среди мужчин, чем среди женщин, что отражало историче-

ское преобладание этих ФР среди мужского населения.48-53 В отли-

чие от мужчин, среди женщин доля случаев заболеваемости и

смертности, связанных с такими ФР, как избыточная масса тела,

потребление алкоголя, недостаток физической активности, инфи-

цированность ВПЧ, была больше, в основном за счет рака молоч-

ной железы, эндометрия и шейки матки. 

Полученные в нашем исследовании показатели ПАФ в целом

были сравнимы с теми, которые были выявлены в более ранних

исследованиях с использованием аналогичных методов.5-11 Однако

есть несколько существенных отличий, в основном касающихся

доли отдельных видов ЗО, связанных с конкретными ФР. Напри-

мер, предыдущие исследования продемонстрировали большую

долю ВГС-ассоциированного рака печени у женщин (26–28%),

чем у мужчин (18–19%),8,54 а в нашем исследовании результаты бы-

ли обратными (28% у мужчин по сравнению с 12% у женщин), что

соответствовало преобладанию инфицированности ВГС среди

мужчин.51 В предыдущих оценках ПАФ для смертности, специфи-

чески связанной с избыточной массой тела, была несколько ниже

20 CA: A Cancer Journal for Clinicians. Русское издание
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для мужчин (4% vs 6% в нашем исследовании) и выше для

женщин (14% vs 7%).55 Однако эти оценки базировались

на данных относительно узкой возрастной группы, и ис-

пользовались оценки риска для всех видов ЗО в совокуп-

ности без учета распределения случаев смертей и относи-

тельных рисков по отдельным видам опухолей.

В нескольких предыдущих анализах были приведены

данные относительно доли отдельных видов ЗО, связан-

ных с различными ФР в США, основанные на результатах

когортных исследований,56,57 и результаты некоторых из

этих исследований несколько отличались от наших. На-

пример, по сравнению с нашим анализом, значения ПАФ

заболеваемости ЗО в когортах работников здравоохране-

ния, приведенные M. Song и E. Giovannucci,56 были ниже,

чем в нашем исследовании, как для мужчин (33% vs 43% в

нашем исследовании), так и для женщин (25% vs 42%),

значения ПАФ для смертности были немного ниже у муж-

чин (44% vs 48%) и выше у женщин (48% vs 42%). Низкие

значения ПАФ в этом исследовании могли быть связаны с

меньшим числом рассматриваемых ФР, а также с объеди-

нением в группу низкого риска людей, умеренно потреб-

ляющих алкоголь и бывших курильщиков. В целом, одна-

ко, данные по ПАФ, полученные в результате анализа от-

дельных когорт, нельзя экстраполировать на все населе-

ние США, в основном из-за потенциальных различий в

экспозиции к определенным ФР среди населения в целом

и в отдельных группах.58,59

Курение
Несмотря на то что распространенность курения за по-

следние 50 лет значительно снизилась,41,48,60 этот фактор

остается ведущим с точки зрения риска онкологической

заболеваемости и смертности как среди мужчин, так и

среди женщин: на его долю приходится 19% всех случаев

онкологических заболеваний и 29% всех случаев смерти

от них. Эти цифры сравнимы с данными предыдущих ис-

следований.5,9 Наши результаты еще раз подчеркивают,

что расширение программ по борьбе с курением может

оказать наибольший эффект на снижение заболеваемости

и смертности от ЗО в Соединенных Штатах. Стоит отме-

тить, что мы не включали в анализ другие табачные про-

дукты, кроме сигарет,14,61 и рассматривали только те виды

опухолей, причинная связь которых с курением считается

доказанной (монографии МАИР), хотя сейчас появляется

все больше данных, подтверждающих связь курения с

другими видами ЗО (например, раком молочной желе-

зы).62 В более раннем исследовании, в котором также ана-

лизировались эти виды ЗО, показатель ПАФ для курения

составил 32%.63 Кроме того, значительная доля случаев

смертей от ЗО, которые были отнесены к категории неиз-

вестной этиологии, на самом деле могут быть связаны с

курением.62 Таким образом, реальные заболеваемость и

смертность от ЗО, связанных с курением, могут быть го-

раздо выше тех, которые представлены в нашем анализе.

Меры по борьбе с курением, уже доказавшие свою эф-

фективность, включают повышение налогов, антитабач-

ные законодательства, помощь в отказе от курения, пре-

дупреждающие надписи на пачках сигарет, проведение

антитабачных кампаний в средствах массовой информа-

ции, запрет рекламы.48 В США налогообложение, по-ви-

димому, имеет наибольший эффект, далее следуют анти-

табачные законы, которые могут значительно снизить

воздействие пассивного курения и связанные с ним проб-

лемы.48,64,65

Повышение акцизов на табачную продукцию больше

всего затрагивает людей с низким уровнем дохода, среди

которых процент курящих очень высок, а также моло-

дежь, поскольку высокие цены могут помешать им начать

курить.48,65,66 Однако существуют значительные различия

между штатами в том, что касается числа и строгости ан-

титабачных законов.9,64,66 Например, официальный налог

на пачку сигарет в апреле 2017 г. составлял от 0,17 доллара

в штате Миссури до 4,35 доллара в штате Нью-Йорк

(плюс еще 1,50 доллара в городе Нью-Йорк).67 Кроме то-

го, к июлю 2017 г. только в 25 штатах и округе Колумбия

действовали законы, запрещающие курение на рабочих

местах, в ресторанах и барах.68 На сегодняшний день ни в

одном из штатов не действуют все антитабачные меры,

рекомендованные Центрами по контролю и профилакти-

ке заболеваний (CDC).69

Важно также интегрировать меры по профилактике ку-

рения и поддержке в отказе от курения в общую систему

здравоохранения.70 Сейчас эти возможности используют-

ся недостаточно, особенно если речь идет о лицах с низ-

ким уровнем дохода и лицах, не имеющих медицинской

страховки.71 Кроме того, в США в 2015 г. менее 4% куриль-

щиков и бывших курильщиков, находящихся в группе ри-

ска, получили рекомендации пройти скрининг на рак лег-

кого.72 В целом, повсеместное внедрение эффективных

мер контроля и профилактики рака, в том числе мер по

борьбе с курением, является в США достаточно трудной

задачей. Необходимо шире информировать население о

рисках, связанных с курением, чтобы препятствовать

приобщению к этой привычке и способствовать отказу от

нее. Важно также обеспечить равный доступ к услугам,

которые могут помочь отказаться от курения. Однако са-

мое главное – это последовательно проводить антитабач-

ную политику на всех уровнях, от местного до федераль-

ного, чтобы существенно снизить долю заболеваний, свя-

занных с курением.69,74

Избыточная масса тела, потребление алкоголя, 
неправильное питание и недостаток физической 
активности
По данным нашего исследования, примерно 7–8%

всех случаев заболевания и смерти от ЗО в США были

обусловлены избыточной массой тела и от 4 до 6% – упо-

треблением алкоголя, что примерно соответствовало и

другим недавним оценкам.6,7,11,75 В более ранних анализах

отмечалась достаточная вариабельность факторов и кри-

териев оценки значения ПАФ для неправильного пита-

ния,76 однако в последних исследованиях показатели
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были сравнимы с нашими данными (4–5% всех случаев

заболевания ЗО и смертей от них).77 По нашим оценкам,

значения ПАФ для недостаточной физической активно-

сти были немного выше (2–3% всех случаев заболевания

и смерти от ЗО), чем в предыдущих исследованиях.4

Сочетание избыточной массы тела, потребления алко-

голя, неправильного питания и недостаточной физиче-

ской активности обусловило самую высокую долю всех

случаев ЗО у женщин и было вторым после курения у муж-

чин. Сочетание этих четырех ФР также было ответствен-

ным за вторую по величине долю случаев смерти как сре-

ди мужчин, так и среди женщин. Эти данные отражают не-

дооценку важности соблюдения рекомендаций по контро-

лю массы тела, сокращению потребления алкоголя, пра-

вильному питанию и физической активности. Результаты

крупных проспективных эпидемиологических исследова-

ний подтверждают, что соблюдение рекомендаций по здо-

ровому образу жизни и профилактике рака Американско-

го противоракового общества, т. е. поддержание опти-

мальной массы тела, ограничение потребления алкоголя,

здоровый рацион питания и физическая активность,38 со-

пряжено с уменьшением риска онкологической заболева-

емости и смертности.78,79 Сейчас почти 3/4 взрослых и 1/3

детей и подростков в возрасте от 2 до 19 лет имеют лишний

вес или страдают ожирением.80,81 Кроме того, многие аме-

риканцы регулярно потребляют алкоголь и не соблюдают

рекомендации по питанию.49,60,82 Несмотря на некоторое

увеличение уровня физической активности за последние

десятилетия, малоподвижный образ жизни остается в

США довольно распространенным явлением.83

Избыточная масса тела, приобретенная в детстве, час-

то сохраняется в подростковом и взрослом возрасте, уве-

личивая риск развития ЗО,84,85 а значит, контроль массы

тела в детском возрасте должен стать центральным пунк-

том любой стратегии по борьбе с эпидемией ожирения.86,87

Важно оказать влияние на отношение к этой проблеме в

семье и в школе, чтобы способствовать изменению раци-

она питания, увеличению физической активности и кон-

тролю массы тела.88–90 В нескольких исследованиях было

продемонстрировано, что активное вмешательство в

стиль жизни с целью обеспечения здорового питания и

необходимого уровня физической активности приносит

пользу взрослому населению,91,92 хотя долговременный

эффект такого вмешательства на популяционном уровне

в целом довольно скромный.83,88,89 Поведенческие меры с

целью снижения потребления алкоголя были сосредото-

чены, в основном, на лицах, страдающих алкогольной за-

висимостью, и показали смешанные результаты,93 а ин-

формация об общем потреблении алкоголя остается

очень ограниченной.

Эффективное применение профилактических страте-

гий в системе здравоохранения (консультации, скрининг и

лечение) и повышение информированности населения

при помощи образовательных кампаний могут способст-

вовать решению проблемы избыточной массы тела и по-

требления алкоголя, а также изменить рацион питания и

увеличить физическую активность населения.84,92,94–98 Мо-

гут принести пользу некоторые законодательные меры,

направленные на повышение налогов и ограничение про-

даж вредных высококалорийных продуктов питания, саха-

росодержащих напитков и алкоголя, регулирование роз-

ничных продаж алкоголя, установление дней недели и

времени дня для торговли алкогольными напитками;

улучшение городской инфраструктуры (общественного

транспорта, пешеходных дорожек).99-103 Например, как и в

случае с табачными изделиями, повышение налогов на ал-

коголь было связано с существенным снижением его по-

требления.104 Однако для определения наиболее действен-

ных мер профилактики, особенно таких, которые могли

бы быть максимально эффективными на местном уровне,

необходимы дальнейшие исследования в этой области. 

УФ-излучение
По результатам нашего исследования, почти 95% слу-

чаев меланомы кожи и смертей от нее в США были связа-

ны с воздействием УФ-излучения, что соответствует дан-

ным предыдущих исследований.46 Кроме того, УФ-излу-

чение солнечных лучей и источников искусственного об-

лучения в солярии повышает риск развития немеланом-

ных опухолей кожи, в частности плоскоклеточного рака,

от которого в США ежегодно проходят лечение 4,3 млн

человек. Эти виды опухолей менее фатальны, однако свя-

заны со значительными финансовыми потерями.105 Число

случаев меланомы и других видов рака кожи в США уве-

личивается, и их профилактика стоит в числе важных 

задач.105–107

Протективные меры, направленные на уменьшение

воздействия УФ-излучения, включая ограничение пребы-

вания на солнце, ношение закрытой одежды, головных

уборов и солнцезащитных очков, использование специ-

альных кремов и средств для кожи, способствуют сниже-

нию риска развития рака кожи.108 Несмотря на необходи-

мость дальнейшего изучения эффективности солнцеза-

щитных кремов, результаты нескольких исследований

свидетельствуют о том, что риск меланомы кожи снижа-

ется при регулярном применении перечисленных защит-

ных средств.110,111,112 Однако уровень внедрения и осущест-

вления мер по защите от УФ-излучения в США еще далек

от оптимального и его необходимо повышать и укреплять

с помощью активных действий на местном уровне.108, 113

Ограничение на пользование соляриями особенно акту-

ально для подростков, поскольку воздействие УФ-излуче-

ния именно в молодом возрасте связано с повышенным

риском развития рака кожи к 50 годам.114,115 Меры, ограни-

чивающие доступ в солярии, принятые на федеральном

уровне или на уровне штата, образовательные программы

для молодых людей на тему о вреде УФ-излучения должны

способствовать снижению популярности соляриев среди

молодежи в ближайшие годы.116–118 Однако из-за значитель-

ных вариаций в законодательстве (например, разные воз-

растные ограничения) или нарушений установленных пра-

вил в отдельных штатах многие подростки все еще являют-
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ся постоянными посетителями соляриев; речь идет об 1,2

млн (7%) старшеклассников по данным за 2015 г.118

Инфекции
Примерно 3% случаев ЗО в нашем исследовании были

связаны с инфекциями. В более раннем исследовании

этот показатель составил 4% и включал также менее рас-

пространенные типы инфекций.10 Число лиц, инфициро-

ванных H. pylori, в США снизилось за последние сто лет;

произошло это в результате улучшения санитарных и жи-

лищных условий и более широкого использования анти-

биотиков для лечения данной инфекции.119 Эта тенденция

сопровождалась снижением заболеваемости некардиаль-

ным раком желудка.120 Сейчас скрининг на наличие ин-

фекции H. pylori и последующее лечение рекомендуются

только людям с определенными заболеваниями. Данных,

свидетельствующих о пользе рутинного скрининга в по-

пуляции в целом, нет.121,122

В отличие от инфекции H. pylori, число лиц, инфици-

рованных ВГС, выросло в США за вторую половину XX в.

(в основном, среди родившихся в период «бэби-бу-

ма»),51 что частично способствовало росту заболеваемо-

сти раком печени.123 Меры по снижению инфицирова-

ния ВГВ и ВГС включают санитарно-гигиеническое

просвещение населения, вакцинацию против ВГВ,

скрининг и лечение инфекции ВГС и масштабные про-

граммы по предотвращению распространения вирусной

инфекции в группах высокого риска (например, среди

наркоманов), однако в США эти меры используются

недостаточно.123–127 Например, тестирование на наличие

ВГС рекомендуется всем, кто родился в период «бэби-

бума», однако, по отчетам, эту процедуру прошли лишь

14%.128 Охват вакцинацией против ВГВ составляет толь-

ко 65% среди работников здравоохранения, и он еще

ниже среди взрослых американцев, относящихся к

группе высокого риска, которым рекомендована вакци-

нация против ВГВ (например, 27% среди лиц с хрониче-

скими заболеваниями печени).127

Активная антиретровирусная терапия ВИЧ-инфици-

рованных снижает риск развития ЗО, появление которых

означает начало синдрома приобретенного иммунодефи-

цита (СПИДа), таких как саркома Капоши, неходжкин-

ская лимфома и рак шейки матки.129,130 В то же время все

более широкое применение высокоэффективной антире-

тровирусной терапии положительно влияет на продол-

жительность жизни ВИЧ-инфицированных , что ведет к

увеличению заболеваемости среди них теми формами

ЗО, которые непосредственно не связаны с иммунодефи-

цитом.129,130 Поскольку большинство канцерогенно опас-

ных инфекций (попадающих в организм теми же путями,

что и ВИЧ) и курение распространены среди ВИЧ-инфи-

цированных,131 рекомендованная вакцинация (в том чис-

ле вакцинация против ВПЧ до 26 лет и против ВГВ в лю-

бом возрасте),132 скрининг (например, на выявление

ВГС) и меры, способствующие отказу от курения, осо-

бенно важны в этой группе.

В последние десятилетия в США можно наблюдать

противоречивые тенденции заболеваемости некоторыми

видами опухолей, ассоциированными с инфекцией ВПЧ.

Заболеваемость и смертность от рака шейки матки сни-

жаются с середины XX в., в основном благодаря широко-

му применению скрининга.133 И наоборот, заболеваемость

раком основания языка и миндалин среди молодых муж-

чин и анальным раком среди мужчин и женщин растет,

отчасти из-за изменения сексуального поведения.134–136

Хотя вакцинация против ВПЧ снижает риск анально-ге-

нитального рака и рекомендована в возрасте 11–12 лет

(максимальный возраст – до 26 лет),137 в 2016 г. в США бы-

ли вакцинированы только 50% женщин и 38% мужчин в

возрасте 13–17 лет.138 Кроме того, показатели частоты

проведения скрининга рака шейки матки среди незастра-

хованных женщин, у которых инфекция ВПЧ встречается

чаще, гораздо ниже, чем среди женщин, имеющих опла-

ченную страховку (61% vs 84% соответственно).60

Сильные и слабые стороны исследования
Мы рассчитали значения ПАФ для возникновения ЗО

и смерти от них в связи с рядом потенциально модифици-

руемых ФР (в том числе некоторых факторов, которые не

были включены в предыдущие исследования). Использо-

вались имеющиеся репрезентативные национальные дан-

ные о частоте экспозиции к этим факторам и их связи с

заболеваемостью (с поправкой на отсрочку поступления

данных) и, соответственно, показателями ОР. Для расчета

ПАФ мы использовали системный подход. Кроме того,

данные об экспозиции и заболевании ЗО были в основ-

ном получены за один и тот же временной период. Соот-

ветственно полученные нами значения ПАФ основаны на

сопоставимых данных, т. е. ФР и отдельных ЗО. 

Однако в исследованиях, где значения ПАФ рассчи-

тывались для форм опухолей, ассоциированных с опре-

деленными факторами, существует и ряд ограничений.

Так, например, ограничения могут быть связаны с неод-

нородностью некоторых половозрастных показателей,

для которых рассчитывался ОР. Кроме того, мы исполь-

зовали одни и те же показатели риска при расчетах забо-

леваемости и смертности, так как они часто (с некото-

рыми исключениями) были доступны только для забо-

леваемости. На показатели выживаемости онкологиче-

ских больных и, соответственно, на смертность могли

повлиять и иные ФР, помимо тех, которые непосредст-

венно воздействовали на заболеваемость. Аналогичным

образом, выживаемость для некоторых подтипов ЗО, для

которых мы рассчитывали смертность, основываясь на

заболеваемости, может отличаться от выживаемости для

других подтипов (например, 5-летняя выживаемость для

рака ободочной кишки немного ниже, чем для рака пря-

мой кишки). В нашем исследовании мы старались ис-

пользовать в основном не исторические, а самые послед-

ние имеющиеся данные об экспозиции к тому или ино-

му ФР, поскольку для большинства факторов период от

начала воздействия до начала заболевания точно опре-
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делить невозможно.139,140 Следовательно, наши оценки

ПАФ, с учетом возможной вариабельности уровней экс-

позиции в последние годы, могут быть как заниженны-

ми, так и завышенными.

И наконец, при расчетах ПАФ мы исходили из того,

что ФР независимы и не взаимодействуют. Мы не распо-

лагали достаточной информацией, позволяющей оценить

характер или степень их возможного взаимодействия на

популяционном уровне. Следовательно, некоторые зна-

чения ПАФ могут быть слегка завышенными. И наоборот,

мы не учитывали другие потенциально модифицируемые

ФР, как, например, грудное вскармливание, из-за недос-

татка данных. Мы также не рассматривали некоторые

возможно ассоциированные с развитием определенных

форм ЗО факторы, по поводу которых ни МАИР, ни

WCRF/AICR не располагали достаточно убедительными

данными об их причинной связи (в частности, это каса-

лось курения),62 несмотря на постепенно накапливающи-

еся свидетельства таких ассоциаций. Таким образом, мы

могли занизить реальный процент онкологических забо-

леваний, обусловленных воздействием отдельных ФР и

всех ФР в совокупности. Кроме того, влияние некоторых

факторов может быть более значительным в подростко-

вом или детском возрасте (например, влияние избыточ-

ной массы тела на риск развития колоректального рака142),

и степень этого влияния невозможно оценить, используя

показатели ОР для взрослого населения. Необходимы до-

полнительные исследования связи между воздействием

ФР в детском возрасте и развитием онкологических забо-

леваний в дальнейшем – во взрослом возрасте. 

Выводы
По нашим данным, 42% всех случаев заболеваемости и

почти 50% всех смертей от ОЗ в США в 2014 г. были ассо-

циированы с потенциально модифицируемыми ФР, экспо-

зицию ко многим из которых можно было бы снизить при

помощи эффективных мер профилактики, таких как ак-

цизные налоги на табачные продукты, позволяющие

уменьшить распространенность курения, или вакцинация

ВГВ и ВПЧ. Данные нашего исследования подтверждают

необходимость повсеместного применения известных про-

филактических мер для снижения заболеваемости и преж-

девременной смертности от тех видов ЗО, которые имеют

причинную связь с потенциально модифицируемыми ФР.

Расширенный доступ к профилактическому здравоохране-

нию и информирование населения о возможных превен-

тивных мерах должны стать частью государственной стра-

тегии, обеспечивающей широкий и равный для всех доступ

к этим мерам для ускорения прогресса в борьбе с ЗО. Тем

не менее необходимо дальнейшее углубленное изучение

некоторых ФР, рассматриваемых в этом анализе, например

неправильного питания, для более активного и эффектив-

ного внедрения действенных профилактических мер, осо-

бенно в группах высокого риска. Необходимы также иссле-

дования в области этиологии ЗО, в особенности тех видов

опухолей, для которых потенциально модифицируемые

факторы риска со значительными популяционными атри-

бутивными фракциями еще недостаточно изучены (напри-

мер, рака предстательной или поджелудочной железы),

или тех, для которых причинная связь с определенными

факторами не до конца доказана.
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Введение
Рак почки – один из десяти наиболее распространен-

ных видов злокачественных опухолей как среди муж-

чин, так и среди женщин. Он составляет 3,7% всех вновь

выявляемых случаев рака и, по оценкам, в 2017 г. будет

диагностирован у 63 990 жителей США.1 Его самая рас-

пространенная форма – почечно-клеточный рак (ПКР),

составляющий до 85% случаев, – чаще встречается у

мужчин, чем у женщин (соотношение 1,7:1) и преобла-

дает у пожилых людей (средний возраст – 64 года).1–3

Хотя 5-летняя выживаемость при этом заболевании не-

сколько увеличилась, в целом прогноз остается неблаго-

приятным, особенно для тех, у кого рак выявлен на

поздних стадиях.1,4,5

За последние 12 лет лекарственное лечение ПКР со-

вершило переход от неспецифического иммунотерапев-

тического подхода (эра цитокинов) к таргетной терапии,

блокирующей сосудистый эндотелиальный фактор роста

(VEGF), а теперь и к новым иммунотерапевтическим пре-

паратам.3,6 Целью этого обзора являются обобщение дан-

ных о системном лечении локализованного и метастати-

ческого ПКР, анализ существующей клинической прак-

тики и проблем, возникающих при использовании новых

видов терапии, а также рассмотрение возможных перспе-

ктив лечения. 

Молекулярная патология 
почечно-клеточного рака
Согласно Ванкуверской классификации, принятой

Международным обществом урологической патологии,

ПКР включает гетерогенную группу опухолей с различ-

ными гистологическими, молекулярными и генетически-

ми характеристиками.7 Светлоклеточный, хромофобный

и папиллярный рак 1-го и 2-го типа являются самыми

распространенными формами солидного ПКР и состав-

ляют 80– 85% всех опухолей почки.8

Светлоклеточный ПКР (СПКР), в свою очередь, явля-

ется самым распространенным подтипом; он встречается

в 70–75% случаев и связан с мутациями гена Гиппе-

ля–Линдау (VHL).9 Этот ген – супрессор опухоли транс-

формируется в результате «двойного удара»: первый ал-

лель обычно инактивируется вследствие внутригенной

мутации, а второй утрачивается как часть крупной деле-

ции.10 В опухолевой клетке инактивация VHL приводит к

повышенной активности индуцированного гипоксией

фактора (hypoxia-induced factor – HIF) и, в конечном ито-

ге, к гиперэкспрессии VEGF и тромбоцитарного фактора

роста (PDGF).11,12 Активность HIF также может повы-

шаться через метаболические пути мишени рапамицина у

млекопитающих (mammalian target of rapamycin – mTOR;

рис. 1).13 Понимание роли белка VHL в патогенезе опухо-

ли способствовало значительному прогрессу в лечении

ПКР с развитием таргетной терапии. Многочисленные

препараты, направленные против VEGF, PDGF, их рецеп-

торов, ингибиторы mTOR и рецепторов тирозинкиназы

MET и AXL были одобрены на основании их активности

при ПКР и обсуждаются в следующих разделах. Несветло-

клеточные подтипы составляют около 25% случаев ПКР и

более подробно описаны далее (см. раздел «Несветлокле-

точный почечно-клеточный рак»).
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Резюме. За последние 12 лет лекарственное лечение почечно-клеточного рака (ПКР) со-

вершило переход от неспецифической иммунотерапии (характерной для эры цитокинов)

к таргетной терапии, ингибиторам сосудистого эндотелиального фактора роста (VEGF),

а теперь и к новым иммунотерапевтическим агентам. Многочисленные препараты (вклю-

чая молекулы, ингибиторы VEGF, тромбоцитарный фактор роста и связанные с ними ре-

цепторы; ингибиторы других мишеней, таких как мишень рапамицина у млекопитающих,

MET- и AXL-рецепторы тирозинкиназы; ингибиторы иммунных контрольных точек) полу-

чили одобрение на основании их эффективности для лечения пациентов с поздними ста-

диями ПКР. Несмотря на достигнутые успехи, остаются вопросы и проблемы, которые

предстоит решить: выявление биомаркеров эффективности, отбор пациентов для опреде-

ленной терапии, оптимальные комбинации и последовательность назначения препара-

тов. Цель этого обзора – обобщить имеющиеся данные и проследить будущие направле-

ния в лечении метастатического ПКР. 

Ключевые слова: клинические исследования, иммунотерапия, белок запрограммирован-

ной гибели клеток (PD-1), почечно-клеточный рак, таргетные препараты, сосудистый эн-

дотелиальный фактор роста (VEGF).



Роль системной терапии в лечении 
локализованного рака
Прогнозирование риска рецидива
Стадия опухоли (по классификации TNM), определяе-

мая по анатомической распространенности процесса,

считается основным прогностическим фактором клини-

ческого исхода ПКР, как указывает 8-е издание «Руковод-

ства по стадированию злокачественных опухолей» Амери-

канской объединенной комиссии по злокачественным но-

вообразованиям (American Joint Commission on Cancer –

AJCC).14 Действительно, 5-летняя безрецидивная выжи-

ваемость пациентов с I стадией рака составляет более

92%, в то время как для II и III стадий риск рецидива уве-

личивается до 40%.15,16

Поскольку хирургическая резекция ПКР остается

методом выбора для значительной части пациентов с

локализованной опухолью, было создано несколько мо-

делей прогнозирования клинического исхода после

операции. В соответствии со шкалой SSIGN (известной

также как шкала Лейбовича – Leibovich score), разрабо-

танной в клинике Мейо (Mayo), пациенты распределя-

ются в группы низкого, промежуточного и высокого ри-

ска в зависимости от стадии, размера опухоли, степени

дифференцировки (гистопатологической градации) и

наличия опухолевого некроза.17,18 Индекс прогностиче-

ской точности этой шкалы (конкордация Харрелла),19

по оценкам различных внешних организаций, составля-

ет от 0,78 до 0,86.20,21

Система интегрированного стадирования, разработан-

ная в Калифорнийском университете (UISS), определяет

прогностические группы низкого, промежуточного и вы-

сокого риска на основании стадии, степени дифференци-

ровки опухоли по Фурману (Fuhrman clear grade) и функ-

ционального статуса по оценке Восточной кооператив-

ной онкологической группы. Шкала UISS разработана

для классификации пациентов как с локализованным, так

и с распространенным раком почки22,23 и имеет индекс

точности 0,79–0,86.24 Обе эти прогностические шкалы ис-

пользуются для сравнения групп пациентов в клиниче-

ских исследованиях, однако они не так полезны при

оценке индивидуального риска, поскольку пока не суще-

ствует одобренной терапии, базирующейся на какой-либо

из этих шкал. 

С развитием мультигенных тестов в онкологии появи-

лась возможность изучения связей между различными

генными сигнатурами и клиническим исходом заболева-

ния, что позволяет получить новую информацию в допол-

нение к традиционным клинико-патологическим пара-

метрам. В числе успешных примеров – уже признанный

тест, включающий 16 генов (для анализа используется

РНК, полученная с помощью обратной транскрипции),

применяемый для прогнозирования рецидивов после хи-
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Рис. 1. Терапевтические биологические пути для таргетной терапии ПКР. 4E-BP1 – 4E-связывающий белок-1; Akt – протеинки-

наза В; FKBP – forkhead-связывающий белок; eIF-4E – эукариотический фактор инициации-4, субъединица Е; FGF – фактор

роста фибробластов; HIF – индуцированный гипоксией фактор; IL-8 – интерлейкин-8; mLST8 – mammalian lethal with SEC13

protein 8; mTORC1 – мишень рапамицина у млекопитающих, комплекс 1; P70S6K – P70S6-киназы; PDGFR – рецептор тромбо-

цитарного фактора роста; Р – фосфор; P13K – фосфоинозитид-3-киназа; Pro – пролин; PTEN – гомолог фосфатазы и тензина;

Ub – убиквитин; VEGFR – рецептор сосудистого эндотелиального фактора роста; VHL – ген Гиппеля–Линдау. 

[Источник: Фонд Клиники Кливленда, с разрешения David Schumick].



рургической операции у пациентов, входящих в группу

высокого риска,25,26 и четырехгенная сигнатура для опре-

деления прогноза при СПКР.27 Однако внедрение прогно-

стических методов, основанных на анализе профиля ген-

ной экспрессии, в повседневную клиническую практику

требует дальнейшего изучения. 

Исследования адъювантной терапии
Исторически выбор терапии, тестируемой в качестве

адъювантной, основывался на существующих данных о ее

эффективности при лечении метастатического рака.15 До

появления таргетной терапии стандартом лечения позд-

них стадий ПКР была иммунотерапия с использованием

интерферона-α (INF-α) и интерлейкина-2 (IL-2), отдель-

но или в комбинации, несмотря на известную значитель-

ную токсичность и довольно скромные показатели ответа

на лечение (overall response rate – ORR) – 5–31%.6

Было проведено несколько исследований INF-α28–32 и

IL-2,31–34 а также других видов иммунотерапии: собствен-

ных облученных опухолевых клеток,35,36 бациллы Каль-

метта–Герена,35,36 опухолевого белка теплового шока

(gp96),37 однако ни одно из этих исследований не проде-

монстрировало увеличения выживаемости без признаков

заболевания (disease-free survival – DFS) или общей выжи-

ваемости (overall survival – OS).

Хотя в III фазе исследования вакцины, созданной на

основе собственных клеток опухоли почки, у пациентов

со стадией ПКР Т2 и выше (>pT2) N0–N3 M0 была до-

стигнута первичная конечная точка (выживаемость без

прогрессирования), оно не продемонстрировало положи-

тельного влияния вакцины на 5- и 10-летнюю выживае-

мость.38,39 Кроме того, исследование имело методологиче-

ские недостатки, и разработка этого вида иммунотерапии

была в конечном итоге прекращена.40

Другие виды лечения, включая гормональную терапию

(тамоксифен,31 примостат,35 медроксипрогестерон41), хи-

миотерапию (5-флюороурацил,31 доксорубицин в комби-

нации с гемцитабином42) и лучевую терапию,43 также не

смогли продемонстрировать клинических преимуществ.

Играет ли адъювантная терапия какую-либо роль?
В настоящее время проводится семь крупных много-

центровых плацебоконтролируемых клинических иссле-

дований фазы III, в которых изучается роль адъювантной

системной терапии при ПКР (табл. 1).15,41–51 Исследование

ARISER было первым, в котором изучалось добавление

таргетного агента, гирентуксимаба, химерного монокло-

нального антитела иммуноглобулина G1 (IgG1+), к кар-

боангидразе IX в качестве адъюванта.45,53 В фазу III были

включены 864 пациента с СПКР >pT1bN0M0, которым

была проведена частичная или радикальная нефрэкто-

мия. Они были случайным образом распределены в груп-

пы, получающие еженедельно либо гирентуксимаб, либо

плацебо в течение 24 нед (см. табл. 1). По сравнению с па-

циентами в группе плацебо, те, кто получал гирентукси-

маб, не продемонстрировали увеличения DFS [отноше-

ние рисков (ОР) 0,97] или OS (ОР=0,99). Как и ранее изу-

чавшиеся агенты, гирентуксимаб не достиг первичной ко-

нечной точки (DFS), и его дальнейшие исследования бы-

ли прекращены. 

