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Прошел год с начала издания Противораковым обществом России журнала CA Cancer Journal for Clinicians на русском языке. Мы выполнили

обещание – опубликовали четыре номера журнала [www.pror.ru]. Журнал вызвал интерес читателей. Его читают, им интересуются, его

считают полезным. Иначе и быть не могло. Ведь в журнале затрагиваются наиболее актуальные вопросы онкологии. Недаром оригинальный

вариант журнала имеет астрономический импакт-фактор – 185!

Хочу обратить ваше внимание на статью главного редактора журнала Отиса Браули, в которой он информирует читателя, о том, что

в журнале будет опубликована серия статей, анализирующих тенденции онкологической заболеваемости и смертности в США.

Планируемая серия статей представит взгляд Американского противоракового общества на то, каким образом профилактика, скрининг,

диагностика и лечение могут проложить наиболее эффективный путь к уменьшению бремени онкологических заболеваний в США; будут

освещены основные положения национального плана по контролю рака, направленные на достижение основной цели – снижения

онкологической смертности к 2035 г. 

В первой статье этой серии оцениваются результаты противораковой программы в США, включая первичную профилактику, скрининг,

лечение. Вникните в детали: они – главная ценность этой работы. Дается количественная оценка возможного вклада разных направлений

противораковой борьбы для достижения цели, поставленной программой. Убедительно представлены статистические данные, указывающие

на приоритет первичной профилактики. Снижение заболеваемости и смертности от рака в США произошло, в значительной степени, в

результате мер по контролю курения. Распространенность курения в США значительно снизилась. Однако наряду с этими положительными

факторами изменились и социально-демографические характеристики американского курильщика – курение получило более широкое

распространение среди уязвимых слоев населения, включая лиц с низким уровнем образования и наименьшим уровнем доходов. Авторы статьи

подчеркивают, что бедность и необразованность являются главным препятствием успеха противораковой борьбы в США. Мне

представляется, что и нам, в России, следует задуматься над этой проблемой. Доступность для онкологических больных профилактики,

ранней диагностики и лечения в нашей стране также неодинакова. В России, как и во всем мире, существует неравенство в этой сфере.

Детальный аналитический обзор, посвященный нейроэндокринным опухолям желудочно-кишечного тракта, информативен не только для

онкологов, интересы которых далеки от этой проблемы, но и для специалистов, считающих себя экспертами в данной области. Он очень важен

и для «рядовых» онкологов, которые все чаще и чаще будут встречаться с больными с этой онкологической патологией. Заболеваемость

нейроэндокринными опухолями растет в значительной степени за счет того, что мы начали «узнавать» и «дифференцировать» их от других

форм опухолей. Но их реально стало больше, и онкологи должны научиться их правильно диагностировать и правильно лечить. В обзоре

детально освещаются все подтипы нейроэндокринных опухолей желудочно-кишечного тракта: по первичной локализации, гормональной

активности, симптомам, молекулярным характеристикам, прогнозу, выживаемости и смертности. На основании вышеперечисленных

характеристик и результатов рандомизированных клинических исследований даны рекомендации по лечению. Многообразие нейроэндокринных

опухолей, различная степень их агрессивности, от отсутствия таковой до быстрого прогрессирования и метастазирования, усложняют

задачу клинициста: «ждать и наблюдать» или лечить. Представленный обзор поможет разобраться в этом вопросе.

Признание важности контроля и профилактики внутрибольничных инфекций для улучшения клинических исходов у онкологических больных

привело к тому, что контроль инфекций стал обязательным правилом для лечебных учреждений. В посвященной этому вопросу статье

говорится об основных аспектах данной проблемы. Детально обсуждаются возможные источники инфекции, пути их передачи, возбудители

и, конечно же, профилактика. Даются, на первый взгляд, тривиальные рекомендации по профилактике внутрибольничной инфекции, такие

как «правильное» мытье рук. Однако выясняется, что с этим не все в порядке во многих онкологических клиниках США. Подозреваю, что в

нашей стране дело обстоит не лучше. «Правильно» мыть руки умеют только хирурги. Для них это «святая территория»! Сомневаюсь, что

о «правильном» мытье рук задумываются медсестры или врачи нехирургических профессий. Тем более что таких рекомендаций, насколько я

знаю, в нашей стране нет. 

В статье отдельно обсуждается состояние вопроса в детских онкологических клиниках. Естественно, многие рекомендации совпадают с

таковыми для онкологических клиник для взрослых. Но я обратил внимание на то, что источником передачи инфекции являются общие

игрушки. Я сразу представил «благостную» картину, часто демонстрируемую по телевидению: детская онкологическая клиника, горы

игрушек, и среди них – больные дети. Так что напоминание о, казалось бы, тривиальных истинах часто может быть более чем полезным.

И, наконец, статья, посвященная ведению больных метастатическим раком предстательной железы, в которой показано, что частые

обследования, включая проведение визуализационных исследований или анализ на простат-специфический антиген, в конце жизни не влияют

на выживаемость, но могут привести к ухудшению качества жизни, стрессовым состояниям и дополнительным проблемам со здоровьем. 

Главный редактор – президент Противоракового общества России, 

член-корреспондент РАН, профессор Д.Г. Заридзе

Журнал находится в свободном доступе на сайте Противоракового общества России – www.PROR.ru

От редактора



Рак – разрушительная болезнь. По оценкам, в 2018 г. рак будет диагности-

рован у 1,7 млн американцев и унесет примерно 610 тыс. жизней.1 Рак не вы-

бирает. Он поражает людей любого возраста, любой расы и национальности. 

И хотя практически каждый из нас находится в группе риска, бремя болезни

распределяется неравномерно. Это неравенство сохраняется годами, и на его

устранение направлены основные усилия нашей программы по борьбе с раком. 

Несмотря на то что снижение онкологической смертности наблюдается уже

почти четверть века, рак сохраняет второе место среди причин смерти в США,

а в следующем десятилетии он, вероятно, обойдет сердечно-сосудистые забо-

левания и станет лидером по этому показателю. Оценка достигнутого прогрес-

са говорит о том, что, хотя многое уже сделано, предстоит сделать гораздо

больше. С 1991 г. онкологическая смертность, скорректированная по возрасту

для стандартизированного населения США на 2000 г., снизилась на 26%. 

В стране живет более 15,5 млн человек, победивших рак.1 С учетом стоящих

перед нами задач, важно понять, каким образом возникли такие области меди-

цины, как онкология и контроль рака, по какому пути они развиваются, какие

проблемы решают и какие шаги необходимо предпринять, если мы хотим эф-

фективно бороться с этим заболеванием.

За последние 50 лет в исследования рака вложены огромные средства, и это

привело к более глубокому пониманию болезни. Рак, по сути, получил новое

определение. Мы буквально перешли от определения XIX в., основанного на

гистопатологии, к определению XXI в., включающему геномную информа-

цию. Предшествующие инвестиции в фундаментальные исследования приве-

ли к усовершенствованию методов диагностики и скрининга и новым подхо-

дам к лечению. Молекулярная биология послужила основой для прецизион-

ной медицины. Десятилетия иммунологических исследований показали, как

можно эффективно мобилизовать собственную иммунную систему пациента

на борьбу со злокачественной опухолью. В то же время более глубокое пони-

мание канцерогенеза привело к улучшению профилактики.

В следующих выпусках журнала CA: A Cancer Journal for Clinicians Американ-

ское противораковое общество намерено опубликовать серию статей, анали-

зирующих тенденции онкологической смертности и возможности профилак-

тики, скрининга и лечения рака. В этих статьях будет обобщена информация

о текущем состоянии онкологической помощи в стране и о том, как постоян-

ный и равный для всех граждан доступ к имеющимся возможностям профилак-

тики и лечения поможет и дальше снижать онкологическую заболеваемость и

смертность в стране. В тех случаях, когда у нас будет достаточно данных для

прогнозирования, мы постараемся включить в статьи оценки потенциального

эффекта от мероприятий по контролю рака. Мы, несомненно, продолжим

поддерживать научные исследования и инновации, поскольку будущее пред-

ставляется нам многообещающим.

Национальный план по контролю рака с целью снижения бремени онколо-

гических заболеваний – это ряд инициатив, призванных обеспечить равный и

полный доступ к профилактическим и лечебным мерам, доказавшим свою эф-

фективность. Мы полагаем, что это наш моральный долг. Эти цели, однако, не

могут быть достигнуты без признания того, что корни неравенства достаточно

глубоки и отражают фундаментальные детерминанты здоровья, такие как бед-

ность, сознательный или неосознанный расизм, барьеры на пути к здоровому

питанию, «антропогенная среда», ограничивающая возможности физической

активности, и отсутствие системы, которая обеспечивала бы равный доступ к
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высококачественной медицине. Любой национальный

план по контролю рака должен включать действенные по-

пытки преодолеть эти негативные факторы. 

Планируемая серия статей представит взгляд Амери-

канского противоракового общества на то, каким обра-

зом профилактика, скрининг, диагностика и лечение мо-

гут проложить наиболее эффективный путь к уменьше-

нию бремени онкологических заболеваний в США; в этих

статьях будут освещены основные положения националь-

ного плана по контролю рака, направленные на достиже-

ние основной цели – снижения онкологической смертно-

сти к 2035 г. Мы надеемся, что наш план послужит для он-

кологических больных, членов их семей, профессиональ-

ных организаций, правительственных органов, предста-

вителей медицинского и научного сообщества, а также

медицинской индустрии стимулом к тому, чтобы действо-

вать сообща и воплотить в жизнь все, что мы знаем о воз-

можностях эффективного контроля рака, а также поддер-

жать научные исследования, которые позволят расши-

рить наши знания.

CA Cancer J Clin. Русское изд. 2018;1(4):222-223
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1. American Cancer Society. Cancer Facts & Figures 2018. Atlanta, GA: American Cancer Society; 2018.



Противораковая борьба и клинические 
исходы заболевания
Противораковая борьба – это направление, которое возникло еще в начале

ХХ в. В те годы основное внимание было направлено на раннее выявление ра-

ка (путем быстрого распознавания признаков и симптомов) и хирургическое

лечение опухолей. Официально научной дисциплиной противораковая борьба

стала в 1950-е годы, когда широкое распространение получил тест Папанико-

лау и была установлена причинная связь между курением и раком легкого. Се-

годня Национальный институт рака США (National Cancer Institute – NCI) оп-

ределяет противораковую борьбу как совокупность мер, направленных на

снижение онкологической заболеваемости посредством внедрения и повсеме-

стного применения медицинских технологий с доказанной эффективностью.

Эти технологии могут быть направлены на профилактику, раннее выявление

или лечение рака.1

Существует три основных показателя, которые используются для оценки

прогресса, достигнутого в этой области, – заболеваемость, выживаемость и

смертность. Все они имеют практическую ценность, однако наиболее инфор-

мативным из них является смертность. На популяционном уровне на заболева-

емость в основном влияет уровень экспозиции к определенным факторам рис-

ка, а также доступность и использование диагностических тестов, позволяю-

щих выявить болезнь на ранней стадии. Следует отметить, что эффективный

скрининг может привести как к росту показателей заболеваемости в случае ди-

агностирования уже существующих заболеваний, так и к их снижению, если он

позволяет распознать предраковые изменения, поддающиеся лечению. Внед-

рение и распространение новых диагностических методов, таких как визуали-

зационные технологии, также влияет на показатели заболеваемости, поскольку

они могут выявить индолентные формы рака. Различия в существующих скри-

нинговых практиках в разное время и среди различных сегментов населения

могут повлиять на интерпретацию данных о заболеваемости. Улучшение пока-

зателей выживаемости, особенно пятилетней выживаемости, можно считать

признаком достигнутого прогресса, однако эти данные могут быть недостовер-

ными, так как зависят от числа выявленных случаев заболевания и часто непра-

вильно интерпретируются и используются. На онкологическую смертность в

гораздо меньшей степени влияют показатели выявляемости, и, в первую оче-
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Резюме. Основываясь на данных Национального центра статистики здравоох-

ранения, авторы статьи анализируют тенденции онкологической смертности в

США и различия показателей между отдельными группами населения. Это пер-

вая из серии статей, в которых Американское противораковое общество пред-

ставляет свою точку зрения на то, какие меры профилактики, ранней диагно-

стики и лечения рака могут привести к уменьшению показателей онкологиче-

ской заболеваемости в стране, и определяет необходимые шаги для достиже-

ния поставленной цели – снижения смертности от рака к 2035 г. Хотя за послед-

ние десятилетия в этом направлении и наблюдается устойчивый прогресс, оче-

видно, что еще многое может и должно быть сделано для спасения жизней лю-

дей благодаря повсеместному распространению доступных методов профила-

ктики и лечения с учетом их доказанной эффективности и максимального охва-

та всех групп населения. 

Ключевые слова: противораковая борьба, смертность от рака, социальные и

этнические различия в заболеваемости и смертности.



редь, она отражает результаты как профилактики и ранней

диагностики, так и лечения. Соответственно, тенденция к

снижению онкологической смертности является лучшим

индикатором прогресса в борьбе с раком.2,3

Оценка клинических исходов возможна только при на-

личии высококачественных популяционных данных. Эти

данные из лечебных учреждений на всей территории Сое-

диненных Штатов передаются в центральные онкологи-

ческие регистры, финансируемые Центрами по контролю

и профилактике заболеваний (Centres for Disease Control

and Prevention – CDCs) и/или Национальным институтом

рака.4 Программа SEER (Surveillance, Epidemiology, and

End Results – Наблюдение, эпидемиология и конечные

результаты), осуществляемая Национальным институтом

рака, содержит популяционные данные об онкологиче-

ской заболеваемости за длительный период времени, 

охватывающие около 28% населения США. Североаме-

риканская ассоциация центральных онкологических ре-

гистров (The North American Association of Central Cancer

Registries – NAACCR) собирает и хранит данные онколо-

гических регистров, участвующих в программе SEER или

Национальной программе онкологических регистров

CDCs. Данные NAACCR охватывают до 95% населения

США в каждый отдельный период времени.

Тенденции смертности
Показатели онкологической смертности (стандартизи-

рованные по возрасту для населения США на 2000 г.) для

мужчин и женщин за период с 1930 по 2015 г. представле-

ны на рис. 1. 

Смертность среди мужчин увеличивалась на протяже-

нии большей части ХХ в. из-за роста заболеваемости та-

бакозависимых форм рака, и особенно рака легкого. За-

болеваемость среди женщин в середине ХХ в. сократи-

лась благодаря снижению заболеваемости раком шейки

матки, печени, желудка, а также колоректальным раком.

Рост женской смертности, начавшийся с середины 1970-х

годов, можно объяснить увеличением числа курящих

женщин в период с 1940 по 1965 г. Пик смертности, как сре-

ди мужчин, так и среди женщин (215 смертей на 100 тыс. че-

ловек), пришелся на 1991 г.; с тех пор смертность стабиль-

но снижалась и в 2015 г. составила 159 случаев на 100 тыс.

населения. Таким образом, онкологическая смертность

снизилась за 24 года на 26%, и это означает, что удалось

предотвратить почти 2,4 млн смертей от рака.6

Устойчивое падение смертности начиная с 1991 г., в

первую очередь, отражает сокращение смертности от та-

ких видов рака, как рак легкого, молочной железы, пред-

стательной железы и колоректальный рак (табл. 1). Эти

четыре вида рака в сумме являются причиной примерно

половины смертей от злокачественных опухолей (ЗО) и
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Рис. 1. Тенденции стандартизированных по возрасту 

показателей смертности от рака среди мужчин и женщин в

США в 1930–2015 гг. Стандартизированные по возрасту

для населения США на 2000 г. показатели на 100 тыс. 

человеко-лет. Источник: Национальный центр статистики

здравоохранения США.
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Таблица 1. Снижение смертности от четырех основных видов рака, начиная с года, отмеченного максимальными 

показателями смертности, до 2015 г.

Вид рака                                   Год максимальной          Максимальные показатели           Смертность          Снижение, %

смертности                      смертности                                      в 2015 г.

Примечания. Смертность указана на 100 тыс. населения с учетом корректировки по возрасту для населения США на 2000 г. Источ-

ник: Национальный центр статистики здравоохранения.

*Данные до 1969 г. отсутствуют.

Все виды 1991 215,1 158,7 26

– мужчины 1990 279,8 189,9 32

– женщины 1991 175,3 135,8 23

Рак легкого 1993 59,1 40,6 31

– мужчины 1990 90,6 49,8 45

– женщины 2002 41,6 33,6 19

Колоректальный рак 1969* 29,4 14,0 ≥52

– мужчины 1980 33,7 16,6 51

– женщины 1969* 26,7 11,8 ≥56

Рак молочной железы 1989 33,2 20,3 39

Рак предстательной железы 1993 39,3 18,9 52



существенным образом влияют на общую картину онко-

логической смертности. С 1991 по 2015 г. смертность от

этих видов рака снизилась на 36%, по сравнению с 14% за

тот же период для всех остальных ЗО вместе взятых. 

Причины снижения смертности включают:

• Профилактические меры, в первую очередь, борьбу с

курением для предотвращения рака легкого и других

видов ЗО, вызванных курением табака, а также скри-

нинг и устранение предраковых образований для

предотвращения развития колоректального рака и

рака шейки матки.

• Улучшение качества скрининга и ранней диагности-

ки, поскольку своевременное выявление рака повы-

шает эффективность лечения большинства видов

опухолей, даже при отсутствии новых методов лече-

ния. Это объясняет уменьшение числа таких видов

опухолей, как рак молочной железы, толстой и пря-

мой кишки, шейки матки и (в меньшей степени) рак

предстательной железы.

• Совершенствование методов лечения, снижение

смертности в результате хирургических операций,

улучшение технологий хирургических и радиацион-

ных методов лечения, прогресс в системной терапии,

в частности, в таргетной терапии гематологических и

лимфоидных опухолей. 

Тенденции смертности от отдельных видов рака демон-

стрируют как достигнутые успехи и новые возможности,

так и трудности в борьбе с этим заболеванием. Вот не-

сколько примеров.

• Рак легкого по-прежнему является ведущей причи-

ной онкологической смертности в США, как среди

мужчин, так и среди женщин. Снижение смертности

от рака легкого напрямую связано со снижением за-

болеваемости этим видом рака, которое, в свою оче-

редь, обусловлено ограничением курения.7,8 Курение

среди взрослых американских мужчин снизилось с

максимальных 55% в 1955 г. до 17% в 2015 г. Среди

женщин курение также снизилось с 35% в 1965 г. (ма-

ксимальное значение) до 14% в 2015 г. Однако наряду

с этими положительными факторами изменились и

социально-демографические характеристики амери-

канского курильщика – курение получило более ши-

рокое распространение среди уязвимых слоев населе-

ния, включая лиц с низким уровнем образования и

наименьшим уровнем доходов.9,10 Курение и связан-

ная с ним смертность также широко варьируют в за-

висимости от штата.11 Курение связывают по крайней

мере с 12 видами ЗО. Хотя уменьшение числа куря-

щих внесло значительный вклад в снижение онколо-

гической смертности на 26%, потребление табачных

продуктов все еще остается основной причиной рака

в США: по оценкам, 19% всех вновь диагностирован-

ных случаев и 29% онкологических смертей в 2014 г.

были связаны с курением.12

• Рак желудка являлся ведущей причиной смерти среди

мужчин и второй по значимости причиной смерти

среди женщин в 1930 г., однако сегодня он даже не вхо-

дит в первую десятку. Скорректированная по возрасту

смертность на 100 тыс. населения среди мужчин сни-

зилась с 46 в 1930 г. до 4 в 2015 г., а среди женщин – с

35 в 1930 г. до 2 в 2015 г.6,13 Эти кардинальные измене-

ния связаны, в основном, с мерами, принятыми систе-

мой здравоохранения. Улучшение санитарно-гигиени-

ческих правил снизило частоту заражения Helicobacter

pylori (H. pylori); применение более совершенных сис-

тем хранения продуктов питания, в частности, охлаж-

дение и замораживание, позволило сократить содер-

жание в них соли и нитратов. Известно, что инфици-

рованность H. pylori и употребление консервирован-

ных продуктов с высоким содержанием соли и нитра-

тов повышают риск развития рака желудка. 

• Рак шейки и тела матки был ведущей причиной онко-

логической смертности среди женщин в 1930 г. Мы не

располагаем данными за тот период по смертности от

рака тела матки и шейки матки отдельно, но суммарная

смертность составила 36 на 100 тыс. человек. Смерт-

ность от рака шейки матки сократилась c 5,6 в 1975 г. до

2,3 в 2015 г. (смертность от рака тела матки составила

5,3 и 4,7 соответственно).6,14 Прогресс в снижении

смертности от цервикального рака связан с внедрением

и широким распространением скрининга с использо-

ванием теста Папаниколау, а также с достижениями в

лечении предраковых изменений и инвазивных опухо-

лей. Повсеместное распространение вакцинации про-

тив вируса папилломы человека и скрининга церви-

кального рака могут помочь, в конечном итоге, искоре-

нить это заболевание как основную причину женской

онкологической заболеваемости и смертности во всем

мире, хотя охват вакцинацией в США остается еще до-

статочно низким – только 47,5% в 2016 г.15

• Смертность от рака печени и внутрипеченочных

желчных протоков увеличилась с 2,8 (на 100 тыс. насе-

ления) в 1975 г. до 6,5 в 2015 г.6 Хотя важной причиной

рака печени является потребление алкоголя, это по-

вышение в значительной степени связано с распро-

странением инфекции вирусом гепатита С в

1960–1980-е годы, а также с ростом числа людей,

страдающих ожирением.16,17 Увеличение заболеваемо-

сти раком внутрипеченочных желчных протоков в

США может быть также связано с заражением ветера-

нов войны во Вьетнаме печеночными паразитами.18,19

• Скорректированная по возрасту смертность от неход-

жкинской лимфомы выросла с 5,6 (на 100 тыс.) в 1975 г.

до 8,9 в 1997 г., отчасти из-за высокой заболеваемо-

сти, связанной с эпидемией инфекции вирусом им-

мунодефицита человека.20 Смертность сократилась до

5,7 в 2015 г. в связи с уменьшением заболеваемости

благодаря внедрению высокоактивной антиретрови-

русной терапии (ВААРТ) и успехам в лечении неход-

жкинской лимфомы.6,21

• Рак поджелудочной железы – четвертая по значимо-

сти причина смерти от ЗО, как среди мужчин, так и
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среди женщин, и третья для населения в целом. По

оценкам, число смертей от рака поджелудочной же-

лезы составит в 2018 г. 44 330.6 За последние 40 лет

скорректированная по возрасту смертность от этого

вила рака остается относительно стабильной – от

10,5 до 11,0 на 100 тыс. В 2015 г. этот показатель со-

ставил 10,7.

Злокачественные опухоли у детей 
и подростков 
Рак – вторая из наиболее распространенных причин

смерти детей в возрасте от 1 года до 14 лет; первое место

занимают несчастные случаи. Примерно одному из каж-

дых 279 детей до достижения 20-летнего возраста будет

поставлен диагноз онкологического заболевания; около

175 тыс. взрослых американцев в возрасте от 20 до 39 лет

перенесли в детстве онкологическое заболевание.22,23

В 2018 г. рак, по оценкам, будет диагностирован у 15,7 тыс.

детей и подростков (от рождения до 19 лет); 1700 – умрут

от этого заболевания. Заболеваемость раком среди детей

и подростков увеличивалась примерно на 0,6% ежегодно с

1975 по 2014 г.6 Смертность же, наоборот, постоянно сни-

жалась – с 6,5 (на 100 тыс. населения) в 1970 г. до 2,3 в

2015 г. Общее снижение смертности составило 65% (67%

среди детей и 61% среди подростков). Перечень наиболее

распространенных видов опухолей у детей значительно

отличается от такового взрослых (табл. 2).

