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Уважаемые читатели!

Я надеюсь, что некоторые из вас уже знакомы с русским изданием журнала CA

Cancer Journal for Clinicians. Журнал издается Противораковым обществом России и

ориентирован на многотысячную русскоязычную аудиторию онкологов России и дру-

гих стран СНГ и Евразии. Журнал будет способствовать расширению вашего круго-

зора и сократит срок доступа к достижениям передовой онкологической науки и

практики. Перед нами стоит нелегкая задача – снизить смертность от злокаче-

ственных новообразований. А это под силу только образованным, ориентирующимся

в мировой онкологической науке врачам.

В журнале публикуются обзоры, посвященные важнейшим проблемам клинической и

фундаментальной онкологии, решение которых может привести или уже привело к

значительным прорывам в профилактике и лечении рака. Особого внимания заслужи-

вает обзор, посвященный лимфоме Ходжкина, в котором критически осмысливаются

все аспекты классификации, диагностики и лечения этого практически излечимого

онкологического заболевания. Хотя и режимы химиотерапии с использованием таких

препаратов, как доксорубицин, блеомицин, винбластин и дакарбазин, составляют ос-

нову успешного лечения этого заболевания на протяжении последних 30 лет, новые

методы избирательной терапии нашли применение у пациентов с рецидивирующей и

рефракторной формами лимфомы Ходжкина. Обзор основан на самых последних пуб-

ликациях в престижных международных журналах и представляет интерес для онко-

гематологов и медицинских онкологов или химиотерапевтов. 

Весьма актуален обзор, посвященный диагностике и лечению случайно обнаруженных

узлов щитовидной железы, так как широкое распространение УЗИ привело к росту

выявления клинически незначимых образований этого органа. В обзоре, к сожалению,

нет окончательного ответа на вопросы, связанные с дифференциальной диагности-

кой клинически незначимых образований, и четких рекомендаций по стратегии веде-

ния этих больных. Тем не менее он представляет интерес, так как, наряду с другими

публикациями, которых достаточно много в международных англоязычных онкологи-

ческих журналах, привлекает внимание к этой серьезной и, увы, практически не об-

суждаемой в отечественной онкологической литературе проблеме.

Хочу обратить ваше внимание на обзор, посвященный влиянию чрезмерной массы

тела и недостатка физической активности на риск развития рака молочной желе-

зы. Эти два фактора приобретают особое значение для профилактики рака, по-

скольку они повышают риск и других форм рака, как у женщин, так и у мужчин.

Ожирение влияет и на эффективность лечения рака молочной железы, а соответ-

ственно, и на выживаемость. В статье подробно анализируются молекулярные ме-

ханизмы, связывающие ожирение с увеличением продукции провоспалительных ци-

токинов, опухолевым ангиогенезом и ростом популяции высокозлокачественных опу-

холевых стволовых клеток, стимулирующих инвазию и метастазирование опухоли.

Обсуждаются изменения образа жизни, которые могут повлечь за собой снижение

риска развития рака молочной железы и улучшение прогноза и выживаемости боль-

ных, страдающих ожирением.

И, наконец, проблеме коммуникации врача и пациента, к которой мы будем возвра-

щаться и в последующих номерах журнала, так как она широко обсуждается онколо-

гами всего мира, но, к сожалению, пока игнорируется в нашей стране, посвящено ко-

роткое сообщение «Принятие решения для снижения риска рака молочной железы». 

Уважаемые читатели! Уверен, что вы полюбите наш журнал и что он станет са-

мым читаемым онкологическим периодическим изданием нашей страны. 

До новых встреч!

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
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Лимфома Ходжкина:  обзор и  последние  достижения

Введение
Первое описание заболевания, которое позже получило название болез-

ни Ходжкина, относится к 1832 г., когда известный британский патолог То-

мас Ходжкин представил результаты секции семи пациентов с лимфадено-

патией и спленомегалией.1 Только в конце 1990-х годов понимание природы

заболевания как злокачественной опухоли, развивающейся из В-клеток за-

родышевого центра или на последующих постгерминальных этапах диффе-

ренцировки, привело к тому, что предпочтение было отдано названию

«лимфома Ходжкина» (ЛХ).2 Характерной чертой лимфомы является то, что

злокачественные клетки образуют малую часть опухоли и окружены реак-

тивной воспалительной средой, содержащей лимфоциты, эозинофилы,

нейтрофилы, гистиоциты и плазматические клетки. Эти патогномоничные

Лимфома Ходжкина: 
обзор и последние достижения

Сатиш Шанбхаг, MBBS1; Ричард Ф. Амбиндер, MD, PhD2

1Доцент отделения медицины и онкологии,
Медицинская школа Университета Джонса
Хопкинса, Балтимор, Мэриленд; 2руково-
дитель отделения гематологических опухо-
лей, профессор отделения медицины и он-
кологии, Медицинская школа Университе-
та Джонса Хопкинса, Балтимор, Мэриленд

Оригинальная версия статьи: CA Cancer J
Clin; 2018;68:116-132 © 2017 American
Cancer Society.