С тех пор научное сообщество ожидает результатов

многочисленных исследований антиангиогенных пре-

паратов и ингибиторов mTOR, известных средств, при-

меняемых на поздних стадиях болезни (табл. 2).78–82 Пер-

выми были опубликованы результаты исследования фа-

зы III ASSURE.46 Всего 1943 пациента с опухолями про-

межуточного и высокого риска (ipT1b) любого гистоло-

гического типа (80% – СПКР) были рандомизированы в

три группы и получали в течение одного года сорафениб

(400 мг дважды в день), сунитиниб (50 мг в день, 4 нед,

затем 2 нед перерыва – режим 4/2) или плацебо соответ-

ственно.

Важно отметить, что первоначальные дозы сорафениба

и сунитиниба пришлось уменьшить, после того как 45 и

44% пациентов в соответствующих группах прекратили

лечение из-за серьезных побочных эффектов. Несмотря

на сокращение дозы, 62% пациентов, получавших сорафе-

ниб, и 71% получавших сунитиниб сообщили о нежела-

тельных побочных эффектах (степень >3), чаще всего от-

мечались гипертензия (17 и 16% соответственно), ладон-

но-подошвенный синдром (33 и 15% соответственно) и

сыпь (15 и 2% соответственно); токсические эффекты

привели к смерти 5 пациентов – все они получали ингиби-

торы тирозинкиназы. Первичный анализ результатов ис-

следования ASSURE не показал существенных различий в

медиане DFS, которая составила 5,8 года для сунитиниба

(ОР=1,02), 6,1 года для сорафениба и 6,6 года для плацебо.

В недавно выполненном специальном анализе участников

исследования ASSURE, находящихся в группе высокого

риска (n=1069; T3, T4 или наличие метастазов в лимфати-

ческие узлы), не было выявлено различий в 5-летней вы-

живаемости (ОР=0,94 для сунитиниба по сравнению с

плацебо; ОР=0,90 для сорафениба по сравнению с плаце-

бо). Интенсивность дозы также не влияла на исход.53

После неутешительных результатов ASSURE были об-

народованы результаты второго законченного исследова-

ния сунитиниба (S-TRAC).48 В это рандомизированное

исследование были включены 615 пациентов с СПКР вы-

сокого риска, которые получали в течение одного года су-

нитиниб 50 мг/сут или плацебо в режиме 4/2. Как и в пре-

дыдущем исследовании, было разрешено уменьшать дозу

или прекращать лечение в случае тяжелых побочных эф-

фектов; в группе сунитиниба это произошло у 34,3 и

46,4% пациентов соответственно, по сравнению с 2 и

13,2% пациентов соответственно в группе плацебо. Важно

отметить, что всем пациентам первоначально была назна-

чена доза сунитиниба 50 мг. Самыми распространенными

побочными эффектами 3-й и 4-й степени были ладонно-

подошвенный синдром (16%), гипертензия (7,8%) и ней-

тропения (8,5%). Кроме того, 44,4% пациентов в группе

сунитиниба не закончили лечение, по сравнению с 30,6%

в группе плацебо. Анализ эффективности показал суще-
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ственное различие – примерно 

1,2 года – в медиане DFS: она соста-

вила 6,8 года в группе сунитиниба и

5,6 года в группе плацебо (ОР=0,76;

95% ДИ 0,59–0,98; p=0,03). Следует

отметить, что по собственным оцен-

кам исследователя DFS была не-

сколько ниже, чем по оценкам неза-

висимого централизованного обзора.

На момент публикации медиана OS

не была достигнута ни в одной груп-

пе и ОР для сравнения было 1,01. 

Недавно были опубликованы ре-

зультаты еще одного исследования

фазы III (PROTECT), в котором изу-

чался эффект пазопаниба у пациен-

тов с местнораспространенным ПКР

после нефрэктомии.47 1538 пациентов

были случайным образом распреде-

лены в группы, получавшие в тече-

ние 1 года пазопаниб или плацебо.

Первоначальная доза составляла 

800 мг, но впоследствии, после лече-

ния 403 пациентов, она была сниже-

на до 600 мг для улучшения перено-

симости. Первичная конечная точка

была изменена на DFS при приеме

пазопаниба (600 мг). Первичный

анализ не показал различий DFS при

изменении дозы пазопаниба до 

600 мг (ОР=0,86; 95% ДИ 0,70–1,06;

р=0,165). Интересно, что DFS при

приеме пазопаниба 800 мг и при при-

еме пазопаниба в любой дозе (вто-

ричные конечные точки) составила

31 и 20% соответственно и отлича-

лась в пользу пациентов, получавших

пазопаниб в дозе 800 мг (ОР=0,69;

95% ДИ 0,54–0,94), по сравнению с

суммарными данными по всей груп-

пе пациентов, получавших пазопа-

ниб (ОР=0,80; 95% ДИ 0,65–0,95).

Вторичный анализ зависимости кон-

центрации пазопаниба и DFS также

продемонстрировал положительную

корреляцию между более высокой

дозой препарата и увеличением DFS

(ОР=0,58; 95% ДИ 0,42–0,82;

р=0,002).54 Профили безопасности в

группах, получавших 600 и 800 мг па-

зопаниба, не были опубликованы в

подробностях, однако оказались

сходными, и самой частой причиной

прекращения приема препарата было

повышение функциональных пока-

зателей печени. 
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О чем говорят эти данные? Во-первых, результаты ис-

следования S-TRAC подтвердили, что адъювантная тера-

пия эффективными противоопухолевыми препаратами

может увеличить выживаемость без признаков заболева-

ния, по крайней мере у пациентов со светлоклеточным ти-

пом ПКР и высоким риском рецидива, в отличие от паци-

ентов, участвовавших в исследовании ASSURE. Во-вто-

рых, интенсивность дозы может повлиять на эффектив-

ность адъювантной терапии, как следует из сравнения

групп, получавших 800 и 600 мг пазопаниба в исследовании

PROTECT, и вторичного анализа корреляции между кон-

центрацией пазопаниба и DFS (ОР=0,58; р=0,002).54 Кроме

того, хотя медиана продолжительности лечения сунитини-

бом была примерно одинакова в исследованиях S-TRAC и

ASSURE (49,6 и 48 нед соответственно), средняя дозовая

интенсивность сунитиниба в исследовании S-TRAC была

88,4% (средняя дневная доза – 1285 мг), по сравнению с

71,4% в исследовании ASSURE (средняя дневная доза –

1000 мг), что подтверждает важность интенсивности дозы

при проведении адъювантной терапии.46,48

В-третьих, необходим баланс между пользой от лече-

ния и его переносимостью. В обоих исследованиях па-

циенты в течение одного года подвергались потенциаль-

ному риску, и в исследовании S-TRAC увеличение DFS

лишь незначительно превышало время, потраченное на

лечение. И наконец, до сих пор не ясно, влияет ли уве-

личение DFS на увеличение OS. Результаты исследова-

ний SORCE52, ATLAS53 и EVEREST54 помогут лучше

определить роль таргетной терапии, применяемой в ка-

честве адъювантной. Пациенты в этих исследованиях

проходят лечение сорафенибом, акситинибом или эве-

ролимусом в течение трех лет; исследование ATLAS

включает только больных со светлоклеточным подтипом

ПКР, в то время как в остальные два включены больные

с любым гистологическим типом. 

С появлением новых иммунотерапевтических препара-

тов будущая адъювантная терапия ПКР, вероятно, примет

на вооружение и эти стратегии. На основании данных об

использовании на поздних стадиях болезни ниволумаба

(CheckMate-025),55 можно сделать вывод, что ингибиторы

лиганда программируемой смерти 1 (PD-L1) способны вы-

звать длительный ответ с более благоприятным профилем

токсичности, по сравнению с препаратами, которые сейчас

являются стандартом лечения (см. раздел «Что еще, кроме

ингибиторов метаболических путей VEGF?»). Недавно на-

чалось исследование фазы III IMmotion010 (Националь-

ные клинические исследования, идентификатор

NCT03024996),56 в котором изучается одногодичное ис-

пользование атезолизумаба, ингибитора контрольной точ-

ки PD-L1. В это исследование активно набираются паци-

енты. В других клинических исследованиях изучаются ин-

гибиторы PD-L1 ниволумаб (NCT02575222, NCT03055013)

и пембролизумаб (NCT03142334, NCT02212730), а также

сочетание различных иммунотерапевтических препаратов

(NCT02762006, NCT03138512) в качестве неоадъювантной

и периоперационной терапии.

Системная терапия метастатического рака
Светлоклеточный почечно-клеточный рак
Современные прогностические модели
Примерно у 30% пациентов метастатический рак вы-

является уже на стадии первоначального диагноза, а у

трети из тех, кто получает лечение по поводу локализо-

ванного ПКР, обнаруживаются отдаленные метастазы.3,57

Следует отметить, что период между первоначальным ди-

агнозом и появлением метастазов при раке почке может

значительно варьировать, в том числе известны поздние

рецидивы. 

Снижение общей выживаемости при метастатическом

ПКР связано с несколькими клиническими факторами,

включенными в различные модели прогнозирования рис-

ка.58 Эти модели позволяют распределить пациентов груп-

пы в соответствии с ожидаемым исходом и являются по-

лезными при оказании больным консультативной помо-

щи, выборе терапии и стратификации риска.3

Группа ученых из Мемориального онкологического

центра Слоуна-Кеттеринга59 (Memorial Sloan Kettering

Cancer Center – MSKCC) разработала одну из наиболее

практичных прогностических моделей, которая исполь-

зовалась в эпоху традиционных иммунотерапевтических

исследований. Эта модель включала: функциональный

статус (<80%), высокие сывороточные уровни лактатде-

гидрогеназы (более чем в 1,5 раза выше верхней границы

нормы), низкий уровень гемоглобина (ниже нижней гра-

ницы нормы), высокие уровни корригированного сыво-

роточного кальция (>10 мг/дл) и более короткий проме-

жуток времени между первоначальным диагнозом ПКР и

началом системной терапии (<1 года). Пациенты разделя-

лись на три категории в зависимости от количества фак-

торов риска: низкий риск (благоприятный прогноз; ноль

факторов), промежуточный риск (один-два фактора), вы-

сокий риск (неблагоприятный прогноз), с медианой OS

30, 14 и 5 мес соответственно. 

В эпоху таргетной терапии Международный консорци-

ум базы данных по метастатическому ПКР (International

mRCC Database Consortium – IMDC) разработал новую

модель на основе данных о пациентах, получавших

VEGF-таргетную терапию. Критерии IMDC, опублико-

ванные D. Heng и соавт.,60 включают четыре из пяти про-

гностических факторов, предложенных MSKCC (за ис-

ключением лактатдегидрогеназы), плюс еще два (высокие

абсолютные значения нейтрофилов и тромбоцитов). В по-

пуляционном исследовании с участием более 1000 паци-

ентов, получавших таргетную терапию второй линии, ме-

диана общей выживаемости составила 35,3; 16,6 и 5,4 мес

для групп низкого, промежуточного и высокого риска со-

ответственно.61

Активное наблюдение
Результаты активного наблюдения пациентов с медлен-

но развивающимися метастазами ПКР описаны в опубли-

кованном 12-летнем ретроспективном анализе 58 больных

c отсроченным лечением.62 В течение среднего времени
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наблюдения (31,4 мес) у 83% пациентов заболевание не

прогрессировало, медиана времени до прогрессирования

(первичная конечная точка) превысила 1 год, а медиана

выживаемости не была достигнута. Мультивариантный

анализ определил функциональный статус <100%, мета-

стазы в печени и более короткое время с момента поста-

новки диагноза до появления метастазов в качестве преди-

кторов уменьшения времени до прогрессирования.

Более позднее проспективное многоцентровое иссле-

дование фазы II включало одну группу из 52 пациентов –

75% с промежуточным риском по классификации IMDC

и 17% с несветлоклеточным гистологическим типом опу-

холи. Все пациенты не имели симптомов и не проходили

лечение по поводу метастатического ПКР, однако находи-

лись под активным наблюдением с периодической кли-

нической и радиологической оценкой. Первичной конеч-

ной точкой было время до начала системной терапии, ре-

шение о которой принималось совместно лечащим вра-

чом и пациентом. После среднего периода наблюдения

(38,1 мес) медиана времени до начала системной терапии

составила 14,9 мес (95% ДИ 10,6–25,0 мес) для всей груп-

пы. двенадцатимесячная DFS составила 41% (95% ДИ

27–55%), а медиана OS, по оценкам, была 44,5 мес (95%

ДИ 37,6 мес – не достигнута). В многовариантном анали-

зе большее количество факторов риска по классификации

IMDC (р=0,04) и большее число метастатических очагов

(р=0,04) были независимыми прогностическими факто-

рами. Качество жизни, степень тревожности и депрессия

также оценивались в начале исследования и во время ка-

ждого последующего посещения для радиографической

оценки и не изменились существенно в течение периода

наблюдения.

Данные этих исследований говорят в пользу стратегии

активного наблюдения для некоторых пациентов с позд-

ними стадиями ПКР, особенно при наличии небольшого

числа неблагоприятных прогностических факторов, низ-

кой опухолевой нагрузки, ограниченного распростране-

ния метастазов без вовлечения внутренних органов и при

отсутствии симптомов.

Роль хирургического лечения на поздних стадиях болезни
Циторедуктивная нефрэктомия
Важность нефрэктомии при метастатическом раке

почки была продемонстрирована в нескольких ранних

исследованиях,64,65 включая два рандомизированных ис-

следования, проведенных в эпоху применения цитокинов

и подтвердивших преимущество нефрэктомии для увели-

чения общей выживаемости. В исследовании, проведен-

ном Юго-Западной онкологической группой (Southwest

Oncology Group)66 у 246 пациентов с метастатическим

ПКР любого гистологического типа, получавших лечение

INF-α, циторедуктивная нефрэктомия (ЦН) увеличила

общую выживаемость с 8 до 11 мес. Аналогичные резуль-

таты были получены в небольшом европейском исследо-

вании, результаты которого были опубликованы 

G. Mickisch и соавт.67 от имени Европейской организации

по изучению и лечению рака (EORTC). В него вошли 

83 пациента с метастатическим ПКР, которые проходи-

ли комбинированное лечение – ЦН + интерферон –

или только лечение интерфероном. По результатам это-

го исследования ЦН позволила более чем вдвое увели-

чить медиану общей выживаемости – с 7 до 17 мес – 

в пользу тех пациентов, которые проходили комбиниро-

ванное лечение. 

И наоборот, сейчас, в эпоху таргетной терапии, ЦН ис-

пользуют все реже, возможно, из-за отсутствия современ-

ных рандомизированных исследований.68,69 Следует отме-

тить, что существует несколько ретроспективных анали-

зов,70,71 а также недавно составленный систематический

обзор72 и метаанализ, включающий 12 статей с данными о

почти 40 тыс. пациентов, которые подтвердили увеличе-

ние общей выживаемости (ОР=0,46; 95% ДИ 0,32–0,64)

среди пациентов, которым была выполнена ЦН. В то же

время некоторым пациентам операция не принесла об-

легчения, а такие факторы, как высокий риск по критери-

ям MSKCC, низкий функциональный статус (<80%), ме-

тастазы в печень и ретроперитонеальные или наддиафраг-

мальные аденопатии, были связаны с неблагоприятными

исходами – информация, которая может сыграть роль в

отборе пациентов для ЦН.70,73

Чтобы преодолеть ограничения, связанные с ретроспе-

ктивным характером имеющихся данных, два продолжа-

ющихся сейчас клинических исследования фазы III рас-

сматривают роль ЦН и оптимальные сроки ее проведе-

ния. Дизайн исследования CARMENA74 аналогичен ди-

зайну исследований Юго-Западной онкологической

группы и EORTC: пациенты с любым гистологическим

типом ПКР случайным образом распределяются в две

группы: сунитиниб в качестве терапии первой линии или

ЦН с последующим назначением сунитиниба. Второе ис-

следование фазы III (SURTIME),75 также проводимое

EORTC, изучает оптимальные сроки ЦН путем рандоми-

зированного распределения пациентов с СПКР в две

группы: немедленная ЦН с последующим назначением

сунитиниба или операция после курса сунитиниба.

На данный момент идеальными кандидатами для ЦН яв-

ляются пациенты с хорошим функциональным статусом,

отсутствием симптомов или незначительными проявления-

ми болезни, небольшим количеством метастазов за преде-

лами первичной опухоли, удаление которой может привес-

ти к значительному снижению опухолевой нагрузки.

Хирургическая резекция метастатического рака
Было показано, что для некоторых пациентов с мета-

статическим ПКР и индолентным течением болезни хи-

рургическое удаление метастазов (метастазэктомия) явля-

ется вполне осуществимым и эффективным методом ле-

чения. До применения ингибиторов тирозинкиназы

(ИТК) ретроспективный анализ 278 пациентов с метаста-

тическим ПКР показал, что 5-летняя общая выживае-

мость была выше у больных, которым была выполнена

куративная метастазэктомия (44%), по сравнению с теми,
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кому была проведена паллиативная метастазэктомия (14%), или с теми,

кто получал нехирургическое лечение (11%). Метастазы чаще всего уда-

лялись из легких, мозга, костей и мягких тканей. Предикторами выжива-

емости свыше 5 лет являлись интервал DFS от нефрэктомии до выявле-

ния метастазов >1 года (55% по сравнению с 9%; р<0,0001), единичный

очаг опухоли (54% по сравнению с 29%; р<0,001) и возраст моложе 60 лет

(49% по сравнению с 35%; р<0,05).76

В одном современном исследовании также оценивались результаты

метастазэктомии у 887 пациентов, которым была проведена нефрэктомия

по поводу ПКР и у которых впоследствии были выявлены множествен-

ные метастазы.77 Чаще всего метастазы встречались в легких (52%) и в ко-

стях (12%), и примерно три четверти (75%) пациентов имели три и более

метастатических очага. Полная хирургическая резекция всех метастати-

ческих очагов была произведена 14% пациентов (n=125). При среднем

периоде наблюдения 3,1 года полная метастазэктомия ассоциировалась с

увеличением опухолеспецифической общей выживаемости (4,8 года по

сравнению с 1,3 года; р<0,001). Следует отметить, что полная резекция

метастазов остается предиктором увеличения выживаемости, независимо

от количества метастатических очагов (р<0,001), для пациентов как с

синхронными (р<0,001), так и с асинхронными метастазами (р<0,002).

Хотя хирургическое лечение требует дальнейшего изучения и оценки в

проспективных исследованиях, результаты существующих исследований

и наш обзор позволяют рассматривать его в качестве выбора для некото-

рых пациентов.

Варианты терапии первой линии
После открытия мутаций гена VHL и активной роли VEGF, PDGF и дру-

гих генов в процессе ангиогенеза, клеточного роста и прогнозе, было ус-

пешно разработано несколько видов таргетной терапии, которые позволи-

ли улучшить клинические показатели у пациентов с метастатическим ПКР

(см. рис. 1).3 Мультитаргетные низкомолекулярные ИТК, направленные

против рецепторов VEGF (VEGFR), PDGF (PDGFR) и других киназ (суни-

тиниб и пазопаниб); моноклональные антитела, ингибирующие VEGF (бе-

вацизумаб), и ингибитор mTOR темсиролимус для группы высокого риска

могут быть рекомендованы пациентам, ранее не проходившим лечение ме-

тастатического ПКР, преимущественно светлоклеточного типа (см. табл. 2).

Все виды терапии сопоставлялись с существующим на то время стандартом

лечения (INF-α),78–80 за исключением пазопаниба, который после доказан-

ного превосходства над плацебо в двух исследованиях фазы III (COMPARZ

и PISCES)81–83 сравнивался с сунитинибом. В исследовании COMPARZ,

проверяющем гипотезу о не меньшей эффективности пазопаниба, было по-

казано, что он не уступает сунитинибу по эффективности, в его же пользу

свидетельствовали данные о качестве жизни. Второе исследование,

PISCES, показало, по мнению пациентов, существенное превосходство па-

зопаниба над сунитинибом, причем важными факторами при оценке были

качество жизни и безопасность. 

При использовании всех вышеупомянутых препаратов медиана выжи-

ваемости без прогрессирования в экспериментальных группах увеличи-

лась с 5,5 до 11 мес, а медиана общей выживаемости выросла с 23 до 

26 мес.78,79,82 Оба этих показателя были ниже для темсиролимуса по срав-

нению с ИТК, однако этот препарат тестировался в основном в группах

высокого риска с заведомо худшими параметрами.82

Несмотря на разные механизмы действия, профили токсичности (3-я

или 4-я степень) этих видов терапии имеют некоторое сходство: сла-

бость/астения (3-я степень – 33–65%; 4-я степень – 7–10%); анорексия

(3-я степень – 22–37%; 4-я степень – 2–3%); тошнота (3-я степень –
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26–52%; 4-я степень – 1–3%) и диарея (3-я степень –

20–63%; 4-я степень – 1–5%) являются самыми частыми

побочными эффектами. Токсическое влияние на костный

мозг, в том числе анемия (3-я степень – 31–71%; 4-я сте-

пень – 2–4%), лейкопения (3-я степень – 37–78%; 

4-я степень – 1–5%) и тромбоцитопения (3-я степень –

41–65%; 4-я степень – 4–8%) часто отмечались при ис-

пользовании пазопаниба и сунитиниба,78,80,81 в то время

как кровотечение (3-я степень – 33%; 4-я степень – 3%)

встречалось при использовании бевацизумаба,79 сыпь 

(3-я степень – 47%; 4-я степень – 4%) и одышка (3-я сте-

пень – 28%; 4-я степень – 9%) – при использовании тем-

сиролимуса.82 Гипертензия (3-я степень – 24–40%; 

4-я степень – 4–9%) часто наблюдалась при использова-

нии всех ингибиторов VEGF.

Два новых ИТК, акситиниб и тивозаниб, также тести-

ровались в качестве терапии первой линии, однако не про-

демонстрировали клинических преимуществ по сравнению

с существующим стандартом терапии – сорафенибом –

в двух крупных мультицентровых рандомизированных ис-

следованиях фазы III.84,85 В первом исследовании III фазы

288 пациентов, ранее не проходивших лечение от метаста-

тического СПКР, были случайным образом распределены

в группы (2:1), получавшие акситиниб или сорафениб.

Первичной конечной точкой была выживаемость без про-

грессирования (progression-free survival – PFS), которая

оценивалась независимыми экспертами. Результаты,

представленные на первой отсечке, показали численное

(но не статистическое) увеличение медианы PFS при ис-

пользовании акситиниба по сравнению с сорафенибом

(10,1 против 6,5 мес соответственно; ОР=0,77; 95% ДИ

0,56 [односторонний]; p=0,038) и более высокий уровень

ответа (32% против 15% соответственно; p=0,001).84 Не-

давно были опубликованы более поздние данные по об-

щей выживаемости, которые не показали различий между

двумя группами (27,1 против 23,3 мес соответственно;

ОР=0,99; 95% ДИ 0,75 [односторонний]; p=0,49).86

Препарат третьего поколения тивозаниб также сравни-

вался с сорафенибом в группе из 517 пациентов, ранее не

проходивших лечение от метастатического СПКР, в ис-

следовании фазы III.85 Первичной конечной точкой этого

исследования также была PFS, оцененная независимыми

экспертами. На первой отсечке PFS в группе тивозаниба

была выше, чем в группе сорафениба (11,9 против 9,1 мес

соответственно; ОР=0,80; 95% ДИ 0,63–0,99; р=0,04). Од-

нако конечная общая выживаемость была несколько вы-

ше в группе сорафениба, по сравнению с тивозанибом

(29,3 против 28,8 мес соответственно; ОР=1,24; 95% ДИ

0,95–1,62; р=1,05). На основании этих данных тивозаниб

не получил одобрения FDA в США, а в Европе он нахо-

дится в стадии ожидания одобрения.

Альтернативные режимы и график приема сунитиниба
Хотя антиангиогенные ИТК могут вызвать объектив-

ный ответ и продлить выживаемость без прогрессирова-

ния и общую выживаемость пациентов на поздних стади-

ях ПКР, они не приводят к излечению, поэтому польза их

применения должна оцениваться в сравнении с побочны-

ми эффектами терапии. Для того чтобы сбалансировать

клиническую пользу и токсичность этих препаратов,

сравнивались различные способы их введения. В ретро-

спективном анализе RAINBOW, опубликованном 

S. Bracarda и соавт.,87 оценивались 208 пациентов, ранее не

проходивших лечение от метастатического ПКР, которым

первоначально был назначен режим приема сунитиниба

4/2 (2 нед приема / 1 нед отдыха), впоследствии заменен-

ный на режим 2/1 из-за побочных эффектов. Вторая груп-

па, включавшая 211 пациентов, получавших сунитиниб в

режиме 4/2, служила контролем. В группе пациентов, ко-

торые с режима 4/2 перешли на режим 2/1, было отмече-

но существенное снижение токсичности 3-й и 4-й степе-

ни с 45,7 до 8,2% (р<0,001), включая утомляемость, гипер-

тензию, ладонно-подошвенный синдром и тромбоцито-

пению. Сейчас проходят многочисленные проспектив-

ные исследования фазы II по изучению режима приема

сунитиниба 2/1.88,89

Возможность перерывов в лечении сунитинибом изуча-

лась в исследовании II фазы M.S. Ornstein и соавт.90 Всего

37 пациентов с ранее не леченным метастатическим ПКР

прошли 4 курса лечения сунитинибом (50 мг в режиме

4/2). Пациентам, у которых опухоль уменьшилась на 10%

и более, было разрешено прекратить прием сунитиниба до

тех пор, пока опухоль вновь не увеличится на 10% и более;

если опухоль увеличивалась на 10% и более, прием суни-

тиниба возобновлялся в расчете на два курса и прекращал-

ся при следующем уменьшении опухоли на 10% и более.

Первичной конечной точкой была возможность следовать

такому режиму терапии. Из 37 участников исследования

20 соответствовали критериям для проведения терапии в

прерывистом режиме, и 100% достигли фазы перерыва;

показатель общего ответа составил 46% после четырех

курсов терапии. Большинство пациентов продемонстри-

ровали стабильный «зубчатый» рисунок и находились в

режиме «отдыха» в среднем 8,3 нед; при этом медиана PFS

и OS составила 22,4 мес (95% ДИ 5,4–37,6 мес) и 34,8 мес

(95% ДИ 14,8 мес – не применим) соответственно.

Следует отметить, что в европейском рандомизирован-

ном исследовании фазы II/III пациенты были распреде-

лены либо в группу со стандартным режимом приема су-

нитиниба (4/2), либо в группу с прерывистым режимом;

целью исследования является сравнение эффективности

и переносимости сунитиниба при этих двух режимах.91

Уже полученные данные подтверждают целесообразность

альтернативного режима, при котором сохраняется эффе-

ктивность препарата и снижается его токсичность. По-

добный подход, вероятно, применим и к другим видам

таргетной терапии.

Что еще, кроме ингибиторов метаболических 
путей VEGF? 
Иммунотерапевтические препараты, основанные на

цитокинах, такие как IFN-α или IL-2, продемонстрирова-
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ли эффективность для небольшого числа пациентов с метастатиче-

ским ПКР. Терапия высокими дозами IL-2 была одобрена FDA на ос-

новании суммарных результатов 7 исследований фазы II, проведен-

ных различными клиниками и центрами.92 Участники этих исследо-

ваний находились под постоянным наблюдением для оценки клини-

ческих результатов и токсических эффектов. Последний показатель

общего ответа составил 15%, а полный ответ наблюдался у 7% боль-

ных.93 К сожалению, у большинства пациентов невозможно было

оценить долгосрочный эффект, поэтому сейчас разрабатываются но-

вые иммунотерапевтические стратегии, которые уже продемонстри-

ровали интересные клинические данные для опухолей с высокой им-

муногенностью, в том числе для ПКР (табл. 3).82,94–102

Одна из этих стратегий включала IMA901, новую терапевтиче-

скую вакцину, состоящую из множественных опухоль-ассоцииро-

ванных пептидов (9 различных человеческих лейкоцитарных антиге-

нов – HLA –класса I [HLA-A*02] и один HLA класса II), которые ес-

тественным образом присутствуют в опухолевых тканях человека.103

Вакцина IMA901 изучалась в многоцентровом рандомизированном

исследовании фазы II2 (IMA901-202) в комбинации с колониести-

мулирующим фактором гранулоцитов/макрофагов (GM-CSF) с ци-

клофосфамидом или без него на 68 пациентах с рефрактерным мета-

статическим ПКР. За первичную конечную точку исследования бы-

ла принята оценка эффективности после 26 нед лечения; вторичные

конечные точки включали PFS и OS. Анализ первичной эффектив-

ности составлял 24,6% (95% ДИ 14,5–37,3%) через 6 мес, а медиана

PFS составила 3,3 мес. Важно отметить, что, хотя медиана OS соста-

вляла 19,8 мес для всех пациентов, получавших цитокины в качестве

терапии второй линии, медиана OS не была достигнута (>26 мес) у

пациентов, получавших циклофосфамид.103 Медиана OS, получен-

ная при использовании IMA901, была сравнима с медианой OS, до-

стигнутой в исследованиях сунитиниба104 и сорафениба,105 в связи с

чем было принято решение для подтверждения результатов провес-

ти дополнительное исследование (IMPRINT).95

В это исследование фазы III были отобраны 339 HLA-A*02-поло-

жительных пациентов (после скрининга 1171 пациента с метастати-

ческим СПКР), которые были рандомизированы либо в группу, по-

лучавшую сунитиниб плюс IMA901 (с GM-CSF и циклофосфами-

дом), либо в группу, получавшую только сунитиниб. При медиане

наблюдения 33,3 мес терапия с применением вакцины не улучшила

общую выживаемость (первичная конечная точка) при добавлении к

сунитинибу, применяемому в качестве терапии первой линии

(ОР=1,34; 95% ДИ 0,96–1,86).

Понимание важности роли дендритных клеток в стимулировании

клеточно-опосредованного иммунитета через эффективную презен-

тацию антигенов CD4-положительным и CD8-положительным лим-

фоцитам привело к разработке препарата рокапулденцел-Т (roca-

puldencel-T, AGS-003), аутологичного продукта, приготовленного из

зрелых моноцитарных дендритных клеток, в которые была внедрена

амплифицированная опухолевая РНК плюс синтетический CD40-

лиганд РНК.22 В открытом исследовании фазы II, в котором участво-

вала одна группа больных, AGS-003 изучался в комбинации с суни-

тинибом. Группа состояла из 21 пациента с ПКР промежуточного

или высокого риска.106 Первичной конечной точкой было получение

полного ответа, вторичные конечные точки включали OS, PFS и без-

опасность. Клиническая польза была зафиксирована примерно у

62% пациентов (у 9 наблюдался частичный ответ, у 4 состояние было
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стабильным), однако полный ответ не был достигнут, и

набор новых пациентов в исследование был прекращен

досрочно. Тем не менее медиана PFS составила 11,2 мес с

момента регистрации (95% ДИ 6,0–19,4 мес), медиана OS –

30,2 мес (95% ДИ 9,4–57,1 мес) и серьезных побочных эф-

фектов, которые могли быть вызваны AGS-003, зафикси-

ровано не было. 