Существенный прогресс в детской онкологии был дос-

тигнут за счет совершенствования методов лечения, и в

значительной степени он обусловлен большим числом

участников клинических исследований. К сожалению,

многие из тех, кто в детстве перенес рак, входят во взрос-

лую жизнь с осложнениями, вызванными самим заболе-

ванием или его лечением.24 Установлено, что большинст-

во пациентов, перенесших в детстве онкологическое за-

болевание, имеют по меньшей мере пять коморбидных

заболеваний; вероятность развития серьезных хрониче-

ских патологий после излечения от рака у таких пациен-

тов примерно в 8 раз выше, чем у их братьев и сестер без

онкологического диагноза.25 Распространенные побоч-

ные эффекты лечения включают задержку роста, наруше-

ния психического развития, сердечно-сосудистые и ле-

гочные заболевания, сексуальную дисфункцию, беспло-

дие, посттравматическое стрессовое расстройство и раз-

витие вторых опухолей. Современные исследования в

этой области направлены на улучшение исходов лечения,

его большую эффективность, снижение краткосрочных и

отдаленных побочных эффектов. Хотя успехи в детской

онкологии способствовали даже появлению отдельной

дисциплины «онкологическая выживаемость», в этой об-

ласти еще многое предстоит сделать.

Различия в исходах онкологических 
заболеваний
Показатели онкологической смертности значительно

различаются среди отдельных групп населения в зависи-

мости от расовой и этнической принадлежности, соци-

ально-экономического статуса и региона проживания. 

В основном, эти различия обусловлены неодинаковыми

возможностями в получении необходимой адекватной

медицинской помощи.26,27 Это касается профилактики, в

том числе уровня просветительной работы и других мер,

способствующих переходу к здоровому образу жизни

(сбалансированное питание, физическая активность, от-

каз от курения), а также вакцинации и скрининга.

Расовые и этнические различия
Расовые категории, указывающиеся в федеральных

данных, не привязаны к конкретному географическому

региону и определяются Административно-бюджетным

управлением (АБУ; US Office of Management and Budget)

Бюро переписи населения США (US Bureau of Census).

Распределение по категориям меняется со временем, и

АБУ отмечает, что эти категории не должны рассматри-

ваться как биологические. К сожалению, «Закон о реви-

тализации Национальных институтов здоровья» от 1993 г.

(National Institutes of Health [NIH] Revitalization Act) тре-

бует от исследователей, работа которых финансируется

NIH, рассматривать расовые различия как биологиче-

ские.27 Хотя население, характеризующееся этими пятью

достаточно широкими категориями, чрезвычайно разно-

родно, они все же имеют некоторые общие черты, кото-

рые влияют на риск развития рака. Например, некото-

рые факторы риска развития рака молочной железы за-

висят от культурологических особенностей, таких как

возраст менархе (на который влияет питание в детстве) и

количество и возраст родов. Кроме того, некоторые ра-

совые и национальные меньшинства, например афроа-

мериканцы, американские индейцы и коренные жители

Аляски, чаще, чем белые американцы, живут за чертой

бедности – состояние, которое бывший директор Наци-

онального института рака Сэмюэль Бродер описал как

«онкогенное».28
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Таблица 2. Злокачественные опухоли у детей 

и подростков

Форма  рака                                              Распределение, %

Дети от рождения до 14 лет

Лейкозы 29

Рак мозга и нервной системы 26

Саркома мягких тканей 6

Нейробластома 6

Неходжкинские лимфомы, 5 

в том числе лимфома Беркитта

Опухоль Вильмса (рак почки) 5

Лимфома Ходжкина 3

Подростки от 15 до 19 лет

Рак мозга и нервной системы 21

Лейкозы 13

Лимфома Ходжкина 12

Герминогенные опухоли половых желез 11

Рак щитовидной железы 11

Меланома кожи 4



Хотя имеются сведения о заболеваемости и смертности

от рака среди белых и темнокожих американцев с 1970-х

годов, данные по пяти расовым и этническим категориям,

установленным АБУ, доступны только с 1990 г. Данные о

смертности от всех видов рака с 1990 по 2015 г., представ-

ленные на рис. 2, демонстрируют устойчивые различия

среди расовых и этнических категорий, а также скорость

снижения показателей смертности. Например, согласно

данным за последние 10 лет, включенных в анализ

(2006–2015), ежегодное снижение смертности среди тем-

нокожего населения нелатиноамериканского происхож-

дения составляло 2%, по сравнению с 1% в других группах. 

Многие различия связаны с неодинаковым уровнем

доступности мер профилактики и методов лечения для

различных групп населения. Внедрение новых эффектив-

ных методов лечения часто приводит к увеличению этого

неравенства. Рак молочной железы и толстой кишки –

это два вида злокачественных опухолей, для которых воз-

можности скрининга и методов лечения значительным

образом усовершенствовались, начиная примерно с 

1980 г.3,29 Тенденции смертности в указанных расовых и эт-

нических группах отдельно для рака молочной железы,

колоректального рака (среди мужчин и женщин) и рака

предстательной железы представлены на рис. 3.

Следует отметить, что в 1970-е годы смертность от ра-

ка молочной железы и колоректального рака была сход-

ной среди белых и темнокожих американцев; расхожде-

ние показателей в этих популяциях возникло и стало бы-

стро увеличиваться в 1980-е годы, с появлением эффек-

тивного скрининга и лечения. Растущая расовая диспро-

порция в показателях смертности от рака молочной желе-

зы особенно поражает, если принять во внимание, что за-

болеваемость этим видом рака среди белых женщин су-

щественно выше, чем среди афроамериканок, и лишь не-

давно этот показатель стал выравниваться.

В многочисленных исследованиях было продемонст-

рировано влияние расовых различий на результаты ран-

ней диагностики и лечения рака молочной железы;26,30,32

эти различия касаются качества скрининга и хирургиче-

ского лечения, назначения адекватных доз химиотера-

пии и успешной завершенности назначенного полного

курса лучевой терапии. В одном из обзоров конца 1990-х

годов отмечалось, что 45% темнокожих женщин с диаг-

нозом «рак молочной железы» не получали оптималь-

ного лечения; для женщин латиноамериканского про-

исхождения этот показатель составил 42%, а для белых

женщин – 32%.33 Хотя доля белых женщин, не получаю-

щих оптимального лечения, довольно высока, у темно-

кожих женщин и латиноамериканок вероятность полу-

чить высококачественную медицинскую помощь еще

меньше. Данные исследований говорят также о том, что

у женщин с избыточной массой тела, относительно низ-

ким социально-экономическим уровнем меньше шан-

сов получить качественное лечение при раке молочной

железы.34 У нас нет данных об изменении ситуации в

лучшую сторону после 2000 г. Хотя доля афроамерикан-

цев, не имеющих медицинской страховки, сократилась

вдвое после принятия Закона о защите пациентов и до-

ступности медицинской помощи (The Patient Protection

and Affordable Care Act), число афроамериканцев с

вновь диагностированной злокачественной опухолью,

воспользовавшихся преимуществами этой страховки,

остается очень низким, по сравнению с белыми амери-

канцами.37,38

Если говорить о различиях в клинических исходах при

раке молочной железы, то отчасти это объясняется влия-

нием расовой принадлежности на его патоморфологиче-

ские подтипы. Примерно у 22% афроамериканок с диаг-

нозом «рак молочной железы» выявляется тройной нега-

тивный подтип (среди белых женщин – 12%).39 Это может

быть связано с наследственной предрасположенностью,

однако есть данные о том, что на патоморфологический

подтип рака могут влиять факторы окружающей среды,

связанные с низким социально-экономическим уровнем

жизни.40,41 Тем не менее следует признать, что самые зна-

чительные различия в показателях смертности среди бе-

лых и темнокожих женщин связаны с положительным по

рецепторам эстрогена статусом, т. е. подтипом опухоли,

для которого существуют наиболее доступные возможные

методы лечения. 
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Рис. 2. Смертность от рака по расовым и этническим груп-

пам с 1990 по 2015 г.

Смертность указана на 100 тыс. населения с учетом корре-

ктировки по возрасту населения США на 2000 г. Данные о

смертности среди индейцев и жителей Аляски взяты из базы

данных Службы предоставления медицинских услуг жителям

резерваций и обособленных территорий (Contract Health

Service Delivery Area – CHSDA). Данные о смертности среди

белого и темнокожего населения нелатиноамериканского

происхождения, а также латиноамериканцев не включают

штаты Луизиана, Нью-Гемпшир и Оклахома. Источник: На-

циональный центр статистики здравоохранения.
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Темнокожие американцы гораздо реже и менее регу-

лярно, по сравнению с представителями белой популя-

ции, проходят скрининг на колоректальный рак. Кроме

того, есть данные о том, что качество скрининговой коло-

носкопии неодинаково для представителей разных рас.7,42

Недавнее исследование установило, что у темнокожих

американцев вероятность выявления интервального рака

(т. е. рака, диагностированного после отрицательной ко-

лоноскопии, но до следующей рекомендованной скри-

нинговой процедуры) была на 30% выше, чем у белых;

кроме того, колоноскопию им часто проводили врачи, у

которых на протяжении их практической деятельности

отмечалась более редкая выявляемость полипов толстой

кишки (46,2% vs 52,8%).43 Это говорит о том, что темноко-

жим американцам чаще приходится иметь дело с врачами

низкой квалификации, что можно объяснить скорее со-

циально-экономическими, чем расовыми различиями.

Существуют также данные о неравнозначном уровне

оценки гистологических образцов опухолей толстой киш-

ки. Наблюдение, свидетельствующее, что у темнокожих

американцев с раком толстой кишки II стадии (без вовле-

чения лимфатических узлов) риск развития рецидива вы-

ше, чем у белых американцев, имеющих III стадию (один-

три положительных лимфатических узла), заставляет

предположить, что это заболевание у афроамериканцев

протекает более агрессивно и имеет худший прогноз.

Впрочем, данное наблюдение может быть отчасти связано

с тем, что у афроамериканцев стадийность опухоли чаще

определяется неточно,44 ввиду того что при резекции опу-

холи реже удаляется необходимое количество лимфатиче-

ских узлов для гистопатологического исследования. Этот

факт, так же как и другие отличия, можно объяснить со-

циально-экономическими причинами: темнокожие аме-

риканцы чаще лечатся в клиниках, где наблюдается боль-

шая проходимость, патоморфологи перегружены рабо-

той, и, соответственно, у них меньше времени для обра-

ботки каждого образца.45,46

Различия в показателях смертности от рака предста-

тельной железы между белыми и темнокожими американ-

цами характеризуются более высокими показателями за-

болеваемости у последних этим видом рака – факт, кото-

рый пока не получил объяснения. Хотя показатели выжи-

ваемости у темнокожих мужчин, имеющих возможность

пользоваться качественной медицинской помощью, поч-

ти такие же, как у белого населения,47,48 равного доступа к

лечению в США пока нет. Исследования моделей оказа-
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Рис. 3. Смертность от рака по расовым и этническим группам с 1975 по 2015 г. Данные о смертности приведены для (А)

рака молочной железы (женщины); (B) рака предстательной железы (мужчины); (C) колоректального рака (мужчины); (D)

колоректального рака (женщины).

Смертность указана на 100 тыс. населения с учетом корректировки по возрасту населения США на 2000 г. Данные о

смертности среди индейцев и жителей Аляски взяты из базы данных Службы предоставления медицинских услуг жителям ре-

зерваций и обособленных территорий (Contract Health Service Delivery Area – CHSDA). Данные о смертности среди латино-

американцев не включают штаты Луизиана, Нью-Гемпшир и Оклахома. Данные о смертности среди белых и темнокожих

американцев, индейцев и жителей Аляски, американцев азиатского происхождения и жителей тихоокеанских островов не

исключают лиц латиноамериканского происхождения. Источник: Национальный центр статистики здравоохранения.
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ния медицинской помощи показывают, что они различа-

ются в зависимости от расовой принадлежности; иногда

эти различия зависят от выбора самого пациента.49 Темно-

кожие мужчины больше склонны игнорировать важные

элементы процесса лечения, в частности, они чаще откла-

дывают обращение к врачу.50,51

Были отмечены также расовые и этнические различия

в показателях выживаемости при детских и подростковых

формах онкологических заболеваний. Темнокожие дети и

дети латиноамериканского происхождения имеют более

низкую пятилетнюю выживаемость, по сравнению с

представителями белого населения.52 Факторы, объясня-

ющие эти различия, включают социально-экономиче-

ский статус, уровень образования родителей, наличие ме-

дицинской страховки, своевременную диагностику, уча-

стие в клинических исследованиях, качество лечения и

поддерживающей терапии, соблюдение режима лече-

ния.52,53 Следует отметить, что  клинические исходы при

одинаковых методах лечения не различаются; соответст-

венно, расовая принадлежность не является определяю-

щим фактором.54

Географические различия
Помимо расовых различий, которым было уделено

достаточно внимания, следует отметить различия в по-

казателях онкологической смертности, связанные с ре-

гионом проживания, вне зависимости от расовой при-

надлежности. Например, скорректированная по возрас-
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Рис. 4. Снижение смертности от рака молочной железы в 1988–1990 гг. и в 2013–2015 гг. по штатам. 

Источник: Национальный центр статистики здравоохранения.

Процент снижения:

Рис. 5. Снижение смертности от колоректального рака в 1980–1982 гг. и в 2013–2015 гг. по штатам. 

Источник: Национальный центр статистики здравоохранения.

Процент снижения:
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ту смертность от рака молочной железы в целом снизи-

лась на 39% в периоды с 1988 по 1990 г. и с 2013 по 2015 г.,

однако в 10 штатах это снижение составило 20 и 29% со-

ответственно (рис. 4).55 Географические различия опре-

деляются воздействием разных факторов риска и неоди-

наковыми возможностями в отношении доступности

скрининга и высококачественного лечения. В основе

этих различий лежат социально-экономические причи-

ны, законодательная политика отдельных штатов и дос-

тупность медицинских услуг.35

В целом, смертность от колоректального рака в США

снизилась на 49% в периоды с 1980 по 1982 г. и с 2013 по

2015 г. Однако тот же показатель составил 12 и 31% соот-

ветственно для 8 штатов, в 6 из которых также наблюда-

лись низкие показатели снижения смертности от рака мо-

лочной железы (Оклахома, Арканзас, Миссисипи, Алаба-

ма, Джорджия и Западная Вирджиния; рис. 5).35,55 Следует

отметить, что снижение смертности от колоректального

рака на уровне штата коррелирует с уровнем охвата насе-

ления скринингом (r=-0,59; p<0,0001).56
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Рис. 6. Распространенность курения среди взрослых в 2016 г. (А) и смертность от рака легкого в период с 2011 по 2015 г. (В).

Источники: Курение – Система выявления поведенческих факторов риска (BRFSS), Центры контроля и профилактики забо-

леваний (CDCs). Смертность – Национальный центр статистики здравоохранения.
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Неудивительно, что в штатах с минимальным про-

грессом в снижении онкологической смертности преоб-

ладает население с низким социально-экономическим

статусом и/или афроамериканцы. Хотя в нескольких

штатах различия в показателях смертности между белым

и темнокожим населением не являются статистически

значимыми,6 отсутствие расового неравенства не всегда

служит признаком прогресса. Одним из таких штатов яв-

ляется Кентукки – штат с наивысшей в США смертно-

стью от рака.6

Существенные географические различия существуют и

в показателях смертности среди белых американцев, а

также между соседними районами внутри городов; эти

различия в основном отражают социально-экономиче-

ский статус жителей. Малоимущее население страдает от

неравенства во всех областях онкологического континуу-

ма: начиная от повышенной экспозиции к факторам рис-

ка, таким как курение, ожирение и низкий уровень физи-

ческой активности,57 и заканчивая отсутствием доступа к

высококачественному скринингу и лечению.58

Как известно, курение является основной причиной

рака легкого, поэтому неудивительно, что географиче-

ские особенности использования табака непосредственно

связаны с уровнем заболеваемости и смертности от этого

вида рака. Доля курильщиков в Западной Вирджинии и

Кентукки в 2016 г. сохранялась на уровне 25%, в то время

как в Калифорнии она составила 11%, а в Юте – 9% 

(рис. 6, А).59 Отсюда и существенные различия в показате-

лях смертности от рака легкого – 67,7 на 100 тыс. населе-

ния в штате Кентукки и 19,5 на 100 тыс. в штате Юта 

(рис. 6, В). Использование табака обычно начинается в

подростковом возрасте, и один из наиболее успешных

способов не позволить подросткам приобщиться к этой

привычке – увеличение цены на табачную продукцию. 

В штатах с высокими акцизами на сигареты процент ку-

рящей молодежи гораздо ниже.60

Различия, обусловленные уровнем образования
Уровень образования является показателем социаль-

но-экономического статуса. Независимо от расовой при-

надлежности и региона проживания, низкий уровень об-

разования ассоциируется с более высоким риском смерти

от всех видов рака, приведенных в табл. 3, за исключени-

ем рака мозга и других опухолей нервной системы. Фор-

мы злокачественных опухолей с максимальным относи-

тельным риском – это те, для которых различие в показа-

телях может быть устранено, поскольку они отражают не-

одинаковую экспозицию к факторам риска, таким как ку-

CA Cancer J Clin. Русское изд. 2018;1(4):224-236
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Таблица 4. Число смертей, которые можно было бы предотвратить, устранив неравенство в уровне образования; 

представители всех рас в возрасте от 25 до 74 лет, 2014 г.

Локализация рака                Число реальных         Число ожидаемых        Число предотвратимых      Доля предотвратимых

смертей                       смертей                         смертей                               смертей, %

Примечаниe. аПоказатели смертности наиболее образованной группы (степень бакалавра и выше) были применены для всего насе-

ления США.

Легкие и бронхи 92 363 38 273 54 090 59

Толстая и прямая кишка 28 089 19 137 8952 32

Поджелудочная железа 23 077 18 761 4316 19

Молочная железа 26 040 24 483 1557 6

(женщины)

Печень и внутрипеченоч- 16 927 8494 8433 50

ные желчные протоки

Предстательная железа 9479 7184 2285 24

Лейкозы 10 664 9124 1540 14

Неходжкинские лимфомы 9399 7603 1796 19

Мочевой пузырь 5858 3725 2133 36

Головной мозг 11 250 12 113 -863 -8

и нервная система

Пищевод 9865 6170 3695 37

Яичники 8687 8609 78 1

Почки и почечная лоханка 8225 5913 2312 28

Миелома 5820 5275 545 9

Желудок 6469 4221 2248 35

Тело, матка (БДУ) 6304 5701 603 10

Меланома кожи 5598 5488 110 2

Ротовая полость и глотка 6323 3391 2932 46

Шейка матки 3373 1513 1860 55

Гортань 2552 729 1823 71



рение, ожирение, отсутствие физической активности, не-

сбалансированное питание и неравный доступ к высоко-

качественному скринингу и лечению.61

В процессе подготовки представленного обзора уче-

ные-эпидемиологи Американского противоракового об-

щества подсчитали, что почти четверти (22%) всех смертей

от рака можно было бы избежать, если бы онкологическая

смертность среди всех американцев была такой же, как

среди американцев, имеющих диплом об окончании кол-

леджа. Эта цифра говорит о многом. Из прогнозируемых

на 2018 г. 610 тыс. смертей 134 тыс. просто не случились

бы, если бы все американцы имели такой же уровень экс-

позиции к факторам риска и такое же качество медицин-

ского обслуживания, как выпускники колледжей. Еще боль-

шее число смертей от рака (34%) можно было бы предотвра-

тить в возрастной группе от 25 до 74 лет. В табл. 4 показа-

ны доля и число смертей от отдельных видов рака, кото-

рые можно было бы предотвратить в этой возрастной

группе при устранении различий в уровне образования.

Закон о защите пациентов и доступности медицинской
помощи и различия в показателях онкологической
смертности
Есть данные о том, что Закон о защите пациентов и до-

ступности медицинской помощи (The Patient Protection

and Affordable Care Act) способствовал увеличению уровня

доступа населения США ко всем этапам онкологической

помощи: профилактике, диагностике и лечению.62-66 С 2011

по 2014 г. доля пациентов с вновь выявленным онкологи-

ческим заболеванием в возрасте от 18 до 65 лет, не имею-

щих медицинской страховки, снизилась с 9,6 до 3,6% в тех

штатах, где была расширена программа Medicaid (государ-

ственная программа медицинской помощи нуждающим-

ся), и с 14,7 до 13,3% в тех штатах, где программа осталась

в прежних рамках.67 Соответственно, в тех штатах, которые

расширили программу, был отмечен небольшой, но стати-

стически значимый сдвиг в сторону более раннего выявле-

ния колоректального рака, рака легкого, молочной желе-

зы, поджелудочной железы и меланомы.67 Закон о защите

пациентов позволяет родителям продлевать страхование

своих детей до 26 лет. Такая политика привела к статисти-

чески значимому увеличению страхового покрытия – 7%,

а также к более частому выявлению рака на ранней стадии

у молодых людей (от 19 до 25 лет).64,68 Она также способст-

вовала увеличению уровня охвата молодежи вакцинацией

против вируса папилломы человека и расширению ис-

пользования методов лечения цервикального рака, позво-

ляющих молодым женщинам сохранить фертильность.69

Заключение
В 1971 г. президент США Ричард Никсон подписал На-

циональный закон о борьбе с раком (National Cancer Act).

Благодаря этому закону была принята Национальная он-

кологическая программа, и США вступили в «войну про-

тив рака». Это позволило, в том числе, финансировать про-

граммы, с помощью которых были собраны эпидемиоло-

гические данные, использованные в этой статье. Закон

также послужил стимулом для невероятных усилий, пред-

принятых в области изучения рака и возможностей его

профилактики. Значительное сокращение смертности от

этого заболевания за последние 30 лет было бы невозмож-

но без тех знаний, которые мы получили благодаря Нацио-

нальной онкологической программе. Тем не менее данные,

представленные в обзоре, четко указывают на один факт:

мы можем сделать больше. Гораздо больше смертей можно

предотвратить за счет внедрения профилактических мер и

организации более широкого доступа к высококачествен-

ному лечению. Существуют огромные возможности для

снижения заболеваемости и смертности даже сейчас, в от-

сутствие новых технологий и методов лечения, просто за

счет эффективного использования имеющегося потенциа-

ла и распространения его на все население США.

234 CA: A Cancer Journal for Clinicians. Русское издание

Достижения  противораковой борьбы и  их  оценка

Л и т е р а т у р а

1. Taplin SH, Anhang Price R, Edwards HM, et al. Introduction:

understanding and influencing multilevel factors across the cancer

care continuum. J Natl Cancer Inst Monogr. 2012;2012:2-10.

2. Cole P, Morrison AS. Basic issues in population screening for can-

cer. J Natl Cancer Inst. 1980;64:1263-1272.

3. Croswell JM, Ransohoff DF, Kramer BS. Principles of cancer

screening: lessons from history and study design issues. Semin

Oncol. 2010;37:202-215.

4. Cronin KA, Ries LA, Edwards BK. The Surveillance,

Epidemiology, and End Results (SEER) program of the National

Cancer Institute. Cancer. 2014;120(suppl 23):3755-3757.

5. Siegel R, Ma J, Zou Z, Jemal A. Cancer statistics, 2014. CA Cancer

J Clin. 2014;64:9-29.

6. Siegel RL, Miller KD, Jemal A. Cancer statistics, 2018. CA Cancer

J Clin. 2018;68:7-30.

7. Sauer AG, Siegel RL, Jemal A, Fedewa SA. Updated review of

prevalence of major risk factors and use of screening tests for cancer

in the United States. Cancer Epidemiol Biomarkers Prev. 2017;26:

1192-1208.

8. Centers for Disease Control and Prevention (CDC). Tobacco use –

United States, 1900-1999. MMWR Morb Mortal Wkly Rep.

1999;48:986-993.

9. Jamal A, Phillips E, Gentzke AS, et al. Current cigarette smoking

among adults – United States, 2016. MMWR Morb Mortal Wkly

Rep. 2018;67:53-59.

10. Drope J, Liber AC, Cahn Z, et al. Who’s still smoking?

Disparities in adult cigarette smoking prevalence in the United

States. CA Cancer J Clin. 2018;68:106-115.

11. Lortet-Tieulent J, Goding Sauer A, Siegel RL, et al. State-level

cancer mortality attributable to cigarette smoking in the United

States. JAMA Intern Med. 2016;176:1792-1798.

12. Islami F, Goding Sauer A, Miller KD, et al. Proportion and num-

ber of cancer cases and deaths attributable to potentially modifi-

able risk factors in the United States. CA Cancer J Clin. 2018;

68:31-54.

13. Wingo PA, Cardinez CJ, Landis SH, et al. Long-term trends in

cancer mortality in the United States, 1930-1998. Cancer. 2003;

97:3133-3275.

14. Noone AM, Howlader N, Krapcho M, et al, eds. SEER Cancer

Statistics Review, 1975-2015. Bethesda, MD: National Cancer

Institute; 2018. Available at: https://seer.cancer.gov/csr/

1975_2015/. Accessed April 18, 2018.



CA Cancer J Clin. Русское изд. 2018;1(4):224-236

235T. 1 № 4 октябрь–декабрь 2018

15. Walker TY, Elam-Evans LD, Singleton JA, et al. National, regional,

state, and selected local area vaccination coverage among adoles-

cents aged 13-17 years – United States, 2016. MMWR Morb

Mortal Wkly Rep. 2017;66:874-882.

16. Islami F, Miller KD, Siegel RL, Fedewa SA, Ward EM, Jemal A.

Disparities in liver cancer occurrence in the United States by

race/ethnicity and state. CA Cancer J Clin. 2017;67:273-289.

17. Welzel TM, Graubard BI, Quraishi S, et al. Population-attributa-

ble fractions of risk factors for hepatocellular carcinoma in the

United States. Am J Gastroenterol. 2013;108:1314-1321.

18. Tyson GL, El-Serag HB. Risk factors for cholangiocarcinoma.

Hepatology. 2011;54:173-184.

19. Sripa B, Kaewkes S, Sithithaworn P, et al. Liver fluke induces

cholangiocarcinoma [serial online]. PLoS Med. 2007;4:e201.

20. Eltom MA, Jemal A, Mbulaiteye SM, Devesa SS, Biggar RJ.

Trends in Kaposi’s sarcoma and non-Hodgkin’s lymphoma inci-

dence in the United States from 1973 through 1998. J Natl Cancer

Inst. 2002;94:1204-1210.

21. Howlader N, Shiels MS, Mariotto AB, Engels EA. Contributions

of HIV to non-Hodgkin lymphoma mortality trends in the United

States. Cancer Epidemiol Biomarkers Prev. 2016;25:1289-1296.

22. Surveillance Research Program. DevCan: Probability of

Developing or Dying of Cancer Software, Version 6.7.5. Bethesda,

MD: Division of Cancer Control and Population Sciences,

National Cancer Institute; 2012.

23. Howlader N, Noone AM, Krapcho M, et al, eds. SEER Cancer

Statistics Review, 1975-2014. Bethesda, MD: National Cancer

Institute; 2017.

24. Oeffinger KC, Tonorezos ES. The cancer is over, now what?

Understanding risk, changing outcomes. Cancer. 2011;117:

2250-2257.

25. Oeffinger KC, Mertens AC, Sklar CA, et al. Chronic health con-

ditions in adult survivors of childhood cancer. N Engl J Med. 2006;

355:1572-1582.

26. Shavers VL, Brown ML. Racial and ethnic disparities in the

receipt of cancer treatment. J Natl Cancer Inst. 2002;94:334-357.

27. Brawley OW. Population categorization and cancer statistics.

Cancer Metastasis Rev. 2003;22:11-19.

28. Broder S. Progress and challenges in the National Cancer

Program. In: Brugge J, Curran T, Harlow E, McCormick F, eds.

Origins of Human Cancer: A Comprehensive Review. Plainview,

NY: Cold Spring Harbor Laboratory Press; 1991:27-33.

29. Winawer SJ. The history of colorectal cancer screening: a personal

perspective. Dig Dis Sci. 2015;60:596-608.

30. Daly B, Olopade OI. A perfect storm: how tumor biology,

genomics, and health care delivery patterns collide to create a

racial survival disparity in breast cancer and proposed interven-

tions for change. CA Cancer J Clin. 2015;65:221-238.

31. Wheeler SB, Reeder-Hayes KE, Carey LA. Disparities in breast

cancer treatment and outcomes: biological, social, and health sys-

tem determinants and opportunities for research. Oncologist. 2013;

18:986-993.

32. Bickell NA, Wang JJ, Oluwole S, et al. Missed opportunities:

racial disparities in adjuvant breast cancer treatment. J Clin Oncol.

2006;24:1357-1362.

33. Haggstrom DA, Quale C, Smith-Bindman R. Differences in the

quality of breast cancer care among vulnerable populations.

Cancer. 2005;104:2347-2358.

34. Griggs JJ, Culakova E, Sorbero ME, et al. Effect of patient

socioeconomic status and body mass index on the quality of breast

cancer adjuvant chemotherapy. J Clin Oncol. 2007;25:277-284.

35. DeSantis CE, Siegel RL, Sauer AG, et al. Cancer statistics for

African Americans, 2016: progress and opportunities in reducing

racial disparities. CA Cancer J Clin. 2016;66:290-308.

36. Jemal A, Robbins AS, Lin CC, et al. Factors that contributed to

black-white disparities in survival among nonelderly women with

breast cancer between 2004 and 2013. J Clin Oncol. 2018;36:14-24.

37. Siegel RL, Miller KD, Jemal A. Cancer statistics, 2017. CA Cancer

J Clin. 2017;67:7-30.

38. Soni A, Sabik LM, Simon K, Sommers BD. Changes in insurance

coverage among cancer patients under the Affordable Care Act.

JAMA Oncol. 2018;4:122-124.

39. DeSantis CE, Fedewa SA, Goding Sauer A, Kramer JL, 

Smith RA, Jemal A. Breast cancer statistics, 2015: convergence of

incidence rates between black and white women. CA Cancer J Clin.

2016;66:31-42.

40. Thomson CS, Hole DJ, Twelves CJ, Brewster DH, Black RJ.

Prognostic factors in women with breast cancer: distribution by

socioeconomic status and effect on differences in survival. 

J Epidemiol Community Health. 2001;55:308-315.

41. Gordon NH. Association of education and income with estrogen

receptor status in primary breast cancer. Am J Epidemiol. 1995;

142:796-803.

42. Fedewa SA, Flanders WD, Ward KC, et al. Racial and ethnic dis-

parities in interval colorectal cancer incidence: a population-based

cohort study. Ann Intern Med. 2017;166:857-866.

43. Mandelblatt J, van Ravesteyn N, Schechter C, et al. Which strate-

gies reduce breast cancer mortality most? Collaborative modeling

of optimal screening, treatment, and obesity prevention. Cancer.

2013;119:2541-2548.

44. Rhoads KF, Cullen J, Ngo JV, Wren SM. Racial and ethnic differ-

ences in lymph node examination after colon cancer resection do

not completely explain disparities in mortality. Cancer. 2012;

118:469-477.

45. Fiscella K, Franks P, Gold MR, Clancy CM. Inequality in quali-

ty: addressing socioeconomic, racial, and ethnic disparities in

health care. JAMA. 2000;283:2579-2584.

46. Bach PB, Schrag D, Brawley OW, Galaznik A, Yakren S, 

Begg CB. Survival of blacks and whites after a cancer diagnosis.

JAMA. 2002;287:2106-2113.

47. Graham-Steed T, Uchio E, Wells CK, Aslan M, Ko J, Concato J.

‘Race’ and prostate cancer mortality in equal-access healthcare

systems. Am J Med. 2013;126:1084-1088.

48. Freedland SJ, Vidal AC, Howard LE, et al. Race and risk of

metastases and survival after radical prostatectomy: results from

the SEARCH database. Cancer. 2017;123:4199-4206.

49. Moses KA, Paciorek AT, Penson DF, Carroll PR, Master VA.

Impact of ethnicity on primary treatment choice and mortality in

men with prostate cancer: data from CaPSURE. J Clin Oncol.

2010;28:1069-1074.

50. Schwartz K, Powell IJ, Underwood W 3rd, George J, Yee C,

Banerjee M. Interplay of race, socioeconomic status, and treat-

ment on survival of patients with prostate cancer. Urology. 2009;

74:1296-1302.

51. Jayadevappa R, Chhatre S, Johnson JC, Malkowicz SB. Variation

in quality of care among older men with localized prostate cancer.

Cancer. 2011;117:2520-2529.

52. Bhatia S. Disparities in cancer outcomes: lessons learned from

children with cancer. Pediatr Blood Cancer. 2011;56:994-1002.

53. Linabery AM, Ross JA. Childhood and adolescent cancer survival

in the US by race and ethnicity for the diagnostic period 

1975-1999. Cancer. 2008;113:2575-2596.

54. Pui CH, Pei D, Pappo AS, et al. Treatment outcomes in black and

white children with cancer: results from the SEER database and 

St Jude Children’s Research Hospital, 1992 through 2007. J Clin

Oncol. 2012;30:2005-2012.

55. Surveillance, Epidemiology, and End Results (SEER) Program

(seer.cancer.gov). SEER*Stat Database: Mortality – All COD,

Aggregated With State, Total US (1969-2015) <Katrina/Rita

Population Adjustment>. Bethesda, MD: National Cancer

Institute, Division of Cancer Control and Population Sciences,

Surveillance Research Program; 2017.

56. Naishadham D, Lansdorp-Vogelaar I, Siegel R, Cokkinides V,

Jemal A. State disparities in colorectal cancer mortality patterns in



236 CA: A Cancer Journal for Clinicians. Русское издание

Достижения  противораковой борьбы и  их  оценка

the United States. Cancer Epidemiol Biomarkers Prev. 2011;20:

1296-1302.

57. Pampel FC, Krueger PM, Denney JT. Socioeconomic disparities

in health behaviors. Annu Rev Sociol. 2010;36:349-370.

58. Andrulis DP. Access to care is the center-piece in the elimination

of socioeconomic disparities in health. Ann Intern Med. 1998;

129:412-416.

59. Nguyen KH, Marshall L, Brown S, Neff L. State-specific preva-

lence of current cigarette smoking and smokeless tobacco use

among adults – United States, 2014. MMWR Morb Mortal Wkly

Rep. 2016;65:1045-1051.

60. American Cancer Society. Cancer Prevention & Early Detection

Facts & Figures 2017-2018. Atlanta: American Cancer Society;

2017.

61. Singh GK, Jemal A. Socioeconomic and racial/ethnic disparities

in cancer mortality, incidence, and survival in the United States,

1950-2014: over six decades of changing patterns and widening

inequalities [serial online]. J Environ Public Health. 2017;2017:

2819372.

62. Davidoff AJ, Guy GP Jr, Hu X, et al. Changes in health insurance

coverage associated with the Affordable Care Act among adults

with and without a cancer history: population-based national esti-

mates. Med Care. 2018;56:220-227.

63. Fedewa SA, Goodman M, Flanders WD, et al. Elimination of

cost-sharing and receipt of screening for colorectal and breast

cancer. Cancer. 2015;121:3272-3280.

64. Han X, Zang Xiong K, Kramer MR, Jemal A. The Affordable

Care Act and cancer stage at diagnosis among young adults [serial

online]. J Natl Cancer Inst. 2016;108:djw058.

65. Han X, Yabroff KR, Robbins AS, Zheng Z, Jemal A. Dependent

coverage and use of preventive care under the Affordable Care Act.

N Engl J Med. 2014;371:2341-2342.

66. Robbins AS, Han X, Ward EM, Simard EP, Zheng Z, Jemal A.

Association between the Affordable Care Act dependent coverage

expansion and cervical cancer stage and treatment in young

women. JAMA. 2015;314:2189-2191.

67. Jemal A, Lin CC, Davidoff AJ, Han X. Changes in insurance 

coverage and stage at diagnosis among nonelderly patients with

cancer after the Affordable Care Act. J Clin Oncol. 2017;35:

3906-3915.

68. Chua KP, Sommers BD. Changes in health and medical spending

among young adults under health reform. JAMA. 2014;311:

2437-2439.

69. Han X, Jemal A. The Affordable Care Act and cancer care for

young adults. Cancer J. 2017;23:194-198.



CA Cancer J Clin. Русское изд. 2018;1(4):237-253

237T. 1 № 4 октябрь–декабрь 2018

Введение
Нейроэндокринные опухоли (НЭО) представляют собой гетерогенную груп-

пу новообразований, развивающихся из нейроэндокринных клеток, рассредо-

точенных по всему организму. Они характеризуются относительно доброкачест-

венным, вялотекущим ростом и способностью секретировать различные пеп-

тидные гормоны и биогенные амины. Гастроэнтеропанкреатические НЭО

(ГЭП-НЭО) включают карциноидные опухоли желудочно-кишечного тракта

(ЖКТ) и поджелудочной железы (панкреатические НЭО – пНЭО).1 Карцино-

идные опухоли происходят из энтерохромаффинных клеток кишечника; пНЭО,

как полагают, возникают в клетках Лангерганса, хотя высказывалась гипотеза и

относительно их альтернативного происхождения из клеток-предшественников

в протоковом эпителии.2 ГЭП-НЭО могут представлять собой гормонально ак-

тивные или неактивные опухоли и имеют отличительные черты, обусловленные

локализацией их первичного очага. Одна из классификаций, основанная на эм-

бриональном происхождении, различает опухоли передней (желудок и двенад-

цатиперстная кишка), средней (тощая, подвздошная и слепая кишка) и задней

(дистальный отдел толстой кишки и прямая кишка) частей ЖКТ.3 Хотя послед-

ние очень редко ассоциируются с гормональным синдромом, метастатические

карциноиды средней части кишечника часто секретируют серотонин и дру-

гие вазоактивные вещества, вызывая типичный карциноидный синдром,
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Резюме. Нейроэндокринные опухоли (НЭО) представляют собой гетероген-

ную группу злокачественных новообразований, которые развиваются из ней-

роэндокринных клеток, рассредоточенных по всему организму. Они часто воз-

никают в желудочно-кишечном тракте и поджелудочной железе (гастроэнтеро-

панкреатические опухоли – ГЭП), а также в бронхолегочной системе; в послед-

ние 30 лет их частота неуклонно растет. Клиническая гетерогенность НЭО обу-

словлена их фундаментальными биологическими и молекулярными различия-

ми; НЭО разной степени злокачественности с различной локализацией первич-

ного очага имеют характерные молекулярные особенности. Хотя хирургиче-

ская резекция остается основным методом лечения локализованных опухолей,

возможности системной терапии метастатических НЭО значительно расшири-

лись. Аналоги соматостатина продемонстрировали как антисекреторный, так и

противоопухолевый эффект. Пептидная рецепторная радионуклидная терапия,

использующая дотатат лютеция-177 (177Lu-DOTATATE), была одобрена для ле-

чения метастатических ГЭП-НЭО. Противоопухолевая активность эверолимуса

была продемонстрирована для широкого спектра НЭО, а антиангиогенный

препарат сунитиниб получил одобрение для лечения панкреатических НЭО

(пНЭО). Недавно в рандомизированных исследованиях химиотерапевтических

препаратов темозоломида и капецитабина было продемонстрировано беспре-

цедентное улучшение выживаемости без прогрессирования при пНЭО. Была

подтверждена эффективность лечения печеночных метастазов, как для умень-

шения симптомов, вызванных повышенной секрецией гормонов, так и для конт-

роля роста опухоли. Показано, что телотристат, пероральный ингибитор трип-

тофангидроксилазы, уменьшает диарею у пациентов с карциноидным синдро-

мом. Определение алгоритма лечения и идентификация биомаркеров, позво-

ляющих прогнозировать ответ на терапию, будут приоритетными направления-

ми в исследованиях НЭО в следующем десятилетии.

Ключевые слова: карциноидные опухоли, нейроэндокринные гастроэнтеро-

панкреатические опухоли, нейроэндокринные опухоли (НЭО), лечение.



характеризующийся приливами жара, диареей и право-

сторонним поражением клапанного аппарата сердца. 

Агрессивность клинического течения НЭО может

варьировать в зависимости от локализации первичного

очага. Практика показывает, что НЭО тонкой кишки по-

тенциально являются высокозлокачественными, но мед-

ленно прогрессируют на метастатической стадии. И на-

оборот, НЭО желудка и прямой кишки часто имеют низ-

кую тенденцию к метастазированию, но могут быстро

прогрессировать уже после появления метастазов. Пан-

креатические НЭО обычно гормонально неактивны, но

могут продуцировать разнообразные пептидные гормо-

ны, включая инсулин, гастрин и глюкагон, вызывая соот-

ветствующие клинические синдромы (синдромы инсули-

номы, гастриномы, глюкагономы и т. д.).4 Опухоли следу-

ет описывать как функциональные только в том случае,

если выявляются признаки и симптомы, характерные для

повышенной секреции гормонов, независимо от гормо-

нального окрашивания при иммуногистохимическом

анализе.5 В этой статье мы постараемся обобщить совре-

менное понимание биологии и генетики НЭО, а также

рассказать о последних достижениях в их лечении.

Эпидемиология
ГЭП-НЭО – второй по распространенности (общее

число больных в популяции) вид злокачественных опухо-

лей ЖКТ.6 В группе из 64 971 пациента с НЭО (база дан-

ных программы SEER [Surveillance, Epidemiology, and End

Results – Наблюдение, эпидемиология и конечные ре-

зультаты] Национального института рака), скорректиро-

ванная по возрасту ежегодная заболеваемость (число

вновь диагностированных случаев за год) выросла с 

1,09 на 100 тыс. населения в 1973 г. до 6,98 на 100 тыс. в

2012 г.7 Хотя точные причины неизвестны, определенную

роль в этом увеличении, вероятно, сыграли совершенст-

вование визуализационных технологий и улучшение 

качества патоморфологических исследований нейроэндо-

кринных опухолей. 

Прогнозируемое число больных с НЭО среди населе-

ния США в 2014 г. составило 171 321.7 Чаще всего первич-

ными очагами НЭО в ЖКТ являются тонкая кишка

(30,8%), прямая кишка (26,3%), толстая кишка (17,6%),

поджелудочная железа (12,1%) и аппендикс (5,7%).8 Опу-

холи средней части кишечника преобладают у белых па-

циентов, а ректальные опухоли – у афроамериканцев, лиц

азиатского происхождения и американских индейцев. 

У женщин чаще встречаются НЭО желудка, аппендикса и

слепой кишки, у мужчин – НЭО тощей, подвздошной,

двенадцатиперстной и прямой кишки.6 Согласно недав-

ним сообщениям, существуют эпидемиологические раз-

личия между Америкой и европейскими странами, с од-

ной стороны, и азиатскими – с другой; в азиатских стра-

нах отмечается более высокая частота первичных рек-

тальных опухолей.9–11 По данным SEER, у 53% пациентов

с НЭО заболевание является локализованным, 20% име-

ют локорегионарное распространение и 27% – отдален-

ные метастазы на момент постановки диагноза.7 Однако

оценки показателей частоты случаев метастатического

рака могут варьировать в зависимости от уровня обраща-

емости, и даже в национальных базах данных, таких как

SEER, эти показатели могут быть занижены. При нали-

чии родственников первой степени родства, имеющих

НЭО, риск заболевания возрастает в 3–6 раз.12 В проспек-

тивном исследовании 129 пациентов, имевших по край-

ней мере двух кровных родственников с НЭО тонкой

кишки, у 29 при скрининге были выявлены НЭО анало-

гичной локализации.13 Внешние факторы риска для этих

опухолей пока не установлены. 

Патология, стадирование и прогноз
Степень злокачественности и дифференцировки опу-

холи является ключевым фактором, определяющим кли-

ническое течение ГЭП-НЭО. Степень злокачественности

определяется пролиферативной активностью опухолевых

клеток, выраженной как среднее число митозов в 10 HPF

(или 2 мм2) и/или средний процент окрашенных ядер опу-

холевых клеток (индекс экспрессии Ki-67); дифференци-

ровка отражает степень отличия опухолевых клеток от их

нормальных аналогов. Хорошо дифференцированные

НЭО состоят из небольших мономорфных клеток, сгруп-

пированных в островки или трабекулы, с рисунком хро-

матина «соль и перец». Плохо дифференцированные опу-

холи, напротив, часто характеризуются как листки плео-

морфных клеток с выраженным некрозом. Степень зло-

качественности выражается численно: в низкозлокачест-

венных опухолях (G1) число митозов составляет от 0 до 1

на 10 полей зрения при большом увеличении (ПЗБУ), а

индекс экспрессии Ki-67 – от 0 до 2%; опухоли промежу-

точной степени злокачественности (G2) имеют показа-

тель митотической активности от 2 до 20 на 10 ПЗБУ и

индекс Ki-67 от 3 до 20%; в высокозлокачественных опу-

холях число митозов превышает 20 на 10 ПЗБУ, а индекс

Ki-67 – более 20%.14 Отметим, что степень злокачествен-

ности определяется по участкам образца с наибольшей

митотической активностью, поскольку опухоли часто де-

монстрируют значительную степень гетерогенности.15 Со-

гласно классификации Всемирной организации здраво-

охранения (ВОЗ) от 2010 г., хорошо дифференцированные

НЭО подразделяются на опухоли G1 или G2, а плохо

дифференцированные нейроэндокринные карциномы

(НЭК) считаются эквивалентными опухолям со степенью

злокачественности G3.16 Поскольку стало очевидно, что

встречаются хорошо дифференцированные, высокозло-

качественные НЭО (в основном в поджелудочной желе-

зе), ВОЗ в 2017 г. предложила новую классификацию, раз-

граничивающую хорошо дифференцированные пНЭО 

(с низкой, промежуточной и высокой злокачественностью)

и низкодифференцированные (высокозлокачественные)

панкреатические нейроэндокринные карциномы

(пНЭК).17 Анализ крупной выборки больных18,19 показал

прогностическую ценность существующей системы клас-

сификации как для НЭО тонкой кишки, так и для пНЭО.
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Для НЭО средней части тонкого кишечника с низкой,

промежуточной и высокой степенью злокачественности

5-летняя выживаемость составила 79; 74 и 40% соответст-

венно, а 5-летняя выживаемость 75; 62 и 7% была отмече-

на для пНЭО со степенью злокачественности G1, G2 и G3

соответственно.

Иммуногистохимические маркеры нейроэндокринной

дифференцировки включают синаптофизин, хромогра-

нин А (ХгА), нейроспецифическую энолазу (НСЭ) и кла-

стер дифференцировки 56 (CD56; молекулу адгезии ней-

ронов). И синаптофизин, и ХгА диффузно экспрессиро-

ваны в хорошо дифференцированных ГЭП-НЭО, в то

время как плохо дифференцированные опухоли часто

экспрессируют синаптофизин, но теряют экспрессию

ХгА и начинают экспрессировать НСЭ. В хорошо диффе-

ренцированных НЭО иммуногистохимическая метка для

тиреоидного фактора транскрипции-1 (TTF1), гомеобок-

са каудального типа 2 (CDX2) и белка 1 энхансера гена

инсулина (ISL1), как белков, характерных для клеточных

линий легких, ЖКТ и поджелудочной железы соответст-

венно, может использоваться для идентификации пер-

вичного очага метастатической опухоли.20

Первая классификация TNM для НЭО была предложе-

на. G. Rindi и соавт.21 в 2006 г. И Европейское общество

нейроэндокринных опухолей (European Neuroendocrine

Tumor Society – ENETS), и Американский объединенный

комитет по изучению рака (American Joint Committee on

Cancer – AJCC) приняли эту систему стадирования для

НЭО средней и задней частей кишечника, а для пНЭО

была принята несколько отличная классификация.22,23 Как

правило, ГЭП-НЭО ранней стадии ассоциируются с

очень хорошим прогнозом, а клинические исходы при

метастатическом заболевании в значительной степени за-

висят как от степени злокачественности, так и от локали-

зации первичного очага.