Общая выживаемость, продемонстрированная в этом

исследовании, была почти вдвое выше, чем в других ис-

следованиях, использовавших ИТК в качестве терапии

первой линии, и благодаря этим обнадеживающим ре-

зультатам было решено продолжить разработку данного

препарата. В подтверждающем клиническом исследова-

нии фазы III ADAPT пациенты с вновь диагностирован-

ным метастатическим ПКР были рандомизированы в от-

ношении 2:1 в две группы: AGS-003 в сочетании со стан-

дартной терапией или только стандартная терапия.96 В ис-

следование были включены 462 пациента, поставленная

цель – 290 «событий» для первичной конечной точки

(OS); в качестве стандартной терапии в основном исполь-

зовался сунитиниб. Недавно Независимый комитет по

мониторингу данных рекомендовал приостановить ис-

следование ADAPT после признания его бесполезности;

отрицательные результаты исследования еще не опубли-

кованы.97

Еще один иммунотерапевтический подход состоит в

том, чтобы помешать взаимодействию между иммунными

клетками и клетками опухоли, таким образом подавляя

иммунотолерантность. Рецепторы, участвующие в этом

взаимодействии, включают цитотоксический Т-лимфо-

цит-ассоциированный белок-4 (CTLA-4), рецепторы PD-1,

экспрессированные в активированных Т-клетках, рецеп-

торы PD-L1и PD-L2, экспрессированные на иммунных и

опухолевых клетках (рис. 2).107,108

Поскольку ниволумаб, полностью человеческое моно-

клональное IgG4-антитело к PD-1, продемонстрировал

увеличение выживаемости у пациентов с метастатиче-

ским ПКР (см. раздел «Варианты терапии второй линии»),

еще несколько ингибиторов контрольных точек сейчас

проходят тестирование в качестве монотерапии (антаго-

нисты Т-клеток, антагонисты Т-регуляторных клеток и

вакцины) или в комбинации с другими видами терапии.55

38 CA: A Cancer Journal for Clinicians. Русское издание
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Рис. 2. Механизм действия иммунотерапевтических модальностей. ADC – конъюгат антитело–препарат; BITE – биспецифиче-

ское антитело с T-клеточным участием; CAR – химерный антигенный рецептор; CTLA-4 – цитотоксический T-лимфоцит-ассоции-

рованный белок 4; mAb – моноклональное антитело; MHC – главный комплекс гистосовместимости; PD1 – белок программи-

руемой клеточной смерти 1; PD-L1 – лиганд 1 белка программируемой клеточной смерти 1; TCR – T-клеточный рецептор.

[Источник: рисунок воспроизведен с изменениями с разрешения Macmillan Publishers Ltd: Batlevi CL, Maatsuki E,

Brentjens RJ, Younes A. Novel Immunotherapies in lymphoid malignancies. Nat Rev Clin Oncol. 2016;13:25-40108].



Интересно, что существуют доклинические данные о наличии си-

нергии между ингибированием ангиогенеза и активацией иммун-

ной системы, а также о различных путях стимулирования иммун-

ной системы.94, 109–112 После публикации результатов предшествую-

щих исследований113–115 с обнадеживающими показателями общего

ответа на лечение (40–55%) и контролируемыми побочными эффе-

ктами несколько крупных исследований фазы III сейчас продолжа-

ют изучение таких комбинаций в качестве терапии первой линии

(см. табл. 3).

В ближайшие три года, когда будут представлены результаты теку-

щих исследований, мы узнаем гораздо больше о синергии между раз-

личными агентами со специфическими механизмами действия, таки-

ми как CTLA-4 (ипилимумаб),99 ингибиторы PD-1 (ниволумаб, пемб-

ролизумаб) и ингибиторы PD-L1 (атезолизумаб, авелумаб) с антиан-

гиогенными препаратами (ленватиниб, акситиниб, сунитиниб и бева-

цизумаб; см. табл. 3).98–102 Кроме того, продолжается исследование фа-

зы I, изучающее тройной режим – кабозантиниб с ипилимумабом и

ниволумабом, а исследование фазы III для изучения комбинации эпа-

кадостата (мощного перорального ингибитора индолеамин 2,3-диок-

сигеназы) с пембролизумабом (регистрационный номер пока не при-

своен) планируется начать в течение этого года.

Варианты терапии второй линии
До 2015 г. рекомендации для терапии второй линии метастатиче-

ского ПКР после первичного лечения ИТК базировались на двух ис-

следованиях фазы III, в которых изучались эверолимус (RECORD-1,

2008) и акситиниб (AXIS, 2011; табл. 4).55,116–123

В рандомизированом плацебоконтролируемом исследовании фа-

зы III RECORD-1 изучалась эффективность эверолимуса, перораль-

ного ингибитора mTOR, по сравнению с плацебо у 410 пациентов с

метастатическим ПКР со светлоклеточным компонентом, рефрак-

терных к антиангиогенной терапии. Хотя требовалась одна предва-

рительная линия анти-VEGFR-терапии (сунитиниб – 46%; сорафе-

ниб – 28%), примерно 26% пациентов получали оба препарата. Ме-

диана PFS составила 4,0 мес в группе эверолимуса, по сравнению с

1,0 мес в группе плацебо (ОР=0,30; 95% ДИ 0,22–0,40), а подтвер-

жденный общий ответ составил 1% среди пациентов, получавших

эверолимус, и ноль в группе плацебо. Последующий анализ показал,

что медиана OS составила 14,8 мес для пациентов, получавших пла-

цебо (ОР=0,87; р=0,162).117 Процент серьезных побочных эффектов

был низким, самые распространенные включали стоматит, сыпь,

слабость/астению и диарею. Прекратили лечение из-за побочных

эффектов 13% пациентов, получавших эверолимус.

Акситиниб – это пероральный ингибитор VEGFR второго поколе-

ния, обладающий в 50–450 раз большей аффинностью, чем ингибито-

ры VEGF первого поколения. В исследовании AXIS акситиниб срав-

нивался с сорафенибом в качестве терапии второй линии у 723 паци-

ентов с метастатическим СПКР.118 До включения в исследование более

половины пациентов (54%) получали сунитиниб и треть – цитокины.

Медиана PFS составила 6,7 мес в группе акситиниба и 4,7 мес в груп-

пе сорафениба (ОР=0,67; 95% ДИ 0,54–0,81), а показатель общего от-

вета был 19,4% против 9,4% (р<0,001) в пользу акситиниба. Предвари-

тельный анализ подгрупп показал превосходство акситиниба над со-

рафенибом, как в подгруппе пациентов, ранее получавших сунитиниб

(ОР=0,74; 95% ДИ 0,57–0,96), так и в подгруппе, получавшей терапию

цитокинами (ОР=0,46; 95% ДИ 0,32–0,67), но разница была больше
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для подгруппы, получавшей цитокины. Последующий

анализ не показал различий OS между двумя группами, а

вызванная лечением гипертензия была благоприятным

прогностическим фактором выживаемости у пациентов,

лечившихся акситинибом (20,2 против 14,8 мес; р=0,012).134

В этом анализе побочные эффекты были ожидаемыми для

данного класса препаратов: гипертензия (40%), тошнота

(32%) и дисфония (31%) – и чаще встречались у пациентов

из группы акситиниба, в то время как кожная сыпь (32%),

ладонно-подошвенный синдром (27%) и алопеция (32%)

наблюдались чаще в группе сорафениба.

Поскольку данные говорят о различных оптимальных

дозах акситиниба у пациентов с метастатическим ПКР,

была исследована индивидуализированная дозировка это-

го препарата. В мультицентровом исследовании фазы II, в

которое вошли 213 пациентов, не получавших ранее лече-

ния по поводу метастатического ПКР, 112 больных были

рандомизированы либо в группу с индивидуальным под-

бором дозы акситиниба, либо в группу плацебо. При сред-

ней длительности периода наблюдения 26,5 мес более вы-

сокие показатели общего ответа были в группе с индиви-

дуальным подбором дозы, по сравнению со стандартной

дозировкой акситиниба (54% против 34%, односторонняя

р=0,019), что подтвердило концепцию индивидуализации

дозы.125,126 Этот подход сейчас изучается при использовании

акситиниба у больных с метастатическим ПКР, рефрактер-

ных к терапии ингибиторами контрольных точек.127

В ноябре 2016 г. ситуация с лечением рефрактерных

форм заболевания коренным образом изменилась после

получения результатов трех рандомизированных клини-

ческих исследований, которые привели к одобрению ни-

волумаба55 и кабозантиниба119 и публикации данных о

комбинированном лечении ленватинибом и эверолиму-

сом121 (см. табл. 4). Хотя во все исследования набирали па-

циентов со СПКР и для сравнения использовали группу,

получавшую эверолимус, среди изучаемых препаратов на-

блюдались существенные различия, которые требуют бо-

лее детального анализа.

На основе данных, показывающих повышение экс-

прессии MET и AXL после длительной терапии ингибито-

ром VEGFR,128 кабозантиниб, ингибитор тирозинкиназы

VEGFR, MET и AXL, был протестирован в исследовании

фазы I у пациентов с метастатическим ПКР, уже прохо-

дивших лечение.129 Предварительные результаты показа-

ли, что кабозантиниб способен преодолевать резистент-

ность к антиангиогенной терапии. Было проведено под-

тверждающее рандомизированное открытое исследова-

ние фазы III METEOR с участием 658 пациентов с про-

грессирующим СПКР, ранее проходивших лечение инги-

биторами VEGFR, в котором сравнивались кабозантиниб

и эверолимус.119 Медиана PFS составила 7,4 мес при ис-

пользовании кабозантиниба и 3,8 мес при использовании

эверолимуса (ОР=0,58; 95% ДИ 0,45–0,75), а показатель

общего ответа был 21% против 5% соответственно

(р<0,001). Итоговый анализ общей выживаемости был

опубликован недавно, она составила 21,4 мес для пациен-

тов в группе кабозантиниба и 16,5 мес для пациентов, по-

лучавших эверолимус (ОР=0,66; 95% ДИ 0,53–0,83).120

Снижение дозы было более частым при использовании

кабозантиниба, чем при использовании эверолимуса (60 и

25% соответственно), однако частота побочных эффектов

3-й и 4-й степени была примерно одинаковой в обеих

группах (68 и 58% соответственно); кроме того, примерно

10% больных в каждой группе прервали лечение из-за

сильной его токсичности. Наиболее распространенными

побочными эффектами кабозантиниба были гипертен-

зия, диарея и слабость, а среди побочных эффектов эве-

ролимуса 3-й и 4-й степени чаще всего отмечались ане-

мия, слабость и гипергликемия. 

Следует отметить, что кабозантиниб также тестировал-

ся в качестве терапии первой линии в небольшом рандо-

мизированном исследовании фазы III, где сравнивался с

сунитинибом (CABOSUN). В исследовании принимали

участие 157 пациентов с ранее не леченным метастатиче-

ским ПКР промежуточного и высокого риска (по крите-

риям IMDC).130 Более длительная PFS была отмечена в

группе кабозантиниба (8,2 мес по сравнению с 5,6 мес;

ОР=0,66; 95% ДИ 0,46–0,95).

Эти результаты не являются окончательными и требу-

ют дальнейшего изучения, в основном из-за ограниче-

ний, присущих фазе II (таких как тщательно отобранная

группа и наличие ложноположительных результатов, при

которых PFS увеличивается, а OS – нет).131 Тем не менее

была выдвинута гипотеза, что ингибирование MET и AXL

может сыграть дополнительную положительную роль в

ингибировании VEGFR при ПКР.

Понимание важности роли, которую играют ингибито-

ры контрольных точек в иммунном ответе, привело к бы-

строй разработке препаратов, способных блокировать эти

мишени, как изображено на рис. 2. Ниволумаб (ингиби-

тор PD-1) был первым ингибитором контрольных точек,

который изучался в исследовании фазы III (CheckMate-

025) в сравнении с эверолимусом. Исследование включа-

ло 821 пациента с метастатическим ПКР, которые ранее

получали одну или две линии терапии.55 Исследование

продемонстрировало более длительную общую выживае-

мость при применении ниволумаба (25,0 против 19,6 мес;

р=0,002; ОР=0,73; 95% ДИ 0,57–0,93), независимо от 

PD-L1-статуса, причем увеличение выживаемости наблю-

далось как при экспрессии PD-L1 <1% (ОР=0,77; 95% ДИ

0,6–0,97), так и при экспрессии PD-L1 >1% (ОР=0,79;

95% ДИ 0,53–1,17). Показатель общего ответа был выше

при использовании ниволумаба, чем при использовании

эверолимуса (25 и 5%; р<0,001), и практически не было

разницы в PFS (4,6 и 4,4 мес соответственно; ОР=0,88;

р=0,11). Поскольку PD-L1-статус не являлся предиктором

ответа на терапию ниволумабом, данный биомаркер мож-

но не принимать в расчет при отборе пациентов со СПКР

для применения этого препарата. Профиль безопасности в

группе ниволумаба был благоприятным, серьезные побоч-

ные эффекты (3-й и 4-й степени) наблюдались менее чем

у 20% пациентов, по сравнению с 37% в группе эвероли-
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муса. Качество жизни также было лучше у пациентов, по-

лучавших ниволумаб.

Ленватиниб – это пероральный ИТК, мишенями кото-

рого являются множественные киназы, включая VEGFR1,

VEGFR2 и VEGFR3; рецептор 1 фактора роста фибробла-

стов (FGFR1), FGFR2, FGFR3 и FGFR4; PDGFR-α;

RETи KIT.121 Для изучения потенциального синергическо-

го эффекта двойного ингибирования метаболических пу-

тей VEGFR и mTOR при ПКК комбинация ленватиниба и

эверолимуса оценивалась в небольшом исследовании фа-

зы II, в которое набирались пациенты с прогрессировани-

ем заболевания после единичного курса антиангиогенной

терапии. Пациенты были распределены на три группы в

отношении 1:1:1 для получения либо эверолимуса 10 мг

(n=50), либо ленватиниба 24 мг (n=52), либо комбинации

ленватиниб 18 мг + эверолимус 5 мг (n=51). По оценкам

исследователей, медиана PFS составила 5,6 мес в группе

эверолимуса по сравнению с 9,0 мес в группе ленватиниба

(ОР=0,61; 95% ДИ 0,38–0,98) и 12,8 мес в группе ленвати-

ниб+эверолимус (ОР=0,40; 95% ДИ 0,24–0,68).122 Хотя на

первичной отсечке данных OS незначительно различалась

в группе комбинированной терапии и в группе монотера-

пии эверолимусом (ОР=0,55; 95% ДИ 0,30–1,01; р=0,062),

на последующей отсечке медиана OS составила 25,5 мес

для комбинированной терапии по сравнению с 15,4 мес

для эверолимуса (ОР=0,59; 95% ДИ 0,36–0,96; р=0,065),

что демонстрирует тенденцию к увеличению выживаемо-

сти при применении экспериментальной комбинации

препаратов.123 Значительные побочные эффекты (3-й и 4-й

степени) были отмечены у 70% пациентов, получавших

комбинированную терапию ленватиниб+эверолимус или

ленватиниб, по сравнению с 50% в группе эверолимуса.

Наиболее распространенные побочные эффекты 3-й сте-

пени включали диарею, слабость/астению и гипертензию

у больных, получавших ленватиниб+эверолимус; протеи-

нурию, гипертензию и диарею у получавших ленватиниб;

анемию, диспноэ, гипертриглицеридемию и гиперглике-

мию у тех, кто получал эверолимус. Соответственно, доля

отказавшихся от лечения составила 24% в группах комби-

нированной терапии и ленватиниба и 7% в группе эверо-

лимуса. 

Учитывая сомнительный профиль безопасности, FDA

обязала фармацевтическую компанию провести дополни-

тельные исследования для изучения возможностей при-

менения альтернативной дозировки для комбинации лен-

ватиниб+эверолимус – 14 мг/5 мг вместо уже одобренной

18 мг/5 мг; клиническое исследование запланировано на

ближайшее время (регистрационный номер пока не при-

своен).

Другие препараты второй линии находятся на поздних

стадиях разработки. В их число входят тивозаниб, селек-

тивный ингибитор VEGFR1, VEGFR2 и VEGFR3, кото-

рый сейчас изучается в исследовании фазы III AVEO132 в

сравнении с сорафенибом у пациентов, для которых ока-

зались неэффективными два или три предшествующих

режима терапии; и бриваниб, двойной пероральный ин-

гибитор FGFR и VEGFR, который изучался в исследова-

нии фазы II, включавшем одну группу пациентов. Это ис-

следование уже закончено, и результаты должны быть

опубликованы в ближайшее время.133

Какова идеальная последовательность лечения?
Хотя выбор одобренных FDA препаратов базируется на

результатах рандомизированных клинических исследова-

ний, абсолютно достоверных данных об оптимальной по-

следовательности их назначения недостаточно; не хватает

также данных непосредственного сравнения различных

режимов. Однако для принятия решения мы можем ис-

пользовать косвенные данные опубликованных исследо-

ваний. Поскольку метаболические пути VEGFR и mTOR

являются важными мишенями при ПКР, а непосредст-

венное сравнение ИТК и ингибиторов mTOR в первой

линии терапии не проводилось, в рандомизированном

исследовании фазы II RECORD-3134 использовался пере-

крестный дизайн для сравнения эверолимуса в качестве

терапии первой линии, а затем сунитиниба при прогрес-

сировании заболевания, со стандартной последователь-

ностью: сунитиниб в первой линии, а затем эверолимус

при развитии метастатического ПКР. Первичной конеч-

ной точкой являлась оценка PFS при применении в пер-

вой линии эверолимуса по сравнению со стандартным су-

нитинибом для подтверждения не меньшей эффективно-

сти эверолимуса. Медиана PFS составила 7,9 мес для эве-

ролимуса и 10,7 мес для сунитиниба (ОР=1,4; 95% ДИ

1,2–1,8), таким образом, первичная конечная точка не

была достигнута. Результаты этого исследования говорят

в пользу ингибиторов VEGF в качестве первой линии те-

рапии ПКР по сравнению с ингибиторами mTOR. 

В двух различных исследованиях фазы III (COMPARZ и

PISCES82,83) с доступными нам результатами проводилось

сравнение одобренных ИТК пазопаниба и сунитиниба.

Если обобщить данные этих исследований, можно гово-

рить о преимуществах пазопаниба над сунитинибом, по-

скольку использование пазопаниба ассоциируется с менее

серьезными побочными эффектами (слабость, ладонно-

подошвенный синдром и раздражение слизистой оболоч-

ки рта), меньшими дозами препарата, лучшим качеством

жизни; ему отдают предпочтение и пациенты, и врачи. 

И наоборот, при другом режиме лечения предпочтение

может отдаваться сунитинибу, как было показано выше.

С появлением препаратов множественного действия

для лечения ПКР на поздних стадиях можно задуматься

над тем, будет ли последовательность ИТК → ИТК более

эффективной, чем последовательность ИТК → ингибито-

ры mTOR. Исследование фазы III INTORSECT135 было од-

ним из первых, которые могли ответить на этот вопрос,

сравнивая эффективность сорафениба и темсиролимуса в

качестве терапии второй линии у 512 пациентов с метаста-

тическим ПКР, у которых прогрессирование заболевания

наблюдалось после лечения сунитинибом. Медиана PFS

при применении сорафениба и темсиролимуса составляла

3,9 и 4,3 мес соответственно; значительная разница OS
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была в пользу сорафениба (ОР=1,31; 95% ДИ 1,05 1,63;

р=0,01). Хотя сорафениб не считается оптимальным пре-

паратом для терапии второй линии, это исследование го-

ворит в пользу последовательности ИТК → ИТК. После

INTORSECT исследования METEOR, CheckMate-025 и

комбинации ленватиниба с эверолимусом продемонстри-

ровали превосходство экспериментальных препаратов над

эверолимусом, и ингибиторы mTOR потеряли свою зна-

чимость при принятии клинического решения. Однако ге-

номный анализ может помочь идентифицировать опухоли

с мутациями в генах TSC/mTOR, которые ассоциируются с

ответом на ингибиторы mTOR, что подтверждается раз-

личными ретроспективными исследованиями.136,137

И наконец, поскольку сейчас все больше и больше па-

циентов получают ниволумаб после неудачной терапии

одним из антиангиогенных препаратов, у нас нет проспе-

ктивных данных в поддержку клинического решения о

последующих линиях терапии, и эффективность приме-

нения ИТК/mTOR для пациентов, у которых болезнь

прогрессирует на фоне лечения ингибиторами PD-1/PD-

L1, остается неясной. Одно исследование фазы II, изуча-

ющее акситиниб (с индивидуальным подбором дозы) у

больных с прогрессированием болезни на фоне лечения

ингибиторами PD-1/PD-L1, еще продолжается и, вероят-

но, сможет дать ответ на этот вопрос.127

Несветлоклеточный почечно-клеточный рак 
Несветлоклеточный ПКР (НСПКР) представляет со-

бой разнородную группу заболеваний с различными мо-

лекулярными и гистологическими характеристиками и

разными клиническими исходами. Они составляют до

25% всех ПКР.138 НСПКР включает папиллярный ПКР,

хромофобный ПКР, карциному собирательных протоков,

медуллярную карциному и карциному, ассоциированную

с транслокацией Xp11.2, однако не ограничивается ими.139

Если НСПКР метастазирует, он обычно характеризуется

резистентностью к системной терапии, эффективной

против СПКР, однако общий подход состоит в использо-

вании тех же вариантов лечения, что и при опухолях со

светлоклеточной гистологией.

Самые достоверные данные получены в двух рандоми-

зированных исследованиях фазы II с участием 176 паци-

ентов (55% – с папиллярным ПКР), в которых сравнива-

лись сунитиниб и эверолимус (ASPEN и ESPN).140,141 Третье

рандомизированное исследование – INTORSECT – вклю-

чало 10% пациентов с НСПКР.134 В целом, PFS была выше

при использовании сунитиниба во всех исследованиях

(8,3 против 5,6 мес; 6,1 против 4,1 мес и 10,7 против 7,9

мес соответственно), а OS была выше в группах сунити-

ниба в исследованиях ESPN и INTORSECT (16,2 против

14,9 мес и 32 против 22 мес соответственно). Таким обра-

зом, стандартом терапии для НСПКР по умолчанию яв-

ляются ингибиторы VEGF, хотя существует насущная не-

обходимость в дальнейших клинических исследованиях,

поскольку в целом результаты лечения остаются неудов-

летворительными.142,143

По данным Исследовательской сети Атласа генома

рака (Cancer Genomic Atlas Research Network), измене-

ния гена MET имеют устойчивую связь с наследствен-

ным папиллярным ПКР типа 1 и спорадическим па-

пиллярным ПКР.144 Есть данные о получении ответа на

препараты, мишенями которых является с-MET, такие

как форетиниб; еще несколько исследований ингиби-

торов MET в качестве средств терапии НСПКР продол-

жаются. Цитотоксическая химиотерапия также тести-

ровалась и показала некоторые результаты, особенно

при карциноме собирательных протоков и медулляр-

ной карциноме.146,147

Иммунотерапия ингибитором контрольных точек ни-

волумабом уже стала лечением выбора при СПКР. Однако

в клинические исследования ниволумаба не включались

пациенты без светлоклеточного компонента. В исследо-

вании 101 пациента с НСПКР экспрессия PD-L1 наблю-

далась у 10,9% больных и чаще встречалась при папилляр-

ном (30%) и транслокационном (20%) подтипах. У паци-

ентов, имевших опухоли с экспрессией PD-L1, клиниче-

ские исходы были хуже (р=0,08), однако причиной этого

могла быть более высокая стадия опухоли и большая сте-

пень злокачественности.142 К сожалению, данные проспе-

ктивных исследований активности ингибиторов конт-

рольных точек при этом подтипе опухоли отсутствуют.

Кроме того, в клиническом исследовании фазы Iа, изу-

чавшем безопасность атезолизумаба при метастатическом

ПКК, только один иммунный ответ был получен в под-

группе пациентов с НСППК (n=7; 14%).148 Недавно были

опубликованы результаты многоцентрового ретроспек-

тивного исследования ниволумаба у 23 пациентов с 

рефрактерным НСПКР.143 По окончании среднего перио-

да наблюдения (6,5 мес) медиана PFS составила 4,2 мес, а

медиана OS не была достигнута. Из 21 пациента, у кото-

рых мог наблюдаться ответ, показатель общего ответа со-

ставил 29%, а побочные эффекты испытывали менее 15%

больных. В популяции больных с этим подтипом опухоли

продолжаются многочисленные исследования ингибито-

ров VEGF и ингибиторов иммунных контрольных точек,

как в качестве единичных агентов, так и в комбина-

ции.149–151

Перспективы на будущее
Картина лечения ПКР меняется с внедрением в клини-

ческую практику VEGF-таргетных препаратов нового по-

коления, иммунотерапевтических агентов и комбиниро-

ванных режимов терапии.152 Доклинические исследова-

ния продемонстрировали роль VEGF в супрессии проти-

воопухолевого иммунного ответа; таким образом, инги-

бирование VEGF в сочетании с ингибированием иммун-

ных контрольных точек представляет собой многообеща-

ющий подход.153–155 Эта успешная синергия была подтвер-

ждена в исследованиях фазы I и II с использованием ак-

ситиниба – пембролизумаба156 акситиниба/авелумаба,157

ленватиниба – пембролизумаба157 и бевацизумаба – атезо-

лизумаба.159,160 Показатель общего ответа варьировал от 37
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до 67%, побочные эффекты были управляемыми во всех

этих исследованиях, в отличие от других исследований

комбинаций ИТК (пазопаниба/сунитиниба) с иммуноте-

рапией, которые не были продолжены в связи с неприем-

лемым уровнем токсичности.113,161.162 Хотя упомянутые вы-

ше обнадеживающие результаты являются предваритель-

ными, они способствовали проведению более масштаб-

ных подтверждающих исследований фазы III (см. табл. 3),

в которые в настоящее время идет активный подбор паци-

ентов. 

Кроме того, сейчас исследуются другие иммунотера-

певтические подходы, помимо ингибиторов контрольных

точек: они включают использование агонистов Т-клеток,

противоопухолевые вакцины, использование антагони-

стов Т-регуляторных клеток и адаптивную клеточную те-

рапию.163 Отбор пациентов, у которых возможен ответ на

определенную терапию, все еще представляет серьезную

проблему, поэтому необходимы поиск более надежных

биомаркеров и создание прогностических моделей.3,164

Накопление знаний о молекулярных подтипах ПКР с по-

мощью секвенирования нового поколения является пер-

вым шагом к разработке ПКР-специфических геномных

сигнатур и, соответственно, выбору терапии, т. е. шагом к

персонализированной медицине.165–167
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Введение
В обзоре авторы рассматривают основные вопросы, касающиеся снижения

вреда от курения традиционных сигарет, в частности переход на электронные

системы доставки никотина (ЭСДН). Снижение вреда от курения традицион-

ных сигарет – это целый ряд концепций и стратегий, направленных на умень-

шение негативных последствий табакокурения как для отдельных индивидов,

так и для общества в целом. Они не рассматривают полный отказ от использо-

вания табакосодержащих продуктов всеми пользователями, а, скорее предос-

тавляют возможность тем, кто не может или не хочет бросить курить, оконча-

тельно или хотя бы временно, до полного отказа от этой привычки перейти на

менее «вредные» продукты. 

В контексте общей антитабачной кампании снижение вреда от табакокуре-

ния рассматривалось как второстепенная проблема, в основном связанная с

использованием бездымных табачных продуктов, до тех пор, пока в середине

2000-х годов на рынке не появились ЭСДН. Поскольку использование этих

изделий, самыми популярными из которых сегодня являются электронные

сигареты, продолжает неуклонно расти, органам здравоохранения следует об-

ратить самое серьезное внимание на проблемы, вызванные их быстрым рас-

пространением на рынке. Сторонники использования ЭСДН утверждают, что

электронные сигареты могут значительно облегчить заядлым курильщикам с

сильной никотиновой зависимостью переход на гораздо менее вредные нико-

тиносодержащие продукты. Однако скептики и противники ЭСДН считают,
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Резюме. За последнее десятилетие использование электронных систем доставки никоти-

на (ЭСДН), в том числе электронных сигарет, резко возросло. Сейчас молодые люди ис-

пользуют ЭСДН чаще, чем любой другой табачный продукт. Подробный обзор исследо-

ваний по данной теме отражает высокий уровень интереса и внимания к проблеме

ЭСДН, вокруг которой сейчас ведутся активные научные дискуссии и споры, которые не-

возможно немедленно и/или полностью разрешить. Однако большинство имеющихся

научных данных свидетельствует о том, что современное поколение ЭСДН наносит здо-

ровью значительно меньший вред, чем продукты, использующие горящий табак, такие

как обычные сигареты: в частности, содержание канцерогенов и других токсичных ве-

ществ в ЭСДН гораздо ниже, чем в традиционных сигаретах и других табачных издели-

ях. Чтобы определить место ЭСДН в структуре курения, авторы начинают обзор с анали-

за тенденций в использовании основных никотиносодержащих продуктов. Поскольку ни-

котин является главным общим компонентом всех табачных продуктов, вызывающим

сильную зависимость, авторы приводят данные о его токсических свойствах. Также иссле-

дуется имеющая долгую историю и широко признанная в качестве относительно без-

опасной альтернативы курению никотинозаместительная терапия (НЗТ). Кроме того, в

обзор включен раздел, посвященный «снюсу», который до появления ЭСДН был самой

обсуждаемой потенциально менее вредной заменой  курению. Обзор содержит подроб-

ное описание ЭСДН: что они собой представляют, насколько они вредны, какова их

связь с отказом от курения, существует ли так называемый «эффект шлюза», а также ка-

ковы эффекты «двойного» и «множественного» курения. 

Ключевые слова: системы доставки, электронные сигареты, никотин, снижение вреда,

контроль использования табака.



что, во-первых, мы пока не знаем всех возможных отда-

ленных (и даже краткосрочных) последствий использова-

ния этих продуктов; во-вторых, электронные сигареты

могут стать для молодых людей первым шагом к началу

традиционного курения; в-третьих, использование

ЭСДН наряду с обычными сигаретами может невольно

затянуть процесс отказа от курения; наконец, в-четвер-

тых, ЭСДН могут способствовать увеличению толерант-

ности общества к курению. 

Мы не ставим перед собой цель выразить собственную

позицию по отношению к ЭСДН и дать какие-либо реко-

мендации. Статья представляет собой аналитический об-

зор результатов современных научных исследований, по-

священных этой проблеме. В некоторых случаях резуль-

таты исследований обсуждаются и интерпретируются,

подчеркиваются их сильные и слабые стороны, что, с на-

шей точки зрения, помогает читателю самому оценить 

огромный массив представленных данных. 

Развернутый обзор проведенных исследований на-

глядно демонстрирует, что относительно ЭСДН сущест-

вуют вполне научно обоснованные, но иногда противоре-

чащие друг другу доводы «за» и «против», которые невоз-

можно сразу и полностью привести к общему знаменате-

лю. Однако преобладающая часть проанализированных

научных данных свидетельствует, что современное поко-

ление ЭСДН по целому ряду параметров является значи-

тельно менее вредным, чем табачные изделия, при ис-

пользовании которых происходит горение табака (напри-

мер, традиционные сигареты). Имеющиеся научные дан-

ные не подтверждают широко цитируемое заявление Ко-

ролевской коллегии врачей1 о том, что электронные сига-

реты являются на 95% менее вредными, чем традицион-

ные. Тем не менее несомненно, что существуют убеди-

тельные научные доказательства того, что современные

версии ЭСДН наносят гораздо меньше вреда организму,

чем традиционные сигареты. Например, почти все иссле-

дования продемонстрировали, что при их использовании

выделяется значительно меньше канцерогенных и других

токсичных веществ (включая летучие органические со-

единения), чем при горении табака.2–4 

Мы начинаем обзор с анализа тенденций в использова-

нии традиционных сигарет, бездымного табака и ЭСДН.

Далее будут рассмотрены токсические свойства никотина –

основной составляющей большинства этих продуктов,

вызывающей привыкание и зависимость. Третий раздел

посвящен стандартной никотинозаместительной тера-

пии (НЗТ) – единственному методу доставки никотина в

организм, который широко признан в качестве безопас-

ного и эффективного инструмента отказа от курения. 

В разделах с четвертого по восьмой представлены основ-

ные параметры и характеристики ЭСДН, данные о сте-

пени их возможного вреда и связи с отказом от курения,

о так называемом «эффекте замещения», или «эффекте

шлюза», а также о «двойном» или «множественном по-

треблении» ЭСДН и других традиционных табачных

продуктов. В девятом разделе обсуждается бездымный

табак, использование которого также ассоциируется с

проблемой уменьшения негативных последствий куре-

ния, и он часто упоминается в этом контексте. Каждый

раздел заканчивается коротким подразделом «Резюме и

обсуждение». И, наконец, последний раздел – это итого-

вое обсуждение проблемы – снижения вреда (hazard

reduction) курения. 

Тенденции в использовании 
различных видов табачных изделий
Существует несколько основных категорий продуктов,

содержащих табак и никотин; при этом традиционные та-

бачные изделия, содержащие продукты горения, – сига-

реты, сигары и кальяны – продолжают доминировать на

рынке. Другие категории включают бездымные табачные

продукты (такие как жевательный табак, нюхательный та-

бак, шведский снюс), ЭСДН (самые популярные – элек-

тронные сигареты) и изделия НЗТ (например, жеватель-

ную резинку, пластыри и назальные спреи), которые ис-

пользуются для отказа от курения.

Чтобы лучше понять трудности, возникающие при оп-

ределении современных тенденций в использовании та-

бачных продуктов, мы должны уделить внимание некото-

рым существующим проблемам количественных и каче-

ственных параметров измерения и оценки традиционного

курения и использования ЭСДН. Важно понять различия

между экспериментальным и бытовым употреблением та-

бака, особенно среди молодежи. Например, эксперты ча-

сто используют в качестве точки отсчета «100 сигарет, вы-

куренных в течение жизни», чтобы отличить настоящих

курильщиков от тех, для кого курение является преходя-

щим, эпизодическим опытом. Для ЭСДН такого стандар-

та не существует. Отсутствие четкой границы между вре-

менным и/или эпизодическим и постоянным употребле-

нием ЭСДН может привести к завышенным показателям

в оценке их использования, поскольку те, кто курит элек-
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Рис. 1. Снижение распространенности курения сигарет в

США [Национальное обследование здоровья населения на

основе опросов (NHIS), 1965–2015]. Голубая линия иллюст-

рирует распространенность курения среди взрослого населе-

ния в процентах (левая вертикальная ось), а красная линия

показывает число курящих в миллионах человек (правая вер-

тикальная ось)



тронные сигареты постоянно, и те, кто делает это время

от времени, оказываются в одной группе. 

Курение традиционных сигарет 
среди взрослого населения
В последние годы число курящих американцев снизи-

лось до исторического минимума.5-8 По результатам На-

ционального обследования здоровья населения на основе

опросов (NHIS), к 2015 г. как абсолютное число, так и

процент курящих среди взрослого населения США дос-

тигли самой низкой точки со времен Великой депрессии9

(рис. 1).

На рис. 2 представлены данные NHIS, а также данные

Национального исследования употребления наркотиче-

ских веществ и здоровья (National Survey of Drug Use and

Health – NSDUH) о курении в течение месяца, предшест-

вовавшего опросу. В отличие от рис. 1, на рис. 2 данные,

касающиеся ежедневного курения и курения «время от

времени», представлены отдельно. Самое существенное

снижение отмечено именно для ежедневного курения. По

данным NHIS 1995 г., число тех, кто курил ежедневно в

течение предшествующего опросу месяца, составляло

20,4% взрослого населения (см. рис. 2, голубая линия), в

то время как к 2015 г. оно сократилось до 11,7%. Результа-

ты NSDUH показывают, что в 1999 г. доля тех, кто курил

ежедневно в течение предшествующего месяца, составляла

21,3% взрослого населения и снизилась до 13,6% к 2014 г.

(см. рис. 2, зеленая линия). По результатам NHIS 1995 г.,

доля взрослых, куривших несколько дней в течение пред-

шествующего месяца, равнялась 4,2%, а к 2015 г. она со-

кратилась до 3,2%. Данные NSDUH свидетельствуют о

том, что в 1995 г. аналогичный показатель составлял 5,4%,

а к 2015 г. он возрос до 7,3%.

Однако важно отметить, что число продолжающих ку-

рить взрослых американцев сегодня составляет около 

40 млн.6 Благодаря предпринимаемым мерам по борьбе с

курением удалось предотвратить примерно 8 млн прежде-

временных смертей.10,11 Несмотря на эти достижения, ку-

рение по-прежнему ежегодно убивает около полумиллио-

на человек, что делает его главной предотвратимой при-

чиной смерти в США.12 Поскольку курение обладает вы-

раженной отрицательной корреляцией с социально-эко-

номическим статусом, подобное поведение и связанные с

ним потери отражают социальные различия в отношении

здоровья в этой стране.13 Недавнее ощутимое снижение

курения в 2014 и 2015 гг. привлекло внимание медицин-

ского сообщества не только своими масштабами, но и

тем, что этому факту есть несколько объяснений.6,7

Курение сигарет среди молодежи
Для сторонников здорового образа жизни серьезное

снижение распространенности курения среди американ-

ской молодежи, продемонстрированное результатами

многочисленных исследований, в том числе Националь-

ным обзором табакокурения среди молодежи (National

Youth Tobacco Survey – NYTS), NSDUH и исследованием

«Мониторинг будущего» (Monitoring the Future Survey –

MTF), стало поводом для ликования. Хотя эти исследова-

ния определяли распространенность курения среди моло-

дых людей различными методами, что привело к разным

оценкам, все данные указывают на то, что в последние 

20 лет наблюдается устойчивое, значительное и долговре-

менное снижение распространенности курения среди мо-

лодежи. Разные критерии, использованные в исследова-

ниях, отражают различные явления. «Курение когда-либо

в жизни» – это показатель, объединяющий людей, кото-

рые курили в какой-то момент их жизни, однако в эту ка-

тегорию попадают и те, кто продолжает курить, и те, кто

курил в прошлом. Эта категория, как правило, самая мно-

гочисленная. Некоторые исследования включают вопрос

о том, курил ли человек за последние 30 дней. Сам по се-

бе этот показатель не позволяет провести различие между
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Рис. 2. Курение сигарет взрослыми американцами за предшествующий месяц в 1995–2015 гг. по данным двух национальных

обзоров. Голубая линия показывает ежедневное курение за предшествующий месяц (%) по данным NHIS; зеленая линия – по

данным NSDUH); красная линия иллюстрирует курение в течение нескольких дней за предшествующий месяц по данным NHIS,

фиолетовая – то же по данным NSDUH



теми, кто курит постоянно, и теми, кто делает это в по-

рядке эксперимента; кроме того, он не дает представле-

ния об интенсивности и частоте курения. Иногда этот по-

казатель объединяется с другим – «курение в течение

жизни» (обычно для него используется понятие «100 сига-

рет»), который помогает определить, является ли курение

привычкой или только эпизодом. Большинство исследо-

ваний также включают такой показатель, как «ежеднев-

ное курение», который обычно ниже, чем другие. Некото-

рые исследования включают более подробные вопросы о

частоте (например, сколько дней в неделю или в месяц вы

курите?) и интенсивности курения (например, сколько

сигарет вы выкуриваете в единицу времени?). Важно так-

же отметить различия в возрасте опрашиваемых. Напри-

мер, в исследовании NYTS опрашивались учащиеся стар-

ших классов, в NSDUH – подростки от 12 до 17 лет, а в

обзоре MTF – ученики 8-х, 10-х и 12-х классов. 

Исследование NYTS отмечает значительное снижение

всех показателей курения среди молодых людей. Доля

учащихся в возрасте от 12 до 18 лет, куривших сигареты в

предшествующий месяц (и выкуривших 100 сигарет в те-

чение жизни), снизилась с 11,9% в 2000 г. до 2,6% в 2015 г.

На рис. 3 данные по ежедневному и эпизодическому куре-

нию представлены отдельно: доля учащихся в возрасте от

12 до 18 лет, куривших ежедневно в течение предшеству-

ющего месяца (и выкуривших 100 сигарет в течение жиз-

ни), уменьшилась с 6,0% в 2000 г. до 1,0% в 2015 г., в то

время как процент куривших только несколько дней в те-

чение предшествующего месяца (и выкуривших 100 сига-

рет в течение жизни) снизился с 5,8 в 2000 г. до 1,5 в 2015 г.

Если брать суммарно все показатели (не проводя разли-

чия между ежедневным, эпизодическим курением и куре-

нием в течение жизни), то, согласно исследованию NYTS,

в 2000 г. 28% опрошенных старшеклассников сообщили,

что курили в течение предшествующего месяца, в то вре-

мя как в 2015 г. их было только 9,3%.14

Результаты исследования NSDUH близки к результа-

там NYTS. Доля подростков в возрасте от 12 до 17 лет, ку-

ривших когда-либо в жизни, снизилась с 34,5% в 2000 г. до

14,4% в 2014 г.; показатель «курение в течение предшест-

вующего месяца» также уменьшился с 13,4 до 5,0% за тот

же период. Аналогичным образом, доля подростков этого

возраста, куривших сигареты каждый день и выкуривших

по крайней мере 100 сигарет в течение жизни, снизилась с

4,2% в 2000 г. до 1,2% в 2014 г.

Обзор MTF установил, что доля учеников 12-го класса,

куривших в течение предшествующего месяца, в 2016 г.

составляла 10,5% по сравнению с 31,4% в 2000 г. и 36,5%

(наибольшее значение) в 1997 г. В этом же обзоре отмеча-

ется, что доля 12-классников, куривших ежедневно, сни-

зилась с 20,6% в 2000 г. до 4,8% в 2016 г. Иными словами,

все проведенные исследования подтверждают, что пока-

затели курения сигарет, т. е. той формы использования та-

бака, которая связана с наибольшим количеством смер-

тей в США, снизились среди старшеклассников пример-

но на две трети за 15-летний период.

Курение электронных сигарет 
среди взрослых 
Электронные сигареты появились на американском

рынке только в последнее десятилетие, поэтому статисти-

ческие данные об их растущей популярности относитель-

но скудные, хотя постоянно пополняются. Предстоит еще

многое сделать, чтобы установить, что представляет собой

типичное поведение курильщика электронных сигарет

(или так называемых «вейпов») и какое количество выку-

риваемых электронных сигарет можно считать признаком

зависимости или, по крайней мере, регулярного употреб-

ления. Данные последнего общенационального исследо-

вания, проведенного Центрами контроля и профилактики

заболеваний (Center for Disease Control and Prevention –

CDC), свидетельствуют о том, что 12,6% взрослых амери-

канцев хотя бы раз в жизни пробовали электронные сига-

реты.15 В том же исследовании на вопрос о том, выкурил

ли человек 100 обычных сигарет в течение жизни, 40,1%

опрошенных ответили утвердительно. Пока не совсем яс-

но, как определить единые параметры, позволяющие

сравнивать традиционное курение и использование «вей-
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Рис. 3. Курение сигарет за предшествующий месяц подростками 12-18 лет (NYTS, 2000–2015). Голубая линия показывает

ежедневное курение за предшествующий месяц (возраст 12–18 лет); красная линия – курение в течение нескольких дней за

предшествующий месяц



пов». Так, например, в настоящее время нет эксперимен-

тальных данных, позволяющих утверждать, что единич-

ное использование «вейпа» можно приравнять к выкури-

ванию 100 сигарет в течение жизни. В качестве иллюстра-

ции правомерности такого сравнения приведем данные

опроса за 2014 г.: 3,7% взрослых заявили, что они курили

электронные сигареты каждый день или в течение не-

скольких дней за предшествующий месяц, из них 1,2% ку-

рили ежедневно и 2,5% использовали «вейпы» время от

времени. Данные, касающиеся традиционного курения за

тот же год, свидетельствуют о том, что 13% взрослых ку-

рили сигареты каждый день, в то время как 3,9% – в тече-

ние нескольких дней за прошедший месяц. Иными слова-

ми, хотя процент взрослых американцев, употребляющих

электронные сигареты, вырос за последние несколько

лет, их ежедневное курение остается менее распростра-

ненным среди приверженцев этой привычки, чем еже-

дневное курение среди обычных курильщиков. Причину

этого еще предстоит выяснить, однако, по-видимому,

электронные сигареты воспринимаются теми, кто их ку-

рит, иначе, чем обычные. Пока неизвестно, какое влия-

ние – положительное или отрицательное – они окажут на

здоровье населения в будущем.

Специалисты органов здравоохранения сейчас обеспо-

коены проблемой «множественного» курения, т. е. сочета-

ния электронных сигарет с другими табачными изделиями,

в особенности с теми, в которых происходит горение таба-

ка, в том числе с традиционными сигаретами. Далее приво-

дятся соответствующие данные «Популяционной оценки

влияния табака на здоровье» (Population Assessment of

Tobacco and Health – PATH) за 2014 г. Среди тех, кто курил

обычные сигареты (ежедневно или время от времени),

2,6% курили электронные сигареты каждый день, 5,6% –

несколько дней в месяц, а 13,1% заявили, что пробовали их

курить; 39,9% курильщиков заявили, что никогда не про-

бовали электронные сигареты, а 38,8% сказали, что курили

их раньше, но сейчас прекратили. Среди тех, кто в 2014 г.

курил электронные сигареты (ежедневно и время от време-

ни), 46,8% также курили обычные сигареты каждый день,

15,5% – время от времени. Кроме того, 9,4% сообщили, что

бросили курить более года назад, а еще 15,4% – в течение

предшествующего года. У тех, кто бросил курить, среднее

время, прошедшее после последней выкуренной сигареты,

составило 6,6 мес. И наконец, 13,0% из тех, кто курил элек-

тронные сигареты, сказали, что никогда не курили обыч-

ные. Проблемы, связанные с «двойным» и «множествен-

ным курением», мы обсудим далее. 

Курение электронных сигарет среди молодежи
Несмотря на то что продажа электронных сигарет

подросткам в последние несколько лет была запрещена в

большинстве штатов США (хотя между законодательст-

вом разных штатов есть существенные различия), а с ав-

густа 2016 г. федеральный закон запретил их продажу ли-

цам моложе 18 лет, мы располагаем гораздо большим

объемом эпидемиологических данных об использовании

электронных сигарет среди молодых людей, чем среди

взрослых. Например, результаты исследования NYTS, на

которое мы ссылались выше и которое является наибо-

лее длительным общенациональным исследованием ис-

пользования электронных сигарет, демонстрируют рост

их популярности среди учащихся. В 2011 г. только 1,5%

старшеклассников сообщили, что хотя бы раз за прошед-

ший месяц курили электронную сигарету. Этот показа-

тель вырос до 16,0% в 2015 г., однако в 2016 г. он снизил-

ся до 11,3%.16

В 2015 г. в данные NYTS впервые были включены сведе-

ния о ежедневном использовании электронных сигарет

подростками. Оказалось, что 1,1% школьников в возрасте

от 12 до 18 лет курили их ежедневно в течение предшеству-

ющего месяца, а 1,0% школьников того же возраста еже-

дневно делали это более месяца. Примечательно, что это

число примерно соответствует числу школьников, которые

сообщили, что ежедневно курили обычные сигареты.
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Рис. 4. Ежедневное потребление  обычных и электронных сигарет среди молодежи (данные NYTS, 2015). 

Синим цветом на левой диаграмме Венна показан процент школьников 12–18 лет, которые ежедневно не курили ни обычные

сигареты, ни электронные (98%), а бирюзовым – процент тех, кто использовал табачные изделия каждый день (2%). Правая

диаграмма Венна делит долю «ежедневных курильщиков» (2%) на тех, кто ежедневно курил обычные сигареты (89 из 187 оп-

рошенных – фиолетовая область), и тех, кто ежедневно использовал ЭСДН (84 из 187 опрошенных – красная область). Зеле-

ный сектор показывает долю «двойных курильщиков» (14 из 187 опрошенных)



NYTS также содержит сведения о «множественном куре-

нии»: 14% школьников 12–18 лет, куривших обычные си-

гареты каждый день, сообщили, что они также ежедневно

курили электронные сигареты, и 14,5% из тех, кто еже-

дневно курил электронные сигареты, сообщили, что они

каждый день курили и традиционные сигареты. Таким об-

разом, в 2015 г. молодые люди, использовавшие эти две ка-

тегории табачных изделий, в основном составляли две раз-

ные группы. На рис. 4 показано, что около 98% школьни-

ков в возрасте от 12 до 18 лет ежедневно не курили ни элек-

тронные, ни обычные сигареты. Кроме того, среди тех, кто

ежедневно курил либо электронные, либо обычные сигаре-

ты, «двойное курение» распространено не было.

Интересно, что в других исследованиях, посвященных

изучению потребления табачных продуктов среди моло-

дежи, таких как PATH (Популяционная оценка влияния

табака на здоровье), проведенном Управлением по конт-

ролю качества пищевых продуктов, лекарственных и кос-

метических средств (FDA), показано, что большинство

молодых людей не курит электронные сигареты ежеднев-

но или почти ежедневно. По данным первого этапа иссле-

дования (Wave 1 PATH), 88,2% опрошенных, сообщивших

о том, что они хотя бы раз в жизни пробовали электрон-

ные сигареты, не делали этого ни разу за прошедший ме-

сяц. Из тех, кто когда-либо пробовал электронные сига-

реты, лишь 0,2% использовали их каждый день. Таким об-

разом, условный «вейпер» курит электронные сигареты

один день в месяц (хотя это только 1,0% из тех, кто их ко-

гда-либо пробовал). Результаты второго этапа PATH

(Wave 2), представленные руководителями исследования в

2017 г. на ежегодном собрании Общества по изучению ни-

котина и табака и Национальной конференции по оценке

влияния табака на здоровье, позволили проследить дина-

мику использования электронных сигарет. Второй этап,

проведенный через год после первого, обеспечил более

глубокое понимание процесса перехода на электронные

сигареты. Из тех, кто, по данным Wave 1, вообще никогда

не курил, 2,2% подростков (12–17 лет) и 2,1% взрослых

молодых людей (18–24 года) во время опроса Wave 2 сооб-

щили, что в течение прошедших 30 дней курили элек-

тронные сигареты.17

Согласно данным опроса «Мониторинг будущего»

(MTF), в 2015 г. 16,3% учеников 12-го класса использова-

ли электронные сигареты каждый месяц, а в 2016 г. этот

показатель уменьшился до 12,5%. Хотя эти данные не

обязательно указывают на наметившуюся тенденцию,

нельзя не обратить внимание на то, что это первое сни-

жение за последние несколько лет. Опрос MTF интере-

сен еще и тем, что он позволяет изучить феномен дейст-

вия ароматических добавок в ЭСДН. Вероятно, именно

новизна электронных сигарет и многочисленные арома-

тические добавки, привлекающие молодежь, способству-

ют их популярности. На вопрос: «Что именно вы исполь-

зовали в “вейпах”?» – примерно две трети опрошенных

ответили, что использовали только ароматизаторы, и

лишь каждый пятый сказал, что в прошлый раз курил

«вейп» с никотином.18 Исследование NYTS содержало

похожий вопрос в несколько иной формулировке, и при-

мерно треть опрошенных сказали, что «хотя бы раз кури-

ли электронные сигареты не ради никотина, а ради дру-

гих веществ». Однако при такой формулировке остается

неясным, какие именно «вещества» имел в виду респон-

дент, использовавший в «вейпе» только ароматизатор и

растворитель.19

Важно отметить, что данные о преимущественном ис-

пользовании респондентами «вейпов», не содержащих

никотина, нельзя считать абсолютно достоверными. Во-

первых, несколько исследований, прошедших эксперт-

ную оценку, показали, что ЭСДН не всегда имеют соот-

ветствующую маркировку, в частности, некоторые проду-

кты, которые были представлены как «безникотиновые»,

на самом деле имели в своем составе никотин, хотя во

всех зарегистрированных случаях его содержание было

очень низким.20–22 Во-вторых, некоторые респонденты

могли не знать, что на самом деле содержится в смеси, ко-

торую они курили, хотя данные, вероятно, могли откло-

няться как в одну, так и в другую сторону: опрошенные

сообщали, что курили безникотиновую смесь, а на самом

деле курили никотиносодержащую, и наоборот. И нако-

нец, возможно, что ответы респондентов не были правди-

выми, хотя трудно сказать, чем те руководствовались в

данной ситуации.

В любом случае, результат опроса MTF показывает, что

распространенность использования электронных сигарет

нельзя просто прибавить к распространенности обычного

курения, для того чтобы получить показатель распростра-

ненности потребления никотина, поскольку многие из

тех, кто курит электронные сигареты, используют их без-

никотиновые варианты. Увеличение числа молодых лю-

дей, экспериментирующих с ЭСДН, не означает увеличе-

ние числа обычных курильщиков в той же популяции.

Тем не менее в обществе существуют опасения, что экспе-

рименты с никотиносодержащими ЭСДН могут, в конце

концов, заставить тех, кто в другой ситуации вообще не

стал бы начинать курить, перейти на обычные сигареты,

чтобы получать свою, уже привычную, дозу никотина.

Исследования роли электронных сигарет как одного из

вариантов перехода к традиционному курению должны

продолжаться, поскольку крупные табачные компании

все больше укрепляют свои позиции на рынке ЭСДН.

Производители сигарет заинтересованы в росте продаж

своей продукции, и пропаганда электронных сигарет мо-

жет быть одним из способов достижения этой цели.

Использование других табачных изделий
среди взрослых
Табакосодержащие продукты, вызывающие серьезную

озабоченность у органов здравоохранения, помимо сига-

рет и ЭСДН включают следующие категории: сигары (и

их аналоги), трубочный табак и бездымный табак. Сигары

и бездымный табак используют преимущественно мужчи-

ны. Курение сигар более распространено среди афроаме-
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риканцев, чем среди белых мужчин не латиноамерикан-

ского происхождения, а белые американцы чаще, чем

представители других этнических групп, используют без-

дымный табак, как регулярно, так и время от времени.

Хотя использование бездымного табака снизилось за пе-

риод с 1980 по 2000 г. примерно до 4%, его популярность

(вероятно, вследствие политики борьбы с курением и воз-

можности использовать его в тех местах, где курение запре-

щено) вновь повысилась по сравнению с 1980 г. В 2014 г.

бездымный табак использовали уже 7,1% взрослых муж-

чин.12 Тенденции в использовании различных бездымных

продуктов варьируют. Например, популярность жеватель-

ного табака падает, а нюхательного – растет. Существуют

также региональные различия – в Вайоминге, например,

самое высокое число приверженцев бездымного табака

(8,8%), а в Делавэре, на Гавайях и в Массачусетсе их всего

1,5%. Женщины очень редко используют бездымный та-

бак: в США их доля составляет всего 0,3%.

Использование других табачных изделий
среди молодежи
По данным опроса NYTS, потребление сигар и без-

дымных табачных продуктов молодыми людьми снизи-

лось незначительно. В 2009 г. 6,7% старшеклассников со-

общили, что хотя бы раз за прошедший месяц использо-

вали бездымный табак, а в 2015 г. это число снизилось до

6,0%, но снижение было статистически незначимым. По

данным за 2009 г., 10,9% старшеклассников курили сига-

ры в предшествующем опросу месяце, а в 2015 г. их чис-

ло составило 8,6%. Это не такой серьезный прогресс по

сравнению с курением сигарет.14 Сигары и бездымный

табак не попали под запрет FDA на ароматизированные

табачные изделия, который коснулся в основном сига-

рет. Это может объяснить незначительное снижение их

использования со времени вступления в силу в 2009 г.

«Акта о предупреждении семейного курения и борьбе

против табака». 

Многие противники курения заявляют, что относи-

тельно свободный режим в отношении практически лю-

бых табачных изделий, за исключением традиционных

сигарет, способствует тому, что потребление этих изде-

лий молодежью снижается медленно. В наши задачи не

входит рассмотрение влияния различий в законодатель-

стве на тенденции в потреблении такого рода табачных

изделий, однако можно отметить некоторые особенно-

сти, которые делают их более привлекательными для мо-

лодежи, чем сигареты. Например, заведения, предлагаю-

щие курение кальянов, не подпадают под запрет о куре-

нии в общественных местах, к тому же кальянный табак

продается с большим количеством разнообразных фрук-

товых и сладких ароматов.23 Возможно, поэтому частота

использования кальяна выросла среди старшеклассни-

ков с 4,1% в 2011 г. до 7,2% в 2015 г. Следует отметить, что

Центры по контролю и профилактике заболеваний

(CDC) поменяли порядок ответов в анкете опроса NYTS,

и кальян переместился с четвертого или пятого места, на

котором он находился в обзорах за 2011–2013 гг., на пер-

вое. Возможно, это также повлияло на результаты опро-

са (новое исследование должно пролить свет на эту тен-

денцию). В анкете 2015 г. кальян опять был поставлен на

четвертое место. На рис. 5 показаны тенденции в ис-

пользовании основных табачных продуктов учащимися

старших классов в США. 

Резюме и обсуждение. Тенденции в использовании 
табакосодержащих продуктов
Отмечается значительное увеличение частоты исполь-

зования ЭСДН, в том числе среди молодежи. Сегодня

ЭСДН гораздо более популярны у молодых людей, чем

любые другие табачные изделия, хотя некоторые ЭСДН и

не содержат никотина. В то же время наблюдается тенден-

ция к снижению распространенности курения обычных

сигарет во всех возрастных группах, но особенно среди

молодежи. Возможно, эти две тенденции взаимосвязаны,
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Рис. 5. Использование американскими старшеклассниками табачной продукции за предшествующий месяц (NYTS, 2000–2015). 

Синяя линия показывает процент школьников, которые в предшествующем месяце курили сигареты, красная – процент курив-

ших сигары, фиолетовая – процент тех, кто использовал бездымный табак. Бирюзовая линия иллюстрирует употребление элек-

тронных сигарет, оранжевая – употребление кальяна



так как все больше молодых людей предпочитают элек-

тронные сигареты обычным. Пока нет четких данных о

дальнейшем поведении молодых людей, впервые попро-

бовавших ЭСДН, т. е. неясно, какой процент из них просто

экспериментирует с электронными сигаретами, какой –

употребляет их время от времени, в основном на отдыхе, а

у кого развивается привыкание. Однако данные Нацио-

нального института здоровья и FDA свидетельствуют о

том, что большинство молодых людей, которые использу-

ют ЭСДН, не являются их ежедневными пользователями.

Никотин
Известно, что никотин формирует физиологическую

основу привыкания к табаку и его производным, однако

среди населения в целом (см. N. Wilson и соавт.24) и даже

среди некоторых медицинских работников25 распростра-

нено ошибочное мнение, что именно он является основ-

ной причиной рака и других заболеваний, традиционно

приписываемых табаку. Сам по себе никотин, безусловно,

не является безвредным, однако гораздо более серьезный

риск для здоровья представляют химические вещества,

образующиеся при горении табака. Табачный дым содер-

жит около 7 тыс. соединений, сотни из которых являются

токсичными или канцерогенными. Именно экспозиция

курильщиков или находящихся рядом людей к частицам

смолы и токсичным газам является причиной большинст-

ва смертей и болезней, связанных с активным и пассив-

ным курением.26–30

В отчете главного хирурга США за 2014 г. говорится,

что имеющихся в научной литературе данных о токсично-

сти никотина достаточно, чтобы сделать следующие вы-

воды:

• в высоких дозах никотин обладает острой токсично-

стью;

• никотин активирует многочисленные биологические

механизмы, увеличивающие риск заболеваний;

• воздействие никотина на развивающийся плод во

время беременности приводит к долговременным не-

гативным последствиям для развития мозга;

• никотин неблагоприятным образом влияет на здоро-

вье будущей матери и плода, повышая риск прежде-

временных родов и мертворождений. 

В отчете главного хирурга также утверждается: есть

данные (правда, их недостаточно, чтобы сделать одно-

значный вывод), что воздействие никотина негативно от-

ражается на интеллектуальном развитии подростков. 

На основании имеющихся научных данных нельзя сде-

лать вывод о наличии или отсутствии причинно-следст-

венной связи между воздействием никотина и риском

развития рака. Есть сведения о возможной причинной

связи никотина с риском рака ротовой полости, пищево-

да и поджелудочной железы.12 Однако в том же отчете

главного хирурга подчеркивается, что у курильщиков си-

гарет риск развития рака выше, чем у тех, кто использует

бездымный табак, хотя и те, и другие одинаково подверга-

ются воздействию никотина. Это заставляет предполо-

жить, что либо такие различия в показателях риска разви-

тия рака определяются воздействием других веществ, ли-

бо мы еще недостаточно хорошо понимаем механизмы

действия никотина. Возможно, важную роль играет спо-

соб поступления никотина в организм: проникновение

через слизистую оболочку ротовой полости (бездымный

табак) или его вдыхание при обычном курении.31

Воздействие никотина имеет негативные последствия

для здоровья беременных женщин и их будущих детей;

так, оно увеличивает риск рождения детей с низкой мас-

сой тела, преждевременных родов, мертворождений и вы-

кидышей, а также оказывает нейротоксическое действие

и влияет на развитие дыхательной системы плода.31,32 Кро-

ме того, предполагают, что действие никотина способст-

вует медленному заживлению ран, развитию язвенной бо-

лезни, эзофагеального рефлюкса и атеросклероза, но, по-

видимому, не связано с повышенным тромбообразовани-

ем.32 Установлена также связь никотина с воспалительны-

ми процессами в легких у взрослых, возможно, вследст-

вие его хемотаксического эффекта, что, в свою очередь,

способствует возникновению хронической обструктив-

ной болезни легких.32

В процессе курения никотин поступает в организм го-

раздо быстрее, чем при других способах его доставки, в то

время как более медленное поступление никотина, веро-

ятно, является менее вредным для организма. Быстрое

поступление никотина приводит к его высокой концент-

рации в артериальной крови и усиливает стимуляцию сер-

дечно-сосудистой системы. Клинические исследования с

участием лиц, куривших трубку или использовавших ни-

котиновые пластыри, указывают на то, что острые сердеч-

но-сосудистые состояния, связанные с курением, могут

быть спровоцированы не никотином, а другими вещест-

вами. Однако эта гипотеза требует дополнительной про-

верки.32,33 Несколько исследований было посвящено изу-

чению влияния на здоровье шведского снюса – разновид-

ности снаффа (нюхательного табака) с высоким содержа-

нием никотина.34,35 Метаанализ этих исследований не вы-

явил связи между снюсом и сердечно-сосудистыми забо-

леваниями (ССЗ),35 что заставляет предположить, что сам

по себе никотин не приводит к значительному повыше-

нию риска их развития, по крайней мере, при таком спо-

собе его доставки. 

Резюме и обсуждение. Никотин
Хотя никотин является токсичным веществом, все

имеющиеся научные данные указывают на то, что ос-

новной вред от курения связан не с ним, а с продуктами

горения табака. Опасность никотина состоит в том, что

он вызывает зависимость, которая, в свою очередь, спо-

собствует вдыханию вредных продуктов горения, обра-

зующихся при курении. В то же время есть данные о

том, что никотин (в любой форме) негативно влияет на

сердечно-сосудистую систему, на внутриутробное раз-

витие плода, а также, вероятно, на умственное развитие

в подростковом возрасте. Связь никотина с онкологиче-
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скими заболеваниями пока представляется довольно

слабой, однако есть новые данные, позволяющие пред-

положить, что он оказывает некоторое воздействие (от

незначительного до умеренного) на отдельные виды

злокачественных опухолей. 