Биология опухолей
В ЖКТ и поджелудочной железе идентифицировано до

14 типов нейроэндокринных клеток, регулирующих ки-

шечную перистальтику и секрецию гормонов.24 Историче-

ски местом происхождения нейроэндокринных клеток

считался нервный гребень, однако сейчас полагают, что

они происходят из энтодермальных клеток-предшествен-

ников. НЭО характеризуются высокой плотностью ре-

цепторов к соматостатину (SSTR). Эти рецепторы отно-

сятся к семейству рецепторов, спаренных с G-белком 

(G-protein-coupled receptors), имеют 7 трансмембранных

доменов и кодируются 5 высококонсервативными генами

(SSTR1 – SSTR5). В НЭО SSTR модулируют пролифера-

цию и синтез белков и регулируют секрецию гормонов,

противодействуя просекреторному действию β-адреноре-

цепторов и аденилил циклазы.25 В высокодифференциро-

ванных НЭО наблюдаются повышенная частота и более

высокие уровни экспрессии SSTR, по сравнению с низко-

дифференцированными опухолями. В ГЭП-НЭО обычно

преобладает экспрессия SSTR2.26 Нарушенная активация

сигнальных путей белка-мишени рапамицина у млекопи-

тающих (mammalian target of rapamycin – mTOR) является

характерным признаком НЭО, независимо от первичного

очага. Белок mTOR модулирует выживаемость клеток и их

пролиферацию, ангиогенез и метаболизм, и мутации в

сигнальных путях mTOR наблюдаются примерно в 15%

пНЭО.27,28 Чрезмерная экспрессия mTOR и/или его мише-

ней часто обнаруживается в непанкреатических НЭО и

связана с плохим прогнозом.29 Опухолевый неоангиогенез

является ключевым для прогрессирования НЭО. Есть

данные о повышенной экспрессии в них проангиогенных

факторов, в том числе сосудистого эндотелиального фак-

тора роста (vascular endothelial growth factor – VEGF), фа-

ктора роста фибробластов, тромбоцитарного фактора ро-

ста (platelet-derived growth factor – PDGF) и их рецепто-

ров.30,31 Неудивительно, что НЭО относятся к наиболее ва-

скуляризированным злокачественным опухолям.

Молекулярная генетика
Между ГЭП-НЭО с различной локализацией первич-

ного очага и разной степенью дифференцировки наблю-

даются фундаментальные геномные, эпигеномные и

транскриптомные различия. При пНЭО чаще описыва-

ются потери генетического материала, чем хромосомные

добавления.32 В полноэкзомном исследовании 68 спора-

дических пНЭО, соматические мутации гена множест-

венной эндокринной неоплазии 1-го типа (MEN1) и генов

Death-домен-ассоциированного белка / синдрома α-та-

лассемии и умственной отсталости (DAXX/ATRX) были

обнаружены в 44 и 43% опухолей соответственно; в 14%

образцов имели место мутации в генах, вовлеченных в

сигнальные пути mTOR, включая ген гомолога фосфата-

зы и тензина (PTEN), ген комплекса туберозного склеро-

за 2 (TSC2) и ген фосфатидилинозитол-4,5-бифосфат 3-

киназы, каталитическая субъединица α (PIK3CA).27 Ана-

логичные данные недавно были получены при полноге-

номном секвенировании 102 первичных пНЭО; в этом

исследовании также были установлены 4 сигнальных пу-

ти, регуляция которых была нарушена в таких опухолях:

1) репарация поврежденной ДНК; 2) ремоделирование

хроматина; 3) поддержание теломер; 4) активация mTOR.

Доля зародышевых мутаций в клинически спорадических

пНЭО была выше ожидаемой: мутации гена гомолога

mutY (MUTYH), гена чекпойнт-киназы 2 (CHEK2) и

BRCA2 присутствовали у 11% пациентов.28

Точная последовательность генных мутаций, способ-

ных вызвать развитие и прогрессирование пНЭО, пока

неизвестна. Имеющиеся данные свидетельствуют о том,

что мутации MEN1 играют ключевую роль в инициации

опухоли, а более поздние мутации DAXX/ATRX, по-види-

мому, способствуют ее дальнейшему прогрессированию.33

Утрата экспрессии DAXX/ATRX связана с активацией аль-

тернативного пути удлинения теломер (alternative length-

ening of telomeres – ALT) и хромосомной нестабильно-

стью;34 по имеющимся данным, ALT-положительные опу-

холи ассоциируются с неблагоприятными исходами.34–36

CA Cancer J Clin. Русское изд. 2018;1(4):237-253

239T. 1 № 4 октябрь–декабрь 2018



Установлены три отчетливых молекулярных подтипа

пНЭО: 1) инсулинома (опухоль, происходящая из остров-

ков Лангерганса), характеризующаяся низкой степенью

злокачественности и ограниченным потенциалом к мета-

стазированию; 2) метастазоподобная первичная опухоль,

характеризующаяся высокой пролиферативной активно-

стью и агрессивным ростом; 3) MEN1-подобная опухоль

промежуточной злокачественности с умеренной склон-

ностью к метастазированию.37

По сравнению с другими пНЭО, инсулиномы облада-

ют уникальными геномными особенностями. В недавнем

исследовании 113 пациентов азиатского происхождения с

инсулиномой в 30% гистологических образцов были об-

наружены мутации приобретения функции (gain-of-func-

tion) в гене инь-янь 1 (YY1).38 Однако частота таких мута-

ций у белого населения гораздо ниже.39 Низкодифферен-

цированные пНЭК имеют совершенно иные геномные

характеристики, по сравнению с высокодифференциро-

ванными опухолями. Утрата гена ретинобластомы (Rb) и

мутации гомолога онкогена вируса мышиной саркомы

Кирстена (KRAS) в недавних исследованиях были обнару-

жены у 55 и 49% пациентов с пНЭК, у которых такие мо-

лекулярные изменения, по-видимому, являются прогно-

стическим фактором ответа опухоли на химиотерапию

препаратами платины.40 В целом, частота мутаций при

НЭК значительно выше, чем при НЭО.41

Молекулярные характеристики желудочно-кишечных

НЭО менее изучены, чем характеристики пНЭО. Сооб-

щалось об утрате хромосомы 18 в 60–90% НЭО тонкой

кишки, однако биологическая роль этой мутации неиз-

вестна.42 В целом, кишечные НЭО характеризуются низ-

ким показателем мутаций (0,1 соматического варианта

единичного нуклеотида / 105 нуклеотидов); при этом по-

вторяющиеся мутации или делеции гена ингибитора 1В

циклин-зависимой киназы (CDKN1B) наблюдаются у 8%

пациентов.43,44 Мутационный статус CDKN1B не коррели-

рует с проявлениями, клиническим течением или прогно-

зом заболевания и демонстрирует довольно высокую вну-

триопухолевую и межопухолевую гетерогенность.45 Гло-

бальное гипометилирование ДНК является характерной

особенностью карциноидов тонкого кишечника; опухоли

с высоким показателем метилирования отличаются кли-

нически агрессивным течением.46 Прогрессирующие раз-

личия в метилировании ДНК обнаруживаются между

первичными опухолями и их метастазами, позволяя пред-

положить, что эпигенетическое нарушение регуляции мо-

жет играть ключевую роль в прогрессировании НЭО тон-

кой кишки.47

Клиническая картина
Большинство ГЭП-НЭО являются спорадическими,

однако они могут быть и проявлением наследственных

синдромов, включая синдром множественной эндокрин-

ной неоплазии 1-го типа (МЭН1), синдром фон Гиппеля –

Линдау (VHL), туберозный склероз и нейрофиброматоз 

1-го типа. МЭН1 – аутосомно-доминантный синдром,

вызванный мутацией гена MEN1, кодирующего менин,

ядерный белок, который регулирует транскрипцию по-

средством ремоделирования хроматина.48 Клинически

этот синдром характеризуется нейроэндокринными не-

оплазмами передней доли гипофиза, паращитовидных же-

лез и поджелудочной железы. пНЭО, развивающиеся при

этом синдроме, большей частью являются гастриномами и

нефункционирующими опухолями, обычно со множест-

венными очагами.49 Большинство МЭН1-ассоциирован-

ных пНЭО характеризуются исключительно медленным

ростом и умеренно влияют на продолжительность жизни.50

VHL-синдром является аутосомно-доминантным и обу-

словлен мутациями гена VHL, локализованного на хромо-

соме 3p25. Этот ген кодирует белок, участвующий в дегра-

дации субъединицы α индуцированного гипоксией факто-

ра (hypoxia-inducible factor – HIF) кислород-зависимым

путем. Недостаточная деградация HIF1α приводит к не-

контролируемой продукции ассоциированных с гипокси-

ей цитокинов, включая VEGF и PDGF. Этот синдром мо-

жет проявляться разнообразными доброкачественными и

злокачественными неоплазмами, включая светлоклеточ-

ные почечные карциномы, феохромоцитомы (часто дву-

сторонние), гемангиобластомы, ангиомы сетчатки, пара-

ганглиомы и пНЭО (последние развиваются примерно в

10% случаев).51 Туберозный склероз – аутосомно-доми-

нантный синдром, вызванный инактивирующими мута-

циями либо гена TSC1, либо гена TSC2, которые кодируют

гамартин и туберин соответственно, формируя таким об-

разом комплекс, ингибирующий сигнальный путь mTOR.

Туберозный склероз характеризуется распространенными

низкозлокачественными опухолями и гамартомами во

многих органах, включая мозг, сердце, кожу, глаза, почки,

легкие и печень. Панкреатические НЭО описаны в 1–5%

случаев.52 Нейрофиброматоз 1-го типа, ранее известный

как болезнь Реклингхаузена, представляет собой аутосом-

но-доминантный факоматоз, вызванный нарушением ре-

гуляции сигнальных путей Ras и mTOR вследствие мута-

ции воздействующего на гуанозин трифосфатазу белка

нейрофибромина. Этот синдром характеризуется множе-

ственными нейрофибромами, пятнами на коже цвета ко-

фе с молоком, склонностью к глиомам, миелоидному лей-

козу, феохромоцитомам и, иногда, пНЭО.53

Панкреатические НЭО
До 90% пНЭО являются гормонально неактивными.54

Нефункционирующие опухоли, по-видимому, имеют худ-

ший прогноз, по сравнению с функционирующими, ско-

рее всего, потому, что диагностируются на более поздней

стадии. Все больше нефункционирующих пНЭО диагно-

стируются случайно, и оптимальный подход к лечению

небольших (<2 см), бессимптомных, случайно выявлен-

ных опухолей остается предметом дискуссий.55 Инсулино-

мы – наиболее распространенный подтип функциониру-

ющих пНЭО, их частота составляет 0,5 на 100 тыс. чело-

век в год.56 Инсулиномы обычно представляют собой не-

большие (<2 см) одиночные гиперваскуляризированные
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опухоли с низким потенциалом малигнизации. Клиниче-

ски они характеризуются классической триадой Уиппла

(Whipple triad), включающей симптоматическую гипогли-

кемию, низкий уровень глюкозы в крови и исчезновение

симптомов после введения глюкозы.57 Гастриномы обыч-

но являются злокачественными и вызывают синдром

Золлингера – Эллисона, который характеризуется разви-

тием пептических язв, изжогой и диареей. Диарея может

быть обусловлена попаданием избытка желудочной кис-

лоты в тонкий кишечник. Симптомы синдрома Золлинге-

ра – Эллисона могут эффективно купироваться высоки-

ми дозами ингибиторов протонной помпы.58 Вазоактив-

ный интестинальный полипептид (ВИП) стимулирует ки-

шечную секрецию и подавляет абсорбцию электролитов и

воды. Следовательно, ВИПомы вызывают профузный во-

дянистый понос и нарушение электролитного баланса,

включая гипокалиемию (синдром Вернера – Моррисо-

на).59 Глюкагономы клинически проявляются гиперглике-

мией, потерей массы тела, венозным тромбозом, глосси-

том и необычной сыпью (некролитической мигрирующей

эритемой), вероятно, вызванной дефицитом аминокис-

лот или цинка.60 Соматостатиномы характеризуются ги-

персекрецией соматостатина; симптомы обычно включа-

ют стеаторею, ахлоргидрию, сахарный диабет и холелити-

аз. В редких случаях пНЭО могут секретировать адрено-

кортикотропный гормон, паратиреоидный гормон-родст-

венный пептид, соматотропин-рилизинг гормон, холеци-

стокинин и серотонин, вызывая соответствующие клини-

ческие синдромы.61

НЭО тонкой кишки
Большинство таких опухолей возникают в дистальном

отделе подвздошной кишки.62 Примерно 25% больных на

момент постановки диагноза имеют множественные опу-

холевые очаги, часто в виде расположенных близко друг к

другу кластеров.18 Хотя злокачественный потенциал инте-

стинальных НЭО коррелирует с их размером, даже 

неоплазмы размером <1 см могут метастазировать.63 Ме-

тастазы часто обнаруживаются в печени, брыжейке и

брюшине. Метастазы в лимфатические узлы у корня бры-

жейки могут быть связаны с десмопластическим фибро-

зом, вызывающим ишемию кишки и брыжейки.64 Обыч-

ными симптомами являются коликообразные или пере-

межающиеся боли и/или кишечная непроходимость. Од-

нако сейчас эти опухоли все чаще выявляются случайно

при рентгеновских или эндоскопических процедурах, на-

значенных по другим показаниям.18 Хотя дуоденальные

карциноиды могут вызывать непроходимость двенадца-

типерстной кишки или желчных протоков, обычно они

обнаруживаются случайно.65 Гормон-продуцирующие 

дуоденальные НЭО являются редкими. 

Большинство зрелых НЭО среднего отдела тонкой

кишки продуцируют серотонин и другие вазоактивные

вещества, вызывающие карциноидный синдром. Карци-

ноидный синдром обычно встречается у пациентов с ме-

тастазами в печень, которые секретируют серотонин не-

посредственно в системный (а не в портальный) крово-

ток.1 В анализе 91 пациентов с типичным карциноидным

синдромом диарея, приливы жара и бронхоспазм наблю-

дались в 73; 65 и 8% случаев соответственно.66 Хотя диарея

провоцируется, главным образом, действием серотонина

через стимуляцию серотониновых 2А-рецепторов, прили-

вы жара приписывают, в основном, действию простаглан-

динов и тахикининов, в том числе вещества P и калликре-

ина.67,68 Приливы обычно вызывают покраснение лица,

шеи, верхней части туловища и могут провоцироваться

алкоголем, стрессом, острой пищей и продуктами, содер-

жащими тирамин. Карциноидное заболевание сердца

обычно развивается у пациентов с очень высокими уров-

нями сывороточного серотонина, который вызывает фи-

броз сердечных клапанов с правой стороны, что приводит

к регургитации трикуспидального клапана и стенозу кла-

пана легочного ствола.69 В последние годы частота случа-

ев карциноидной болезни сердца снижается, вероятно,

благодаря использованию серотонин-ингибирующей те-

рапии.70

НЭО желудка
НЭО желудка развиваются из субэпителиальных гиста-

мин-секретирующих энтерохромаффиноподобных кле-

ток и включают три типа. НЭО I типа встречаются у паци-

ентов с хроническим атрофическим гастритом и состав-

ляют примерно 80% всех карциноидов желудка.71 Хрони-

ческий недостаток кислоты в желудочном соке стимули-

рует избыточную секрецию сывороточного гастрина ант-

ральными G-клетками, что, в свою очередь, вызывает ги-

перплазию нейроэндокринных клеток желудка и разви-

тие полипоидных НЭО с множественными очагами. НЭО

I типа обычно имеют доброкачественное течение и редко

(если вообще когда-либо) требуют агрессивного лечения.

Большинство клинических руководств рекомендует про-

водить эндоскопический контроль каждые 12–24 мес и

петлевую полипэктомию для удаления опухолей.72 Было

показано, что нетазепид, пероральный антагонист гаст-

рин/холецистокининовых рецепторов, вызывает деграда-

цию НЭО I типа, однако препарат еще исследуется. По-

вышенный уровень сывороточного гастрина, хрониче-

ский атрофический гастрит по результатам биопсии и вы-

сокий уровень pH в желудке являются ключевыми эле-

ментами диагностики НЭО I типа. Желудочные карцино-

иды II типа вызываются гипергастринемией на фоне су-

ществующей гастриномы, в основном у пациентов с

МЭН1, а значит, пациенты с такими опухолями обычно

имеют симптомы синдрома Золлингера – Эллисона, та-

кие как диарея, изжога и пептические язвы. Опухоли ча-

ще небольшие, мультифокальные и относительно неаг-

рессивные. При карциноидах II типа часто наблюдаются

повышенный уровень сывороточного гастрина и низкий

уровень pH желудка. Лечение консервативное, и в случае

успеха опухоли могут регрессировать до первоначальной

гастриномы.74 НЭО III типа (спорадические) встречаются

менее чем в 15% случаев и не связаны со сверхпродукци-
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ей гастрина. Их злокачественный потенциал значительно

выше, по сравнению с НЭО I и II типа, и при локализо-

ванных или местнораспространенных опухолях часто тре-

буется радикальная резекция. Небольшие поверхностные

карциноиды III типа лечатся с помощью клиновидной

или эндоскопической резекции.75

НЭО аппендикса, толстой и прямой кишки
НЭО обнаруживаются в одном из каждых 300 удален-

ных аппендиксов и почти всегда случайно, по время ап-

пендэктомии. Злокачественный потенциал НЭО аппен-

дикса довольно четко коррелирует с размером опухоли.

Так, в исследовании, насчитывающем большое количест-

во пациентов, у 127 больных, опухоли которых имели раз-

мер <2 см, метастазы обнаружены не были.76 В связи с

этим стандартная аппендэктомия считалась достаточной

при опухолях <2 см, а для опухолей большего размера бы-

ла рекомендована правосторонняя гемиколэктомия. Од-

нако недавно появились данные о локорегионарных и от-

даленных метастазах у пациентов с опухолями диаметром

от 1 до 2 см.77 К негативным прогностическим факторам

при опухолях этого размера относятся локализация в ос-

новании аппендикса, лимфоваскулярная инвазия или ин-

тенсивная инвазия брыжейки.

У пациентов с колоректальными НЭО отмечаются сле-

дующие симптомы: кровотечение из прямой кишки, боль

и нарушения стула. Однако большинство таких опухолей

выявляются случайно во время эндоскопического иссле-

дования нижнего отдела кишечника; эти опухоли часто

имеют небольшой размер и расположены в подслизистом

слое.79 Низкозлокачественные ректальные НЭО размером

до 1 см редко метастазируют и обычно удаляются эндо-

скопически или трансанально. И наоборот, ректальные

НЭО диаметром свыше 2 см выявляются при IV стадии

более чем у 50% пациентов. Метастатический потенциал

опухолей промежуточного размера коррелирует с глуби-

ной инвазии мышечной пластинки (muscularis propria).79

НЭО толстой кишки, локализованные дистально от сле-

пой кишки, имеют более агрессивный характер и часто

являются низкодифференцированными.80

Диагностика 
Диагностика ГЭП-НЭО основана на клинической

симптоматике, гистологии и данных обычной или функ-

циональной визуализации. У пациентов с симптомами

карциноидного синдрома должна быть определена суточ-

ная экскреция с мочой 5-гидроксииндолуксусной кисло-

ты (5-ГИУК), которая является продуктом распада серо-

тонина.81 Недавно было установлено, что анализ 5-ГИУК

в плазме по точности соответствует измерению ее содер-

жания в суточном образце мочи.82 Пациенты с пНЭО и

подозрением на гормональный синдром должны пройти

тестирование на определение уровня соответствующего

гормона. Если этот уровень повышен, его нужно отсле-

живать и использовать в качестве биомаркера для оценки

прогрессирования опухоли или ответа на терапию.1

Стандартные методы визуализации играют ключевую

роль в оценке локализации и степени распространенности

ГЭП-НЭО. Кросс-секционные послойные срезы, полу-

ченные с помощью компьютерной томографии (КТ) или

магнитно-резонансной томографии (МРТ), должны охва-

тывать абдоминальную область для пНЭО и абдоминаль-

ную и тазовую области для карциноидов среднего отдела

тонкой кишки. Клинические руководства рекомендуют

трехфазное КТ-сканирование для оптимальной оценки

метастазов в печени.83 Однако в исследовании 64 пациен-

тов с метастатическими гастроинтестинальными НЭО

МРТ показала более высокую чувствительность при обна-

ружении печеночных метастазов малого размера, по срав-

нению с КТ.84 Использование контраста с гадоксетатом

может помочь в выявлении печеночных метастазов диа-

метром <1 см.85 Функциональные визуализационные ис-

следования НЭО основаны, главным образом, на экспрес-

сии опухолью SSTR (рецепторов соматостатина) и тради-

ционно выполнялись с использованием соматостатин-ре-

цепторной сцинтиграфии (СРС) с пентетреотидом 

индия-111 (111In; OctreoScan, Mallinckrodt Medical, Сент-

Луис, Миссури). В последнее время предпочтительным

методом визуализации SSTR стало позитронно-эмиссион-

но-томографическое (ПЭТ) / КТ-сканирование с исполь-

зованием галлия-68 дотатата [(68Ga)-DOTATATE

ПЭТ/КТ]; этот метод имеет более высокую чувствитель-

ность, удобен (процедура занимает один день вместо не-

скольких) и пациенты меньше подвержены воздействию

радиации. (68Ga)-DOTATATE ПЭТ/КТ позволяет провес-

ти первоначальное стадирование опухоли, выявить не-

большие метастазы в лимфатических узлах и в костях и ус-

тановить первичный очаг в случае необходимости. В ис-

следовании 131 пациента с диагнозом НЭО или подозре-

ниями на наличие НЭО использование (68Ga)-DOTATATE

ПЭТ/КТ позволило выявить 95% всех опухолевых очагов,

по сравнению с 45% при КТ-визуализации и 31% при ис-

пользовании OctreoScan. Показатель выявления костных

метастазов составил 95; 15 и 12% при использовании

(68Ga)-DOTATATE ПЭТ/КТ, OctreoScan и стандартной ви-

зуализации соответственно (p<0,001).86 В целом, чувстви-

тельность (68Ga)-DOTATATE ПЭТ/КТ для НЭО превыша-

ет 94%, а специфичность – более 92%.87 Высокие уровни

поглощения 68Ga наблюдаются также при менингиоме, не-

ходжкинской лимфоме, раке молочной железы, папил-

лярном раке щитовидной железы и тиреоидной аденоме.88

Уровни поглощения радиометки при СРС или 
68Ga-ПЭТ/КТ коррелируют со степенью экспрессии SSTR

и ответом на пептидную рецепторную радионуклидную

терапию (ПРРТ), однако их прогностическая ценность

для оценки ответа на «холодные» аналоги соматостатина

(SSA) остается спорной.89,90 Поскольку низкодифференци-

рованные НЭО обладают высокой пролиферативной ак-

тивностью и низкой экспрессией SSTR, для их визуализа-

ции часто используют ПЭТ/КТ с 18F-фтордезоксиглюко-

зой. Для высокодифференцированных НЭО поглощение
18F-фтордезоксиглюкозы может отрицательно коррелиро-
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вать с прогнозом, однако использование этого метода

обычно не рекомендуется.91,92

Лечение локализованных опухолей
Основным методом лечения локализованных или локо-

регионарных ГЭП-НЭО является хирургический. Пациен-

там с симптоматическими пНЭО промежуточной или вы-

сокой степени злокачественности либо диаметром >2 см

должна быть выполнена операция в соответствии с прото-

колом, например резекция Уиппла или дистальная пан-

креатэктомия/спленэктомия. Энуклеация представляет

собой альтернативный подход при небольших, локализо-

ванных пНЭО, однако такая операция с точки зрения он-

кологов может быть не совсем адекватной в отношении

лимфаденэктомии и клиренса краев резекции.93 Относи-

тельно лечения малоразмерных (до 2 см), низкозлокачест-

венных, нефункционирующих случайно выявленных

пНЭО пока нет единого мнения. Хотя некоторые центры

рекомендуют резекцию опухоли для всех пациентов, кото-

рым такая операция может быть выполнена, учитывая воз-

можный риск малигнизации, другие считают оптималь-

ной тактикой наблюдение, принимая во внимание малую

вероятность прогрессирования с течением времени. Кли-

ническое руководство ENETS (Европейского общества

нейроэндокринных опухолей) предлагает для пациентов с

пНЭО размером <2 см тактику «наблюдай и жди».94 Для

пациентов с синдромом МЭН1 обычно рекомендуется ре-

зекция опухолей диаметром >2 см, c тенденцией к росту и

активной секрецией гормонов, приводящей к неконтро-

лируемым симптомам. Хирургические решения при этом

синдроме осложняются из-за множественности очагов

панкреатической нейроэндокринной неоплазии.95 Хирур-

гическая тактика при опухолях средней части кишечника

определяется, в первую очередь, локализацией опухоли.