Никотинзаместительная терапия (НЗТ) и другие 
одобренные FDA препараты для лечения никотиновой 
зависимости
НЗТ впервые появилась в 70-е годы ХХ в. Ее целью бы-

ло помочь курильщикам отказаться от вредной привыч-

ки, и с тех пор НЗТ остается лидером среди лечебных ме-

тодов борьбы с курением. До появления ЭСДН многие

специалисты предлагали сделать законодательство в от-

ношении НЗТ более либеральным и использовать ее в ка-

честве долговременной стратегии, позволяющей снизить

вред, наносимый курением сигарет.36 FDA одобрило пять

видов НЗТ в качестве безопасных и эффективных меди-

цинских средств для избавления от табачной зависимости

(жевательная резинка, пластыри, леденцы, ингаляторы и

назальные спреи). Первоначально все эти средства были

доступны только по рецепту,37 но с 1996 г. три вида НЗТ

(пластыри, леденцы и жевательная резинка) стали безре-

цептурными.38 Помимо НЗТ, два рецептурных препарата,

не содержащих никотин, – варениклин (varenicline) и бу-

пропион (bupropion) – были одобрены FDA в качестве

безопасных и эффективных средств для лечения табачной

зависимости.39

Предназначенная для того, чтобы удовлетворить фи-

зиологическую потребность курильщиков в никотине, в

том числе непреодолимую тягу, НЗТ в то же время облег-

чает процесс отказа от курения. Исследования показыва-

ют, что НЗТ увеличивает шансы бросить курить на

50–70%, вне зависимости от того, использует ли куриль-

щик другие способы, позволяющие отказаться от этой

привычки (например, психологические консультации),

хотя последние данные ставят под сомнение эффектив-

ность применения только НЗТ40 и говорят в пользу усиле-

ния ее эффекта в сочетании с психотерапией.41

Свидетельств того, что какой-либо один вид НЗТ явля-

ется более эффективным, чем другой, пока недостаточ-

но.42,43 Однако исследования показали, что комбиниро-

ванная НЗТ (пластырь плюс, при необходимости, более

быстродействующая форма, такая как мини-леденцы или

жевательная резинка) более эффективна, чем применение

только пластыря.42,44,45 Метаанализ половых различий эф-

фективности НЗТ показал, что мужчины лучше реагиру-

ют на такую терапию, особенно в долговременной пер-

спективе, даже при отсутствии других нефармакологиче-

ских способов борьбы с курением.46

И клинические, и обсервационные исследования под-

твердили, что НЗТ гораздо более безопасна, чем традици-

онное курение. Данные клинических исследований гово-

рят о том, что НЗТ не обладает канцерогенным эффектом

и не вызывает заболеваний легких и сердца. Для куриль-

щиков, страдающих от ССЗ, продолжение курения гораз-

до опаснее, чем использование НЗТ. Что касается бере-

менных женщин, то данных о том, что НЗТ безопасна во

время беременности, недостаточно.44 Данные о долговре-

менной безопасности НЗТ также отсутствуют, однако, по

мнению Королевской коллегии врачей, «нет серьезных

оснований полагать, что эта терапия может вызвать не-

благоприятные побочные эффекты при длительном ис-

пользовании».28

Несмотря на то что НЗТ помогает бросить курить и яв-

ляется относительно безопасной, можно отметить ряд не-

благоприятных факторов, связанных с ее использовани-

ем. Так, все формы НЗТ доставляют никотин в головной

мозг медленнее, чем это происходит при курении сигарет,

поэтому заядлые курильщики для удовлетворения тяги

могут совмещать их с традиционным курением. Кроме то-

го, не все, кто пытается с помощью НЗТ бросить курить,

хорошо информированы о ее правильном использовании,

и часто, недополучая привычную дозу никотина, они мо-

гут сталкиваться с хроническим состоянием, характер-

ным для синдрома отмены. К тому же, как показывают

исследования, не все потребители убеждены, что исполь-

зование НЗТ безопаснее, чем курение, поскольку все

формы НЗТ содержат никотин, поэтому они не использу-

ют их продолжительное время и в оптимальных дозах,

что, естественно, снижает эффект от их употребления.47

Согласно законодательству США, НЗТ попадают в ка-

тегорию лекарственных средств, использование которых

регулируется FDA, и они должны соответствовать всем па-

раметрам безопасности и эффективности. Табачные изде-

лия, напротив, регулируются государственными стандар-

тами здравоохранения, которые учитывают интересы как

курящего, так и некурящего населения. Поскольку проду-

кты НЗТ продаются, маркируются и рекламируются как

средства, помогающие бросить курить, их более широкий

медицинский потенциал может оказаться невостребован-

ным. Кроме того, цена на эти продукты может оказаться

препятствием для потенциальных пользователей. В отли-

чие от НЗТ, сигареты гораздо более доступны, их можно

купить практически везде. Многие сторонники НЗТ счи-

тают, что слишком строгое законодательное регулирова-

ние может затормозить внедрение этой инновации и при-

остановить разработку новых продуктов НЗТ фармацевти-

ческими компаниями.28 Наконец, FDA запрещает дли-

тельное использование НЗТ, поэтому рецепты на такие

средства обычно выдаются не более чем на 2–6 мес. В ре-

зультате период действия страховки для покрытия затрат

на продукты НЗТ может закончиться, и люди, пытающие-

ся бросить курить, окажутся в сложном положении: им

придется либо страдать от синдрома отмены, либо поку-

пать безрецептурные продукты НЗТ за собственные день-

ги, либо вернуться к обычным сигаретам, что, очевидно,

будет наименее благоприятным исходом для их здоровья. 

Нет доказательств, что НЗТ является универсальным

средством, обеспечивающим длительный отказ от куре-

ния. Доля людей, окончательно бросивших курить после

использования НЗТ или одобренных FDA безникотино-
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вых препаратов (бупропиона и варениклина), составляет

от 10 до 30%.37,44 Данные опросов говорят о том, что около

70% из 40 млн взрослых курильщиков в США хотели бы

отказаться от курения, но только 5% из совершивших та-

кую попытку добились успеха в том же году,48–50 отчасти

потому, что большинство из них пытались сделать это са-

мостоятельно, не обращаясь за психологической под-

держкой и не используя одобренные FDA препараты. Од-

ной из причин этих неудач может быть то, что средства

НЗТ и другие препараты не рекламируются как долговре-

менная альтернатива курению табака, в том числе из-за

опасений регулирующих органов, что их длительное ис-

пользование может вызвать лекарственную зависимость.

Кроме того, поскольку в глазах потребителей средства

НЗТ имеют весьма ограниченную привлекательность,

они не являются полноценной заменой табака.28

Резюме и обсуждение. 
НЗТ и другие одобренные FDA препараты для избавления
от никотиновой зависимости
Эксперты сходятся во мнении, что НЗТ и одобренные

FDA препараты для лечения никотиновой зависимости

являются безопасными и эффективными. Есть данные,

подтверждающие, что при правильном использовании

они увеличивают вероятность успешного отказа от куре-

ния. Существуют также данные о том, что многие потре-

бители используют эти средства неправильно или неэф-

фективно. Кроме того, возникают проблемы, связанные с

доступностью средств НЗТ, например необходимость по-

лучения рецепта, а также их стоимость, что ограничивает

возможности их использования широкими слоями насе-

ления. Проблемы доступности также включают недоста-

точное их страховое покрытие и возражения FDA против

длительного использования НЗТ (на основании нежела-

ния поощрять никотиновую зависимость). Это приводит

к тому, что многие курильщики возобновляют курение

традиционных сигарет, в то время как НЗТ и безникоти-

новые препараты при других обстоятельствах действи-

тельно могли бы помочь им окончательно отказаться от

этой привычки. 

Что такое ЭСДН?
Термины «ЭСДН» и «электронные сигареты» часто

взаимозаменяемы, хотя сейчас существует множество

различных видов ЭСДН, доступных для потребителя, из

которых электронные сигареты наиболее распространены.

Изобретателем современной электронной сигареты счи-

тается китайский фармацевт Хон Лик, который запатен-

товал это устройство в 2003 г. По внешнему виду ЭСДН

могут напоминать не только привычные табачные изде-

лия, такие как сигареты или сигары, но и другие повсе-

дневно используемые предметы, например флеш-карты

или авторучки. Большинство ЭСДН состоят из нагрева-

тельного элемента, работающего на аккумуляторе, и

сменного или заправляемого картриджа, содержащего

жидкую смесь (е-жидкость). Распылитель нагревает жид-

кость в картридже и превращает ее в аэрозоль, вдыхаемый

курильщиком. Большинство ЭСДН имеют подзаряжае-

мый аккумулятор, но есть и одноразовые устройства. 

Сейчас существует уже несколько поколений ЭСДН.

Подзаряжаемые и одноразовые электронные сигареты от-

носятся к первому поколению. Системы с резервуаром,

выпускаемые, в основном, более мелкими независимыми

производителями, считаются изделиями второго поколе-

ния. Согласно некоторым исследованиям, эти изделия

доставляют никотин более эффективно или в более высо-

ких дозах, чем изделия первого поколения,51 и поэтому

опытные пользователи предпочитают именно их. Испа-

рители для личного пользования представляют собой из-

делия третьего поколения ЭСДН, которые обычно прода-

ются в так называемых «вейп-шопах».52 Эти изделия поз-

воляют пользователям самим контролировать состав 

е-жидкости (ароматизаторы, никотин и другие вещества).

Сейчас на рынке появилось уже четвертое поколение

ЭСДН с цифровым дисплеем,53 однако эти изделия еще

недостаточно изучены.

Помимо электронных сигарет, пользователям предла-

гают и другие аналогичные продукты. Большое внимание

привлекают изделия компании Филип Моррис (Philip

Morris International – PMI), под названием «IQOS», в ко-

торых табак нагревается до определенной температуры,

но не горит.54–56 Для того чтобы сказать, какие именно ве-

щества выделяются при нагревании содержащейся в них

табачной смеси и какой эффект они оказывают на здоро-

вье, имеющихся в настоящее время научных данных пока

недостаточно, 

В отличие от «систем нагревания табака», в состав

ЭСДН не входит натуральный табачный лист, хотя е-жид-

кость содержит никотин, получаемый из табака, а вдыха-

емый аэрозоль напоминает табачный дым. Эти изделия

значительно различаются по составу ингредиентов и спо-

собности доставлять никотин. Некоторые жидкости, ис-

пользуемые в ЭСДН, вообще не содержат никотина. Про-

пиленгликоль и глицерин используются для создания 

аэрозоля, который выделяется при смешивании с водой.

Распространены различные добавки, в том числе сахара,

этиловый спирт, не содержащие никотин фармакологиче-

ски активные соединения и стабилизаторы.52 Кроме того,

по данным за 2014 г., в электронных сигаретах использо-

валось более 7,7 тыс. различных ароматизаторов, и, веро-

ятно, сейчас их число увеличилось.57

За последнее десятилетие популярность ЭСДН сильно

возросла. Рынок их огромен: по оценкам, в 2013–2014 гг.

было доступно 466 брендов ЭСДН, а потребительские за-

траты на них во всем мире составили около 3 млрд долла-

ров.57,58 Эти цифры с тех пор наверняка еще увеличились,

и, согласно рыночным прогнозам, продажи ЭСДН по все-

му миру достигнут в 2017 г. 10 млрд долларов,59,60 в том чис-

ле 4,4 млрд долларов только в США.61 Тем не менее, не-

смотря на этот колоссальный рост, в США ЭСДН состав-

ляют всего 5% табачного рынка.62 Некоторые аналитики

прогнозируют, что продажи ЭСДН возрастут к 2030 г. до
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50 млрд долларов и их рыночное будущее станет опреде-

ляться соперничеством ведущих производителей этих

продуктов, однако, поскольку это совершенно новый ры-

нок, прогнозы пока давать трудно.58

Рынок ЭСДН развивается быстро, в том числе благода-

ря включению в него все большего числа различных ком-

паний. Изначально на этом рынке доминировали мелкие

производители, не имеющие связей с табачной индустри-

ей. Сегодня ЭСДН продают все транснациональные та-

бачные компании. Сосредоточение продаж этих изделий

в руках транснациональных корпораций вызывает опасе-

ния у медицинской общественности из-за известных по-

пыток табачной индустрии скрывать правду о своей про-

дукции и вводить потребителей в заблуждение ложными

уверениями в том, что «легкие» сигареты с низким содер-

жанием смол снижают риски для здоровья, связанные с

курением. Хотя представители табачной индустрии заяв-

ляют, что их интерес к ЭСДН вызван исключительно по-

тенциалом этих продуктов по снижению вреда, наноси-

мого курением, многие наблюдатели считают, что доми-

нирующей мотивацией в данном случае является при-

быль. Недавние действия мультинациональных табачных

компаний, включая огромные затраты на исследования и

разработку новых видов ЭСДН, говорят о том, что у них

уже есть готовые стратегии для того, чтобы не только ос-

воить этот новый рынок, но и доминировать на нем. Что-

бы понять принципы этих стратегий, важно пристально

наблюдать за ситуацией на рынке табачной продукции,

включая тенденции продаж, появление новых изделий и

попытки производителей всячески модифицировать или

замаскировать внешний вид и/или маркировку на своей

продукции (например, изменив маркировку степени рис-

ка для здоровья на своих изделиях). 

По крайней мере одна крупная международная табач-

ная компания, по-видимому, учитывает возможность

снижения рисков для здоровья в своей бизнес-стратегии.

В течение нескольких последних лет компания PMI уси-

ленно продвигает свой новый продукт – системы нагре-

вания табака, или IQOS, – на европейский и азиатский

рынок. Представители компании сообщают, что они про-

водят исследования потенциального вреда этого продукта

для здоровья, и в своих рекламных материалах указывают,

что уровень опасных веществ, выделяющихся при ис-

пользовании этих изделий, гораздо ниже, чем при куре-

нии обычных сигарет.63 Важно отметить, что еще нет ре-

зультатов независимых исследований профиля безопас-

ности IQOS, так что у нас пока нет возможности сравнить

их с теми продуктами, о которых мы знаем больше, т. е. с

обычными сигаретами и ЭСДН. В декабре 2016 г. компа-

ния PMI подала в FDA заявку на право маркировать свои

изделия как «табачный продукт с модифицированным

риском для здоровья», однако FDA пока не приняла ни-

какого решения. 31 марта 2017 г. PMI представила заявку

на предпродажное одобрение IQOS (это обязательное

требование для всех новых табачных изделий). Следует

отметить, что любой продукт, заявленный как средство

для лечения табачной зависимости, попадает в категорию

лекарственных препаратов и должен быть одобрен Цент-

ром по оценке и исследованию лекарственных средств

FDA, а не Центром по регулированию табачных изделий,

который контролирует те продукты, которые не предна-

значены для лечения табачной зависимости.

Резюме и обсуждение. Что такое ЭСДН?
Изделия, называемые ЭСДН, представляют собой дос-

таточно широкую и быстро развивающуюся категорию

табачных продуктов, которые приобретают все большую

популярность. Некоторые из этих изделий содержат ни-

котин, другие являются безникотиновыми (доля послед-

них пока неизвестна, хотя недавние исследования18,19 по-

казывают, что она может быть довольно значительной).

На рынке этой продукции представлены самые разные

производители, однако крупные мультинациональные

компании постепенно захватывают все большую его

часть. Их побудительные мотивы, вероятно, смешанные

(например, создание менее вредных табачных продук-

тов), однако стремление таких компаний доминировать

на этом рынке очевидно. 

ЭСДН и степень их вреда
Несмотря на то что делать окончательные выводы пока

рано, имеющиеся в нашем распоряжении данные иссле-

дований все больше убеждают нас в том, что использова-

ние современных ЭСДН взрослыми людьми наносит здо-

ровью гораздо меньший вред, чем традиционное куре-

ние.1,58 Однако существующий консенсус по этому поводу

может быть нарушен из-за отсутствия должного регули-

рования и стандартов на эти продукты. Сейчас ЭСДН со-

держат и продуцируют значительно более низкие дозы то-

ксичных веществ, чем изделия, в которых используется

горение табака.1,64 Однако ЭСДН могут негативно влиять

на пассивных курильщиков – людей, которые оказыва-

ются рядом и невольно вдыхают пары электронных сига-

рет. Вдыхаемый аэрозоль, по имеющимся данным, повы-

шает уровень котинина в крови пассивных курильщиков

подобно обычным сигаретам.65 В отличие от традицион-

ных сигарет, ЭСДН не продуцируют высокие уровни мо-

нооксида углерода, что также говорит в их пользу.1 Впро-

чем, споры о том, насколько использование электронных

сигарет снижает вред или риск для здоровья и насколько

они опасны для пассивных курильщиков, не утихают. 

В отношении вреда и риска ЭСДН следует сделать не-

сколько важных оговорок. Во-первых, рынок ЭСДН раз-

нообразен, и нет никаких гарантий, что новые продукты

(а возможно, и некоторые из уже существующих) – в осо-

бенности в отсутствие четкого регулирования – будут су-

щественно менее вредными, чем традиционные сигареты.

Логичным выходом из этой ситуации было бы более эф-

фективное регулирование и мониторинг этих продуктов,

однако эта тема лежит за рамками данной дискуссии. 

Еще одна проблема состоит в том, что бизнес-модель

компаний, производящих ЭСДН, ориентирована на 
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доставку никотина и его способность вызывать привыка-

ние. Производители экспериментируют именно с этим

элементом своих изделий, и некоторые компоненты,

влияющие на способность доставлять никотин в орга-

низм пользователя, включая размер аэрозольных капель66

и температуру, при которой е-жидкость поступает в лег-

кие,67 могут оказаться ключевыми в определении степени

вреда, наносимого электронными сигаретами. 

Основной массив имеющихся научных данных свиде-

тельствует о том, что уровни канцерогенов и других ток-

сичных веществ, попадающих в организм при использо-

вании современных ЭСДН, существенно ниже, чем при

традиционном курении табака. В докладе Королевской

коллегии врачей Великобритании от 2016 г. подчеркива-

ется: хотя ЭСДН используются не настолько давно, что-

бы составить полный профиль их безопасности, имею-

щиеся данные говорят о том, что основной проблемой со

здоровьем для пользователей ЭСДН является раздраже-

ние ротовой полости и горла (см. P. Hajek и соавт.64). По

данным того же доклада, содержание табак-специфиче-

ских нитрозаминов (ТСНА) и других канцерогенов в 

аэрозолях ЭСДН гораздо ниже, чем в табачном дыме, что

снижает долговременный риск развития рака. В докладе

также утверждается, что именно уровни токсичных ве-

ществ (а не само их присутствие) определяют, насколько

вредным для здоровья является тот или иной продукт.

После изучения и анализа всех доступных на сегодняш-

ний день фактических данных в докладе сделан следую-

щий вывод: «Хотя невозможно точно определить степень

риска для здоровья, связанного с использованием элек-

тронных сигарет, собранные данные позволяют предпо-

ложить, что этот риск, вероятно, составляет не более 5%

от риска, связанного с традиционным курением, а воз-

можно, даже ниже этой цифры».1

Спорные цифры, касающиеся относительного вреда

электронных сигарет, приведенные в докладе Королев-

ской коллегии врачей, основаны на оценках, первона-

чально сделанных экспертной группой, созданной Неза-

висимым научным комитетом по лекарственным препа-

ратам.68 Управление здравоохранения Англии (Public

Health England) приводит те же цифры.69 Однако досто-

верность оценки, согласно которой вред от электронных

сигарет на 95% меньше вреда от обычного курения, под-

вергается серьезному сомнению со стороны многих экс-

пертов, в числе которых авторы передовой статьи в жур-

нале Lancet,70 отмечающие, что данная оценка является

безответственной и не имеющей под собой достаточных

научных оснований. Цифры, которые приводит Незави-

симый научный комитет по лекарственным препаратам,

не являются результатом анализа каких-либо известных

токсикологических, эпидемиологических или других эм-

пирических данных, а скорее представляют собой точку

зрения самого комитета.

В докладе главного хирурга США от 2016 г., посвящен-

ном использованию электронных сигарет молодыми

людьми,34 не делается попыток количественно сравнить

степень вреда электронных и обычных сигарет. В выводах

доклада подчеркиваются лишь меньшее содержание ток-

сичных веществ в электронных сигаретах по сравнению с

обычными и неопределенность данных, касающихся их

абсолютного вреда.

Следует отметить, что результаты и выводы 2–3-летних

научных исследований, предшествующих этим докладам,

достаточно противоречивы. В системном обзоре исследо-

ваний ЭСДН C. Pisinger и M. Dosing71 не смогли сделать

однозначные выводы относительно профиля безопасно-

сти этих продуктов из-за ограниченного количества и

плохого качества самих исследований, результаты кото-

рых часто непоследовательны и противоречат друг другу.

К этому следует добавить тот факт, что почти треть из 

76 исследований, включенных в обзор, спонсировалась

компаниями – производителями ЭСДН, что создавало

почву для конфликта интересов. Тем не менее, как отме-

чают авторы обзора, все данные подтверждают, что ток-

сичные компоненты (мельчайшие частицы, вещества ци-

тотоксического действия, различные металлы, ТСНА и

карбонилы) присутствуют в электронных сигаретах в го-

раздо меньших количествах, чем в обычных. 

Еще один крупный обзор был посвящен кратковре-

менным и долговременным эффектам ЭСДН. На основа-

нии 44 исследований, включенных в обзор, автор делает

вывод, что аэрозоли ЭСДН содержат меньше токсичных

веществ, чем сигаретный дым, однако из-за ограниченно-

го объема доступных данных о кратковременных и долго-

временных эффектах нельзя сделать однозначный вывод

о большей безопасности ЭСДН по сравнению с обычны-

ми сигаретами. Автор также подчеркивает необходимость

дальнейших исследований влияния аэрозолей ЭСДН на

здоровье при пассивном курении.72

Обзор работ, в которых проводился химический ана-

лиз ЭСДН, сделанный в 2014 г., показал огромные раз-

личия в уровнях токсичных химикатов в различных

ЭСДН и связанных с ними продуктах, включая разные

растворы, картриджи и аэрозоли. Многие продукты,

включенные в исследование, не продавались в США.

Анализы показали значительные вариации состава среди

различных продуктов: они касались содержания никоти-

на, ТСНА, альдегидов, металлов и летучих органических

соединений, а также ароматизаторов, растворителей и

содержания табака.73

В нескольких исследованиях изучались состав и воз-

действие ЭСДН в форме аэрозолей. Следует отметить, что

такой аэрозоль – это не просто водяной пар, как часто уве-

ряют некоторые рекламные проспекты. I. Burstyn,74 пред-

ставивший обзор литературы по химическому составу 

аэрозолей и е-жидкостей, попытался сравнить эффект от

их воздействия с производственными стандартами безо-

пасности. Он пришел к выводу, что при обычном исполь-

зовании ЭСДН уровни вдыхаемых токсичных веществ, по

всей видимости, гораздо ниже пороговых значений, уста-

новленных для производственной безопасности. 

K.E. Farsalinos и соавт.75 отметили сходный уровень ТСНА
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в е-жидкости перед ее нагреванием и превращением в аэ-

розоль и в аэрозоле, образующемся при нагревании е-

жидкости. Однако в этом исследовании не было установ-

лено, является ли е-жидкость единственным источником

ТСНА в аэрозоле, или в же процессе нагревания образуют-

ся дополнительные ТСНА. Аэрозоль, выделяемый ЭСДН,

не является безвредным, но, по данным А. Saffari и соавт.,76

при пассивном курении ЭСДН уровни металлов и органи-

ческих соединений, попадающих в организм, значительно

ниже, чем при пассивном курении обычных сигарет. 

Источником потенциального риска для здоровья могут

служить токсичные вещества, образующиеся в процессе

испарения е-жидкости, когда для создания аэрозоля1 про-

исходит нагревание пропиленгликоля или глицерина. 

В достаточно спорном исследовании R.P. Jensen и соавт.77

использовали ядерную магнитно-резонансную спектро-

скопию для изучения продуктов распада е-жидкости, на-

греваемой до высокой температуры. Результаты показали,

что использование электронных сигарет создает повы-

шенный риск воздействия формальдегида. Правда, неко-

торые эксперты считают, что использованный авторами

подход был абсолютно некорректным. При курении элек-

тронных сигарет е-жидкость не нагревается до таких вы-

соких температур, иначе образующийся аэрозоль приоб-

рел бы неприятный привкус.78,79

К.Е. Farsalinos и соавт.78 провели аналогичное исследо-

вание и пришли к выводу, что высокие уровни альдегидов

образуются редко – лишь при перегревании е-жидкости.

В таких ситуациях, как уже было сказано выше, пользова-

тель вряд ли стал бы курить электронную сигарету, по-

скольку перегретая жидкость создает неприятный привкус.

По данным этого же исследования, в обычных условиях

содержание альдегидов в аэрозоле ничтожно мало. 

Помимо е-жидкости, устройства для электронного ку-

рения содержат металлы, керамику и резину, частицы ко-

торых могут перейти в аэрозоль при нагревании. В аэро-

золе ЭСДН частицы меди, никеля и серебра были обнару-

жены в больших количествах, чем в табачном дыме. Пред-

ставляют ли эти частицы серьезную угрозу для здоровья

потребителей, еще предстоит выяснить.1

Опасения вызывают также ароматизаторы, добавляе-

мые в е-жидкость. Длительное вдыхание вместе с аэрозо-

лем нагретых ароматизаторов может вызывать воспаление

легких и дыхательных путей.1,80

Некоторые ЭСДН содержат никотин и, таким образом,

могут представлять опасность для умственного развития

подростков, а также для внутриутробного развития пло-

да.58 Никотин также создает потенциальную угрозу для де-

тей, поскольку его достаточно высокие дозы могут быть

смертельными.81 Высокая концентрация никотина в 

е-жидкости некоторых ЭСДН может привести к отравле-

нию детей при невольном вдыхании или случайном про-

глатывании.82 В обзоре 2014 г. указывается, что число об-

ращений в токсикологические центры из-за случайного

воздействия ЭСДН возросло, однако не было ни одного

сообщения о нанесении сколь-нибудь серьезного вреда

здоровью. При использовании ЭСДН в соответствии с

инструкцией риск отравления пользователей никотином

ничтожно мал.64 Более поздние исследования, однако,

продемонстрировали, что число серьезных инцидентов, в

которых от е-жидкости пострадали дети, растет.83 Несмот-

ря на сообщения в средствах массовой информации о

взрывах литиевых аккумуляторов в электронных сигаре-

тах, такие случаи чрезвычайно редки – менее одного на

миллион проданных электронных сигарет.84 S.A. Meo и

S.A. Al Asiri81 проанализировали результаты 28 исследова-

ний и заключили, что использование электронных сига-

рет может вызывать такие симптомы поражения желудоч-

но-кишечного тракта, как тошнота и рвота, а также го-

ловные боли, головокружение, сухой кашель, раздраже-

ние глаз и верхних дыхательных путей. 

Влияние на сердечно-сосудистую систему
Довольно большое число исследований посвящено

влиянию электронных сигарет на сердечно-сосудистую

систему. Результаты этих исследований неоднозначны.

Например, систематический обзор, выполненный 

B. Nelluri и соавт.,85 не выявил какой-либо связи элек-

тронных сигарет с ССЗ, помимо уже известной связи ССЗ

с никотином. Аналогичные результаты представлены в

обзоре литературы Р. Hajek и соавт.64 Они показывают, что

кратковременное использование ЭСДН не оказывает не-

благоприятного воздействия на сердечную функцию, ес-

ли не считать влияния никотина на сердечный ритм. 

Еще один недавний обзор,86 посвященный влиянию

ЭСДН на сердечно-сосудистую систему, установил, что,

хотя число опубликованных исследований на эту тему не-

велико, большинство из них указывают на сниженный

риск ССЗ при использовании ЭСДН по сравнению с тра-

диционным курением. В рецензируемых журналах не бы-

ло опубликовано ни одного исследования относительно

связи ЭСДН с тромбозом и реактивностью тромбоцитов;

также не установлена непосредственная связь ЭСДН с

атеросклерозом, хотя считается, что никотин в принципе

способен вызывать атеросклероз. Авторы обзора отмеча-

ют, что неправомерно экстраполировать на ЭСДН резуль-

таты исследований, посвященных влиянию бездымного

табака на сердечно-сосудистую систему, поскольку меха-

низмы поступления никотина в организм при их исполь-

зовании отличаются. 

В другом обзоре87 отмечается, что аэрозоли ЭСДН со-

держат карбонилы в концентрациях, которые могут нане-

сти вред сердечно-сосудистой системе, и никотин, повы-

шающий риск ССЗ. Авторы обзора предупреждают, что,

хотя эти продукты представлены и продаются как 

безопасная альтернатива обычным сигаретам, данных,

подтверждающих это, пока недостаточно.

R. Carnevale и соавт.88 сравнили острые изменения со-

судистой функции при традиционном курении табака и

при использовании ЭСДН в группе из 40 участников, не

имевших ССЗ. Хотя оба продукта повышали оксидатив-

ный стресс и эндотелиальную дисфункцию, электронные
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сигареты оказывали меньшее влияние. Авторы рекомен-

дуют провести более масштабные исследования, чтобы

прояснить влияние ЭСДН на сосуды, поскольку имею-

щихся данных недостаточно.

В исследовании с участием 24 человек С. Vlachopoulos

и соавт.89 наблюдали повышенную ригидность аорты пос-

ле 30-минутного курения электронной сигареты, сравни-

мую с аналогичным неблагоприятным эффектом 5-ми-

нутного курения обычной сигареты. Этот эффект исчезал

через 30 мин после прекращения курения электронной

сигареты, но сохранялся в течение часа после обычного

курения, несмотря на то что воздействие табака в послед-

нем случае было менее длительным. В исследовании была

установлена связь между использованием ЭСДН и крат-

ковременным острым повышением ригидности артери-

альной стенки, однако пока неясно, может ли этот эф-

фект в долгосрочной перспективе привести к ССЗ.

В разделе о влиянии никотина уже говорилось о том,

что его длительное воздействие в составе шведского сню-

са не связано с увеличением риска ССЗ.34,35 Это заставляет

предположить, что, хотя никотин в электронных сигаре-

тах и вызывает вышеупомянутые эффекты, их использо-

вание не повышает риск развития ССЗ. При этом все же

не исключено, что действие никотина, доставляемого в

организм в составе аэрозоля, может и отличаться.

Высокие температуры
Существует вероятность того, что риски, связанные с

использованием ЭСДН и курением, обусловлены не хи-

мическими веществами, а небезопасными температурами

непосредственно аэрозоля или дыма. D. Loomis и соавт.,90

проанализировав имеющиеся данные о возможных кан-

церогенных свойствах кофе и матэ, не обнаружили доста-

точных доказательств этой гипотезы. Однако они сооб-

щают, что, если пить эти напитки слишком горячими, это

может повысить вероятность развития рака пищевода.

Этот вывод наводит на мысль, что вдыхание аэрозоля

ЭСДН, нагретого до очень высокой температуры, может

оказывать аналогичное действие. В современных ЭСДН

температура аэрозоля ниже, чем температура табачного

дыма,78 однако она все равно может быть достаточно вы-

сокой, чтобы вызвать повреждение дыхательных путей

вплоть до повышения риска развития рака. Те же опасе-

ния относятся и к системам нагревания табака, включая

IQOS, которые фирма-производитель (PMI) представила

в FDA как «табачный продукт модифицированного риска

для здоровья». 

Резюме и обсуждение. 
ЭСДН и степень их вреда
Исследования показывают, что, в основном, использо-

вание современного поколения ЭСДН является менее

вредным, чем традиционное курение. Есть убедительные

научные данные о том, что средние уровни содержания

канцерогенов и других токсичных веществ в ЭСДН ниже,

чем в обычных сигаретах. Однако нельзя игнорировать

потенциальную опасность никотина – в особенности его

влияние на внутриутробное развитие плода и мозг подрост-

ков. Кроме того, есть некоторые данные о негативном

воздействии ЭСДН на сердечно-сосудистую систему, хотя

эта область еще недостаточно изучена. Следует добавить,

что случайное проглатывание е-жидкости опасно, поэто-

му необходимы строгие требования к ее упаковке. И на-

конец, важно отметить: большинство исследований бази-

руется на ограниченном числе продуктов, и только тех,

которые доступны сейчас. И поскольку регулирование

производства и оборота ЭСДН только начинается, суще-

ствуют опасения, что уровни безопасности выпускаемой

продукции могут сильно варьировать и что при отсутст-

вии должных стандартов производители могут начать вы-

пускать продукты гораздо более вредные, чем те, которые

используются сейчас. 

«Эффект шлюза»
Некоторые исследователи и представители антитабач-

ного сообщества выражают озабоченность по поводу то-

го, что ЭСДН могут сыграть роль «шлюза», открывающе-

го путь и способствующего началу традиционного куре-

ния. Эти опасения в первую очередь касаются подростков

и молодых людей, но есть вероятность того, что бывшие

курильщики любого возраста могут, используя ЭСДН,

вернуться к сигаретам. Еще одна опасность состоит в том,

что для молодых людей «вейпы» могут послужить средст-

вом приобщения к употреблению никотина, даже если

они и не начинают впоследствии курить обычные сигаре-

ты. В то же время некоторые специалисты выражают скеп-

тицизм по поводу существования «эффекта шлюза» или

его сколь-нибудь существенной роли (см. L.T. Kozlowski и

K.E. Wagner91).

Что касается второго опасения, действительно сущест-

вует вероятность того, что некоторые (возможно, даже

многие) молодые люди, которые в иной ситуации никогда

не стали бы курить, захотят по разным причинам попро-

бовать электронные сигареты. S. Schneider и K. Diehl92

проанализировали эти причины и установили, что моло-

дые люди могут охотнее начать использовать «вейпы», по-

скольку: 1) им нравится разнообразие ароматов;93 2) они

считают ЭСДН менее вредными, чем обычные сигареты;94

3) им могут показаться более доступными ЭСДН; 4) они

полагают, что «вейпы» «круче» обычных сигарет; 5) «элек-

тронное курение» легче скрыть в школе и дома;95 6) они

считают использование ЭСДН более приемлемым в об-

ществе. Пункты 1, 2 и 5 подтверждаются данными опро-

сов, а остальные три являются достаточно правдоподоб-

ными, поэтому весьма вероятно, что некоторые молодые

люди, использующие ЭСДН, вряд ли пополнили бы полк

обычных курильщиков. Кроме того, R. Miech и соавт.18

указывают, что многие молодые люди, экспериментирую-

щие с ЭСДН, на самом деле используют их безникотино-

вые варианты, поэтому нельзя с полной уверенностью 

утверждать, что у всех молодых пользователей формиру-

ется никотиновая зависимость. 
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Вероятно, большую озабоченность вызывает так назы-

ваемый «эффект шлюза». Если использование ЭСДН дей-

ствительно открывает путь к обычному курению, тогда го-

раздо легче представить, что, какими бы ни были положи-

тельные эффекты ЭСДН для взрослых курильщиков в пла-

не отказа от традиционных сигарет или уменьшения вреда,

наносимого курением, они никак не компенсируют опас-

ность увеличения числа курящей молодежи. D.Т. Levy и со-

авт.)96 четко сформулировали основной вопрос: есть ли до-

статочное количество молодых людей, которые никогда не

стали бы курить обычные сигареты, если бы сначала не по-

пробовали электронные? К сожалению, ответить на этот

вопрос пока очень трудно. После изучения всей сложности

этой проблемы А. McNeil и соавт. заявляют: «Мы настоя-

тельно рекомендуем отказаться от использования термина

“эффект шлюза” до тех пор, пока не станет ясно, каким об-

разом можно проверить эту гипотезу на практике».69 Такая

категоричность с их стороны вполне понятна; однако, по-

скольку вероятность существования «эффекта шлюза»

имеет огромное значение для перспектив разрешительной

стратегии регулирования в отношении ЭСДН, ученые про-

должают поиски ответа на этот вопрос. 