Частичная резекция обычно выполняется при опухолях

тощей кишки и проксимального отдела подвздошной

кишки, а правосторонняя гемиколэктомия показана при

опухолях с первичным очагом в илеоцекальном клапане

или вблизи него. Из-за высокой частоты опухолей с мно-

жественными очагами (примерно 25% случаев) во время

хирургической процедуры необходимо пропальпировать

весь кишечник. Резекция соответствующей части бры-

жейки рекомендуется для исследования лимфатических

узлов. Нет единого мнения относительно необходимости

локорегионарной резекции опухолей у пациентов с IV ста-

дией НЭО тонкой кишки. Недавний анализ 363 пациентов

с интестинальными НЭО и отдаленными метастазами, без

абдоминальных симптомов показал, что выживаемость

больных, которым была выполнена профилактическая ре-

зекция, не отличалась от выживаемости больных, кото-

рым операция выполнялась в более поздние сроки или не

выполнялась совсем.96 Резекция первичной опухоли мо-

жет быть предложена пациентам, у которых есть симпто-

мы (боль, кровотечения, периодическая кишечная непро-

ходимость), или тем, кто может прожить достаточно дол-

го, чтобы такие симптомы появились.97

Практический опыт свидетельствует о том, что простая

аппендэктомия может оказаться достаточной при НЭО

аппендикса размером <1 см, а при опухолях >2 см реко-

мендуется правосторонняя гемиколэктомия. Возмож-

ность гемиколэктомии также должна рассматриваться

при промежуточном размере опухоли (1–2 см) и наличии

значительной инвазии брыжейки или локализации опу-

холи в основании аппендикса.76,77

Ректальные НЭО диаметром <2 см могут быть удалены

с помощью эндоскопической резекции или трансаналь-

ной эксцизии. При более крупных опухолях выполняется

низкая передняя или брюшно-промежностная резекция с

удалением лимфатических узлов для исследования. При

НЭО толстой кишки обычно показана частичная колэк-

томия в соответствии с протоколом.98-100

Последующее наблюдение
ГЭП-НЭО – это обычно медленно растущие опухоли,

и поэтому тесты на опухолевые маркеры и визуализаци-

онные исследования можно проводить с относительно

продолжительными интервалами (4–12 мес). Решение о

начале лечения не должно основываться только на изме-

нениях уровня опухолевых маркеров. Вопрос о целесооб-

разности функциональных визуализационных исследо-

ваний при наблюдении пациентов с НЭО остается от-

крытым. В недавнем ретроспективном анализе было ус-

тановлено, что ежегодное проведение СРС или (68Ga)-

DOTATATE ПЭТ/КТ влияло на дальнейшие врачебные

действия (результаты исследований считались показани-

ями для биопсии, начала нового медикаментозного или

хирургического лечения или для дальнейших исследова-

ний) в отношении 3/4 пациентов с IV стадией ГЭП-НЭО.

Однако потенциальная польза и затраты на подобные ис-

следования должны быть тщательно взвешены в контек-

сте того, что заболевание обычно протекает индолентно.

Наблюдение после радикальной резекции ГЭП-НЭО мо-

жет проводиться с интервалами от 6 мес до 2 лет, в зави-

симости от биологической агрессивности опухоли, опре-

деленной на основе индекса Ki-67, митотической актив-

ности, степени дифференцировки, присутствия лимфо-

васкулярной или периневральной инвазии, клиренса

краев и качества проведенной операции.92 Кросс-секци-

онная визуализация (КТ или МРТ) считается стандар-

том, а рутинное использование функциональных тестов

не поощряется.92,103 Поскольку рецидивы могут возник-

нуть через много лет после постановки первоначального

диагноза,103,104 длительный период наблюдения (5–10 лет)

рекомендуется как для пНЭО, так и для карциноидов ки-

шечника. Наблюдение свыше 10 лет может рассматри-

ваться только в отношении отдельных пациентов, по-

скольку после этого периода риск развития рецидива

снижается.92

Лечение опухолей на поздней стадии
В последние годы терапевтический арсенал для лече-

ния метастатических ГЭП-НЭО значительно расширил-
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ся. Новая системная терапия опухолей и синдромов мо-

жет замедлить прогрессирование заболевания и умень-

шить негативные симптоматические проявления, связан-

ные с секрецией гормонов. Поддержание функции пече-

ни является ключевым элементом лечения для пациентов

с печеночными метастазами. В таблице приведены дан-

ные рандомизированных исследований пациентов с

НЭО.105–113

Облегчение гормональных симптомов

Аналоги соматостатина
Человеческий гормон соматостатин был впервые выде-

лен в 1973 г. и описан как гипоталамический ингибитор

гормона роста. В дальнейшем стало ясно, что соматоста-

тин является универсальным эндокринным «выключате-

лем» благодаря своим экзокринным, эндокринным, пара-

кринным и аутокринным ингибирующим эффектам. Дей-

ствие соматостатина в пищеварительном тракте включает

замедление перистальтики, снижение брыжеечного кро-

вотока, торможение сокращений желчного пузыря и ки-

шечной абсорбции и угнетение секреции гормонов, в том

числе серотонина, гастрина и холецистокинина. Клини-

ческая польза натурального человеческого соматостатина

ограничена коротким периодом его полувыведения 

(полужизни) – примерно 2 мин. Для улучшения фармако-

кинетики соматостатина были разработаны его аналоги с

более продолжительным действием.25

Аналоги SSA октреотид и ланреотид имеют схожий

фармакодинамический профиль, высокую аффинность

к рецептору соматостатина SSTR2 и умеренную аффин-

ность к SSTR5. В знаковом клиническом исследовании,

оценивавшем использование октреотида (150 мкг 3 раза

в день) у 25 пациентов с карциноидным синдромом, бы-

ло отмечено быстрое купирование приливов и диареи у

88% больных и существенное снижение уровня 5-ГИУК

у 72%.114 Многочисленные дальнейшие исследования

продемонстрировали сходные показатели контроля сим-

птомов при использовании как октреотида, так и ланре-

отида,25 а перекрестное исследование, сравнивавшее эф-

фекты этих двух SSA у 33 пациентов с карциноидным

синдромом, не выявило существенной разницы между

ними как в отношении контроля симптомов, так и в

улучшении качества жизни.115 Рандомизированное ис-

следование фазы III, включавшее пациентов с карцино-

идным синдромом, сравнивало эффект октреотида бы-

строго действия, вводимого подкожно каждые 8 ч, и ок-

треотида длительного действия в дозах 10, 20 и 30 мг еже-

месячно и показало, что октреотид длительного дейст-

вия, вводимый внутримышечно, не уступал по эффек-

тивности подкожной форме.116

Карциноидный кризис – это эпизод циркуляторного

коллапса, вызванный резким выбросом серотонина и

других вазоактивных веществ в кровоток. Обычно кар-

циноидный кризис является внутриоперационным 

осложнением, поскольку известные триггеры включают

общую анестезию, адреналин и физические манипуля-

ции с опухолью. Пациенты с установленным карциноид-

ным синдромом при выполнении операции должны по-

лучать дополнительную дозу октреотида 250–500 мкг

подкожно или внутривенно за 1 или 2 ч до начала проце-

дуры.117 Гипотензия, развивающаяся на фоне карциноид-

ного кризиса, может быть купирована введением внут-

ривенно болюсных доз октреотида до 1 мг до достижения

контроля симптомов или внутривенной инфузией 

октреотида от 50 до 200 мкг/ч после болюсной дозы.118

Недавно целесообразность предоперационного введе-

ния октреотида для профилактики карциноидного кри-

зиса была поставлена под сомнение, поскольку внутри-

операционные осложнения, по имеющимся данным, не-

значительно различались у пациентов, которые получа-

ли октреотид в болюсной дозе или в виде инфузии, и у

тех, кому профилактика октреотидом не проводи-

лась.119,120 Тем не менее клиническое руководство ENETS

рекомендует периоперационную профилактику октрео-

тидом при карциноидном синдроме.121

И октреотид, и ланреотид положительно влияют на

гормональные симптомы, связанные с функционирую-

щими пНЭО. В частности, SSA значительно снижают их

проявления почти у 90% пациентов с ВИПомой; анало-

гичные результаты были описаны для некротической

мигрирующей эритемы у пациентов с глюкагономой. SSA

также продемонстрировали эффективность при купиро-

вании симптомов у пациентов с гастриномой, хотя высо-

кие дозы ингибиторов протонной помпы, вероятно, игра-

ют более важную роль в уменьшении выработки соляной

кислоты в желудочном соке. У пациентов с поздними ста-

диями инсулиномы был получен довольно слабый ответ

на SSA, вероятно, из-за низкой экспрессии SSTR2 этими

опухолями. Кроме того, у пациентов с инсулиномой пос-

ле назначения SSA усиливалась гипогликемия, что можно

объяснить ингибированием контррегуляторного гормона

глюкагона.25

Пациентам, у которых гормональная симптоматика

усугубляется к последней неделе каждого цикла лечения,

может быть показано более частое назначение SSA. До-

полнительная доза октреотида кратковременного дейст-

вия может служить для контроля неожиданного обостре-

ния симптомов на фоне лечения. Пациенты, у которых

стандартные дозы SSA не оказывают оптимального эффе-

кта на гормональные симптомы, могут получать дозы вы-

ше указанных в инструкции.122

Побочные эффекты SSA обычно незначительные и

включают тошноту, газообразование, диарею, стеаторею

и вздутие живота. Длительный прием SSA может повы-

сить частоту образования желчных камней и билиарного

сладжа вследствие снижения сократимости желчного

пузыря,25 поэтому пациентам, которым требуется дли-

тельная терапия SSA, одновременно с проведением хи-

рургической операции на брюшной полости по другим

причинам может быть выполнена профилактическая хо-

лецистэктомия.
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Телотристат этил 
Телотристат этил – это ингибитор триптофангидрок-

силазы, фермента, ограничивающего скорость превраще-

ния триптофана в серотонин. Телотристат изучался в

двойном слепом плацебоконтролируемом исследовании

фазы III TELESTAR.123 Исследование включало 135 паци-

ентов, у которых, несмотря на терапию SSA, было четыре

и более актов дефекации в день. Пациенты были рандо-

мизированы в три группы: телотристат 250 или 500 мг три

раза в день и плацебо. Продолжительность лечения соста-

вила 12 нед. Терапия телотристатом (в сочетании с SSA)

показала статистически значимое снижение симптомов

(среднего числа дефекаций в день), по сравнению с пла-

цебо (p<0,01). Кроме того, среднее снижение уровня 

5-ГИУК в моче было существенно выше в группах тело-

тристата, по сравнению с плацебо (p=0,001). Телотристат

продемонстрировал хорошую переносимость; основные

побочные эффекты включали умеренную тошноту и по-

вышение уровней печеночных ферментов. При оценке

состояния пациента с метастатической НЭО и диареей

важно рассмотреть другие возможные причины этого

симптома, такие как недостаточность экзокринной функ-

ции поджелудочной железы (часто вызывается SSA),

мальабсорбцию солей желчных кислот (может быть вы-

звана илеоцекэктомией) или синдром короткой кишки,

поскольку в этих случаях для купирования диареи могут

использоваться другие средства.

Ингибирование роста опухоли

Аналоги соматостатина
Противоопухолевый эффект SSA у пациентов с ГЭП-

НЭО изучался в многочисленных ретроспективных иссле-

дованиях и исследованиях фазы II. Хотя показатели объе-

ктивного радиологического ответа были низкими (в целом

<5%), стабилизация болезни наблюдалась примерно у

40–60% пациентов.25 С учетом этих данных, в двойном

слепом плацебоконтролируемом исследовании фазы III

PROMID108 85 пациентов с хорошо дифференцированны-

ми метастатическими НЭО среднего отдела кишечника

были рандомизированы в группы, получавшие октреотид

длительного действия 30 мг каждые 4 нед или плацебо.

Исследование показало статистически значимое увеличе-

ние медианы временного промежутка до прогрессирова-

ния с 6 мес в группе плацебо до 14,3 мес в эксперименталь-

ной группе (отношение рисков – ОР – 0,34; р=0,000072).

Переключение большинства пациентов с плацебо на окт-

реотид не позволило сделать достоверные выводы об об-

щей выживаемости (ОВ).124 В двойном слепом плацебо-

контролируемом исследовании фазы III CLARINET109

204 пациента с OctreoScan-положительными нефункцио-

нирующими ГЭП-НЭО с индексом Ki-67 <10% были рас-

пределены в две группы: ланреотид 120 мг раз в 4 нед или

плацебо. Для оценки прогрессирования опухоли перед ран-

домизацией потребовалась предварительная фаза, включав-

шая наблюдение от 3 до 6 мес, и у 96% пациентов опухоль

оказалась рентгенологически стабильной. После лечения

ланреотидом в среднем на протяжении 24 мес было пока-

зано, что препарат значительно продлевал ВБП, по срав-

нению с плацебо (медиана ВБП не достигнута vs 18 мес;

ОР 0,47; p=0,001). В настоящее время нет достаточных

данных в поддержку предпочтительного использования

октреотида или ланреотида для купирования роста опухо-

ли у пациентов с ГЭП-НЭО. Также не ясно, является ли

терапия SSA более предпочтительной, чем тактика «на-

блюдай и жди» у пациентов с очень медленно прогресси-

рующим заболеванием. Вопрос об использовании SSA для

дальнейшего лечения опухолей после терапии первой ли-

нии в проспективных исследованиях не изучался.

Радиомеченые аналоги соматостатина
ПРРТ – это вид системной лучевой терапии, позволя-

ющий направленно доставлять радионуклиды в опухоле-

вые клетки, экспрессирующие высокие уровни SSTR.

Структурно радиомеченые SSA состоят из радионуклид-

ного изотопа, молекулы-носителя (обычно октреотида

или октреотата) и хелатора (обычно DOTA или диэтилен-

триаминпентауксусной кислоты), который связывает их и

стабилизирует комплекс.90

В ранних клинических исследованиях ПРРТ у пациен-

тов с ГЭП-НЭО использовался октреотид, меченный вы-

сокими дозами 111In, при этом часто отмечалось уменьше-

ние симптомов карциноидного синдрома, несмотря на

низкие показатели объективного ответа. Дальнейшие ис-

следования зафиксировали значительную противоопухо-

левую активность SSA, меченного либо иттрием-90 (90Y),

либо лютецием-177 (177Lu). В частности, показатель обще-

го ответа в нескольких исследованиях 90Y-DOTATOC для

лечения ГЭП-НЭО составил от 4 до 38% с медианой ВБП

от 16 до 29 мес.125 По сведениям из крупной проспектив-

ной институтской базы данных, у пациентов, получавших

лечение 177Lu-DOTATATE, показатели объективного отве-

та составили от 31% для НЭО тонкой кишки до 55% для

пНЭО; у пациентов с колоректальными и гастродуоде-

нальными НЭО показатели ответа находились между эти-

ми значениями.126 Побочные эффекты 90Y включали по-

чечную недостаточность (частота этого эффекта может

быть снижена профилактической инфузией аминокис-

лот) и токсическое воздействие на костный мозг. Риск

развития проявлений нефротоксичности был значитель-

но ниже при использовании ПРРТ с 177Lu. Острый лейкоз

и миелодиспластический синдром были отмечены при-

мерно у 2% больных, получавших ПРРТ.90

Высококачественные данные о противоопухолевой ак-

тивности ПРРТ с использованием лютеция были обобще-

ны в исследовании NETTER-1.113 В этом рандомизирован-

ном исследовании фазы III эффект 177Lu-DOTATATE каж-

дые 8 нед, 4 цикла, плюс октреотид 30 мг каждые 4 нед срав-

нивали с эффектом высоких доз октреотида длительного

действия (60 мг каждые 4 нед) у 229 пациентов с метастати-

ческими OctreoScan-положительными НЭО тонкой киш-

ки, опухоли которых прогрессировали при лечении стан-

246 CA: A Cancer Journal for Clinicians. Русское издание

Нейроэндокринные гастроэнтеропанкреатические опухоли



дартными дозами октреотида длительного действия. Сред-

ний период наблюдения составил 14 мес, и было отмечено,

что использование 177Lu-DOTATATE привело к 79% сниже-

нию риска прогрессирования опухоли или смерти, по срав-

нению с использованием высоких доз октреотида (ОР 0,21;

95% доверительный интервал 0,13–0,33; p<0,0001). Медиа-

на ВБП составила 8 мес в контрольной группе и не была до-

стигнута в группе 177Lu-DOTATATE на момент проведения

первичного анализа. В группе ПРРТ наблюдались стати-

стически значимые ранние признаки повышения ОВ (ОР

0,4; p=0,004). При терапии лютецием показатель общего от-

вета составил 18% по сравнению с 3% при терапии октрео-

тидом. Лечение 177Lu-DOTATATE хорошо переносилось, са-

мыми частыми побочными эффектами 2-й и 3-й степени

были тошнота и рвота; 3-я и 4-я степень нейтропении и

тромбоцитопении наблюдалась у 1 и 2% пациентов соответ-

ственно. На основании результатов NETTER-1 и предыду-

щих исследований, включавших только одну группу участ-

ников, ПРРТ с использованием 177Lu-DOTATATE была не-

давно одобрена для пациентов с поздними стадиями 

ГЭП-НЭО и данными об экспрессии SSTR, подтвержден-

ными визуализационными методами.

Стандартный курс терапии 177Lu-DOTATATE состоит

из 4 циклов, назначаемых каждые 8 нед. Однако есть дан-

ные о том, что пациенты, у которых ПРРТ первоначально

дала хороший результат, но впоследствии опухоль вновь

стала прогрессировать, могут пройти повторный курс, до

8 циклов максимально.127 Существует выраженная зависи-

мость между уровнями поглощения радиометки по дан-

ным OctreoScan или 68Ga-DOTATOC ПЭТ/КТ и ответом

опухоли на ПРРТ, поэтому функциональные визуализа-

ционные исследования могут быть использованы для

идентификации и отбора пациентов, которым такая тера-

пия может принести максимальную пользу.89

Эверолимус
Эффект эверолимуса, перорального ингибитора

mTOR, у пациентов с НЭО изучался в нескольких иссле-

дованиях. В исследовании фазы III RADIANT-2111 429 па-

циентов с гормонально активными карциноидными опу-

холями были случайным образом распределены в группы,

получавшие либо эверолимус плюс октреотид, либо пла-

цебо плюс октреотид. Независимый анализ показал, что

медиана ВБП увеличилась с 11,3 мес в группе плацебо до

16,4 мес в группе эверолимуса (ОР 0,77; p=0,026). Эти ре-

зультаты не соответствовали порогу статистической зна-

чимости, что вызвало неоднозначную оценку роли эверо-

лимуса в лечении НЭО с карциноидным синдромом (пре-

жде всего, НЭО кишечного происхождения). В этом ис-

следовании также не было отмечено тенденции к увели-

чению ОВ при использовании эверолимуса.128

В исследовании фазы III RADIANT-3105 410 пациентов

с пНЭО низкой или промежуточной степени злокачест-

венности были рандомизированы в группы, получавшие

либо эверолимус 10 мг в день, либо плацебо. Медиана

ВБП увеличилась с 4,6 мес в группе плацебо до 11 мес в

группе эверолимуса (ОР 0,35; p<0,001). При использова-

нии эверолимуса также отмечалась незначительная тен-

денция к увеличению ОВ.129 На основании результатов ис-

следования RADIANT-3 эверолимус был одобрен для ле-

чения пациентов с метастатическими пНЭО. Недавно в

двойном слепом исследовании фазы III RADIANT-4112

эверолимус сравнивался с плацебо у 302 пациентов с ме-

тастатическими прогрессирующими высокодифференци-

рованными нефункционирующими НЭО легочного и же-

лудочно-кишечного происхождения. Медиана ВБП уве-

личилась с 3,9 мес при использовании плацебо до 11 мес

при использовании эверолимуса (ОР 0,48; p=0,00001). На

основании этих данных эверолимус был одобрен для ле-

чения нефункционирующих легочных и желудочно-ки-

шечных НЭО. Побочные эффекты эверолимуса включа-

ют гипергликемию, цитопении, язвы полости рта, сыпь,

диарею и атипичные инфекции. Из-за подобного соотно-

шения риска и пользы эверолимус рекомендуется назна-

чать только в случае клинически выраженного прогресси-

рования опухоли. Показатели объективного ответа для

этого препарата составляют <10%.

Антиангиогенные препараты
Пероральный ингибитор тирозинканазы сунитиниб

воздействует на рецепторы PDGF и подтипы 1, 2 и 3 ре-

цептора VEGF. Двойное слепое плацебоконтролируемое

исследование фазы III106 изучало использование сунити-

ниба в дозе 37,5 мг в день у 171 пациента с прогрессирую-

щими пНЭО низкой или промежуточной степени злока-

чественности. Исследование продемонстрировало стати-

стически значимое увеличение медианы ВБП с 5,5 мес в

группе плацебо до 11,1 мес в группе сунитиниба (ОР 0,42;

p<0,001). Сунитиниб вызвал незначимое увеличение ОВ

(примерно 10 мес) по сравнению с плацебо.130 Сунитиниб

одобрен для пациентов с прогрессирующими пНЭО позд-

ней стадии. Показатель объективного ответа, ассоцииро-

ванный с этим препаратом, обычно <10%. Токсические

эффекты включают тошноту, диарею, утомляемость, ци-

топению, гипертензию и ладонно-подошвенную эритро-

дизестезию. Сегодня пока нет исследований фазы III, ко-

торые демонстрировали бы пользу препаратов, ингибиру-

ющих VEGF, при непанкреатических НЭО.

Бевацизумаб является моноклональным антителом

против VEGF, ингибирующим его биологическую актив-

ность. Хотя предварительные данные указывали на про-

тивоопухолевую активность этого препарата,131 недавнее

исследование фазы III, спонсированное Юго-Западной

онкологической группой (Southwest Oncology Group), не

продемонстрировало увеличения ВБП при использова-

нии бевацизумаба в сочетании с октреотидом, по сравне-

нию с комбинацией интерферон плюс октреотид у 427 па-

циентов с карциноидными опухолями высокого риска.110

Интерфероны
Несколько рандомизированных исследований132–135

изучали антипролиферативную активность интерферо-
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на в комбинации либо с октреотидом, либо с ланреоти-

дом и не продемонстрировали преимуществ такой ком-

бинированной терапии, по сравнению с монотерапией

SSA. Однако эти исследования не были достаточно

мощными, чтобы оценить влияние интерферона на вы-

живаемость, и включали разнородные группы пациен-

тов. Из-за узкого соотношения токсичности и пользы

применение интерферона для лечения пациентов с

ГЭП-НЭО сейчас ограничено.

Химиотерапия
Цитотоксические препараты являются основой тера-

пии пациентов с низкодифференцированными ГЭП-

НЭО. В нескольких небольших исследованиях препара-

тов платины и этопозида для лечения низкодифферен-

цированных гастроинтестинальных НЭО показатель

объективного ответа составил от 42 до 67%.135,136 В круп-

ном ретроспективном исследовании137 карбоплатин про-

демонстрировал одинаковую эффективность и более

низкую токсичность, по сравнению с цисплатином. 

У пациентов с НЭО наблюдается быстрый ответ на пре-

параты платины, однако ремиссия обычно кратковре-

менная. Выбор эффективных режимов для терапии вто-

рой линии при ГЭП-НЭО невелик. И режим FOLFIRI

(фолиевая кислота, 5-фторурацил [5-FU] и иринотекан),

и режим FOLFIRINOX (FOLFIRI плюс оксалиплатин)

недавно продемонстрировали некоторую активность у

пациентов с прогрессированием опухолей на фоне лече-

ния препаратами платины.138,139

Среди всех высокодифференцированных опухолей

пНЭО, по-видимому, наиболее чувствительны к стрепто-

зоцину и темозоломиду, которые обычно комбинируют с

фторпиримидинами, такими как 5-FU и капецитабин. 

В ретроспективном исследовании, изучавшем использо-

вание комбинации стрептозоцина, 5-FU и доксорубици-

на у 84 пациентов с пНЭО, показатель ответа составил

39%.140 Темозоломид продемонстрировал противоопухо-

левую активность при пНЭО как в виде монотерапии, так

и в комбинации с капецитабином или бевацизумабом. 