Есть по крайней мере несколько причин, почему так

сложно определить, существует ли этот эффект, – даже

более сложно, чем установить связь между использовани-

ем ЭСДН и отказом от курения. Во-первых, неэтично и,

следовательно, невозможно проводить рандомизирован-

ные контролируемые исследования, в которых участники

произвольным образом распределялись бы в группы по

принципу использования/неиспользования ЭСДН, что-

бы затем узнать, перешли ли они впоследствии на обыч-

ные сигареты. Во-вторых, можно предположить, что су-

ществуют значительные различия в побудительных моти-

вах перехода к курению между теми молодыми людьми,

которые пробовали электронные сигареты, и теми, кто их

не пробовал. Число обсервационных исследований огра-

ниченно из-за трудностей эффективного контроля мно-

гочисленных переменных, таких как склонность к риску,

которая часто движет молодыми людьми, пробующими

как электронные, так и обычные сигареты. Даже если бы

существовала возможность точно измерить степень этой

склонности в начале исследования (что на практике нере-

ально), все равно оставалась бы вероятность изменений,

которые часто происходят с людьми, особенно молоды-

ми, и это поставило бы под сомнение любые выводы. 

В последнем докладе главного хирурга США, посвя-

щенном использованию электронных сигарет молодыми

людьми, даются ссылки на несколько недавних лонгиту-

динальных исследований, в которых изучался этот фено-

мен.34 Данные этих исследований указывают, что процент

молодых людей, использовавших электронные сигареты

и в дальнейшем перешедших на обычные, больше, по

сравнению с теми, кто никогда не пробовал ЭСДН. При-

мечательно, что, согласно недавним данным PATH (По-

пуляционная оценка влияния табака на здоровье), из мо-

лодых людей, которые использовали «вейпы», но не кури-

ли традиционные сигареты в течение месяца, предшест-

вующего первому опросу, при последующем опросе при-

мерно 30% сказали, что выкурили по крайней мере одну

сигарету за прошедший месяц.17 Однако доклад главного

хирурга также указывает на многие слабые стороны этих

исследований, в том числе неопределенность причинной

связи, ограниченный размер выборки, малые сроки и от-

сутствие количественных измерений (например, в них не

указано, было ли курение сигарет ежедневным или эпизо-

дическим). Кроме того, результаты зависели от решения

исследователей о включении или исключении различных

переменных, которые могли повлиять на опрашиваемых

(например, депрессия, ожидание определенного эффекта

для здоровья, импульсивность и т. д.). В будущем необхо-

димо учитывать все эти факторы. Если взять эти исследо-

вания за некую точку отсчета, то в дальнейшем можно бу-

дет выделить из них те, которые проведены на более вы-

соком методологическом уровне. Например, предпочти-

тельно использование более крупной национальной вы-

борки (см. R. Miech и соавт.98 – это исследование было

первым опытом использования национальной, хотя, к со-

жалению, не очень большой, выборки). 

Кроме того, использование двух временных точек по-

может лучше отслеживать поведенческие изменения (ис-

следования такого рода еще не проводились). Также могло

бы быть полезным и информативным проведение опро-

сов, учитывающих многочисленные дополнительные фа-

кторы. В дальнейшем такой подход поможет исследовате-

лям попытаться применить различные теоретически

обоснованные комбинации этих факторов в своих анали-

зах для оценки достоверности результатов. Весьма вероят-

но, что данные подобных исследований, свидетельствую-

щих в пользу как одной, так и другой стороны, в зависи-

мости от дизайна исследования и от того, какие перемен-

ные включены в анализ, просто будут накапливаться. 

Несколько недавно проведенных эконометрических

исследований показали, что политика по отношению к

ЭСДН в разных штатах привела к различным результатам

в оценке существования «эффекта шлюза». Поскольку в

некоторых штатах продажа ЭСДН несовершеннолетним

была запрещена раньше, чем в других, можно установить,

наблюдалось ли в этих штатах снижение распространен-

ности курения среди молодежи по сравнению с теми шта-

тами, которые сделали это позже. Преимущество данного

подхода состоит в том, что он позволяет избежать многих

проблем, обсуждавшихся ранее. A.S. Friedman99 и 

M.F. Pesco и соавт.100 изучили различия между штатами в

отношении закона о минимальном возрасте, с которого

разрешена продажа ЭСДН, и установили, что существова-

ние такого закона привело к росту табакокурения. Напро-

тив, по данным R. Abouk и S. Adams,101 такой закон способ-

ствовал снижению курения. Возможно, существуют некие

дополнительные временные или территориальные факто-

ры, которые объясняют это несоответствие, однако важ-

ным является то, что, по некоторым оценкам, «эффект

шлюза» может действовать как в одну, так и в другую сторо-
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ну. Недостатком исследований A.S. Friedman99 и M.F. Pesco

и соавт.100 является то, что им не удалось оценить фактиче-

ский доступ и использование ЭСДН молодыми людьми. 

Возможно, существование «обратного шлюза» позво-

лит объяснить, почему распространение курения среди

молодежи пошло на спад как раз в тот период, когда ис-

пользование ЭСДН резко увеличилось. Таким образом,

сомнения по поводу существования «эффекта шлюза» ос-

таются. Если окажется, что использование ЭСДН на са-

мом деле способствует снижению курения среди молоде-

жи, это отразится на политике в отношении ЭСДН, пото-

му что, если смотреть реалистично, маловероятно, что

врачи или правительство будут поддерживать пристрастие

молодежи к никотину. 

Резюме и обсуждение. «Эффект шлюза»
Данные в пользу существования «эффекта шлюза» (т. е.

того утверждения, что использование ЭСДН способству-

ет переходу на обычные сигареты) неубедительны. Основ-

ная проблема состоит в том, что в нашем распоряжении

нет эффективных инструментов для изучения этого вопро-

са, поскольку проведение рандомизированных контроли-

руемых исследований с участием лиц, использующих

ЭСДН, просто неэтично. Недавние лонгитудинальные

исследования продемонстрировали неоднозначные ре-

зультаты и оказались методологически несостоятельны-

ми. Результаты естественного эксперимента, основанного

на изучении возрастных ограничений для пользователей

ЭСДН в разных штатах, также были противоречивыми;

кроме того, и эти исследования не были лишены методо-

логических недостатков. В любом случае, необходимо

дальнейшее изучение этого вопроса, правда, с важной

оговоркой: методологические проблемы при проведении

подобных исследований, вероятно, будут неизбежными.

ЭСДН и отказ от курения
На данный момент нет убедительных доказательств то-

го, что использование ЭСДН способствует отказу от куре-

ния, отчасти из-за достаточно небольшого срока исполь-

зования ЭСДН населением – около 10 лет. Два наиболее

подробных обзора по этой проблеме – обзор М. Malas и

соавт.102 в Journal of Nicotine and Tobacco Research и Кокрей-

новский обзор (Cochrane – международная некоммерче-

ская организация, которая проверяет эффективность ме-

дицинских технологий), выполненный J. Hartmann-Boyce

и соавт.,103 – содержат примерно одни и те же выводы, хо-

тя и с различными акцентами. В первом обзоре высказы-

вается мнение, что связь между использованием ЭСДН и

отказом от курения является не доказанной из-за невысо-

кого качества проведенных исследований. Тем не менее

М. Malas и соавт. полагают: «…те ограниченные данные,

которые есть в нашем распоряжении, подтверждают, что

электронные сигареты могут сыграть положительную

роль в отказе от курения».102 Это более осторожное заклю-

чение, чем вывод, сделанный в Кокрейновском обзоре:

«Данные двух исследований подтверждают, что использо-

вание электронных сигарет способствует в долгосрочной

перспективе отказу от курения по сравнению с использо-

ванием электронных сигарет-плацебо. Однако недоста-

точное число исследований, низкая частота использова-

ния ЭСДН и широкие доверительные интервалы показа-

телей означают, что, согласно стандартам GRADE

(Grading of Recommendations, Assessment, Development

and Evaluation),103 степень достоверности результатов оце-

нивается как “низкая”». Совершенно очевидно, что необ-

ходимы дальнейшие исследования эффективности ЭСДН

в плане отказа от курения.

Кокрейновский обзор основан преимущественно на

двух рандомизированных контролируемых исследовани-

ях (такие исследования при правильном проведении счи-

таются наиболее достоверными). Результаты свидетельст-

вуют, что эффективность ЭСДН близка к эффективности

никотинового пластыря без учета поведенческого аспек-

та. Никотиносодержащие ЭСДН были несколько более

эффективны, но данные, характеризующие их использо-

вание, статистически значимо не отличались от данных

об использовании пластырей, в то время как эффектив-

ность безникотиновых ЭСДН соответствовала эффектив-

ности пластырей. Рандомизированное перекрестное ис-

следование, проведенное J. Brown и соавт.,104 которое вы-

соко оценили M. Malas и соавт., включало репрезентатив-

ную выборку курильщиков из Великобритании. По на-

блюдениям авторов, попытки бросить курить с помощью

ЭСДН имели большую вероятность успеха, чем попытки

сделать это с помощью НЗТ или самостоятельно. 

Результаты всех проведенных до сих пор лонгитуди-

нальных исследований были крайне противоречивы, так

как, по-видимому, без рандомизированного распределения

участников по группам получить достоверные данные не-

возможно. Вероятно, существуют значительные различия

между курильщиками, использующими ЭСДН, и куриль-

щиками, которые их не используют; и хотя поправки на

эти различия могут в какой-то мере внести равновесие, они

не могут устранить их полностью. Одна из наиболее опас-

ных форм этого дисбаланса встречается в групповых иссле-

дованиях, где участники набираются из числа курильщи-

ков и через определенный период времени оценивается

число бросивших курить, однако использование ЭСДН ре-

гистрируют только в начале исследования. Таким образом,

в число участников не попадают те, кто на момент начала

исследования уже не курил традиционные сигареты, но ис-

пользовал ЭСДН.105 Второй недостаток такого дизайна ис-

следования – это то, что его участники, успешно бросив-

шие курить и не использовавшие ЭСДН в начале исследо-

вания, могли начать использовать их в период между ис-

ходной и последующей оценкой показателей. 

Помимо необходимости оценивать использование

ЭСДН как в начале исследования, так и во время последу-

ющего наблюдения, а также фиксировать начало исполь-

зования ЭСДН между этими временными точками, 

М. Malas и соавт. призывают исследователей также учи-

тывать различия в типе используемого продукта, уровни
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содержания в нем никотина, характеристики пользовате-

ля и частоту «электронного курения» – т. е. все, что может

повлиять на результаты.102 Кроме того, исследователи

должны учитывать влияние таких дополнительных фак-

торов, как региональные и популяционные различия и

особенности.

В докладе Управления здравоохранения Англии (Public

Health England) от 2015 г. говорится, что, поскольку элек-

тронные сигареты, по-видимому, более привлекательны

для курильщиков, чем НЗТ, их потенциал в борьбе с куре-

нием гораздо выше.69 Привлекательность является реша-

ющим фактором, так как даже самые эффективные мето-

ды борьбы с этой привычкой не приведут к существенно-

му улучшению здоровья населения, если курильщики не

будут заинтересованы в их использовании. Именно инте-

рес курильщиков к электронным сигаретам помогает по-

нять их роль в отказе от курения. Но есть и обратная сто-

рона медали – привлекательность этих продуктов может

соблазнить некурящих или заставить бывших курильщи-

ков вернуться к потреблению никотина. Кроме того, опа-

сения вызывает и «двойное курение», т. е. одновременное

использование электронных и обычных сигарет. 

Управление здравоохранения Англии приводит данные

исследования, свидетельствующие, что, даже если перво-

начальной причиной перехода на ЭСДН не было желание

отказа от курения, электронные сигареты способны побу-

дить курильщика снизить потребление табака. Поскольку

вред здоровью причиняет даже незначительная экспози-

ция к продуктам горения табака (всего три сигареты в

день), «двойное курение», без сомнения, менее полезно

для курильщика по сравнению с полным отказом от обыч-

ных сигарет, если вообще в данном случае можно говорить

о пользе. Ведь польза для здоровья от сокращения числа

сигарет весьма ограниченна, и эксперты в основном реко-

мендуют такой подход лишь как шаг к полному отказу от

курения (см. статьи R.D. Hurt и соавт.,106 M.S. Simmons и

соавт.,107 C. Pisinger и N.S. Gotfredsen108 по поводу эффек-

тивности-неэффективности снижения числа сигарет).

Резюме и обсуждение. 
ЭСДН и отказ от курения
Данные, подтверждающие, что ЭСДН могут помочь

бросить курить, ограниченны. Существующие исследова-

ния, которых также недостаточно, позволяют предполо-

жить, что без психологической поддержки эффектив-

ность этих средств практически сопоставима с эффектив-

ностью НЗТ, например никотиновых пластырей. Эта про-

блема продолжает изучаться. Так, FDA и Национальные

институты здоровья стали спонсорами посвященной этим

вопросам большой программы исследований в Центрах

нормативного регулирования табачной продукции

(Tobacco Centers of Regulatory Science).

«Двойное курение»
Влияние электронных сигарет на поведение куриль-

щиков определяется их причинной связью с «эффектом

шлюза» – отказом от курения и возвращением экс-ку-

рильщиков к традиционным сигаретам.96 Однако и пере-

ход к обычному курению через «электронное» («эффект

шлюза»), и процесс отказа от курения посредством ис-

пользования электронных сигарет теоретически предпо-

лагают некоторый промежуток времени, в течение кото-

рого используются оба продукта. Последние данные, по-

лученные в США, свидетельствуют о том, что большинст-

во взрослых пользователей электронных сигарет курят и

традиционные табачные изделия.109 Как в такой ситуации

мы должны оценивать «двойное курение»?

Непосредственный вред от «двойного курения» в боль-

шинстве случаев трудно дифференцировать от вреда ку-

рения вообще. Анализ среднесрочных биомаркеров пока-

зал, что полное переключение либо на НЗТ, либо на элек-

тронные сигареты очень существенно снижает воздейст-

вие токсичных веществ, однако «двойное курение» таким

эффектом не обладает.4 Краткосрочные исследования

продемонстрировали, что снижение дозы токсичных ве-

ществ, воздействующих на организм «двойных куриль-

щиков», пропорционально уменьшению количества вы-

куренных сигарет.110 Однако даже если электронные сига-

реты частично вытесняют обычные, не увеличивая при

этом потребление никотина (что является лучшим из воз-

можных сценариев), это может принести лишь ограни-

ченную потенциальную пользу.108 Польза от уменьшения

количества выкуренных сигарет будет ощутимой лишь в

том случае, если это является ступенькой к полному пре-

кращению курения.111

Поскольку других заметных преимуществ у «двойного

курения» нет, многие представители медицинского сооб-

щества считают, что оно может лишь усугубить проблему.

Во-первых, многие молодые люди являются «двойными

курильщиками»,112–114 и почти каждый шестой из тех, кто

начал с «вейпов», через год уже использовал оба вида про-

дуктов, так что «двойное курение» среди молодежи, веро-

ятно, может играть роль «шлюза». Во-вторых, если среди

взрослых «двойных курильщиков» есть такие, кто отка-

зался бы от курения, если бы не электронные сигареты, то

можно считать, что «двойное курение» подрывает эффек-

тивность борьбы с табаком. В этом случае распростране-

ние антитабачных мер еще и на ЭСДН могло бы снизить

вероятность такого исхода, однако никаких опубликован-

ных данных, подтверждающих или опровергающих эту

гипотезу, пока нет. 

Так же, как и в разделе, посвященном «эффекту шлю-

за», недостаток данных не позволяет сделать однознач-

ный вывод о том, может ли «двойное курение» помешать

отказу от табака. Существует так много различных допол-

нительных факторов, что сравнение «двойных курильщи-

ков» с обычными вряд ли продемонстрирует наличие при-

чинно-следственной связи между «двойным курением» и

отказом от курения. В этом случае действуют два механиз-

ма исключения. Во-первых, маловероятно, что «двойные

курильщики», которые начали использовать электронные

сигареты, сделали это с целью бросить курить. Во-вторых,
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те, кто с помощью электронных сигарет бросил курить,

независимо от того, входило ли это в их первоначальные

намерения, больше не считаются «двойными курильщи-

ками». Таким образом, те, кто потенциально способен

бросить курить, не учитываются как «двойные курильщи-

ки», по крайней мере в этих двух ситуациях. 

Важно проследить, по какому пути пойдут в дальней-

шем «двойные курильщики»: во-первых, потому что в эту

группу входит большинство пользователей ЭСДН как в

США, так и в некоторых других странах, а во-вторых, по-

тому что путь как к курению, так и к отказу от него, по-ви-

димому, подразумевает некоторый период «двойного куре-

ния». С учетом различного влияния на здоровье полного

перехода на электронные сигареты и сочетания «элек-

тронного» курения с обычным, необходимо, чтобы экс-

перты в области здравоохранения постоянно подчеркива-

ли вред от любого количества выкуренных сигарет. Неко-

торые «двойные курильщики» могут считать, что умень-

шение количества выкуренных сигарет клинически более

значимо, чем принято считать, поэтому необходимо дове-

сти до их сведения, что продолжение табакокурения в лю-

бой форме опасно. У кого-то может вызвать беспокойство

тот факт, что при такой постановке вопроса многие могут

подумать, что электронное курение само по себе безвред-

но. Однако, говоря о вреде электронных сигарет, нельзя

скрывать, что «двойное курение» гораздо опаснее.

Резюме и обсуждение. «Двойное курение»
Данные исследований свидетельствуют о том, что со-

четание различных видов курения в течение достаточно

длительного времени не снижает вред, наносимый тради-

ционными сигаретами. Однако феномен «двойного куре-

ния» слишком сложен и еще недостаточно изучен: для од-

них это переходный период к отказу от курения, а для

других, напротив, – возможность использовать никотин в

тех ситуациях, когда курение обычных сигарет запрещено

или неприемлемо. Некоторые пользователи не совсем по-

нимают, насколько «двойное курение» близко к обычно-

му с точки зрения причинения вреда здоровью. Необхо-

димы дальнейшие исследования в этой области, однако

сейчас очень важно довести до общего сведения инфор-

мацию об опасности длительного «двойного курения». 

Бездымный табак
Этот обзор в основном посвящен новым категориям

ЭСДН, но мы решили включить в него также обсуждение

бездымного табака. Хотелось бы рассмотреть этот давно

известный класс табачных изделий как с точки зрения пер-

спектив его использования, так и с точки зрения уменьше-

ния вреда для здоровья. В частности, можно услышать

заявления (особенно в Швеции) о его успешном исполь-

зовании в качестве инструмента, позволяющего снизить

вред от употребления традиционного табака. 

Бездымный табак используется по всему миру в разно-

образных формах, как сам по себе, так и в качестве заме-

ны традиционных сигарет. В США его регулярно исполь-

зуют менее 4% взрослого населения. Наиболее популярен

этот вид табачных изделий среди американских индейцев

и коренного населения Аляски (в основном мужчин).115

Основные формы бездымного табака, используемые в

США, – это нюхательный табак (влажный и сухой) и же-

вательный табак (доступный в виде рассыпчатых, прессо-

ванных и скрученных листьев). Среди изделий, продавае-

мых крупными табачными компаниями в США, постоян-

но появляются новые: например, шведский снюс – влаж-

ный порошок, не требующий сплевывания, или раство-

римые продукты в виде леденцов или шариков. Бездым-

ный продукт, известный как Iq’mik, изготовляемый из

жженых табачных листьев, смешанных с пеплом древес-

ных грибов, широко используется коренными жителями

Аляски. Снюс продается в США крупными табачными

компаниями, в том числе под брендами Marlboro, Camel и

Lucky Strike (M.R. Piano и соавт.116). 

Никотин присутствует во всех бездымных табачных

продуктах, хотя его содержание в них варьирует. Центры

по контролю и профилактике заболеваний проанализи-

ровали 18 бездымных табачных продуктов, продаваемых в

США, и обнаружили, что в среднем содержание никоти-

на выше всего во влажном нюхательном табаке, а ниже

всего – в жевательном.117

Содержание канцерогенных веществ в бездымных та-

бачных продуктах также значительно варьирует в зависи-

мости от типа продукта и процесса его производства.

Всего в них выявлено 28 канцерогенов, в основном при-

надлежащих к трем группам соединений: нелетучие табак-

специфические нитрозамины (ТСНА); N-нитрозамино-

кислоты и летучие N-нитрозамины.118 По заключению

исследователей, ТСНА являются самыми распространен-

ными и самыми канцерогенными из этих соединений.119

Другие канцерогенные вещества включают летучие аль-

дегиды, полициклические ароматические углеводороды,

некоторые лактоны, уретан и различные металлы. За пре-

делами США известны другие бездымные продукты, ко-

торые являются гораздо более вредными: жители Азии

часто жуют табак вместе с плодами пальмы арека или с

орехом бетеля, которые обладают канцерогенными свой-

ствами.120

Бездымный табак может вызвать предраковые измене-

ния в полости рта и связан с опухолями ротовой полости,

пищевода и поджелудочной железы.118 Другие проблемы,

которые ассоциируются с употреблением жевательного

табака, включают лейкоплакию слизистой оболочки по-

лости рта, расшатывание зубов и необратимую атрофию

десен.118 Беременных женщин обычно предостерегают

против использования бездымного табака из-за возмож-

ных негативных последствий для плода.12

Содержание никотина в шведском снюсе сравнимо с

его содержанием в обычных сигаретах, однако уровень

ТСНА в снюсе ниже. По данным обзора 2008 г., содержа-

ние ТСНА в таких американских брендах, как Taboka,

Marlboro Snus и Camel Snus, было ниже, чем в шведском

Swedish General Snus, а в продуктах Skoal Dry (с обычным
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вкусом и со вкусом корицы) содержание ТСНА было вы-

ше, чем в Swedish General Snus.119

В Швеции многие считают, что снюс (по составу он

может отличаться от того, который продают в США)

способствовал снижению распространенности курения.

В исследовании J. Foulds и соавт.121 проанализированы

гендерные тенденции в использовании табачных проду-

ктов. В нем отмечается, что курение среди мужчин сни-

зилось в Швеции более значительно, чем среди женщин,

при этом мужчины гораздо чаще, чем женщины, исполь-

зовали снюс. S.L. Tomar и соавт.122 не согласны с тем, что

именно использование снюса способствовало относи-

тельному уменьшению распространенности курения

среди мужчин, и считают, что более значительную роль в

этом сыграл запрет курения на рабочих местах, посколь-

ку мужчины чаще, чем женщины, работают вне дома (и,

следовательно, больше зависят от этого запрета), хотя

такая тенденция не наблюдается в других странах со

сходными гендерными характеристиками работающего

населения и аналогичным законодательством в отноше-

нии курения. По данным шведского Национального об-

зора общественного здоровья за 2012 г., 19% мужчин и

только 4% женщин ежедневно использовали снюс, в то

время как, согласно данным правительственного докла-

да MPOWER, обычные сигареты ежедневно курили

10,6% мужчин и 13% женщин. Среди стран с высоким

уровнем доходов Швеция имеет самые низкие показате-

ли распространенности курения.28,123

В ноябре 2015 г. FDA официально разрешило продажу

шведского снюса в США. Чтобы продавать свою продук-

цию с маркировкой «Табачный продукт с умеренной сте-

пенью риска для здоровья», шведская фирма Swedish

Match (Стокгольм) обратилась за разрешением в FDA.124  

В декабре 2016 г. шведская компания получила отказ от

FDA, и после двух последующих обращений ей были да-

ны рекомендации внести поправки в свою заявку. FDA

отклонило просьбу удалить с этикетки предупреждение о

том, что данный продукт может вызывать болезни десен и

потерю зубов, подтвержденное научными данными. Так-

же FDA отклонило просьбу удалить предупреждение о

том, что подобные продукты могут вызывать рак ротовой

полости, и предложило изменить формулировку следую-

щим образом: «Данный продукт наносит гораздо мень-

ший вред здоровью, чем сигареты». Компании Swedish

Match было рекомендовано подтвердить «умеренный

риск для здоровья» данными научных исследований. Кро-

ме того, учитывая этот опыт, FDA выпустило дополни-

тельные инструкции для производителей, намереваю-

щихся обратиться с подобными заявками. 

I. Stepanov и соавт.125 проанализировали уровни содер-

жания ТСНА в американских бездымных табачных про-

дуктах (Ariva, Stonewall, Exalt, Revel, Smokey Mountain,

Quest) по сравнению с никотинзаместительными средст-

вами. Авторы установили, что никотинзаместительные

продукты содержат лишь незначительные уровни ТСНА.

В одном нюхательном продукте, не содержащем табак

(Smokey Mountain), ТСНА вообще не обнаружены, а в ос-

тальных уровни ТСНА варьировали.125

Авторы разных обзоров пришли к выводу, что величи-

на показателей риска, связанного с использованием без-

дымного табака, гораздо ниже, чем при обычном куре-

нии. В обзоре, опубликованном Королевской коллегией

врачей в 2007 г., отмечается, что бездымный табак не уве-

личивает риск развития хронической обструктивной бо-

лезни легких и рака легкого и что, по сравнению с обыч-

ным курением, «профиль безопасности бездымных табач-

ных продуктов является благоприятным»28 (см. также 

N.L. Benowitz и соавт.126). Европейский научный комитет

по новым и вновь идентифицированным рискам для здо-

ровья (ESCENIHR) в обзоре 2008 г. сделал вывод, что

риск развития ССЗ у потребителей бездымного табака

вдвое ниже, чем у обычных курильщиков.127 Обзор Амери-

канской кардиологической ассоциации 2010 г. подтвер-

ждает этот вывод, основываясь на данных исследова-

ний.116 Кроме того, D. Roth и соавт. путем систематиче-

ского анализа публикуемых статей установили, что риск

развития ССЗ при использовании шведского снюса суще-

ственно ниже, чем при табакокурении (хотя в исследова-

нии не указаны конкретные цифры). В том же обзоре

приводятся данные небольшого числа исследований,

подтверждающих, что риск развития рака легкого, рото-

вой полости, желудка и общий риск смертности для поль-

зователей снюса ниже, чем для обычных курильщиков.128

Группа из 9 экспертов-медиков сравнила относитель-

ный риск смертности при долговременном использова-

нии бездымного табака с низким содержанием нитро-

заминов (low-nitrosamine smokeless tobacco – LN-SLT) и

риск смертности при длительном курении. По оценкам

группы, использование LN-SLT было связано с 90% сни-

жением риска смертности по сравнению с курением. Что

касается отдельных заболеваний, медиана относительно-

го риска была наивысшей для рака ротовой полости

(0,15–0,30) и самой низкой для рака легкого (0,02–0,03).

Для ССЗ относительный риск составил 0,10. Из-за недос-

татка данных группа не смогла оценить риск смертности

при переключении с курения сигарет на LN-SLT, а также

риск, связанный с одновременным использованием сига-

рет и бездымного табака.129

С учетом профиля безопасности бездымного табака по

сравнению с сигаретами и другими продуктами, в кото-

рых используется горящий табак, первый кажется более

безопасным источником никотина для курильщиков.126

Однако экспертная группа, на которую мы ссылались вы-

ше,129 предостерегает против интерпретации ее выводов

как признания того, что LN-SLT является безопасной

альтернативой курению. По мнению экспертов, такой вы-

вод потребует дальнейших исследований, направленных

на то, чтобы понять, как используются эти продукты, кто

их использует и при каких обстоятельствах, а также явля-

ется ли бездымный табак «шлюзом» для перехода на

обычное курение. Кроме того, в США доступен широкий

выбор бездымных табачных изделий с широким спектром
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характеристик. Хотя бездымный табак менее вреден для

здоровья, чем обычный, он все же более опасен, чем НЗТ.

По этой причине врачам следует избегать рекомендовать

бездымный табак своим пациентам, желающим бросить

курить, поскольку НЗТ является эффективной и более

безопасной альтернативой.116,130

Резюме и обсуждение. Бездымный табак
Результаты большинства исследований свидетельству-

ют о том, что использование бездымных табачных проду-

ктов, в особенности некоторых из них, причиняет мень-

ший вред здоровью, чем курение сигарет. Хотя риск раз-

вития рака ротовой и носовой полости, глотки, пищево-

да и некоторых других видов рака, а также ССЗ сохраня-

ется, он значительно ниже, по сравнению с использова-

нием продуктов, основанных на горении табака. Несмо-

тря на кажущийся успех в Швеции, большинство амери-

канских специалистов не решаются рекомендовать ка-

кой-либо из бездымных табачных продуктов (даже швед-

ский снюс) в качестве безопасной замены сигарет, так

как эти продукты все-таки являются более вредными,

чем НЗТ. Кроме того, и законодательство, и культурно-

историческая среда Швеции и США различаются, так

что будет достаточно трудно перенести шведский опыт

на американскую почву. Эксперты продолжают настаи-

вать на необходимости дальнейшего изучения того, при

каких обстоятельствах, кем и как используются эти про-

дукты, а также является ли бездымный табак «шлюзом»

для перехода на обычное курение.

Выводы
Дебаты по поводу ЭСДН продолжаются уже почти де-

сять лет. Поскольку популярность ЭСДН растет, в разных

странах предпринимаются попытки регулирования их ис-

пользования. Подходы к этой проблеме широко варьиру-

ют: от полного запрета до свободного доступа на потреби-

тельский рынок с относительно либеральным законода-

тельством.131 Разнообразие этих подходов отражает широ-

кий разброс мнений в антитабачном сообществе. Неуди-

вительно, что отсутствие единого мнения по этому вопро-

су ставит в тупик многих врачей: они не знают, что посо-

ветовать пациентам и как вообще профессионально гово-

рить на тему ЭСДН.

Исследователи уже предоставили достаточно инфор-

мации об ЭСДН, чтобы мы могли понять, насколько

сложна и многогранна эта проблема. В представленном

обзоре мы попытались охватить все основные вопросы и

темы научных дискуссий, касающиеся ЭСДН. Рассмот-

рев все имеющиеся в нашем распоряжении данные, мы

можем заключить, что остаются серьезные разногласия

по поводу влияния этих продуктов на здоровье населе-

ния в целом и, следовательно, по поводу регулирования

их оборота и использования. Продолжаются также деба-

ты относительно их воздействия на здоровье самих по-

требителей. И хотя мы не пытались разрешить споры в

тех случаях, где результаты исследований не давали яс-

ной картины, и избегали конкретных предложений и

клинических рекомендаций, мы настоятельно рекомен-

дуем не распространять ложную, вводящую в заблужде-

ние или искаженную информацию.132 Таким образом,

цель этого обзора состоит в том, чтобы обобщить и пред-

ставить все научные данные и концепции, лежащие в ос-

нове дискуссий и споров по поводу ЭСДН, т. е. сначала

признать сложность проблемы, а затем в доступной ма-

нере попытаться разъяснить ее читателю. Необходимо

доносить до населения и представителей здравоохране-

ния правильно сформулированные достоверные и объе-

ктивные данные, избегая различных их интерпретаций и

высказывания определенных предпочтений.