В целом, в исследованиях темозоломида показатель объе-

ктивного ответа составил от 33 до 70%, причем наивыс-

ший показатель был получен в исследовании комбинации

темозоломида с капецитабином.141–145 Недавно в спонсиро-

ванном Восточной кооперативной онкологической груп-

пой (Eastern Cooperative Oncology Group) проспективном

рандомизированном исследовании фазы II107 сравнива-

лась монотерапия темозоломидом с комбинированной

терапией темозоломидом и капецитабином у 144 пациен-

тов с прогрессирующими G1/G2 пНЭО. Комбинирован-

ная терапия значительно увеличила ВБП (медиана ВБП

14,4 мес в группе темозоломида vs 22,7 мес в группе ком-

бинированной терапии; ОР 0,58; p=0,023) и ОВ (медиана

ОВ 38 мес в группе темозоломида vs не достигнута в груп-

пе комбинированной терапии; ОР 0,41; p=0,012). Пока не

ясно, может ли экспрессия фермента репарации ДНК ме-

тил-гуанин-метилтрансферазы быть прогностическим

фактором ответа на химиотерапевтические режимы с ис-

пользованием темозоломида.142,145–147

Локорегионарное лечение 
Лечение метастазов в печени направлено на смягчение

или предотвращение симптомов, связанных с ростом опу-

холи или секрецией гормонов. Локорегионарное лечение

включает циторедуктивную операцию (если резекция

осуществима), эмболизацию печени (при наличии нере-

зектабельной опухоли) и трансплантацию печени у от-

дельных пациентов с неоперабельной опухолью в грани-

цах печени. До сих пор большинство исследований, по-

священных лечению метастазов в печени, были ретроспе-

ктивными; рандомизированных исследований, которые

подтвердили бы пользу локорегионарного лечения, не

проводилось. 

Циторедуктивная операция обычно рекомендуется, ес-

ли можно удалить по крайней мере 90% опухоли.148,149 Раз-

личные аблятивные процедуры, включая этаноловую аб-

ляцию, криоабляцию и радиочастотную абляцию, часто

выполняются во время операции или чрескожно.150,151

Длительность выживания говорит в пользу циторедуктив-

ной операции по сравнению с другими видами локореги-

онарного лечения, однако в какой степени эти исходы оп-

ределяются отбором пациентов, а в какой – хирургиче-

ским вмешательством, не ясно. Трансартериальная эмбо-

лизация печени обычно выполняется пациентам с про-

грессирующими нерезектабельными печеночными мета-

стазами, при этом в клинической практике используются

различные окклюзивные материалы, в том числе в виде

частиц (микросфер). Этот метод основан на том, что пе-

ченочные метастазы получают кровоснабжение преиму-

щественно из печеночной артерии, в то время как нор-

мальная паренхима – из воротной вены. Для лечения все-

го органа часто требуется двух- или трехступенчатая доле-

вая эмболизация. Постэмболизационный синдром вклю-

чает боль в животе, тошноту, слабость и лихорадку.152,153

Трансартериальная химиоэмболизация выполняется с по-

мощью инфузии эмульсии цитотоксического препарата,

например цисплатина или доксорубицина с липиодолом.

Анализ серии пациентов показал, что частота объектив-

ного ответа составила, в среднем, примерно 50%, а часто-

та симптоматического ответа – около 75%.151 Четких пока-

заний для предпочтительного использования химиоэмбо-

лизации или щадящей эмболизации пока не существует.

Продолжающееся в настоящее время рандомизированное

исследование, включающее три группы пациентов, срав-

нивает щадящую эмболизацию, химиоэмболизацию и ис-

пользование мелких микросфер с лекарственным элюи-

рованием. Радиоэмболизация – это метод, доставляю-

щий90 необходимую дозу облучения в печеночную арте-

рию либо в стеклянных, либо в полимерных микросфе-

рах. Частота ответа при использовании этого метода срав-

нима с показателями при щадящей эмболизации или хи-

миоэмболизации. Поздним осложнением радиоэмболи-

зации является длительное нарушение функций пече-
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ни.154-156 Трансплантация печени выполняется редко и

только тщательно отобранным пациентам без внепече-

ночных метастазов. В нерандомизированном исследова-

нии сравнивались клинические исходы у 88 пациентов,

соответствующих критериям для трансплантации, кото-

рым была или не была проведена операция. Значительное

увеличение выживаемости было отмечено в группе паци-

ентов, которым была выполнена трансплантация: в этой

группе 10-летняя ОВ составила 51%, по сравнению с 22%

в группе без трансплантации (p=0,001).157

Выбор методов лечения 
и их последовательность
Данные, касающиеся выбора метода лечения в случае

прогрессирования опухоли на фоне приема SSA, доволь-

но ограниченны, поскольку все рандомизированные ис-

следования сравнивали изучаемый препарат либо с пла-

цебо, либо с терапевтическими методами с неопределен-

ной пользой (например, с высокими дозами октреотида).

Для метастатических НЭО тонкой кишки самые убеди-

тельные данные были получены об эффективности 177Lu-

DOTATATE у пациентов с прогрессирующими SSTR-экс-

прессирующими опухолями. Эмболизация печеночной

артерии также является эффективным методом для тех

пациентов, у которых метастазы развиваются преимуще-

ственно в печени, хотя качество данных в пользу эмболи-

зации существенно ниже. Польза эверолимуса у пациен-

тов с типичными НЭО среднего отдела кишечника и кар-

циноидным синдромом не нашла достаточного подтвер-

ждения из-за противоречивых результатов исследования

RADIANT-2. Телотристат подходит для лечения пациен-

тов с рефрактерной диареей и карциноидным синдромом. 

Для пациентов с метастатическими пНЭО существует

гораздо больший спектр лечебных опций. Препараты пер-

вой линии SSA обычно используются для лечения SSTR-

положительных опухолей. Помимо этого, и эверолимус, и

сунитиниб одобрены для лечения прогрессирующего за-

болевания на основании результатов исследований III фа-

зы, продемонстрировавших увеличение ВБП по сравне-

нию с плацебо (медиана ВБП – примерно 11 мес для обо-

их препаратов). Терапия капецитабином/темозоломидом

также может считаться стандартом лечения, принимая во

внимание результаты рандомизированного исследования

II фазы, продемонстрировавшего высокие показатели от-

вета, исключительное увеличение ВБП (примерно 23 мес)

и благоприятные результаты ОВ. Применение 177Lu-

DOTATATE также было связано с высоким уровнем отве-

та и увеличенной медианой ВБП в крупном исследовании.

Также следует сказать, что для получения дополнительных

данных об оптимальной последовательности используе-

мых методов лечения необходимы рандомизированные

клинические исследования активных препаратов.

Заключение
Наше понимание биологии ГЭП-НЭО за последние 

10 лет значительно улучшилось. В связи с этим сущест-

венно расширились и возможности лечения. Многочис-

ленные исследования фазы III привели к одобрению но-

вых препаратов и методов их применения. Задачи следую-

щего десятилетия будут включать определение наиболее

адекватного алгоритма лечения, индивидуальный выбор

методов в зависимости от клинических и биологических

особенностей опухоли и оценку инновационных видов

терапии, в том числе иммунотерапии.
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Введение
Еще Гиппократ (ок. 460–377 гг. до н. э.) в своем трактате «О воздухе, воде и

местностях» отмечал влияние окружающей среды на заболевания человека,

приписывая болезни особенностям климата, воды, образа жизни и питания.1,2

Две тысячи лет спустя, в 1800-е годы, Игнац Земмельвейс (1818–1865) на пра-

ктике доказал, что контроль воздействия окружающих факторов (в частности,

мытье рук) может влиять на клинические исходы. Ему удалось достичь впечат-

ляющего снижения послеродовой материнской смертности благодаря широ-

кому использованию асептических методов: он ввел в акушерскую практику

обработку рук хлорным раствором перед осмотром каждой пациентки.3,4

Хотя потребовались десятилетия для того, чтобы медицинское сообщество

признало это открытие, асептика коренным образом изменила медицинскую

практику, улучшила клинические исходы и стала обязательным правилом.5,6

Для пациентов с нарушенным иммунитетом контроль инфекций является од-

ной из важнейших составляющих современной онкологической помощи и

должен осуществляться на всех уровнях, включая самого пациента, лечебное

учреждение, наблюдение по месту жительства и медицинских работников

(рис. 1).7–9 Клинические руководства по контролю и профилактике инфекций

(КПИ) у пациентов с гематологическими и другими злокачественными опухо-

лями в основном предназначены для реципиентов гемопоэтических клеток10 и

включают рекомендации по гигиене рук, качеству воздуха в помещении, ис-

пользованию барьерных средств защиты (халатов, перчаток, масок и средств

для защиты глаз, в зависимости от типа воздействия окружающих факторов),

подавление эндогенной флоры профилактическим назначением антибиоти-

ков, а также предотвращение инфекций, связанных с использованием меди-
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Резюме. За последние десятилетия в онкологической практике появилось мно-

го новых методов лечения. В то же время усовершенствовалась и поддержива-

ющая терапия, что обеспечило онкологическим больным возможность широко

использовать новейшие достижения в лечении рака, как в стационарных, так и

в амбулаторных условиях. Признание важности контроля и профилактики ин-

фекций (КПИ) для улучшения клинических исходов привело к тому, что конт-

роль инфекций стал обязательным правилом для лечебных учреждений; это

требует привлечения мультидисциплинарных команд. Некоторые специфиче-

ские аспекты КПИ у онкологических пациентов, которым в последнее время

уделяется немало внимания, включают катетер-ассоциированные инфекции

кровотока, мультирезистентные организмы, вирусные инфекции при амбула-

торном лечении, влияние состояния больничной среды на горизонтальную

трансмиссию инфекций. Более того, поскольку возрос потенциал переноса воз-

будителей инфекций через государственные границы, необходимо постоянно

быть начеку в отношении эпидемий и новых видов инфекций, которые возника-

ют за пределами страны или региона. В будущем КПИ среди пациентов с нару-

шенным иммунитетом продолжит интегрировать все новые направления, такие

как контроль за использованием антибиотиков и изучение микробиома, новые

технологии очистки воздуха и помещений и контроль распространения инфек-

ций с помощью полногеномного секвенирования. 

Ключевые слова: иммунодепрессия, контроль инфекций, инфекционные за-

болевания, профилактика.



цинских приспособлений (например, центральных ве-

нозных и мочевых катетеров).11,12 Не менее важным аспек-

том КПИ у онкологических больных является признание

того факта, что они отличаются более высоким, по срав-

нению с общей популяцией пациентов, уровнем зараже-

ния мультирезистентными организмами (МРО), такими

как ванкомицин-резистентный энтерококк (Enterococcus;

VRE), метициллин-резистентный золотистый стафило-

кокк (Staphylococcus aureus; MRSA) и мультирезистентные

грамотрицательные бактерии (МР-ГОБ), а также

Clostridium difficile.11,13,14 Хорошо известные факторы риска,

связанные с трансмиссией МРО, включают гематологи-

ческие опухоли, нейтропению, частое посещение лечеб-

ных учреждений, многократные продолжительные госпи-

тализации, использование медицинских приспособлений

(мочевых катетеров, центральных венозных катетеров), а

также изменения микробиоты, вызванные приемом анти-

биотиков и химиотерапией.13–16 Согласно имеющимся

данным, доля онкологических больных, инфицирован-

ных МРО, составляет от 4,7 до 36% для VRE,15,16 от 5 до

10% для MRSA,17 от 7 до 18% для C. difficile18,19 и от 3 до 29%

для МРО-ГОБ.14,20–23 Кроме того, колонизация кишечника

VRE и Escherichia coli, продуцирующими бета-лактамазы

расширенного спектра (БЛРС), ассоциируется с повы-

шенным относительным риском (ОР) развития инфекций

кровотока (ИК), обусловленных этими микроорганизма-

ми (БЛРС ИК, ОР 4,5; VRE ИК, ОР 10,2).22

Появление таких направлений, как амбулаторное ле-

чение онкологических больных и связанный с ним конт-

роль инфекций (включая иммунизацию, контроль респи-

раторных вирусных заболеваний с учетом более длитель-

ного периода активности вируса),23 контроль антимик-

робной терапии,24 полногеномное секвенирование для

изучения инфекционных вспышек,25 имеет огромное зна-
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Рис. 1. Важные аспекты контроля и профилактики инфекций у онкологических больных.
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чение для КПИ у онкологических пациентов. Однако по-

ка нет единого мнения и единого руководства, объединя-

ющего все стратегии КПИ; все рекомендации, в основ-

ном, адаптированы под отдельные лечебные учрежде-

ния.26,27 В этой статье обсуждаются ключевые аспекты об-

ширных и всесторонних программ КПИ, предназначен-

ных не только для специализированных онкологических

клиник, но и для тех медицинских центров, где лечатся

онкологические больные, в том числе практические алго-

ритмы действий, новые подходы и технологии, позволяю-

щие успешно решать существующие проблемы.

Профилактика инфекций

Гигиена рук
Мытье рук остается основной мерой предосторожно-

сти, позволяющей предотвратить распространение па-

тогенных микробов; оно составляет основу любой про-

граммы КПИ.28–30 Гигиена рук – передовая линия защи-

ты от инфекций для онкологических больных, посколь-

ку источником патогенной флоры могут стать инфици-

рованные или дренируемые раны,31,32 интактные участки

кожи, колонизированные бактериями,33 или окружаю-

щая среда.34,35 В 2006 г. Всемирная организация здраво-

охранения (ВОЗ) инициировала кампанию «Мои пять

моментов гигиены рук», в которой, исходя из имеющих-

ся знаний о механизмах микробной передачи, опреде-

лила ключевые ситуации, когда гигиеническая обработ-

ка рук необходима: 1) перед тактильным контактом с

пациентом; 2) перед любой асептической процедурой;

3) после контакта / вероятного контакта с жидкими сре-

дами организма; 4) после тактильного контакта с паци-

ентом; 5) после тактильного контакта с предметами, 

окружающим пациента.36

Такая простая процедура, как мытье рук с мылом, поз-

воляет уничтожить почти все грамотрицательные палочки

в течение 10 с, и современные данные не подтверждают

преимуществ использования антибактериального мыла

вместо обычного мыла и воды.36 Спиртовые антисептики

эффективнее обычного мытья рук с мылом, как до, так и

после контакта с пациентом, за исключением случаев ин-

фицирования C. difficile или норовирусом.37 Использова-

ние спиртосодержащих средств может быть связано с по-

вышением уровня соблюдения гигиены на 25%.38 Незави-

симо от того, какой антисептический продукт использу-

ется, очищение рук является важнейшим условием пре-

дотвращения распространения инфекций и должно вы-

полняться пациентами, посетителями больниц и меди-

цинскими работниками.39

Соблюдение этих правил медицинскими работниками

в отделениях интенсивной терапии частных специализи-

рованных клиник в среднем составляет, по имеющимся

данным, от 40 до 50%.40,41 Данные о соблюдении правил

гигиены рук в онкологических клиниках практически от-

сутствуют; в нескольких публикациях соблюдение этих

правил составило, например, по собственным оценкам,

80–90% в отделениях детской онкологии в Италии42 и 90%

в гематологической клинике в Бразилии.43 Необходимы

исследования и долговременные проекты, которые поз-

волили бы разработать надежные методы для обеспечения

соблюдения правил гигиены рук.43 Исследование, прове-

денное D. Pittet и соавт., продемонстрировало связь меж-

ду увеличением частоты мытья рук с 48 до 66% и сниже-

нием на 40% уровня нозокомиальных инфекций.31

Кроме строгого соблюдения гигиены рук, работники

медицинских учреждений должны избегать использова-

ния искусственных ногтей и наращивания ногтей, по-

скольку это связано с увеличением передачи патогенных

микробов, в том числе грамотрицательных организмов.20

Продукты питания
На основании имеющихся данных онкологическим

больным рекомендуется соблюдать стандартные правила

в отношении продуктов питания (например, избегать

употребления немытых овощей и фруктов, непрожарен-

ного мяса, сырых морепродуктов и яиц).44–46 Рекоменда-

ции Департамента сельского хозяйства США для онко-

логических больных включают следующие положения:

1) употреблять в пищу только пастеризованные соки и

молочные продукты; 2) мыть руки перед едой и пригото-

влением пищи; 3) не употреблять продукты после исте-

чения их срока годности; 4) хранить сырое мясо, рыбу и

птицу только в закрытой упаковке, чтобы избежать по-

падания мясного или рыбного сока на другие продукты.

Примечательно, что эти рекомендации не ограничивают

употребление сырых фруктов и овощей.47 Более строгие

правила касаются реципиентов гемопоэтических ство-

ловых клеток и пациентов с нейтропенией с абсолютным

содержанием нейтрофилов <0,500⋅109/л: им рекоменду-

ется избегать употребления сырых овощей и фруктов,

непрожаренного мяса, непастеризованного молока и

сыра, а также воды из колодцев.48 Однако достоверные

данные о том, что строгие ограничения рациона питания

ассоциируются с пониженным риском инфекционных

осложнений, отсутствуют. Два недавних исследования

поставили под сомнение обоснованность диеты для па-

циентов с нейтропенией. Рандомизированное исследо-

вание, в котором 150 детей, получавших миелосупрес-

сивную химиотерапию, были разделены на две группы

(одна соблюдала диету, рекомендованную при нейтропе-

нии, вторая питалась в соответствии со стандартными

рекомендациями по безопасности питания Управления

по контролю качества пищевых продуктов и лекарствен-

ных средств США – FDA), не выявило различий между

группами в отношении профилактики инфекций.49 Рет-

роспективная оценка 729 пациентов Северо-Западной

мемориальной больницы (Northwestern Memorial

Hospital) фактически подтвердила более высокий уро-

вень инфекционных заболеваний у реципиентов стволо-

вых клеток, которые соблюдали диету для пациентов с

нейтропенией, по сравнению с пациентами, употребляв-

шими обычную больничную пищу.50
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Антибактериальная и противогрибковая профилактика 
Антибактериальная профилактика обычно назначает-

ся пациентам с гематологическими и солидными опухо-

лями, получающим миелоаблятивную терапию, у кото-

рых развивается выраженная нейтропения, а также паци-

ентам в ранний послеоперационный период. Такой под-

ход, как уже было ранее показано, снижает риск смерти от

любых причин: ОР 0,52; 95% доверительный интервал

(ДИ) 0,35–0,77.7,24,44,48 Кроме того, отмечался рост обуслов-

ленных ГОБ инфекций после отмены профилактики хи-

нолонами.51 Однако в недавнем обзоре материалов Евро-

пейской конференции по инфекционным заболеваниям у

пациентов с лейкозами авторы пришли к выводу, что, хо-

тя хинолоны и ассоциировались с пониженной частотой

грамотрицательной бактериемии, их назначение никак не

влияло на смертность пациентов.52 Следовательно, прак-

тика назначения хинолинов должна постоянно пересмат-

риваться, особенно в отношении соблюдения баланса ме-

жду антибактериальным контролем и чувствительностью

пациентов к хинолонам, а также с учетом потенциально-

го риска появления резистентных бактериальных штам-

мов, в особенности E. coli и C. difficile.53,54

Противогрибковая профилактика проводится, глав-

ным образом, пациентам с видами рака высокого риска

(например, с гематологическими опухолями, проходя-

щим индукционную химиотерапию) и пациентам после

трансплантации для снижения риска инфекций грибками

Candida и Aspergillus spp.48,55 Эта практика позволила лечить

в амбулаторных условиях пациентов, которым назнача-

ются определенные виды химиотерапии, и пациентов по-

сле трансплантаций, не сопряженных с высоким рис-

ком.56 Тип профилактического лечения (например, флу-

коназол или триазолы более широкого спектра действия с

антиплесневыми свойствами) и возможность проведения

предварительных диагностических процедур (например,

анализ на галактоманнан-бета-D-глюкан или компью-

терная томография грудной клетки и носовых пазух) за-

висят от состояния самого больного и имеющихся у него

факторов риска. В группу пациентов высокого риска, ко-

торым показана широкая противогрибковая профилакти-

ка, входят те, кто перенес аллогенную трансплантацию

стволовых клеток с последующим развитием реакции

«трансплантат против хозяина»; пациенты с острым мие-

лоидным лейкозом и длительной нейтропенией или па-

циенты, получающие индукционную химиотерапию.48,56,57

Создание защитной среды
Создание безопасной среды в больницах является не-

отъемлемой частью профилактики инфекций у пациентов

с гематологическими опухолями, особенно у пациентов с

лейкозами и тех, кто недавно перенес трансплантацию ге-

мопоэтических стволовых клеток.58,59 В метаанализе 2009 г.

оценивались меры защитной изоляции и сообщалось о

снижении смертности от любых причин и уровня инфек-

ционных поражений при использовании антимикробной

профилактики (антибиотики и противогрибковые сред-

ства) в сочетании с использованием барьерных средств

защиты и контролем качества воздуха (ОР 0,79; 95% ДИ

0,72–0,87)7, однако это не касалось случаев, когда изоля-

ция и контроль качества воздуха были единственными

мерами.

Клинические руководства для отделений, где проходят

лечение реципиенты гемопоэтических стволовых клеток,

рекомендуют специальные системы вентиляции, включая

ламинарные воздухораспределители, способные менять

воздух в помещении до 12 раз в час, и высокоэффектив-

ные воздушные фильтры (HEPA). Эти фильтры поддер-

живают чистоту воздуха в помещении, отфильтровывая

99,99% частиц в рабочей зоне. В изоляторе (фильтр-бок-

се) должны использоваться фильтры HEPA, способные

удалять частицы размером >0,3 мкм, системы контроля

давления воздуха, обеспечивающие положительное дав-

ление между изолятором и коридором, самозакрывающи-

еся двери с хорошей герметизацией.10,20 Основная цель ис-

пользования фильтров HEPA и ламинарных потоков воз-

духа – снизить вероятность заражения аспергиллезом у

пациентов из группы высокого риска (страдающих лейко-

зами и перенесших трансплантацию гемопоэтических

клеток), что было продемонстрировано в нескольких ис-

следованиях.60 Пациенты и персонал больниц должны из-

бегать строящихся и ремонтируемых помещений, по-

скольку там высок риск плесневых инфекций, распро-

страняющихся по воздуху; кроме того, в таких помещени-

ях были отмечены вспышки грибковых инфекций.61

В нашем центре (Онкологический центр им. М.Д. Ан-

дерсона) мы реализуем план КПИ при любых строитель-

ных, реконструкционных и ремонтных работах. Это

включает создание барьера между зоной, в которой ведут-

ся работы, и помещениями, в которых находятся пациен-

ты, с целью поддержания в них качества воздуха, позволя-

ющего избежать заражения Aspergillus и другими видами

потенциально опасной плесени, которая может попасть в

воздух при строительных работах. В нашем центре любая

деятельность, которая связана с реконструкцией и может

вызвать попадание в больничную среду опасной пыли,

выполняется в соответствии со специальными инструк-

циями. Все работы должны обеспечивать надлежащее ка-

чество воздуха, требования к которому устанавливаются

комитетом центра, и организации, выполняющие эти ра-

боты, должны располагать штатом сотрудников и обору-

дованием для уборки пыли и частиц в зоне проведения

работ, включая швабры (в том числе влажные), адгезив-

ные напольные покрытия, мусоросборники, пылесосы с

фильтрами HEPA и чистые обтирочные тряпки для удале-

ния пыли с пола и оборудования в зоне работ и за ее пре-

делами.

И наконец, все лечебные учреждения должны выпол-

нять контроль качества используемой воды, поскольку

водопроводные системы часто служат источником внут-

рибольничных инфекций (ВБИ), особенно для людей с

ослабленным иммунитетом. Эти мероприятия включают

поддержание в рабочем состоянии систем контроля каче-
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ства воды, регулярное взятие ее образцов на исследова-

ние, отслеживание потенциально связанных с водой ВБИ

и принятие срочных мер при подозрении на инфекции

(например, инфекция Pseudomonas, легионеллез, крип-

тоспоридиоз и инфицирование атипичными микобакте-

риями).62,63

Изоляция
Другие меры предосторожности включают использова-

ние специальной одежды (халатов), перчаток, помещение

пациентов в отдельную палату или использование одной

и той же палаты для пациентов с одинаковыми инфекци-

ями, что позволяет ограничить их распространение по

больнице. Воздержание от контактов рекомендуется па-

циентам с вирусными инфекциями и МРО, подтвержден-

ными результатами скрининга или активными проявле-

ниями и симптомами.11,20,64 Рекомендации по использова-

нию масок и защитных средств для глаз варьируют в зави-

симости от типа инфекции, экспозиции и наличия других

факторов риска.

Поскольку все эти мероприятия требуют финансовых

вложений,65,66 каждый центр должен разработать свою по-

литику и периодически оценивать риски и преимущества

принимаемых мер. Сейчас появляется все больше данных

о роли больничной среды и риске нозокомиальных ин-

фекций, которые будут обсуждаться далее.

Мультирезистентные организмы и Clostridium difficile
Основными факторами риска заражения МРО для он-

кологических пациентов являются пребывание в отделе-

нии интенсивной терапии в последние 3 мес, предшест-

вующая антибиотикотерапия и использование мочевых

катетеров.67 Пациенты с гематологическими опухолями 

(в особенности с острыми лейкозами) и реципиенты ге-

мопоэтических стволовых клеток, подверженные дли-

тельной нейтропении, имеют самый высокий риск ос-

ложнений, связанных с МРО, и, как следствие, высокий

уровень смертности (до 80%).68 В онкологических центрах

отмечались вспышки инфекций МРО, в основном вы-

званные энтерококками и ГОБ.69 Обсервационные иссле-

дования показали, что пребывание пациента в палате, где

ранее находился больной, инфицированный МРО, явля-

ется фактором риска заражения MRSA,71 VRE72 и 

C. difficile.73

Сегодня не существует четких рекомендаций по выяв-

лению инфицированных МРО пациентов во время их гос-

питализации. Тип и частота проведения скрининга, а так-

же группы пациентов, являющихся кандидатами для

скрининга, варьируют в разных лечебных учреждениях и

зависят от популяции пациентов (включая стационарных

больных из группы высокого риска) и распространенно-

сти инфекции; кроме того, эти меры могут меняться при

наличии вспышек заболевания.13,74 Вопрос о том, как час-

то должен проводиться скрининг, пока не решен, и его

проведение зависит как от типа выявляемого микроорга-

низма, так и от медицинского учреждения (рис. 2). Еще

один вопрос, на который пока нет ответа, – это вопрос о

методах скрининга и таргетных микроорганизмах. Недав-

но выпущенное клиническое руководство Американского

общества эпидемиологии здравоохранения (Society for

Health Care Epidemiology of America – SHEA) подчеркива-

ет преимущества скрининга на инфекции VRE,75 и в неко-

торых центрах (включая наш) такой скрининг выполняет-

ся в отделениях гематологии и интенсивной терапии при

поступлении больного и в дальнейшем с периодичностью

один раз в неделю.11 Данных о взаимосвязи между носи-

тельством БЛРС, последующими инфекциями и исхода-

ми пока недостаточно, так же как и данных о пользе скри-

нинга на МР-ГОБ.76 В недавних публикациях говорится о

необходимости скрининга пациентов или лиц, прибыв-
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Контроль внутрибольничных инфекций в онкологических клиниках

Рис. 2. Предлагаемые меры контроля инфекций, вызванных МРО, в онкологических клиниках. 

Скрининг на МРО1 Пациенты 
с выявленными МРО

Гигиена рук, барьерные 
меры предосторожности,2

деколонизация3

• Вспышки инфекций

• Палаты с преобладанием оп-

ределенных видов инфекций

• Лица, прибывшие из регионов

с высокой распространенно-

стью инфекций

• Отдельные палаты

• В случае вспышки:

а) когортирование пациентов;

б) когортирование персонала

• Очистка помещений

• Меры предосторожности 

при амбулаторном лечении

• Ограничение контактов / 

изоляция

1МРО включают следующие микроорганизмы: MRSA, VRE и МР-ГОБ.
2Барьерные меры предосторожности включают использование халатов и перчаток.
3Деколонизация может рассматриваться в отдельных случаях при возвратных MRSA-инфекциях мягких тканей, 
включает использование назальной мази с мупироцином и мытье всего тела с хлоргексидиновым мылом.



ших из регионов с высокой эндемичностью МР-ГОБ, та-

ких как Ближний Восток и Азия, или регионов, в которых

в последнее время отмечались вспышки подобных ин-

фекций.68 Очевидно, что, если такие организмы выявле-

ны, пациенты больницы должны быть предупреждены о

необходимости избегать контактов для предотвращения

горизонтальной трансмиссии или распространения рези-

стентного микроорганизма по больнице.11,20 Большинство

рекомендаций по снижению распространения МРО сре-

ди пациентов больниц включают пакет хорошо зареко-

мендовавших себя мер, таких как соблюдение правил ги-

гиены рук, активный скрининг с взятием у пациентов

мазков для бактериального посева, использование барь-

ерных средств защиты, усиленная уборка и обработка по-

мещений, дезинфекция в случае заражения MRSA и анти-

микробный контроль.20,68

Некоторые меры, такие как мытье всего тела пациента

или принятие душа/ванны, по мнению ряда исследовате-

лей, снижают уровень инфицированности VRE или

MRSA в гематологических отделениях,77–79 и могут быть

предложены части пациентов с рецидивирующими

MRSA-инфекциями мягких тканей.80 Однако эти данные

не подтвердились в других исследованиях.81 В одной из

недавних публикаций сообщалось, что использование

хлоргексидина для мытья рук было связано с повышенным

риском инфекций, вызываемых МР-ГОБ, включая карба-

пенем-резистентные энтеробактерии (Enterobacteriaceae),79

а также снижением восприимчивости к хлоргексидину и

наличием опосредованных массивным применением ан-

тисептика генов резистентности у стафилококков.82

Мультирезистентные грамотрицательные бактерии
ГОБ могут развивать резистентность к β-лактамам или

карбапенемам и многим другим антибиотикам, включая

хинолоны, аминогликозиды и полимиксины. Самыми

распространенными МР-ГОБ являются БЛРС-продуци-

рующие организмы, МР-Pseudomonas aeruginosa, МР-

Acinetobacter spp. и карбапенем-резистентные энтеробак-

терии. Недавний обзор, посвященный трансмиссии МР-

ГОБ, показал, что ключевая роль в их распространении и

возникновении внутрибольничных инфекций, включая

клональную экспансию МР-Klebsiella spp.,83 ответствен-

ных за ряд нозокомиальных вспышек, принадлежит воде,

используемой в клиниках.35,84

Активное наблюдение пациентов с МР-ГОБ, не имею-

щих признаков и симптомов инфекционного поражения,

не рекомендуется, за исключением случаев вспышек ин-

фекции или преобладания этих инфекций в определен-

ных палатах или отделениях. В случае вспышек или высо-

кой частоты инфекций МР-ГОБ применение соответст-

вующих мер может быть эффективным способом контро-

ля инфекции в отделениях интенсивной терапии.85 Комп-

лексный подход, включающий гигиену рук, предупрежде-

ние контактов, скрининг пациентов при поступлении в

онкологическое отделение интенсивной терапии и их

контроль в дальнейшем раз в неделю, наряду с другими

санитарными мерами, приводит к снижению ин-

фицирования МР-Pseudomonas и колонизации микроор-

ганизмов,86 однако эффективность применения этих мер в

течение длительного времени остается неопределенной.86

Ванкомицин-резистентные энтерококки
VRE обычно не являются высокопатогенными и чаще

вызывают колонизацию, чем инфекции. Однако в послед-

нем метаанализе, включавшем как взрослых пациентов,

так и детей, у которых была диагностирована инфекция

VRE, эти бактерии ассоциировались с ростом больничной

смертности, даже среди пациентов с нормальным имму-

нитетом.87 Колонизация VRE у реципиентов гемопоэтиче-

ских клеток при поступлении в клинику составляет от 6

до 40% и связана с повышенным риском попадания этих

бактерий в кровоток.88,89 Было показано, что у пациентов с

гематологическими опухолями активный контроль VRE с

помощью взятия ректальных мазков при поступлении и

затем еженедельно, с последующей изоляцией VRE-поло-

жительных пациентов, снижает частоту нозокомиальных

VRE-инфекций благодаря сокращению внутрибольнич-

ной трансмиссии.15,16,75,89

Clostridium difficile
Побочный эффект антимикробной терапии включает

изменения нормальной кишечной микробиоты, что соз-

дает благоприятные условия для инфекции C. difficile

(CDI).41,42 Несколько исследований продемонстрировали,

что риск CDI у пациентов, перенесших трансплантацию

гемопоэтических клеток или солидных органов, выше,

чем у других больных, особенно при развитии реакции

«трансплантат против хозяина», из-за возможного повре-

ждения слизистой оболочки кишечника и необходимости

дополнительной иммуносупрессии.14,18 Частота инфекций,

по оценкам, составляет от 5 до 27%, причем более высокие

показатели отмечаются у реципиентов гемопоэтических

клеток.14 Загрязнение среды спорами C. difficile играет ос-

новную роль в горизонтальной трансмиссии и последую-

щем развитии инфекций.90 Определенные штаммы C. diffi-

cile с известной способностью к гиперспоруляции связы-

вают с несколькими вспышками инфекции.91 Следова-

тельно, пациенты с C. difficile должны быть изолированы;

персоналу следует надевать защитную одежду и перчатки,

независимо от того, планируют ли они иметь тактильный

контакт с пациентом или его вещами. Мытье рук с мылом

и тщательная обработка всех потенциально загрязненных

поверхностей концентрированным гипохлоритом натрия,

разведенным в соотношении 1:10, может помочь снизить

распространение C. difficile.92 Мультицентровой обзор, в

котором оценивалась частота CDI у онкологических боль-

ных и реципиентов гемопоэтических клеток и примене-

ние мер контроля, обнаружил существенные различия ме-

жду лечебными учреждениями. В большинстве центров

пациентов изолировали только до тех пор, пока не исчеза-

ли желудочно-кишечные симптомы, и лишь в немногих

учреждениях – на весь период госпитализации.93

CA Cancer J Clin. Русское изд. 2018;1(4):254-270

259T. 1 № 4 октябрь–декабрь 2018



Вирусные инфекции

Респираторные вирусы
Вирусные респираторные инфекции являются причи-

ной высокой заболеваемости и смертности среди онколо-

гических больных. Они распространяются преимущест-

венно воздушно-капельным путем, при кашле или чиханье

лиц, инфицированных этими вирусами. Капельная транс-

миссия ассоциируется с частицами диаметром >5 мкм, ко-

торые не удерживаются в воздухе и оседают на различные

поверхности, а воздушная передача связана с частицами

диаметром <5 мкм, способными длительное время сохра-

няться в воздухе во взвешенном состоянии.94 Современ-

ные меры КПИ для респираторных вирусов направлены

на предотвращение капельной, контактной и, для некото-

рых вирусов, воздушной трансмиссии.95 Вспышки вирус-

ных респираторных инфекций могут быть смертельными

для определенной категории онкологических пациен-

тов.96-98 Следовательно, предотвращение экспозиции и

распространения респираторных вирусов является чрез-

вычайно важным и касается не только пациентов, но и

посетителей клиник и амбулаторных отделений, а также

медицинского персонала. Медицинские работники и по-

сетители с респираторными вирусными инфекциями

должны воздерживаться от непосредственных контактов

с пациентами, иммунитет которых нарушен, до тех пор,

пока не исчезнут симптомы.

Недостаток данных не позволяет создать рекоменда-

ции, касающиеся тестирования бессимптомных пациен-

тов на респираторные вирусные инфекции. Тем не менее

настоятельно рекомендуется активное наблюдение онко-

логических больных с признаками и симптомами респи-

раторных инфекций.23,99 Некоторые респираторные виру-

сы, включая респираторно-синцитиальный вирус, вирус

гриппа и человеческий метапневмовирус, являются се-

зонными и распространяются, главным образом, зимой,

однако заражение другими вирусами может происходить

круглогодично (например, вирус парагриппа, аденовирус,

риновирус и коронавирус).99,100 На период установления

диагноза пациенты с симптомами респираторной вирус-

ной инфекции должны быть изолированы.99,101–103

Недавний метаанализ Кокрановской группы показал, что

распространение респираторных вирусов можно предотвра-

тить с помощью соблюдения предусмотренных гигиени-

ческих правил, таких как барьерные меры предосторожно-

сти и мытье рук.101 Различные меры предосторожности в
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Таблица 1. Рекомендуемые меры предосторожности при контактах с респираторными вирусными инфекциями

Вирус                             Способ передачи                  Рекомендуется избегать                                    Сообщения о вспышках в 

ASBMT                            Онкологический центр   онкогематологических

им. М.Д. Андерсона       отделениях

Примечаниe. ASBMT – American Society of Bone Marrow Transplantation (Американское общество трансплантации костного мозга).
аСообщения о ближневосточном респираторном синдроме у пациентов без иммунодефицита показывают, что вирус может переда-

ваться воздушно-капельным и бытовым путем; кроме того, есть вероятность передачи вируса от животных человеку. Адаптировано

из: K.Y. Ho и соавт.,122 D.M. Patrick и соавт.123

Респираторный син-

цитиальный вирус

Вирусы парагриппа

Вирусы гриппа

Аденовирус

Коронавирус

Риновирус

Человеческий 

метапневмовирус

Воздушно-капельная

и бытовая передача102

Воздушно-капельная

и бытовая передача107

Воздушно-

капельная и бытовая

передача94,110

Воздушно-капельная

и бытовая передача

Воздушно-

капельная и бытовая

передача116,117а

Воздушно-

капельная и бытовая

передача117,118

Воздушно-капельная

и бытовая передачи ,

близкий контакт120

Контакта

Контакта 

Воздушно-капельной

передачи

Воздушно-капельной

передачи и контакта

Контакта 

Контакта 

Нет рекомендаций

Воздушно-капельной

передачи и контакта 

Воздушно-капельной

передачи и контакта

Воздушно-капельной

передачи и контакта

Воздушно-капельной

передачи и контакта

Воздушно-капельной

передачи и контакта

Воздушно-капельной

передачи и контакта

Воздушно-капельной

передачи и контакта

Отделения трансплантации

стволовых клеток104,106

Детская и взрослая гемато-

логия109

Детское гематологическое

отделение111, детская онко-

логия112

Отделения трансплантации

стволовых клеток114,115

Нет сообщений о вспышках

среди онкологических 

пациентова

Онкогематологические 

палаты119

Гематологическое 

отделение121



зависимости от типа вируса, в том числе действующие ре-

комендации Американского общества трансплантации

костного мозга, а также стандартные меры, принимаемые

в нашем центре, представлены в табл. 1.94,102,104–123 Новые

данные, касающиеся изоляционных мер, в том числе 

ограничения контактов и предупреждения распростране-

ния капельной инфекции, продемонстрировали 39% сни-

жение нозокомиальных инфекций для всех респиратор-

ных вирусов.124 Более того, важность ношения защитных

масок медицинским персоналом была подтверждена в не-

давнем исследовании, проведенном в Медицинском цен-

тре Университета Дьюка. В этом исследовании использо-

вание масок всеми сотрудниками было связано со сниже-

нием частоты респираторных вирусных инфекций.125 Хотя

подобная практика имеет свои недостатки, включая необ-

ходимость продолжительное время находиться в маске, а

также возможное психологическое ощущение пациента-

ми барьера между ними и медперсоналом, она является

важной составной частью КПИ, особенно в неблагопри-

ятный сезон или во время эпидемий. 

Кроме того, у пациентов с нарушенным иммунитетом

выделение вирусов в окружающую среду может продол-

жаться более 30 дней, в некоторых случаях – до 

160 дней,117,126,127 а иногда даже годы, особенно у пациентов

с трансплантатами, принимающих стероиды.126 Длитель-

ный период выделения респираторных вирусов у пациен-

тов с нарушенным иммунитетом должен учитываться при

установлении правил КПИ в стационарных и амбулатор-

ных отделениях с целью предотвращения горизонтальной

трансмиссии.126

Желудочно-кишечные вирусы
Желудочно-кишечные вирусы в основном передаются

фекально-оральным путем, однако были сообщения и о

случаях воздушной трансмиссии.128 Несколько нозокоми-

альных вспышек были связаны с норовирусной и ротави-

русной инфекцией в детских онкологических отделениях;

причиной вспышек было совместное использование иг-

рушек.129–131 Эти микроорганизмы могут выживать на не-

пористых поверхностях в течение нескольких дней и 

поэтому требуют строгих мер контроля, включая барьер-

ный контроль и санитарную обработку помещений.131

В случае норовируса для мытья рук используются мыло и

вода, гипохлорит натрия требуется для уборки помеще-

ний.132 Как и в случае респираторных вирусов, иногда пе-

риод выделения вирусов из желудочно-кишечного тракта

в окружающую среду носит более длительный характер,

что связано с риском нозокомиальных инфекций.133

Катетер-ассоциированные инфекции
Важным фактором риска, связанным с нозокомиаль-

ными инфекциями у онкологических больных, является

использование инвазивных медицинских устройств, осо-

бенно центральных венозных катетеров, долгосрочных

мочевых катетеров и эндотрахеальных трубок. В этом раз-

деле мы обсудим инфекции кровотока, ассоциированные

с использованием центральных венозных катетеров

(ЦВКАИК).

У пациентов, проходящих лечение от онкологических

заболеваний, центральные венозные катетеры обычно ис-

пользуются для обеспечения венозного доступа при хи-

миотерапии, переливании крови и внутривенной инфу-

зии жидкостей. Наличие таких катетеров связано с повы-

шенным риском катетер-ассоциированных инфекций

кровотока (КАИК).134 Центры по контролю и профилак-

тике заболеваний и Национальная сеть безопасности

здравоохранения США определяют ЦВКАИК как «выде-

ление патогенного микроорганизма из культуры крови

(единичный посев крови на организм, обычно не присут-

ствующий на коже, и два или более посевов на организ-

мы, обычно присутствующие на коже) у пациентов, кото-

рым центральный катетер был введен в период инфекции

или в течение 48 ч перед развитием инфекции». ЦВКАИК

также должны соответствовать следующим критериям: 

1) патогенный микроорганизм обнаруживается в одном

или более посевах крови пациента и не связан с инфекци-

ей в другом очаге; 2) у пациента в течение 24 ч проявляет-

ся хотя бы один из следующих симптомов: жар, озноб, ги-

потензия.135 Кроме того, в 2013 г. Центры по контролю и

профилактике заболеваний и Национальная сеть безо-

пасности здравоохранения США расширили определение

ЦВКАИК специально для пациентов с гематологически-

ми опухолями и реципиентов гемопоэтических клеток:

лабораторно подтвержденные КАИК с повреждением

слизистого барьера, которые определяются на основании

следующих факторов: наличие только кишечных микро-

организмов или только микроорганизмов группы

Streptococcus viridians; аллогенная трансплантация в тече-

ние предшествующего года с развитием реакции «транс-

плантат против хозяина» 3-й или 4-й степени, или диареи

объемом >1 л, или нейтропении с абсолютным содержа-

нием нейтрофилов <0,500⋅109/л в течение 7 дней после по-

ложительных результатов посева.136,137

Согласно недавним исследованиям, КАИК у взрослых

онкологических пациентов составляют от 0,02 до 3 на

1000 катетеро-дней,138 а частота инфекций в месте выхода

катетера (exit-site) варьирует от 1,9 до 60,9%.139,140 Факторы

риска ЦВКАИК у онкологических больных включают

тромбоз, трудности при введении катетера, полностью

парентеральное питание, нейтропению, возраст, гемато-

логические опухоли и трансплантацию гемопоэтических

клеток.138,141,142

Роль центральных венозных порт-систем в онкологи-

ческой практике в последнее время существенно возрос-

ла, поскольку у них есть ряд преимуществ, в том числе

снижение риска заражения устройства внешними или

кожными патогенными организмами; частота порт-ассо-

циированных инфекций варьирует от 0,9 до 5,4%.143,144 По

сравнению с частотой ЦВКАИК при использовании тун-

нелируемых катетеров (ОР 1,77; p<0,011), нетуннелируе-

мые венозные катетеры имеют более высокую частоту ин-

фекций (ОР 3,50; p<0,0001),142,145,146 за исключением пери-
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ферических венозных катетеров, при использовании ко-

торых частота инфекций ниже – от 0,5 до 0,95 на 1000 ка-

тетеро-дней.147,148

Что касается очага инфекции, частота ЦВКАИК гораз-

до выше при введении катетера в бедренные вены и во

внутренние яремные вены, по сравнению с подключич-

ными венами.149,150

Самыми распространенными возбудителями КАИК ос-

таются коагулазоотрицательные стафилококки, S. aureus,

Enterococcus spp. и Candida spp. Грамотрицательные мик-

роорганизмы ответственны за 19% ЦВКАИК, о которых

поступила информация в Центры по контролю и профи-

лактике заболеваний, и за 21% ЦВКАИК, данные о кото-

рых поступили в Национальную сеть безопасности здра-

воохранения.151,152 Поскольку бактерии могут попасть в ка-

тетер в результате миграции кожных микроорганизмов,

наиболее распространенной этиологией КАИК является

заражение через втулку катетера при манипуляциях с ней

или при попадании на нее компонентов крови.134,153,154 Та-

ким образом, асептические меры во время введения кате-

тера, специально подготовленные сотрудники, уход за ка-

тетером после его установки, как было показано, снижа-

ют риск ЦВКАИК, особенно при использовании «крат-

косрочных» катетеров.155–157 Уход за катетером после его

установки, позволяющий уменьшить частоту ЦВКАИК,

включает использование повязок, пропитанных глюкона-

том хлоргексидина,158 регулярный осмотр места введения,

смену повязок еженедельно или по мере необходимости,

очистку втулки в течение не менее 15 с перед доступом,

профилактику тромбообразования и закупоривания про-

света, постоянный мониторинг с целью оценки необхо-

димости катетера,134,159,160 использование антисептических

защитных колпачков, обработанных спиртом. Два недав-

них исследования продемонстрировали 34% снижение

ЦВКАИК при использовании защитных колпачков.161,162

Дополнительные возможности предотвращения

ЦВКАИК, особенно для долгосрочных катетеров, вклю-

чают: 1) использование катетеров, обработанных миноци-

клином-рифампином134,163 и другими антимикробными и

антисептическими препаратами,164 и 2) использование

растворов-замков, содержащих миноциклин и этилендиа-

минтетраацетат (M-EDTA),165 или этаноловых замков.166

Применение последних снижает проблему антибиотико-

резистентности, которая может быть связана с использова-

нием антимикробного покрытия для катетеров или раство-

ров-замков, содержащих антибиотики,165,167 однако вопрос

об осаждении белков этаноловыми замками требует даль-

нейшего изучения, прежде чем они будут рекомендованы

для стандартной клинической практики. Подготовка и

обучение персонала, регулярный контроль применения

всего пакета антисептических мер, привлечение к участию

пациентов и медицинских работников являются ключом к

долговременному предотвращению ЦВКАИК (рис. 3).

Хирургические инфекции
Частота хирургических инфекций у пациентов с онко-

логическим диагнозом, по имеющимся данным, состав-

ляет 3,2–7,9%168 и примерно соответствует частоте после-

операционных инфекций у пациентов, не имеющих зло-

качественных опухолей. Наиболее часто у онкологиче-

ских больных встречается инфицированность хирургиче-

ских ран грамотрицательными бактериями, особенно 

S. aureus, так же как и в обычной популяции. Однако час-

тота заражения MRSA у онкологических пациентов выше,

1Частота инфекций ниже при использовании туннелируемых и периферических катетеров. Рассмотреть возможность 
установки катетера с антимикробной обработкой.

2Риск инфекций наибольший при бедренном доступе, высок при внутреннем яремном доступе, наименьший – 
при подключичном доступе.

3Эти меры включают: большое стерильное полотно, халат, маску, шапочку, стерильные перчатки во время введения 
катетера.