Часто мнения по поводу ЭСДН зависят от того, о ка-

кой категории населения идет речь. Для тех, кто больше

всех страдает от никотина, например молодежи и бере-

менных женщин, ЭСДН могут представляться более

опасными, поскольку увеличивают вероятность подверг-

нуться воздействию никотина (особенно для тех, кто при-

общается к никотину только благодаря ЭСДН). Для тех

популяционных групп, в которых распространенность ку-

рения остается на высоком уровне, т. е. людей с низким

уровнем образования, военных, а также принадлежащих к

малообеспеченным слоям общества и некоторых других

категорий населения, ЭСДН могут создать необходимую

альтернативу традиционному курению. Такой подход мо-

жет оказаться для них более реалистичным и привлека-

тельным, чем НЗТ, благодаря своим характеристикам,

стоимости и доступности. Несмотря на то что распростра-

ненность курения снизилась за последние два десятиле-

тия, добровольный отказ от этой привычки все еще оста-

ется редким событием. И хотя поиск более эффективных

методов борьбы с курением продолжается, все данные го-

ворят о том, что это не такой быстрый и легкий путь. 
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Введение
Рак яичника (эпителиальная овариальная злокачественная опухоль) может

развиться в результате мутаций генов, участвующих в репарации ДНК, в ос-

новном генов BRCA1 и BRCA2, связанных с повышенным риском развития ра-

ка молочной железы. Наследственные мутации генов BRCA обнаруживаются

примерно у 18% женщин с высокозлокачественными (high grade) формами ра-

ка яичника.1 Знание BRCA-статуса таких пациенток имеет три важных преиму-

щества: 1) терапевтическое, благодаря раннему назначению ингибиторов по-

ли-(АДФ-рибоза)-полимеразы (PARP); 2) профилактическое, поскольку меры

по снижению риска могут быть предложены здоровым членам семьи – носи-

тельницам мутаций; 3) финансовое, поскольку профилактика обходится и па-

циентам, и системе здравоохранения значительно дешевле, чем лечение.2,3 Не-

смотря на эти потенциальные преимущества, на генетическую консультацию

и тестирование на наличие мутаций BRCA в провинции Онтарио, Канада, на-

правляются менее 20% женщин с диагнозом «рак яичника» .4,5

Низкую обращаемость нельзя объяснить новизной процедуры – тест на вы-

явление мутаций BRCA применяется свыше 20 лет. В системах здравоохране-

ния с государственным финансированием, таких как в Канаде, стоимость про-

цедуры также не является препятствием. Тестирование на наличие мутаций

BRCA в этой стране бесплатное и общедоступное, тем не менее уровень обра-
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Резюме. Примерно 15% женщин с диагнозом «рак яичника (овариальная эпителиальная

злокачественная опухоль)» имеют наследственные мутации генов BRCA. Знание их

BRCA-статуса имеет значение для самих пациенток и членов их семей. Преимущество

для больных заключается в доступности нового класса лекарственных препаратов, инги-

биторов поли-(АДФ-рибоза)-полимеразы (PARP), которые наиболее эффективны при

наличии мутаций. Преимущество для членов семей больных женщин состоит в том, что

для носительниц мутаций существует возможность предотвратить заболевание с помо-

щью профилактической хирургической операции. Такая операция существенно снижает

риск развития этого, в большинстве случаев неизлечимого, вида рака. Несмотря на ука-

занные потенциальные преимущества, обращаемость за генетической консультацией и

последующим тестированием на наличие мутаций BRCA остается низкой (от 10 до 30%),

т. е. упущенными остаются возможности, касающиеся как лечения, так и профилактики.

Авторы представляют обзор имеющихся публикаций по данной проблеме. Обсуждаемые

темы – это гены BRCA и их связь с раком яичника, показатели обращаемости за генети-

ческой консультацией, причины низкой обращаемости, потенциальные возможности

улучшения ее показателей, недостаточная эффективность существующих стратегий

скрининга, доводы за и против хирургической профилактики, другие возможности про-

филактики, роль и эффективность ингибиторов PARP. 

Ключевые слова: BRCA-тестирование, ингибиторы поли-(АДФ-рибоза)-полимеразы

(PARP), профилактика, терапия.



щаемости там столь же низкий, как в тех странах, где па-

циенты сами оплачивают подобные тесты. Причины низ-

кой обращаемости можно разделить на четыре основные

категории:6–8 1) проблемы, связанные с самой процедурой

(доступность клиники и своевременность проведения

консультирования и тестирования); 2) медицинские про-

блемы, связанные с врачом (недостаток знаний, низкая

информированность, загруженность работой); 3) неосве-

домленность пациента; 4) специфические субъективные

проблемы (денежные вопросы, боязнь дискриминации,

страх узнать неприятную новость, возможное влияние на

внутрисемейные отношения, непонимание важности тес-

тирования). 

В обзоре подробно анализируются данные о тестирова-

нии на выявление мутаций BRCA и обосновывается его

важность с учетом дальнейших мер. Все вопросы рассма-

триваются только в отношении рака яичника, хотя они

так же важны для профилактики рака молочной железы.

Из истории 
По оценкам, в 2017 г. в США рак яичника будет диаг-

ностирован у 22 440 женщин, и у 14 880 это заболевание

станет причиной смерти.9 Экстраовариальное распро-

странение опухоли на момент постановки диагноза – яв-

ление нередкое, и излечение в таких случаях маловероят-

но. За последние 30 лет при таком диагнозе было отмече-

но лишь весьма скромное улучшение показателей выжи-

ваемости, но и этот незначительный прирост связан с уве-

личением продолжительности жизни, а не с прогрессом в

лечении. Десятилетняя выживаемость снижается пропор-

ционально стадии болезни и составляет от 75 до 84%, от

50 до 60% и от 25 до менее чем 10% для стадий I– IV соот-

ветственно.10-16

Примерно у 24% женщин рак яичника служит прояв-

лением наследственного синдрома.1,17-20 Наиболее распро-

страненные мутации, встречающиеся у 15% всех пациен-

ток, – это мутации генов BRCA1 и BRCA2.17-20 Нормальная

функция этих генов заключается в репарации двухцепо-

чечных разрывов ДНК. При мутации генов BRCA репара-

ция разрывов осуществляется другими путями, где воз-

можно большее количество «ошибок». Результат – неста-

бильность генома, одним из последствий которой может

быть развитие опухоли.21–25 Женщины с мутациями BRCA

имеют повышенный риск развития рака яичника (риск

развития этого вида рака в общей популяции – 1,6%). Для

женщин с мутациями BRCA1 риск составляет от 35 до 60%,

а для женщин с мутациями BRCA2 – от 12 до 25%.26-32  Рак

яичника представляет собой группу биологически и гено-

типически различных опухолей, включая высокой степе-

ни злокачественности серозный рак (high-grade serous –

HGS; 70%), эндометриоидный рак (10%), светлоклеточ-

ный рак (10%), муцинозный рак (3%) и низкой степени

злокачественности серозный рак (5%). Герминогенные

мутации BRCA преобладают при опухолях высокой степе-

ни злокачественности (чаще всего при HGS – 23%) и ред-

ко встречаются при муцинозных или серозных опухолях

низкой степени злокачественности.35–37 Скорее всего, му-

тации встречаются только при HGS, поскольку в резуль-

тате гистологического и иммуногистохимического иссле-

дований часто происходит переклассификация наиболее

высокозлокачественных опухолей и включение их в

группу HGS.35,38–43 Даже термины «рак яичника» или «эпи-

телиальный овариальный рак» являются не совсем точ-

ными, поскольку в большинстве случаев рост опухолей,

классифицируемых как HGS, начинается в фаллопиевых

трубах.44

Рак яичника, обусловленный мутациями BRCA, с нали-

чием в анамнезе или среди членов семьи овариального ра-

ка или рака молочной железы, чаще диагностируется в

молодом возрасте и обычно имеет более благоприятный

прогноз.19,45–48 Однако у пациенток персональный и семей-

ный «раковый» анамнез часто не подтверждается. Более

того, нет данных о возрастных границах заболевания.49

Поэтому такие критерии для скрининга, как молодой воз-

раст, наличие случаев рака в семье и этническая принад-

лежность (например, евреи ашкенази или франкоговоря-

щие канадцы), не являются достаточными и могут приве-

сти к тому, что некоторые случаи будут пропущены.3 Рас-

ширенные критерии для проведения скрининга, отра-

женные в существующих рекомендациях, такие как отсут-

ствие гистологических ограничений (за исключением му-

цинозных опухолей), не обязательное наличие ранее пе-

ренесенного пациенткой онкологического заболевания

или отягощенного семейного анамнеза, любой возраст,

способствуют более высоким показателям диагностиро-

вания заболевания.50,51 Рекомендации по генетическому

тестированию Общества онкогинекологов включают всех

женщин с низкодифференцированным раком яичника.50

Рекомендации Национальной всеобщей онкологической

сети несколько шире и включают всех женщин с инвазив-

ным раком (в специальной сноске отмечается, что опухо-

ли, вызванные мутациями BRCA, ассоциируются с нему-

цинозными типами, однако муцинозные типы не исклю-

чаются).51

Направление на генетическое 
тестирование/показатели обращаемости 
и возможные препятствия
Существующий порядок предусматривает выполнение

генетических тестов при наличии направления от врача.

Показатели частоты направлений на тестирование в более

ранних отчетах составляли от 10 до 32% (см. таблицу).4,5,52–59

Этому способствовали ограничительные рекомендации

по поводу генетического тестирования, предусматривав-

шие прохождение этой процедуры только лицами из

групп высокого риска, т. е. пациентками с личным или се-

мейным анамнезом рака молочной железы или яичника.

Подобные ограничения могут привести к тому, что до 40%

наследственных мутаций останутся невыявленными.3,60

Однако даже сейчас, когда критерии расширены, боль-

шинство женщин не получают направления на генетиче-

ские консультации и тестирование.5,55,56 Дополнительные
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причины, по которым женщины не получают доступа к

генетическому тестированию, могут быть следующими: 1)

вопросы, связанные с процедурой тестирования; 2) недо-

статок соответствующих знаний у врача; 3) неосведом-

ленность пациентки о тестировании; 4) отказ пациентки.

Однако, как правило, эти причины не представляют серь-

езных проблем.53,58,61,62

Получение более подробной информации о контин-

генте женщин, прошедших тестирование, помогает про-

лить свет на существующие барьеры. Анализ имеющихся

данных свидетельствует о том, что показатели тестирова-

ния в штате Онтарио оставались низкими, несмотря на

государственное финансирование и общедоступность си-

стемы.4,5 Эти показатели были несколько выше в крупных

центрах по сравнению с обычными клиниками (21% vs

15%), кроме того, они были выше при наличии случаев

рака молочной железы в семье (47–55% vs 13–16%) или

при наличии такого диагноза у самих пациенток (62% vs

16%). Подобное влияние отягощенного семейного анам-

неза было отмечено в Больнице им. принцессы Маргарет,

которая является научным онкологическим центром. По-

казатели снижались с увеличением возраста пациенток.5,53

Они слегка выросли в период с 2009 по 2011 г., тем не ме-

нее все еще оставались низкими – от 29 до 48% – даже в

крупных центрах, несмотря на использование расширен-

ных критериев.5,52,53,55 Последние данные указывают на то,

что часть вины за это лежит на врачах – из-за их неосве-

домленности о существующих рекомендациях, невыпол-

нения этих рекомендаций или недоверия к ним. Есть и

другие моменты, влияющие на показатели тестирования:

они ниже среди представительниц неевропейской расы,

женщин с низким уровнем образования, а также при гео-

графической удаленности от центров генетического кон-

сультирования.4,52,55 До 55% пациенток, наблюдающихся в

крупных медицинских центрах, не знают о генетическом

тестировании; этот процент еще выше среди афроамери-

канок или малообразованных женщин.53,62 Более 85% жен-

щин сообщили, что они прошли бы тестирование, если

бы их проинформировали о его значении и о преимуще-

ствах, которые оно дает им лично и членам их семей.53,58,61

В небольшом исследовании, проведенном в Австралии,

все 22 женщины-участницы ответили, что прошли бы те-

стирование, если бы понимали его терапевтические 

преимущества; по мнению опрошенных, плюсы такого 

тестирования превышают связанные с ним неприятные

моменты. Среди последних они отметили: 1) страх узнать

о риске развития еще одного рака; 2) страх за своих доче-

рей; 3) боязнь дискриминации своих детей со стороны

страховых компаний; 4) дополнительный стресс в трудное

для семьи время.62

Существующие рекомендации содержат информацию

о том, кого следует направлять на тестирование, но не

указывают, как именно это должно осуществляться.50,51

Улучшить показатели могло бы усовершенствование про-

цедуры: например, наличие в электронной системе гото-

вых бланков направлений, включение консультантов-ге-

нетиков в штат онкологических клиник, назначение гене-

тического тестирования врачом-онкологом еще до полу-

чения направления (основная стратегия), рассылка леча-

щим врачам электронных уведомлений о доступности те-

стирования. На сегодняшний день имеется информация

об использовании двух новых подходов. В больнице Роял
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Источник                 Где                        Когда                  Формы рака                                             Число направлений/             Доля
яичника                                                     общее число                          направлений, %

Примечания. MD Anderson – Онкологический центр Андерсона, Техасский университет; БМП – Больница им. принцессы Марга-

рет; ВР – пациенты из группы высокого риска.

Исследование в  больнице
Meyer, 201052 MD Anderson 1999–2007 ВР 896/3765 24

Demsky, 201053 БПМ 2002–2009 Инвазивный серозный 160/623 23

рак яичника

Ricci, 201554 Генуя 2012–2013 Инвазивный рак яичника 29/94 31

Petzel, 201455 Университет 2007–2009 Любой рак яичника 30/169 18

Миннесоты

Bell, 201356 Хамильтон, 2009–2011 HGS 73/226 32

Онтарио

McGee, 20175 Лондон, 2015 HGS – 77

Онтарио

George, 201657a

Марсден, 2013–2014 Немуцинозный рак яичника 207/207 100

Велико-

британия

Fox, 201558 БПМ 2010–2013 HGS 106/112 95

Популяционные исследования
Powell 201359 Калифорния 2009 ВР 7/33 21

McGee 20175 Онтарио 1997–2011 ВР 359/5412 7

Metcalfe 20094 Онтарио 2002–2004 Инвазивный рак яичника 80/416 19



Марсден (Royal Marsden) в Великобритании удалось дос-

тичь 100% показателей тестирования благодаря правиль-

но построенной схеме организации проведения консуль-

таций и тестирования с учетом мотивированного персо-

нала.57,63 Исследование ENGAGE (Оценка новой модели

генетического консультирования пациенток с раком яич-

ника), в которое сейчас уже закончен набор участников,

является проспективным обсервационным групповым

исследованием, использующим модель, в которой врачи-

онкологи или медсестры, информируя пациенток о суще-

ствующей возможности тестирования на наличие мута-

ций BRCA, его значении и потенциальных проблемах, за-

ручаются их согласием. После этого женщины получают

генетические консультации, во время которых произво-

дится оценка их статуса. Еще один интересный и доволь-

но эффективный способ улучшить показатели генетиче-

ского тестирования был опробован в Лондоне, провин-

ция Онтарио.5 За диагнозом «рак яичника» автоматически

следует получение направления на тестирование и гене-

тическую консультацию, от которой пациентка может и

отказаться. По данным предварительного анализа, 77%

пациенток согласились на прохождение генетической

консультации.

Цели – достижения 100% показателей тестирования

женщин с диагнозом «рак яичника» на наличие мутаций

BRCA – можно достичь только при условии хорошей ин-

формированности врачей и пациентов и усовершенство-

вания самой процедуры. Процедура должна быть доступ-

ной, в том числе и территориально. Как сказано выше,

этому должна способствовать высокая мотивация персо-

нала онкологических клиник, однако, принимая во вни-

мание человеческий фактор, финансовые ограничения и

проблемы, связанные с географическим расположением

лабораторий генетического тестирования, маловероятно,

что это произойдет в ближайшем будущем за пределами

регионов, имеющих хорошие финансовые и технические

возможности. Единственный способ гарантировать 100%

показатели тестирования женщин с диагнозом «рак яич-

ника» состоит в том, чтобы устранить все имеющиеся

барьеры и «автоматически» тестировать всех пациенток в

рамках обследования, подобно тому как при раке молоч-

ной железы определяют статус эстрогеновых рецепторов,

с последующим тестированием на наличие наследствен-

ных мутаций тех пациенток, в опухолях которых были об-

наружены мутации генов BRCA. Аналогичная процедура

используется при тестировании на наличие синдрома

Линча при раке ободочной кишки и матки, когда выявле-

ние нарушенных механизмов репарации при иммуноги-

стохимическом исследовании автоматически означает

следующее за этим генетическое тестирование.

Время для проведения генетического исследования

опухолей настало благодаря доступности ингибиторов

PARP.64–67 Анализ опухоли позволяет определить наличие

герминогенных мутаций BRCA, соматических мутаций

BRCA и дефицита гомологичной репарации (homologous

repair deficiency – HRD) путем исследования фенотипа

ДНК или специфического профиля генов – все эти фак-

торы могут служить предикторами большей эффективно-

сти ингибиторов PARP (см. раздел об ингибиторах

PARP).68 Дополнительное преимущество генетического

исследования опухоли состоит в том, что оно может ис-

пользоваться в качестве предварительного этапа выявле-

ния носительниц наследственной мутации BRCA среди

женщин с диагнозом «рак яичника». Генетическое тести-

рование затем формально потребуется только тем женщи-

нам, в опухолях которых будут обнаружены мутации (75%

из которых являются герминогенными, а 25% – сомати-

ческими).67,69 Предварительный анализ опухоли поможет

снизить нагрузку на отделения генетического консульти-

рования. Существующий порядок предусматривает, что

все женщины с диагнозом «рак яичника» должны дать со-

гласие на прохождение генетического тестирования. Пе-

реход на проведение генетического анализа опухоли, при

условии что оно позволит с высокой точностью выявить

женщин с герминогенными мутациями BRCA (т. е. даст

минимальные ложноотрицательные результаты), сущест-

венно уменьшит нагрузку на генетиков, поскольку лишь

около 20% женщин, у которых выявлены мутации в опу-

холи, будут направляться на генетические консультации и

последующее генетическое тестирование на наличие на-

следственных мутаций. Сейчас это несколько сложнее,

поскольку нормой стали мультигенные панели, предна-

значенные для выявления других возможных наследст-

венных мутаций, несмотря на то что мы еще точно не зна-

ем, как использовать на практике полученные результа-

ты.70,71 Если мы сможем точно определить мутации в опу-

холи, то проблема решится, если же нет – тогда по-преж-

нему тестирование на выявление герминогенных мутаций

будет необходимо всем (т. е. нагрузка на отделения гене-

тического консультирования не снизится). 

Тестирование на герминогенные мутации проще с тех-

нической точки зрения, поскольку генерируются боль-

шие количества высококачественной ДНК без артефак-

тов фиксации. И наоборот, при фиксации образцов в

формалине или парафине количество и качество матери-

ала ДНК может различаться.72,73 Необходимо использовать

секвенирование следующего поколения, чтобы быстро,

точно, эффективно и без особых затрат выявлять мутации

при использовании небольших количеств даже низкока-

чественного материала ДНК. Проблема состоит в том, что

опухоль содержит как злокачественные, так и нормаль-

ные клетки, может характеризоваться низкой целлюляр-

ностью и включать очаги некроза. Нужна помощь опыт-

ного патоморфолога для того, чтобы определить участок,

наиболее подходящий для взятия образца. Кроме того,

процесс фиксации может привести к денатурации, и про-

дукты деградировавшей ДНК в отсутствие правильной

технологии секвенирования могут быть ошибочно приня-

ты за мутации (ложноположительный результат).64,72,73 Не-

обходимы надежные панели тестирования для минимизи-

рования ложноотрицательных результатов и современные

методы биоинформатики для определения вариантов по-
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лиморфизма.73,74 Тестирование на наличие мутаций BRCA

само по себе более сложное, независимо от субстрата ис-

следования, так как в одном гене могут встретиться тыся-

чи потенциальных мутаций во всех кодирующих последо-

вательностях (т. е. в нем нет так называемых мутационных

«горячих точек»). Мутации варьируют от мутаций еди-

ничного нуклеотида до инсерций/делеций и вариаций

числа копий.75 Используемый метод секвенирования

очень важен, так как ложноотрицательные результаты

должны быть сведены к минимуму. Вариации числа ко-

пий могут быть в этом отношении основной проблемой.

R.D. Weren и соавт. использовали комбинированный ме-

тод – секвенирование нового поколения, основанное на

единичной инвертированной молекулярной пробе, в со-

четании с мультиплексной лигазозависимой амплифика-

цией. Авторы достигли точности 99,998%, получив только

один ложноотрицательный результат на 1 млн нуклеоти-

дов.64 И наконец, необходим строгий подход к аккредита-

ции лабораторий: использование секвенирования нового

поколения, использование надежных панелей тестирова-

ния, доступность методов биоинформатики для опреде-

ления вариантов полиморфизма.74

Сегодня генетический анализ опухоли все еще не стал

обычной повседневной практикой, но сами технологии

уже доступны, так же как и экспертные лаборатории, что

позволяет надеяться на его внедрение в ближайшем буду-

щем. Но пока этого не произошло, направление макси-

мального числа пациенток на тестирование с целью выяв-

ления зародышевых мутаций является задачей первосте-

пенной важности. 

Дифференциальная эффективность 
скрининга и профилактики
Метастатический, высокозлокачественный рак яични-

ка редко излечивается с помощью сочетания химиотера-

пии с хирургическим удалением опухоли.76 Чтобы снизить

смертность от этого вида рака, необходимы другие подхо-

ды (например, скрининг и профилактика). К сожалению,

скрининг для раннего выявления опухоли оказался неэф-

фективным. На сегодняшний день единственной реаль-

ной и результативной стратегией остается профилактика.

Скрининг
Успешный скрининг позволяет выявить рак на ранней

стадии, когда он лучше поддается лечению, и таким обра-

зом снизить смертность. Исследования, в которых оцени-

вались доступные сейчас способы раннего выявления ра-

ка, не продемонстрировали ощутимых преимуществ. 

В первом пилотном исследовании, включавшем 22 тыс.

женщин, сначала определялись уровни опухолевого анти-

гена 125 (CA 125), и если они были повышены, то прово-

дилось ультразвуковое исследование (УЗИ). Медиана вы-

живаемости, специфическая для рака яичника, увеличи-

лась, однако это могло быть лишь отражением времени,

прошедшего с момента более раннего обнаружения рака,

а не реального эффекта, т. е. реального роста выживаемо-

сти. В группе скрининга было несколько меньше случаев

смерти – 9, по сравнению с 18 в контрольной группе (раз-

ница статистически незначимая, р=0,83). Следует отме-

тить, что в группе скрининга было больше случаев низко-

злокачественных опухолей (low grade; 69% vs 25%). После

этого исследования были опубликованы результаты трех

крупных рандомизированных исследований.78–80 В япон-

ском исследовании в группе скрининга отмечалось боль-

шее число опухолей на I стадии (63% vs 38%), что можно

считать свидетельством возможной эффективности скри-

нинга. Однако это еще не является подтверждением того,

что скрининг приведет к снижению смертности. Среди 

82 487 участниц было зафиксировано 62 случая рака,

причем больше половины опухолей были низкозлокаче-

ственными. В группе скрининга заболеваемость раком

яичника была выше. Данные о смертности отсутствовали.

В американском исследовании «Рак предстательной же-

лезы, легкого, ободочной кишки и яичника» скрининг не

привел ни к выявлению рака яичника на более ранней

стадии (лишь 15% были опухолями I стадии), ни к сниже-

нию смертности. В то же время британское исследование,

в которое не включались женщины, имеющие повышен-

ный риск рака яичника по данным персонального и се-

мейного анамнеза, и в котором использовался более дета-

лизированный анализ CA 125 (например, повышение его

уровня в пределах нормы с течением времени считалось

отклонением), продемонстрировало снижение смертно-

сти на 11 и 15% в двух группах, проходивших ежегодный

скрининг: в первой группе использовалось только УЗИ, а

во второй – сочетание измерения уровней CA 125 и ре-

зультатов УЗИ. За период наблюдения было зарегистри-

ровано 649 случаев смерти от рака яичника – 0,34% в

группе скрининга и 0,29% в группе, не проходившей

скрининг. Всего было проведено 345 570 скрининговых

процедур у 50 640 женщин, потенциально спасено 

20 жизней, однако это произошло за счет больших вре-

менных затрат со стороны женщин и огромных финансо-

вых затрат со стороны системы здравоохранения (около

17 млн фунтов стерлингов), при этом польза была незна-

чительной. Необходимо отметить, что, к сожалению, сни-

жение смертности вполне может быть результатом мето-

дологических недостатков исследования, которые невоз-

можно было предвидеть на начальном этапе, а также про-

блем, связанных с интерпретацией данных.81–84 Не был уч-

тен, в частности, тот факт, что рак яичника представляет

собой группу биологически разнородных опухолей.33,34,41

В своем развитии низкозлокачественные опухоли остают-

ся локализованными, и их хирургическое удаление весьма

эффективно.34,85,86 Скрининг позволяет выявить такие опу-

холи на более ранней стадии, однако это не влияет на их

излечимость. Положительный эффект был достигнут

только среди женщин, которые участвовали в скрининге в

течение 10 лет и более. В связи с этим возросла вероят-

ность выявления клинически незначимых опухолей и, со-

ответственно, вероятность ненужного лечения, включая

удаление яичников и фаллопиевых труб, а также «оппор-
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тунистических» сальпингэктомий как последствие лож-

ноположительных результатов скрининга. Именно эти

непреднамеренные последствия скрининга, а не сам

скрининг, предупреждают развитие рака и снижают

смертность.87

У нас нет достоверных данных, касающихся результа-

тов скрининга в популяции с мутациями BRCA. Имеющи-

еся данные не свидетельствуют в пользу скрининга. 

В «Национальной программе по раннему выявлению рака

яичника» оценивались результаты обследования 4526 жен-

щин из группы высокого риска (рак молочной железы

или рак яичника в анамнезе, наличие мутации BRCA).

Обследование, которое проводилось каждые 6 мес, вклю-

чало гинекологический осмотр и УЗИ. В результате про-

ведения 12 709 обследований было выявлено 98 новообра-

зований в области яичников, в результате чего было про-

ведено 49 операций. Двенадцать опухолей оказались зло-

качественными опухолями III стадии, т. е скрининг сле-

дует признать неэффективным, так как успешным могло

считаться лишь выявление опухоли на I стадии.88 В бри-

танской программе «Скрининг семейного рака яичника»

у женщин с прогнозируемым риском развития рака яич-

ника 10% и выше (семейный анамнез и наличие мутаций)

уровни CA 125 измерялись каждые 4 мес, и если они были

в норме, УЗИ проводили раз в год, а если уровни CA 125

были повышены, УЗИ проводилось раз в 2 мес. У 4348 жен-

щин было обнаружено 13 злокачественных опухолей. Од-

на опухоль, диагностированная при первом скрининге,

оказалась III стадии, и только две из 12 остальных, выяв-

ленных в течение года после первичного скрининга, име-

ли I стадию.89

В отличие от скрининга, эффективной является про-

филактика среди носителей мутаций BRCA. Профилакти-

ческая или снижающая риск хирургическая операция да-

ет больший эффект, чем профилактическая химиотера-

пия. Накопленные знания о существующих факторах ри-

ска и возможных локализациях опухолей различных гис-

тологических типов обеспечивают необходимые биологи-

ческие предпосылки для проведения успешной профила-

ктики.

Хирургическая профилактика – операции, 
снижающие риск
Риск развития рака яичника увеличивается с возрас-

том; другие факторы риска включают раннее начало мен-

струаций, позднее наступление менопаузы, бесплодие,

отсутствие родов. К факторам, снижающим риск рака

яичника, относятся использование оральных контрацеп-

тивов и множественные роды.90–96 Эндометриоз увеличи-

вает риск развития светлоклеточных и эндометриоидных

опухолей, но не HGS.97 «Непрекращающаяся овуляция»

была первоначальной гипотезой, использовавшейся для

объяснения этих связей. Овуляция травмирует эпителий

яичников. Чем больше овуляций, тем больше травм, а

следовательно, выше риск злокачественной трансформа-

ции.98 Эту гипотезу пришлось пересмотреть, поскольку

чаще всего первичный очаг HGS формируется не в яич-

нике, а в фаллопиевых трубах. Ранее рак фаллопиевой

трубы считался редким, и если он диагностировался, то

гистологически представлял собой HGS; часто ему со-

путствовали предраковые трансформации окружающих

тканей (что подтверждало первичность этого опухолево-

го очага), и чаще всего опухоль локализовалась в яични-

ковой бахромке.99,100 Следующие данные подтверждают,

что именно фаллопиевы трубы являются первичной ло-

кализацией большинства HGS. Во-первых, снижение

риска при перевязке труб составляет от 40 до 60% для

светлоклеточного и эндометриоидного гистологического

типов, но всего 20% для HGS.101–103 При применении ме-

тодов, предусматривающих иссечение бахромки, риск

HGS снижается гораздо значительнее.99,101,102 Убедитель-

ные данные, касающиеся абсолютного снижения риска,

получены в популяционном исследовании, проведенном

в Дании. При перевязке труб риск снизился на 13% по

сравнению с 42% при сальпингэктомии.101 Объяснение

заключается в том, что светлоклеточный и эндометрио-

идный рак являются по происхождению овариальными и

возникают из очагов эндометриоза при эксфолиации эн-

дометрия, который затем проходит через фаллопиеву

трубу и достигает яичника. Перевязка труб препятствует

этому. Однако при перевязке не удаляется бахромка, где

и развивается HGS с последующим распространением в

яичник. Во-вторых, дополнительные данные о снижении

риска получены при анализе результатов профилактиче-

ской билатеральной сальпинго-оофорэктомии (БСО),

проводимой при наличии мутаций BRCA. При проведе-

нии 3030 профилактических операций рак был обнару-

жен у 2,7% пациенток, причем 70% опухолей имели труб-

ное происхождение. Еще у 3% пациенток имели место

предраковые изменения трубного эпителия. Удаление

яичников без удаления фаллопиевых труб привело к по-

вышению риска развития рака (11% vs 5%).105–108 В свете

этих открытий изменилась техника проведения опера-

ции, которая теперь включает удаление бахромки. Сей-

час признано, что около 40% женщин, у которых ранее

был бы диагностирован овариальный или первичный

брюшинный рак, на самом деле имеют серозную трубную

интраэпителиальную неоплазию. Эта неоплазия первично

локализуется в бахромке яичника и является результатом

той же мутации p53, что и инвазивный рак.109–113 Сущест-

вующая на сегодняшний день гипотеза, которая связыва-

ет повышенное число менструальных циклов с трубным

происхождением HGS, состоит в том, что и овуляция, и

ретроградные менструации приводят к созданию воспа-

лительной среды в дистальном конце фаллопиевой тру-

бы, что способствует развитию рака.114–117

Проведение профилактической операции при наличии

в семье мутаций BRCA не является новой концепцией и

рекомендовано клиническими руководствами.118–124 Риск

развития рака яичника в течение жизни у носительниц

мутаций BRCA1 и BRCA2 составляет от 35 до 60% и от 12 до

25% соответственно.27–32, 125,126
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Операция с целью снижения риска потенциально мо-

жет предотвратить до 90% случаев рака яичника, хотя

имеющиеся сейчас результаты кратковременного периода

наблюдения дают цифры от 72 до 80%.118–121 Чтобы оценить

целесообразность БСО, нужно учесть следующие факты:

1) низкозлокачественные гистологические типы опухо-

лей, скорее всего не связанные с мутациями BRCA (эндо-

метриоидный, светлоклеточный и муцинозный), являют-

ся овариальными по происхождению; 2) мутации BRCA по-

вышают риск развития рака молочной железы, а оофорэк-

томия снижает этот риск; 3) последствия преждевремен-

ной менопаузы неблагоприятны. Исходя из теории труб-

ного происхождения HGS, некоторые полагают, что для

профилактики будет достаточно одной сальпингэктомии.