Рис. 3. Алгоритм предотвращения ЦВКАИК

Обучение пенсонала установке 
катетера и уходу за ним

Обучение пациента и членов семьи 
мерам предосторожности (избегать 
контакта с водопроводной водой)

Пакет мер при установке катетера:
– специализированная команда
– стерильность
– барьерные меры 

предосторожности3

– обработка кожи хлоргексидином
До установки катетера оценить:
тип катетера1 и место введения2

Уход за катетером:
– пропитанная хлоргексидином повязка
– частый осмотр места введения
– еженедельная смена повязок



чем у остальных (до 40%),169 и недавно в ряде статей появи-

лись сообщения о более высокой частоте инфицирования

послеоперационных ран ГОБ, P. aeruginosa, БЛРС-проду-

цирующими микроорганизмами и другими МРО, напри-

мер VRE.169-171 Как показывает ретроспективный обзор Он-

кологического центра им. М.Д. Андерсона, инфицирую-

щие агенты зависят от вида хирургической операции: так,

S. aureus преобладает в хирургических ранах после 

мастэктомии, торакотомии, краниотомии и операций

брюшной полости и таза, однако 42% хирургических ра-

невых инфекций являются полимикробными, причем

среди ГОБ преобладают P. aeruginosa и E. coli.169 Профила-

ктические стратегии включают усиленное питание, 

предоперационную ванну, деколонизацию с помощью

мупироциновой мази с очищением или без очищения по-

верхности тела хлоргексидином для тех, у кого MRSA вы-

деляются в назальном секрете; обработку операционного

поля спиртосодержащими антисептическими растворами

с глюконатом хлоргексидина и, главное, своевременное

проведение и прекращение за 24 ч до операции периопе-

рационной противомикробной профилактики.169,172

Уборка и обработка помещений
Сейчас все больше известно о роли окружающей среды

как резервуара и способа распространения различных па-

тогенных микроорганизмов и о том, как санитарная обра-

ботка помещений и стерилизация могут помочь снизить

трансмиссию нозокомиальных инфекций.35 Для онколо-

гических пациентов, находящихся в лечебных учрежде-

ниях, это имеет первостепенное значение. Время выжива-

ния микроорганизмов на сухих поверхностях варьирует в

зависимости от температуры, влажности и типа поверх-

ности173,174 и, по имеющимся данным, составляет от не-

скольких дней (более 12) для вирусов175 до 2 мес для MRSA

и до 36 мес для VRE.84,176 Как следствие, эти организмы

представляют собой постоянный источник внутриболь-

ничных инфекций.

Обработка помещений обычно выполняется вручную с

использованием дезинфицирующих средств: хлорновати-

стой кислоты, перекиси водорода, надуксусной кислоты;

однако исследования показали, что ручная обработка не-

предсказуема и зависит от уровня подготовки санитарок и

медсестер, а также от наличия необходимых количеств 

дезинфицирующих растворов,177 при этом, по имеющим-

ся данным, только около 47% поверхностей проходят над-

лежащую обработку.41,178

Ручная уборка и обработка помещений может быть до-

полнена автоматизированными технологиями (также из-

вестными как бесконтактная дезинфекция), включающи-

ми применение аэрозолей и систем испарения перекиси

водорода, таких как системы микроконденсации, кото-

рые доказали свою эффективность в борьбе с MRSA, 

C. difficile и Mycobacterium tuberculosis. Несмотря на то что

несколько исследований подтвердили эффективность та-

ких методов обеззараживания (особенно систем микро-

конденсации), высокая стоимость и затраты времени на

обработку каждого помещения препятствуют широкому

внедрению этих технологий в клиническую практику,41

поэтому большую популярность приобрели мобильные

устройства с использованием ультрафиолетового (УФ) из-

лучения. В частности, переносные УФ-устройства, в ко-

торых применяются пульсирующие ксеноновые лампы

(PX-UV), как было показано, являются безопасными,

простыми в использовании и эффективными системами,

позволяющими снизить количество патогенных организ-

мов в помещении. Устройства PX-UV используют ксено-

новые лампы с пульсирующим режимом для создания вы-

сокоинтенсивного УФ-излучения широкого спектра,

убивающего или дезактивирующего бактерии, споры и

вирусы на любой высоте в течение 5 мин или менее.179 Эф-

фективность PX-UV оценивалась в онкогематологиче-

ских отделениях и отделениях пересадки костного мозга;

эти устройства продемонстрировали 90% снижение числа

всех аэробных колоний, по сравнению с 76% при ручной

обработке.180 В Онкологическом центре им. М.Д. Андер-

сона PX-UV оказались не менее эффективными, чем 

дезинфицирующие растворы, в уничтожении спор C. diffi-

cile в палатах, как и было показано в недавнем обзоре,

включавшем результаты более 20 исследований, в кото-

рых использование УФ-устройств привело к значительно-

му снижению инфекций C. difficile (ОР 0,64; 95% ДИ

0,49–0,84) и VRE (ОР 0,42; 95% ДИ 0,28–0,65), однако не

оказало существенного влияния на инфекции MRSA и

МР-ГОБ.182 В недавнем рандомизированном мультицент-

ровом перекрестном исследовании было отмечено сниже-

ние уровня таргетных микроорганизмов (в основном, 

C. difficile) у пациентов после добавления УФ-дезинфек-

ции (с использованием ртутных ламп) к стандартным ме-

тодам обработки помещений, однако это снижение не

привело к изменению частоты инфекций C. difficile.183 Сле-

довательно, необходимо больше данных о преимуществах

УФ-излучения, хотя его использование на конечном эта-

пе обработки помещений может быть частью решения

проблемы. Некоторые из недостатков автоматизирован-

ных методов включают их высокую стоимость и логисти-

ческие проблемы, в частности, проблемы их доставки в

отдельные регионы; необходимость перестановки мебели

в помещениях при использовании этих устройств; а также

длительное время, которое требуется для обработки поме-

щений (в среднем 1 ч на комнату).184 Совсем недавно нам

удалось продемонстрировать эквивалентную эффектив-

ность 2-минутных и 8-минутных циклов работы PX-UV-

систем в стационарном положении для снижения числа

бактериальных колоний (примерно 73%) на поверхностях

большой высоты в операционных палатах.185

Контроль инфекционных вспышек
В будущем изучение инфекционных вспышек будет

включать полногеномное секвенирование, которое позво-

лит характеризовать штаммы микроорганизмов и иссле-

довать их эпидемиологию и, скорее всего, заменит тради-

ционные методы идентификации, такие как электрофо-
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рез в градиенте пульсирующего поля и другие методы се-

квенирования.186 Полногеномное секвенирование обеспе-

чило понимание путей трансмиссии некоторых важных

патогенных микроорганизмов и позволило обнаружить

вспышки в тех случаях, когда стандартный контроль не

мог выявить конкретного возбудителя.104,186 В недавнем ис-

следовании, проведенном в Онкологическом центре им.

М.Д. Андерсона, мы смогли, используя полногеномное

секвенирование культур VRE, продемонстрировать по-

тенциальные пути трансмиссии патогенных микроорга-

низмов между пациентами и средой, внутри и между па-

латами, между пациентами на одном этаже и между эта-

жами.25 Ограничения полногеномного секвенирования

включают необходимость наличия эффективных полуав-

томатических пайплайнов (pipelines), обеспечение стан-

дартизированного контроля качества и интерпретации

данных, необходимость в специалистах по биоинформа-

тике и затраты на инфраструктуру.187

Контроль инфекций у амбулаторных 
больных
Поскольку онкологические центры в основном осуще-

ствляют амбулаторное лечение своих пациентов,188 про-

граммы КПИ для амбулаторных больных особенно важ-

ны. Руководство по профилактике инфекций у онкологи-

ческих больных, получающих амбулаторное лечение, бы-

ло опубликовано Центрами по контролю и профилактике

заболеваний. Основные рекомендации включают разра-

ботку специальных профилактических программ с уча-

стием по крайней мере одного человека со специальной

подготовкой по инфекционной профилактике, установ-

ление требований к инфекционной профилактике (на-

пример, гигиена рук и другие стандартные меры предос-

торожности, использование средств индивидуальной за-

щиты, безопасность инъекций, санитарная обработка по-

мещений), а также предоставление необходимых средств

для реализации этих мер.23

Другие важные меры (помимо вышеупомянутых)

включают рекомендации, касающиеся питания, физиче-

ской активности, различных видов деятельности и увле-

чений пациента, содержания домашних животных, имму-

низации, рекомендации для членов семей и медицинских

работников (табл. 2).8,23,46,189,190 Кроме того, ограничение до-

ступа посетителей, особенно в сезон респираторных ви-

русных заболеваний (чаще всего зимой), контроль нали-

чия у них симптомов инфекции при входе, предупрежде-

ния о важности соблюдения правил гигиены, поощрение

вакцинации против гриппа являются чрезвычайно важ-
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Таблица 2. Рекомендации по контролю инфекций при амбулаторном лечении

Аспект контроля                                                Информация, которая должна содержаться в рекомендациях 

Примечаниe. CDC – Centers for Disease Control and Prevention (Центры по контролю и профилактике заболеваний); IDSA –

Infectious Disease Society of America (Американское общество инфекционных болезней). Адаптировано из: Division of Healthcare

Quality Promotion, National center for Emerging and Zoonotic Infectious Diseases, Centers for Disease Control and Prevention; Basic

Infection Control and Prevention Plan for Outpatient Oncology Settings,23 E.J. Ariza-Heredia, D.P. Kontoyiannis,46 N.V. Sipsas, 

D.P. Kontoyiannis.190

Стандартные меры предосторожности

Респираторная гигиена и кашлевой 

этикет

Безопасность инъекций и уход 

за центральными венозными катетерами

Очищение и дезинфекция предметов 

и поверхностей

Предупреждение трансмиссии 

инфекций

Хранение и использование 

лекарственных препаратов

Рекомендации по питанию

Иммунизация

Гигиена рук, использование персональных защитных средств (перчаток, масок и

халатов)

Идентификация потенциальных респираторных инфекций, включая вопросы о на-

личии заболевших в семье и их изоляции

Безопасное проведение процедур

Содержание в чистоте постели и комнаты, ванной комнаты, удаление крови и дру-

гих выделений

Меры предосторожности, необходимые для предупреждения заражения 

контактным и воздушно-капельным путем (в соответствии с протоколом 

лечебного учреждения)

Правильное хранение лекарств, как дома, так и в поликлиниках

Правильное питание: избегать употребления непастеризованных молочных проду-

ктов, сырого или непрожаренного мяса, сырой рыбы и морепродуктов, дичи и то-

фу; сырых яиц, немытых фруктов и овощей, купленных в магазине свежих салатов,

нежареных орехов

Выполнение рекомендаций CDC и IDSA по иммунизации (использовать живые ат-

тенуированные вакцины)



ными мерами.23 Аналогичных правил должны придержи-

ваться и работники здравоохранения,125 особенно правил,

касающихся вакцинации против гриппа, поскольку мы

недавно продемонстрировали связь между вакцинацией

медицинского персонала и снижением числа нозокоми-

альных инфекций.191

Контроль использования антибиотиков
Основными целями такого контроля являются оптими-

зация использования антибиотикотерапии благодаря не-

скольким стратегиям (включая соответствующее образо-

вание и разработку клинических рекомендаций), повыше-

ние безопасности лекарственных средств и предотвраще-

ние чрезмерного назначения антибиотиков и его послед-

ствий в виде развития антибиотикорезистентности.24,192

Из-за высокого риска инфекционных осложнений у паци-

ентов, проходящих лечение от рака, а также из-за высокой

вероятности инфицирования МРО и C. difficile важность

правильного использования антибиотиков в онкологиче-

ских центрах возрастает.192 Несколько стратегий, применя-

емых в различных онкологических центрах, включают ци-

кличность антибиотикотерапии, ограничение назначения

антибиотиков и использование компьютерных про-

грамм.24,192 Согласно недавнему обзору, некоторые тесты,

применяемые в американских центрах трансплантологии,

являются эффективными при назначении антибиотикоте-

рапии; они включают панели респираторных вирусов, те-

сты на уровни азола, определение галактоманнана в сыво-

ротке крови и бронхоальвеолярных смывах.27,193

Перспективы
Будущее КПИ в онкологических центрах и клиниках

должно быть связано с дальнейшей работой по созданию

безопасной среды, использованием современных техно-

логий, облегчающих дезинфекцию больничных помеще-

ний и оборудования, изучением роли фекальной транс-

миссии кишечной микробиоты в контроле МРО и ис-

пользованием литических бактериофагов не только для

борьбы с резистентными бактериальными штаммами в

больницах, но и для предотвращения бактериального за-

ражения продуктов питания.

Заключение
Появление такого направления, как контроль инфек-

ций, сыграло ключевую роль в успехах современной онко-

логии, создав возможность безопасного доступа пациентов

к новым методам лечения. Применение существующих ре-

комендаций в онкологических и других лечебных учрежде-

ниях должно соответствовать местным условиям и посто-

янно пересматриваться; реализация этих рекомендаций

требует работы мультидисциплинарной команды, включа-

ющей специалистов в области контроля инфекций, врачей,

медсестер и представителей администрации; в этой систе-

ме также должно быть место и для голоса пациентов. Каче-

ственная программа КПИ зависит от регулярной открытой

коммуникации в пределах лечебного учреждения, обеспе-

чивающей непрерывный контроль за исполнением этой

программы, особенно тех ее положений, которые касаются

пациентов с нарушенным иммунитетом.
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Результаты нового исследова-

ния подтверждают, что у муж-

чин с метастатическим раком пред-

стательной железы частое обследова-

ние, например проведение визуали-

зационных методов исследования

или анализ на простат-специфиче-

ский антиген (ПСА), в конце жизни

не влияют на выживаемость и качест-

во лечения (Cancer. 2018;124:2212-

2219). Кроме того, исследователи ус-

тановили, что дополнительное об-

следование таких пациентов увели-

чивает затраты здравоохранения поч-

ти на 40%. Как отмечают авторы, ак-

тивный мониторинг и агрессивная

терапия в этот период могут привести

к ухудшению качества жизни, стрес-

совым состояниям и дополнитель-

ным проблемам со здоровьем.

«Уже довольно давно известно, что

наибольшие затраты на лечение при-

ходятся на последние шесть месяцев

жизни, независимо от причины смер-

ти», – говорит один из авторов иссле-

дования, Джим К. Ху (Jim C. Hu) из

Отделения онкоурологии им. Роланда

Линча Медицинского колледжа Вейл

Корнелл / Нью-Йоркской пресвите-

рианской больницы. Однако, добав-

ляет он, необходимость таких затрат

трудно оправдать и оценить объектив-

но. «Мы первыми попытались крити-

чески оценить затраты на визуализа-

ционные методы исследования и ана-

лизы на ПСА в конце жизни больных

метастатическим раком простаты.

Важно показать, что дополнительные

тесты не продлевают жизнь таких

больных и не улучшают ее качество,

по сравнению с остальными».

Д-р Ху и его коллеги использовали

данные программы SEER (Наблюде-

ние, эпидемиология и конечные ре-

зультаты) и программы Medicare, ка-

сающиеся мужчин с метастатиче-

ским раком предстательной железы,

за период с 2004 по 2012 г. Из 3026

мужчин с таким диагнозом 26,1%

(791 пациент) были отнесены к

«чрезмерным пользователям» диаг-

ностических тестов. На основании

критериев 3-й Рабочей группы по

клиническим исследованиям рака

предстательной железы (Prostate

Cancer Clinical Trials Working Group 3)

авторы определили чрезмерное ис-

пользование как ПСА-тестирование

чаще одного раза в месяц, визуализа-

ционные исследования (позитрон-

но-эмиссионная томография – ПЭТ;

компьютерная томография – КТ;

магнитно-резонансная томография –

МРТ) брюшной полости и таза или

сканирование костей три раза и бо-

лее за 6-месячный период. 

Мужчины, которым было выпол-

нено семь и более ПСА-тестов, три и

более процедур сканирования костей

или по крайней мере две ПЭТ, КТ или

МРТ в течение 6 мес, также считались

«чрезмерными пользователями». Ви-

зуализационные исследования и тес-

ты на сывороточные опухолевые мар-

керы идентифицировались с помо-

щью кодов Системы кодирования

стандартных медицинских процедур

(Healthcare Common Procedure Coding

System), Современной терминологии

по медицинским процедурам (Current

Procedural Terminology) или Между-

народной классификации болезней

9-го пересмотра.

Кто является «чрезмерным 

пользователем»?
Из всех участников исследования

97 (12%) пациентов были признаны

«чрезмерными пользователями» как

ПСА-тестов, так и визуализационных

методов исследования; 383 пациента

(49%) – только визуализационных ис-

следований и 311 (39%) – только

ПСА-тестов. Многофакторный ана-

лиз выявил несколько факторов, кото-

рые были с высокой степенью досто-

верности связаны с более высокой ве-

роятной частотой «чрезмерного» ис-

пользования различных методов об-

следования: более молодой возраст

(p<0,001), более редкое посещение он-

колога (p=0,001), уролога (p=0,008),

назначение химиотерапии в период до

6 мес после постановки диагноза

(p<0,001). И наоборот, пациенты, ко-

торые получали андрогенную депри-

вационную терапию, отличались бо-

лее низкой вероятностью «чрезмерно-

го» тестирования (p=0,006).

Имеет ли значение 

«чрезмерное» обследование?
Ни один из показателей качества

медицинской помощи в конце жизни

пациентов с метастатическим раком

предстательной железы, оценивае-

мых в этом исследовании, сущест-
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Частое обследование больных с метастатическим раком
предстательной железы может быть необоснованным

Ключевые положения
• Чрезмерное мониторирование

пациентов с метастатическим

раком предстательной железы

часто не оправдано.

• Пациенты, склонные к «чрез-

мерному» использованию раз-

личных методов обследования, –

обычно мужчины более молодо-

го возраста, состоящие в браке и

имеющие более высокий соци-

ально-экономический статус

(уровень образования и дохода).

• «Чрезмерное» использование

различных методов обследования

значительно увеличивает расхо-

ды системы здравоохранения, но

не влияет на качество лечения.

«Важно признать, что частые
обследования не только свя-
заны с лишними затратами,
но и могут являться причиной
дополнительного стресса и
напрасной тратой времени,
отнятого у семьи и работы».

Рон Голан, MD



венно не различался у «чрезмерных

пользователей» и обычных больных.

Эти показатели включали: более од-

ного посещения отделения неотлож-

ной помощи (18,2% vs 15,7% соответ-

ственно); более одной госпитализа-

ции (20,1% vs 16,7% соответственно);

лечение в отделении интенсивной те-

рапии в последний месяц жизни

(26,2% vs 22,7% соответственно);

пребывание в больнице 14 дней и бо-

лее (13,8% vs 12,3% соответственно) и

сроки направления в больницу. Наи-

более важный клинический показа-

тель – смертность от рака предста-

тельной железы – также незначи-

тельно различался между «чрезмер-

ными пользователями» и обычными

пациентами. 

Исследователи отметили исход-

ные различия между этими двумя

группами в социально-экономиче-

ском статусе на основании данных

переписи. «Однако, – отмечает док-

тор Ху, – при многофакторном ана-

лизе уровень дохода не ассоцииро-

вался с “чрезмерным” обследовани-

ем, и только промежуточный уровень

образования был связан с меньшей

вероятностью “чрезмерного” ис-

пользования различных методов об-

следования, в отличие от высшего

образования». 

Несмотря на то что дополнитель-

ные обследования не принесли ника-

ких преимуществ пациентам, четыре

показателя затрат на медицинское

обслуживание (затраты на лечение в

течение первого года после поста-

новки диагноза, затраты на лечение в

последний год жизни, ежемесячные

и ежегодные затраты) были значи-

тельно выше для «чрезмерных поль-

зователей», по сравнению с обычны-

ми. Например, среднегодовые затра-

ты составили соответственно $ 50 643

и $ 35 493.

По мнению ведущего автора ис-

следования, Рона Голана (Ron

Golan), сотрудника Отделения уро-

логии Медицинского колледжа Вейл

Корнелл / Нью-Йоркской пресвите-

рианской больницы, исследование

продемонстрировало, что в конце

жизни более активное участие паци-

ента в принятии решения может быть

оправданным. «Мы верим в индиви-

дуальный подход, но предлагаем вра-

чам не бояться разговаривать с паци-

ентами о том, чего те ждут от лече-

ния. Важно признать, что слишком

частые эпизоды обследования не

только связаны с лишними затрата-

ми, но и могут являться причиной

дополнительного стресса и напрас-

ной тратой времени, отнятого у се-

мьи и работы». Д-р Голан также отме-

чает: «Хотя наше исследование не

изучало факторы, движущие людьми,

склонными к “чрезмерному” обсле-

дованию, мы выявили связь между

частотой визитов к специалисту и из-

лишним использованием ресурсов.

Это может отражать желание врача

предложить пациенту что-либо иное

помимо лекарственной терапии».

Уильям К. О (William K. Oh) и Эз-

ра М. Гринспан (Ezra M. Greenspan),

опытные специалисты-онкологи,

работающие в крупных медицин-

ских центрах Нью-Йорка, уверены,

что большое число пациентов,

включенных в исследование, позво-

ляет сделать интересные наблюде-

ния относительно характерных осо-

бенностей и связи клинических ис-

ходов с дополнительными обследо-

ваниями. 

Д-р О, не участвовавший в этом

исследовании, говорит, что самую

большую озабоченность при интер-

претации результатов вызывает тот

факт, что во многих случаях интен-

сивно обследуемые пациенты выну-

ждены были наблюдаться гораздо

тщательнее, поскольку их заболева-

ния носили более агрессивный хара-

ктер. «Например, пациенты, получа-

ющие химиотерапию и, очевидно,

чувствующие себя хуже, должны на-

ходиться под более интенсивным на-

блюдением. Есть и другие пациенты,

которые также наблюдаются тща-

тельно, хотя и не нуждаются в этом,

однако какой процент они составля-

ют от общего числа, по этому иссле-

дованию судить невозможно». Он

также отмечает, что результаты очень

немногих исследований могут дейст-

вительно помочь клиницистам ре-

шить, как осуществлять мониторинг

пациентов с опухолями предстатель-

ной железы, особенно в конце их

жизни. «Клинические руководства,

такие как руководство Националь-

ной всеобщей онкологической сети

(National Comprehensive Cancer

Network) и 2-й Рабочей группы по

ПСА (PSA Working Group 2), содер-

жат схожие положения, однако они

скорее основаны на клинической

практике, чем на результатах науч-

ных исследований. В этом отноше-

нии данная статья предлагает новый

взгляд на практическую ценность

(или отсутствие таковой) интенсив-

ного мониторинга метастатического

рака предстательной железы». 

В целом, д-р О соглашается с вы-

водами авторов исследования о том,

что мониторинг прогрессирования

болезни вне клинических исследова-

ний должен ограничиваться теми па-

циентами, для которых он может по-

влиять на лечение. «Однако я думаю,

что трудно заключить априори, по-

влияют все эти “чрезмерные” обсле-

дования на лечение или нет. В моей

практике, например, быстро расту-

щий уровень ПСА в сочетании с 

появившимися новыми симптомами,

такими как боль или утомляемость,

заставили бы меня назначить визуа-

лизационные исследования. Я делаю

это, потому что считаю, что это мо-

жет повлиять на выбор лечения; на-

пример, я могу назначить лучевую

терапию или поменять препарат. 

Я согласен, что обычные визуализа-

ционные процедуры у пациентов со

стабильным заболеванием часто бес-

полезны. Я также считаю, что ПСА-

тест относительно недорог и, хотя он

несовершенен, тем не менее, может

быть полезен для определения быст-

ро прогрессирующего заболевания

на ранней стадии».

Д-р О сомневается, что результаты

этого исследования изменят сущест-

вующую клиническую практику, по-

скольку оно является обсервацион-

ным и не доказывает, что интенсив-

ный мониторинг не улучшает качест-

во жизни и даже не увеличивает ее

продолжительность. Однако, по его

мнению, исследование привлекает

внимание к важному вопросу. Он

считает, что настало время для разра-

ботки национальных клинических

рекомендаций, которые позволили

бы более тщательно стратифициро-

вать пациентов с учетом риска про-

грессирования заболевания и воз-

можностей медицинского вмеша-

тельства.
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