Это позволит избежать преждевременной менопаузы,

связанной с удалением яичников, и ее негативных пос-

ледствий, однако при этом будет утрачен профилактиче-

ский эффект против рака молочной железы.29,118,121,125–129

Действующие клинические руководства рекомендуют

БСО.51,122–124 Основания для этого следующие: 1) не все

HGS берут начало в фаллопиевой трубе; 2) сальпингэкто-

мия не может предотвратить опухоли овариального про-

исхождения (светлоклеточные, эндометриоидные и му-

цинозные); 3) сальпингэктомия не снижает риск рака мо-

лочной железы; 4) недостаток эстрогенов можно воспол-

нить с помощью местной или системной заместительной

гормональной терапии (ЗГТ). Существуют опасения, что

ЗГТ может повысить риск развития рака молочной желе-

зы, подобно оральным контрацептивам, которые, по дан-

ным проведенного метаанализа, увеличивают его на 20%;

такой же эффект они оказывают в популяции носитель-

ниц мутаций BRCA.95,98 Однако ни одно исследование не

продемонстрировало увеличения риска возникновения

рака молочной железы среди носительниц мутаций BRCA

при использовании ЗГТ после БСО.95,130–132 БСО рекомен-

дуется женщинам с мутациями BRCA после рождения де-

тей, в возрасте 35–40 лет, поскольку и рак молочной же-

лезы, и рак яичника часто развиваются ближе к 40 го-

дам.26,27,29,31,133 По данным некоторых исследований, оофо-

рэктомия имеет дополнительные преимущества, по-

скольку снижает риск рака молочной железы у женщин с

мутациями BRCA1 и BRCA2 на 40 и 60% соответствен-

но.118,121,128,129 Однако при двусторонней мастэктомии сни-

жение риска еще значительнее – до 90%.128,134–139 Альтерна-

тивой сальпинго-оофорэктомии для предотвращения ра-

ка яичника может быть первоначальная сальпингэктомия

с последующей отсроченной оофорэктомией в возрасте

50 лет. Поскольку рак яичника, связанный с мутациями

BRCA2, обычно развивается позже, хирургическое вмеша-

тельство, снижающее риск в этой популяции, целесооб-

разно отложить до 45–50-летнего возраста.124

Химиопрофилактика
Химиопрофилактика посредством применения ораль-

ных контрацептивов, метформина и аспирина находится

в стадии изучения. Данные исследований фазы III еще

недоступны. В популяции в целом оральные контрацеп-

тивы снижают риск рака яичника, но увеличивают риск

рака молочной железы. Среднее снижение риска состав-

ляет от 5 до 8% в год; при использовании контрацептивов

в течение 10 лет риск снижается на 50%.140 Препараты, со-

держащие только прогестин, не обладают защитным эф-

фектом.94 Анализ гистологически специфичных клиниче-

ских исходов по результатам нескольких исследований

продемонстрировал защитный эффект против серозных,

светлоклеточных и эндометриоидных опухолей, но не

против муцинозных.141 У женщин с мутациями BRCA было

отмечено 50% снижение риска развития рака яичника при

использовании любых комбинированных контрацепти-

вов; при использовании контрацептивов в течение 6 лет и

более риск снижался на 60%.142 Недавний метаанализ по-

казал, что при использовании контрацептивов хотя бы в

течение одного года риск снижался на 33–80% для мута-

ций BRCA1 и на 58–63% для мутаций BRCA2.143 Данные,

касающиеся защитного эффекта метформина, весьма 

ограниченны.144–146 Было показано, что метформин снижа-

ет риск рака яичника на 43–50%. Результаты метаанализа,

включавшего 12 исследований дизайна «случай-конт-

роль», показали, что прием аспирина снижал риск рака

яичника на 10%, а его ежедневное использование – на

20%.147,148 В трех из этих исследований аспирин назначался

ежедневно в небольших дозах и снижение риска состави-

ло 34%. Снижение риска наблюдалось для серозных, эн-

дометриоидных и муцинозных подтипов. Отдельные дан-

ные по носительницам мутаций BRCA отсутствуют.

Затраты на хирургическую профилактику 
в сравнении с затратами на лечение рака яичника
Профилактика рака яичника с финансовой точки зре-

ния является более оптимальным решением, по сравне-

нию с хирургическим лечением или химиотерапией. Об-

щие затраты можно разложить на две составляющие: 

1) бюджетные расходы (т. е. реальная стоимость); 2) эффе-

ктивность затрат (т. е. стоимость каждого дополнительно-

го года жизни пациентки, что позволяет сравнить эти за-

траты с затратами на другие виды терапии, например по-

чечный диализ). 

Опубликовано два анализа эффективности затрат. 

В британском исследовании предполагалось, что все жен-

щины с диагнозом «рак яичника» будут протестированы

на наличие герминогенных мутаций BRCA, а затем 88 и

30% из тех, у кого эти мутации будут обнаружены, пройдут

соответственно профилактическую сальпинго-оофорэк-

томию и мастэктомию. Были учтены все затраты: стои-

мость тестирования, профилактических и лечебных хи-

рургических вмешательств, химиотерапии и паллиативно-

го лечения. Показатель прироста соотношения затра-

ты/эффективность (ICER) составил 4339 фунтов стерлин-

гов на каждый дополнительный год жизни с поправкой на

качество жизни, что существенно ниже пороговой суммы,

которая считается приемлемой в Великобритании, – 

20 тыс. фунтов стерлингов. Эти результаты, в основном,
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были достигнуты за счет снижения числа случаев рака

яичника и рака молочной железы и, как следствие, сниже-

ния смертности.2 В другом отчете приведены данные по

США. Стоимость профилактических мер (трех различных

подходов к тестированию на наличие мутаций BRCA, осно-

ванных на разных критериях; последующего тестирования

членов семьи и профилактической мастэктомии/сальпин-

го-оофорэктомии у носительниц мутации) сравнивалась со

стоимостью хирургического лечения рака (без химиотера-

пии). Значения ICER варьировали от 32 тыс. до 149 тыс.

долларов США на один дополнительный год жизни. Наи-

более рентабельными оказались скрининг на наличие му-

таций BRCA в популяции евреев ашкенази, а также скри-

нинг среди женщин с раком яичника или молочной желе-

зы в личном или семейном анамнезе. Самое высокое зна-

чение ICER было отмечено при тестировании пациентов с

инвазивным, немуцинозным раком яичника.3 Общепри-

нятого денежного эквивалента ICER нет, однако в Север-

ной Америке обычно используют сумму 100 тыс. долла-

ров. Приведенные оценки отражали потенциально «наи-

худший случай», когда, во-первых, подразумевался низкий

уровень тестирования на наличие мутаций BRCA и неболь-

шое число пациенток, согласившихся на профилактическую

операцию, и, во-вторых, не включалась стоимость последу-

ющей химиотерапии и паллиативного лечения.

Затраты бюджета, т. е. реальная стоимость, – это более

релевантный показатель для плательщика. Затраты будут

идти вверх по мере увеличения численности населения,

его старения и возрастания стоимости лечения.149–151 По

оценкам, в США расходы на все виды злокачественных

опухолей возрастут на 27% и достигнут 158 млрд долларов

в 2020 г. Система факторинга привела к дополнительному

увеличению стоимости лекарств на 39%. Такие затраты не-

посильны для любой системы здравоохранения.152 Кроме

того, в эти цифры не включены косвенные потери для се-

мьи и общества, связанные с утратой трудоспособности

пациента, которые могут приближаться к прямым. Есть

только несколько опубликованных отчетов о затратах на

лечение рака яичника. Популяционные данные по США

показывают, что эти затраты составляют от 82 тыс. до 

99 тыс. долларов в первый год (хирургическая операция

плюс химиотерапия), 8 тыс. долларов в последующий год

и от 100 тыс. до 150 тыс. долларов в последний год жиз-

ни.149 При проведении подобного анализа в Канаде затра-

ты были на 50% меньше.153 По данным из Австралии от

2008 г., полная стоимость лечения 85 женщин на протяже-

нии 2,5 года составила 4 млн австралийских долларов.154

В Канаде средняя стоимость лечения 40 женщин с 1989 по

1992 г. с начала второй или третьей линии терапии до кон-

ца жизни или последнего периода наблюдения составила

37 тыс. (от 5 тыс. до 163 тыс.) канадских долларов.155

В США стоимость профилактики рака яичника и рака мо-

лочной железы определена более точно. Профилактиче-

ская мастэктомия с реконструктивной операцией, БСО и

госпитализация обходятся в 28 тыс., дополнительные рас-

ходы, включая тестирование на BRCA, составляют 2 тыс.

долларов; таким образом, суммарные расходы на одну па-

циентку достигают 30 тыс. долларов.3 По нашим собствен-

ным предварительным подсчетам, экономия от профила-

ктики рака яичника в Канаде, если исходить из американ-

ских цен, должна составить около 11 млн долларов в год

(неопубликованные данные).

Диаграмма на рисунке отражает число женщин, кото-

рых потенциально может коснуться данная проблема. На

ней предусмотрено 100% тестирование на наличие мутаций

BRCA женщин с диагнозом «рак яичника» и двух их родст-

венниц первой линии (каждая из которых имеет вероят-

ность наследования мутантного гена 50:50), затем 100% те-

стирование их родственниц первой линии, а затем 100%

проведение профилактической сальпинго-оофорэктомии

всем носительницам мутированного гена. Если данная оп-

тимистическая цель будет достигнута, то это позволит 

предотвратить 124 новых случая рака яичника в год. Всего

для предотвращения 138 случаев развития опухоли потре-

буется 306 профилактических операций (стоимость на од-

ного человека – 30 тыс. долларов, общая стоимость – 9 млн

долларов). Эти 306 операций позволят предотвратить раз-

витие 90% случаев рака яичника. Лечение же каждого из

этих 124 случаев рака (90% от 138) обойдется в 150 тыс. дол-

ларов, а суммарные затраты составят 20 млн долларов, т. е.

ожидается потенциальная экономия в 11 млн долларов.
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Диаграмма, отражающая картину предотвратимого рака яич-

ника у здоровых членов семей.* – две женщины первой сте-

пени родства с >50% шансом наследования мутации.

Число жительниц Канады с высокозлокачественным 
раком яичника в 2016 г.

(n=2044)

Число случаев рака яичника, связанных 
с наследственными мутациями BRCA

(n=306)

BRCA1 (n=204)                        BRCA2 (n=102)

BRCA1 (n=204)                        BRCA2 (n=102)

60% риск развития                  16% риск развития
рака яичника                             рака яичника

(n=122)                                       (n=16)

90% снижение                           90% снижение 
риска с БСО                             риска с БСО

(n=110)                                        (n=14)



Терапевтические преимущества 
тестирования женщин с диагнозом 
«рак яичника» на наличие мутаций BRCA
В обзоре литературы невозможно подробно обсудить

все аспекты использования ингибиторов PARP. Приво-

дим наиболее важные факты. Для тех читателей, которым

хотелось бы получить более подробную информацию о

механизме их действия, концепции «синтетической ле-

тальности», механизмах резистентности, активности и

побочных эффектах, мы приводим ссылки. Высокозлока-

чественный рак яичника часто ассоциируется с дефици-

том репарации двойной спирали ДНК и множественны-

ми дефектными генами. Наиболее часто мутации встреча-

ются в гене BRCA. Чтобы ген утратил свои функции, мута-

ции должны произойти в обеих его копиях. При наследст-

венном раке одна мутация является наследственной (гер-

минальной), а вторая – приобретенной. Примерно 20%

случаев высокозлокачественного рака яичника связаны с

мутациями BRCA, 15% из которых являются герминаль-

ными и 5% – соматическими (т. е. приобретенными явля-

ются обе мутации).67 У 30% женщин с высокозлокачест-

венным раком яичника причиной нарушения репарации

ДНК является так называемый феномен BRCAness, или

дефицит гомологичной репарации (ДГР), что, в свою оче-

редь, вероятно, сможет послужить дополнительной целью

терапии.156–158 Разрывы одной цепочки ДНК у любого че-

ловека, по оценкам, происходят до 20 тыс. раз в сутки.

PARP – это ядерный белок, который связывается с участ-

ками разрыва ДНК и действует как сигнал к началу репа-

рации.156 Ингибиторы PARP препятствуют этому процес-

су.159–162 Таким образом, одноцепочечные разрывы не могут

быть восстановлены и в процессе репликации становятся

двухцепочечными. В случае, когда такие двухцепочечные

разрывы не восстанавливаются посредством точной го-

мологичной репарации, они погибают. Если гомологич-

ная репарация нарушена, вступают в действие гораздо ме-

нее точные механизмы и вероятность апоптотической ги-

бели клеток возрастает. При BRCА/BRCAness-ассоцииро-

ванном раке яичника с высокой степенью злокачествен-

ности действует нормальный механизм репарации одно-

цепочечного разрыва, однако существует дефицит гомо-

логичной репарации. Сам по себе дефицит гомологичной

репарации не имеет существенного значения, так как яв-

ляется «заместителем» обычного процесса репарации од-

ноцепочечного разрыва. Однако при ингибировании

PARP гомологичная репарация становится жизненно

важной. Это пример «синтетической летальности», когда

нарушение одного пути репарации не является леталь-

ным, но происходит нарушение и второго пути (в данном

случае – PARP) и опухолевая клетка гибнет.67,156–158,160 Нор-

мальные клетки при этом не страдают, так как они имеют

только одну мутантную копию гена. 

Активность одного ингибитора PARP у пациенток с

мутациями BRCA варьирует от 26 до 67% и может возрасти

до 76% при наличии ответа СА 125.163–174 По результатам

анализа цитируемых исследований, показатель ответа со-

ставил 36% и уменьшался при увеличении числа линий

предшествующей терапии и снижении чувствительности

пациенток к платине.175 Типичные побочные эффекты

этих пероральных препаратов, включая тошноту, диарею,

анемию и тромбоцитопению, обычно незначительны и

легко устраняются уменьшением дозы или отсрочкой

приема. Миелодисплазия является редким, но обычно

фатальным осложнением, и в исследовании NOVA («Под-

держивающая терапия нирапарибом при рецидивирую-

щем раке яичника, чувствительном к платине») была от-

мечена у 1,4 и 1,1% пациенток, получавших нирапариб

или плацебо соответственно.68 Олапариб и рукапариб бы-

ли одобрены в США в качестве монотерапии при третьем

и последующих редицивах рака яичника при наличии му-

таций BRCA (для получения доступа к этим препаратам

необходим подтвержденный статус носителя мутации

BRCA). В настоящее время продолжаются исследования, в

которых делаются попытки получить подтверждающие

данные о потенциально большей пользе этих препаратов

для группы пациенток с феноменом BRCAness.176,177 В дру-

гих странах эти препараты, в основном, одобрены в каче-

стве поддерживающей терапии после успешного лечения

препаратами платины пациенток с чувствительными к

платине опухолями (чувствительность определяется как

рецидив рака яичника не ранее чем через 6 мес после

предшествующего курса терапии). Результаты трех рандо-

мизированных исследований, в которых изучалась под-

держивающая терапия ингибиторами PARP, уже опубли-

кованы, а результаты еще одного исследования были

представлены в марте 2017 г. на ежегодной конференции

Общества онкогинекологов.68,178–182 В рандомизированном

«Исследовании 19» фазы II сравнивался эффект поддер-

живающей терапии олапарибом после успешной химио-

терапии второй линии чувствительного к платине HGS с

плацебо. Это исследование не обладало достаточной

мощностью для оценки общей выживаемости (overall sur-

vival – OS); кроме того, около 20% участниц перешли в

группу олапариба, поэтому данные по OS нельзя считать

достоверными. Знания BRCA-статуса для включения в ис-

следование не требовалось. Медиана выживаемости без

прогрессирования (progression-free survival – PFS) была

выше при использовании олапариба – 8,4 мес по сравне-

нию с 4,8 мес (отношение рисков – ОР – 0,55) у всех па-

циенток, и 11,2 vs 4,3 мес (ОР=0,18) у пациенток с мута-

циями BRCA. OS составила 29,8 vs 27,8 мес (ОР=0,72) у

всех пациенток и 34,9 vs 30,2 мес (ОР=0,62) в подгруппе с

мутациями BRCA.179–181 «Исследование 41» подтвердило эти

результаты178 в аналогичной популяции, однако сравнение

проводилось между химиотерапией с олапарибом с пос-

ледующей поддерживающей терапией олапарибом и

только химиотерапией. Выживаемость без прогрессиро-

вания составила 12,2 vs 9,6 мес (ОР=0,51) у всех пациен-

ток, а в подгруппе с мутациями BRCA – не достигнута vs

9,7 мес (ОР=0,21). Кривые OS частично совпадали. Эти

данные привели к одобрению препарата для лечения па-

циенток с мутациями BRCA. SOLO2, исследование фазы
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III с достаточной мощностью, повторяло дизайн «Иссле-

дования 19», однако в нем использовались другие лекарст-

венная форма и дозировка: таблетированная форма 300 мг

дважды в день вместо капсул 400 мг дважды в день. PFS

увеличилась с 5,5 до 19,1 мес (ОР=0,3; р<0,0001).182 В ис-

следовании NOVA сравнивался нирапариб с плацебо в

популяции с рецидивами опухолей, чувствительных к

платине. Наличие мутаций BRCA не было критерием для

включения в исследование. Результаты были сходны с ре-

зультатами «Исследования 19» для пациенток с наследст-

венными мутациями BRCA (PFS = 21 vs 5,5 мес; ОР=0,27).

Преимущества были также очевидны для пациенток с ДГР

(PFS = 13 vs 4 мес; ОР=0,38) и без ДГР (PFS = 7 vs 4 мес;

ОР=0,56). Однако для оценки OS данных этих исследова-

ний пока недостаточно.68 Управление по контролю каче-

ства пищевых продуктов и лекарственных средств США

(FDA) одобрило этот препарат в марте 2017 г. Для его на-

значения наличие мутаций BRCA не является обязатель-

ным. Однако, поскольку цена этих препаратов все еще

очень высока, вероятно, что их назначение будет ограни-

чено только пациентками, у которых есть мутации, по-

скольку именно для них польза является наиболее оче-

видной, т. е. знание BRCA-статуса пациенток, по-видимо-

му, будет необходимо. Ингибиторы PARP улучшают крат-

косрочные и среднесрочные клинические исходы, но не

приводят к излечению. Развитие устойчивости к этим

препаратам практически неизбежно.162,183,184

Знание BRCA-статуса пациенток также может повлиять

на решение о назначении стандартной химиотерапии. Ре-

троспективный анализ с использованием иммуногисто-

химии в качестве суррогата мутаций BRCA1 продемонст-

рировал, что мутации являются предиктором увеличения

OS при интраперитонеальной химиотерапии.185 Посколь-

ку интраперитонеальная химиотерапия используется в

качестве терапии первой линии, необходимо как можно

раньше определить BRCA-статус пациенток, и прежде все-

го – в опухоли, для выявления наличия герминогенных и

соматических мутаций.

Выводы
Показатели направления на генетическое консульти-

рование и последующее тестирование на наличие мута-

ций генов BRCA все еще остаются низкими. Это ведет, во-

первых, к упущенным возможностям для женщин с диаг-

нозом «рак яичника» получать ингибиторы PARP либо в

качестве поддерживающей терапии на ранних стадиях бо-

лезни после успешного курса химиотерапии, либо в каче-

стве самостоятельной терапии на более поздних стадиях;

а во-вторых, к упущенным возможностям профилактики

в семьях больных женщин. Основными барьерами на

этом пути являются недостаток информированности вра-

чей и пациенток и трудности самой процедуры. В лечеб-

ных учреждениях при наличии правильно ориентирован-

ного (мотивированного) персонала эти проблемы реша-

ются упрощением процедуры. Для обеспечения тестиро-

вания более широких групп населения (т. е. географиче-

ски разбросанных или не посещающих медицинские цен-

тры, которые предоставляют такие услуги), переход на ав-

томатическое тестирование на мутации BRCA каждого об-

разца опухоли (так, как это сейчас происходит с тестиро-

ванием на эстрогеновые рецепторы или синдром Линча)

был бы возможным решением проблемы, гарантирую-

щим, что все без исключения женщины смогут своевре-

менно пройти тестирование. 
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В одном из недавно проведенных

исследований была проанализиро-

вана частота восстановления овари-

альной функции (ВОФ) при лече-

нии ингибиторами ароматазы (ИА)

у женщин с раком молочной железы

(РМЖ) на ранней стадии (J Natl

Cancer Inst. 2017;109:djx074).

Применение ИА является науч-

но обоснованной адъювантной эн-

докринной терапией для женщин в

постменопаузе с ранней стадией

РМЖ, в том числе и в тех случаях,

когда угасание овариальной функ-

ции является результатом химиоте-

рапии. Однако терапия ИА не эф-

фективна у женщин с сохраненной

функцией яичников. Для получе-

ния дополнительной информации

о частоте восстановления овариаль-

ной функции при переключении с та-

моксифена на ИА у пациенток с ран-

ней стадией РМЖ д-р Вивьенн К.Г.

Тьян-Хейнен, возглавляющая он-

кологическое отделение в Меди-

цинском центре Маастрихтского

университета (Маастрихт, Нидер-

ланды), проанализировала некото-

рые результаты исследования

DATA.

DATA представляет собой III фа-

зу рандомизированного исследова-

ния, в котором оценивается эффек-

тивность трех- и шестилетнего пе-

риодов проведения адъювантной

терапии анастрозолом у женщин в

постменопаузе с гормон-рецептор-

положительным РМЖ, которые в

предшествующие два-три года ле-

чились тамоксифеном. В исследо-

вание были включены пациентки с

аменореей, наступившей в резуль-

тате химиотерапии. Д-р Тьян-Хей-

нен заострила свое внимание на

группе пациенток, возраст которых

на момент рандомизации составлял

от 45 до 57 лет, со вторичной амено-

реей в результате химиотерапии в

анамнезе перед переходом на анаст-

розол и с показателями уровня эст-

радиола, соответствующими по-

стменопаузе. Примерно 83% паци-

енток получали химиотерапию ант-

рациклинами без таксанов, в сред-

нем пять циклов. Женщины, до ран-

домизации получавшие терапию

агонистом лютеинизирующего гор-

мона – рилизинг-гормоном, были

исключены из анализа. Уровни эст-

радиола и фолликулостимулирую-

щего гормона (ФСГ) измерялись с

6-месячными интервалами после

начала лечения анастрозолом. Пер-

вичной конечной точкой было ВОФ

в период до 30 мес, которое опреде-

лялось по уровням эстрадиола/ФСГ,

соответствующим предменопаузаль-

ным, независимо от возобновления

менструального кровотечения. 

Из 329 проанализированных па-

циенток всего у 39 (11,9%) произош-

ло ВОФ в течение 30 мес от начала те-

рапии анастрозолом; 15,2% из них на

момент постановки диагноза РМЖ

были моложе 50 лет, 1,2% пациенток –

в возрасте 50–54 лет. Примерно поло-

вина пациенток, у которых биохими-

ческие показатели соответствовали

ВОФ, сообщили о возобновлении

менструальных кровотечений.

Клиническое значение
«Хотя большинство практикую-

щих онкологов знают о возможно-

сти ВОФ у пациенток с аменореей,

вызванной применением химиоте-

рапии, после перехода с тамоксифе-

на на ИА, они могут не всегда знать,

насколько часто это происходит, и

данная статья является своевремен-

ным напоминанием об этом», – го-

ворит профессор Джайни Флеминг,

Риск восстановления овариальной функции при
переходе с адъювантной терапии тамоксифеном
на лечение ингибиторами ароматазы у женщин с

аменореей, вызванной химиотерапией

Результаты исследования де-
монстрируют необходимость
учитывать риск восстановле-
ния овариальной функции
при переходе с терапии 
тамоксифеном на ингибиторы
ароматазы у пациенток с 
диагнозом «рак молочной
железы», поставленным до
50-летнего возраста, даже
если при лечении тамоксифе-
ном аменорея у этих пациен-
ток наблюдалась более года
и к моменту перехода на ин-
гибиторы ароматазы уровни
эстрадиола соответствовали
постменопаузе.

Ключевые моменты
• В этом исследовании риск вос-

становления менструаций

и/или уровней эстрадио-

ла/ФСГ, соответствующих

предменопаузальным, в тече-

ние 30 мес после перехода с

адъювантной терапии тамок-

сифеном на терапию ИА у

женщин с уровнями эстрадио-

ла, соответствующими пост-

менопаузе, составил 15,2% (38

из 250 пациенток) для тех, у

кого наблюдалась вторичная

аменорея, вызванная химиоте-

рапией, и кто был моложе 

50 лет на момент постановки

диагноза РМЖ.

• Для женщин, которым диагноз

РМЖ был поставлен в возрасте

50–54 лет и у которых на тот

момент еще продолжались

менструации, риск составил

1,2% (одна из 79 пациенток).

Оригинальная версия статьи: CA Cancer J
Clin. 2018;68(1): 5–6



руководитель исследований в облас-

ти онкологии в Чикагском универ-

ситете. 

«Если речь идет о женщинах, не

достигших на момент постановки

диагноза 50-летнего возраста, риск

возврата предменопаузального ста-

туса необходимо обсуждать с паци-

ентками (поскольку это связано с

продолжением приема контрацеп-

тивов, а также с их диагнозом). У

молодых женщин, которые имеют

самый высокий риск ВОФ, разум-

ным решением может быть подавле-

ние функции яичников в том слу-

чае, если предполагается переход на

ИА, – объясняет профессор Фле-

минг. – Регулярное измерение уров-

ней ФСГ и эстрадиола, предложен-

ное авторами, является потенциаль-

но полезным подходом. Однако на-

сколько долго будет сохраняться ис-

тинное восстановление функции

яичников, не сопровождаемое мен-

струальным кровотечением, у боль-

шинства женщин, получающих те-

рапию ИА (и, соответственно, како-

ва длительность мониторинга), не-

известно. Кроме того, как отмечает-

ся в статье, отдельные незначитель-

ные повышения уровня эстрадиола

следует интерпретировать с осто-

рожностью, поскольку их влияние

на выживаемость пациенток с РМЖ

неизвестно, к тому же необходимо

учитывать разное качество выпол-

нения измерений уровня эстрадио-

ла в зависимости от места его вы-

полнения. Помимо этого, могут на-

блюдаться перекрестные реакции

между метаболитами стероидного

ИА экземестаном и эстрадиолом». 
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Проблемы, связанные с симптома-

ми периферической нейропатии, вы-

званной химиотерапией (ПНВХ), у

женщин, перенесших онкологиче-

ское заболевание, волнуют как онко-

логов, врачей общей практики, так и

самих пациенток и членов их семей. В

статье профессора Керри М. Уин-

терс-Стоун и соавторов приводятся

результаты исследования, в котором

приняли участие 512 женщин с ранее

поставленным диагнозом онкологи-

ческого заболевания. Как оказалось,

47% из них испытывали симптомы

ПНВХ до шести лет после окончания

лечения (J Clin Oncol. 2017;35:2604-

2612). Было показано, что у женщин с

ПНВХ отмечалось снижение многих

функций, они чаще жаловались на

мышечную слабость, быструю утом-

ляемость, утрату трудоспособности,

онемение конечностей, неуверен-

ность при ходьбе и частые падения,

по сравнению с теми, у кого симпто-

мы ПНВХ отсутствовали. «Получен-

ные результаты очень важны, они

свидетельствуют, что многие женщи-

ны после лечения химиотерапией

еще на протяжении длительного вре-

мени испытывают симптомы и функ-

циональные нарушения, связанные с

ПНВХ», – объясняет доктор медици-

ны Джули Сильвер, возглавляющая

отделение реабилитации онкологи-

ческих пациентов в Гарвардской ме-

дицинской школе в Бостоне, Масса-

чусетс. 

У женщин с проявлениями

ПНВХ, носящими постоянный хара-

ктер, результаты нескольких объек-

тивных тестов по оценке их физиче-

ского состояния выглядели хуже и

находились в линейной зависимости

от тяжести симптомов. Так, в частно-

сти, у пациенток с ПНВХ в 1,8 раза

чаще наблюдались падения, по срав-

нению с теми, у кого такие симпто-

мы отсутствовали. 

«Я была несколько удивлена такой

долей женщин с симптомами нейро-

патии после окончания лечения, хо-

тя, с другой стороны, мы наблюдаем

подобную картину в наших клиниче-

ских исследованиях уже на протяже-

нии нескольких лет, – говорит Керри

Уинтерс-Стоун. – Именно поэтому

мы заинтересовались данной пробле-

мой. Женщины приходили на наши

занятия лечебной физкультурой в со-

стоянии дезадаптированности и с

длительно сохраняющимися послед-

ствиями лечения, которые годами

оставались без внимания».

Применение 
в клинической практике
Авторы представленной статьи со-

ветуют врачам обследовать пациен-

тов на предмет выявления признаков

и симптомов ПНВХ на ранних этапах

лечения. Д-р Сильвер согласна с та-

ким мнением; кроме того, она счита-

ет, что симптомы ПНВХ могут со

временем усугубляться, в особенно-

сти если пациентки продолжают по-

лучать химиотерапию. Джули Силь-

вер также отмечает, что пациенткам и

людям, которые за ними ухаживают,

необходимо знать, что симптомы

ПНВХ могут сохраняться и после

окончания лечения. «Важно прово-

дить скрининг до начала и на ранних

стадиях лечения», – добавляет она. 

Авторы статьи также рекомендуют

предупреждать пациентов о риске

развития ПНВХ. «Я считаю, что па-

циенты имеют право это знать, но

нужно преподносить информацию

таким образом, чтобы одновременно

им было предложено и решение», –

отмечает д-р Уинтерс-Стоун. Она по-

лагает, что «с точки зрения сохране-

ния и улучшения уровня качества

жизни, до и после лечения целесооб-

разно задавать пациенту вопросы,

касающиеся наличия и симптомати-

ческих проявлений нейропатии, и

при необходимости принимать ран-

ние меры – такой подход может быть

более плодотворным». 

Видя перед собой пациентку с

ПНВХ, д-р Сильвер в первую очередь

обращает внимание на ее обувь, что-

бы понять, насколько ей подходят

данные модель и размер и нужна ли

какая-либо коррекция. Затем она

спрашивает о бытовых условиях и о

возможности внесения дополнитель-

ных удобств или, наоборот, устране-

ния недостатков. Например, она ре-

комендует использовать коврики для

предотвращения и снятия усталости
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Симптомы периферической нейропатии,
вызванной химиотерапией, среди женщин,

победивших рак

Ключевые моменты
• Почти у половины женщин сим-

птомы ПНВХ отмечаются в те-

чение 6 лет после лечения. 

• У женщин с постоянными сим-

птомами ПНВХ наблюдаются

ухудшение двигательных функ-

ций, снижение активности, ут-

рата трудоспособности и почти

двукратное учащение падений

по сравнению с теми, у кого

нейропатия не диагностируется. 

• Женщины с проявлениями ней-

ропатии, испытывающие болез-

ненные ощущения и слабость,

теряют способность правильно

выполнять даже базовые физи-

ческие упражнения. 

Оригинальная версия статьи: CA Cancer J
Clin. 2017;67(6): 437–438

«Эта статья призывает врачей
чаще обследовать пациентов
на предмет выявления при-
знаков и симптомов нейропа-
тии во время и после лече-
ния», – д-р Керри М. Уин-
терс-Стоун, профессор Шко-
лы сестринского дела в Уни-
верситете здоровья и науки 
в Портленде, Орегон, член
Американского колледжа
спортивной медицины.



(antifatigue mats) при длительном сто-

янии и предупреждает о соблюдении

мер предосторожности, если есть уг-

роза споткнуться. Проведение гигие-

нических процедур также может быть

сопряжено с определенным риском,

поэтому Джули Сильвер предлагает

для безопасности устанавливать в

ванне или в душевой кабине сиденье,

а в туалете – поручни. 

Важно как можно раньше реко-

мендовать пациенткам с ПНВХ

пройти курс физической реабилита-

ции и назначать им соответствую-

щий лечебный комплекс упражне-

ний, поскольку, по мнению д-ра

Сильвер, «…своевременное раннее

начало курса лечебной физкультуры,

нацеленного на поддержание равно-

весия и правильной походки, может

предотвратить некоторые проблемы

в будущем, включая обмороки и пе-

реломы костей». К тому же правиль-

но назначенные упражнения могут

значительно способствовать облегче-

нию симптомов ПНВХ, особенно ес-

ли они выполняются под наблюдени-

ем хорошо обученного специалиста,

имеющего опыт работы с пациента-

ми онкологического профиля.

Прежде всего, д-р Сильвер совету-

ет врачам-онкологам уже перед нача-

лом лечения обсудить с пациентками

вопросы, касающиеся ПНВХ: описа-

ние симптомов нейропатии; разра-

ботка плана обследования пациентов

для выявления таких симптомов на

протяжении всего лечения химиоте-

рапией. Она предлагает задавать па-

циенткам вопрос о том, спотыкаются

ли они и как часто это происходит,

поскольку часто подобное нарушение

походки является ранним симптомом

ПНВХ, а повторные спотыкания мо-

гут быть уже предвестником падений.

Д-р Уинтерс-Стоун с ней согласна и

делает следующее заключение: «Эта

статья призывает врачей-клиници-

стов чаще обследовать пациентов на

предмет выявления признаков и сим-

птомов нейропатии во время лече-

ния, активно убеждать и направлять

их к специалистам по лечебной физ-

культуре не только при наличии вы-

раженных явных функциональных

нарушениях, связанных с ПНВХ, но

и еще до их первых проявлений, т. е. с

профилактической целью».
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