Лимфома Ходжкина (ЛХ) – злокачественная опухоль лимфоидной ткани, хара-

ктерным признаком которой является наличие гигантских клеток Рид–Штерн-

берга, обнаруживаемых при микроскопическом исследовании пораженных

лимфатических узлов. Диагноз ЛХ обычно устанавливается в возрасте 20–

30 лет; типичная клиническая картина обычно представлена наддиафрагмаль-

ной лимфаденопатией, часто сопровождается системными В-симптомами. Даже

на поздних стадиях ЛХ имеет высокие показатели излечения при использова-

нии комбинированной химиотерапии, лучевой терапии или программы комби-

нированной химиорадиотерапии. Хотя и режимы химиотерапии с использова-

нием таких препаратов, как доксорубицин, блеомицин, винбластин и дакарба-

зин, составляют основу лечения ЛХ на протяжении последних 30 лет, риск-

адаптированная лечебная тактика позволила снизить интенсивность терапии у

пациентов с низким риском, сохранив ее для групп высокого риска. Даже паци-

енты, не достигшие излечения после терапии первой линии, могут рассчитывать

на применение альтернативных цитостатических препаратов, новых конъюга-

тов антитело-препарат – брентуксимаба ведотина – или высокодозной химио-

терапии с ауто- или аллогенной трансплантацией гемопоэтических стволовых

клеток. Ингибиторы белка программируемой клеточной смерти – 1 (PD-1), ни-

волумаб и пембролизумаб, продемонстрировали высокие показатели ответа и

длительную ремиссию у пациентов с рецидивами и рефрактерной ЛХ. Альтер-

нативные источники донорского материала и подготовка к трансплантации с

использованием режимов кондиционирования сниженной интенсивности соз-

дали возможности для проведения трансплантации аллогенных гемопоэтиче-

ских стволовых клеток все большему числу пациентов. Дальнейшие исследова-

ния должны помочь внедрению новых стратегий в уже существующие линии и

схемы терапии с целью повышения показателей излечения от ЛХ и минимиза-

ции долговременных токсических эффектов. 

Ключевые слова: аллогенная трансплантация гемопоэтических стволовых

клеток, конъюгат антитело-препарат, брентуксимаб ведотин, лимфома Ходжки-

на, иммунотерапия, позитронно-эмиссионная томография (ПЭТ), ПЭТ-адапти-

рованная терапия, ингибиторы белка программируемой клеточной смерти – 

1 (ингибиторы PD-1).
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для ЛХ злокачественные клетки могут быть гигантски-

ми многоядерными или крупными одноядерными и но-

сят общее название клеток Ходжкина и Рид–Штернбер-

га (ХРШ).

По оценкам, ЛХ составляет около 10% всех вновь диаг-

ностируемых случаев лимфомы в США (8260 из 80,5 тыс.),

остальные случаи составляют неходжкинские лимфомы

(НХЛ). Из 21 210 ежегодных смертей от лимфомы при-

мерно 1070 (5%) приходится на ЛХ. Это составляет около

0,5% от всех вновь диагностируемых злокачественных

опухолей в США и 0,2% всех смертей от рака. При этом

лимфомы являются самыми распространенными злока-

чественными опухолями, диагностируемыми у подрост-

ков в возрасте 15–19 лет. Они составляют примерно 21%,

две трети из них приходится на ЛХ.3

Эпидемиология и патогенез
Согласно прогнозам, в 2017 г. 56% всех новых случаев

ЛХ будут диагностированы у мужчин.3 Средний возраст

на момент постановки диагноза – 39 лет. Чаще всего ЛХ

встречается в возрастной группе 20–34 лет, что составляет

почти треть всех новых случаев. Показатели заболеваемо-

сти практически не различаются у белых и темнокожих

американцев (3,1 нового случая на 100 тыс. мужчин), но

они почти вдвое ниже у представителей азиатской расы,

жителей островов Тихого океана, американских индейцев

и коренных жителей Аляски (1,6 случая на 100 тыс. муж-

чин). Заболеваемость среди латиноамериканцев также не-

сколько ниже, по сравнению с белыми и темнокожими

жителями США (2,6 случая на 100 тыс. мужчин). С сере-

дины 70-х годов ХХ в. заболеваемость ЛХ не увеличивает-

ся, но смертность устойчиво снижается – с 1,3 случая на

100 тыс. в 1975 г. до 0,3 случая в 2014 г. Независимо от ста-

дии заболевания на момент постановки диагноза, ожида-

емая 5-летняя выживаемость больных ЛХ за тот же пери-

од выросла с 70 до 85%.4

Этиология ЛХ до конца не ясна. Вирус Эпштей-

на–Барр (ВЭБ) – это распространенный представитель

семейства гаммагерпесвирусов, в основном передающий-

ся через слюну и являющийся возбудителем инфекцион-

ного мононуклеоза. ВЭБ-кодируемые малые РНК явля-

ются некодирующими, в изобилии присутствуют в клет-

ках, латентно инфицированных ВЭБ, и могут быть обна-

ружены при гибридизации in situ. ВЭБ обнаруживается в

клетках ХРШ в большинстве биопсий при ЛХ, получен-

ных от больных из развивающихся стран, однако гораздо

реже встречается в образцах пациентов из индустриально

развитых стран Северной Америки и Европы.5,6 Риск раз-

вития ВЭБ-положительной ЛХ существенно возрастает

после перенесенного инфекционного мононуклеоза: от-

носительный риск (ОР) 4,0; 95% доверительный интервал

(ДИ) 3,4–4,5. Инкубационный период, по оценкам, со-

ставляет 4,1 года (95% ДИ 1,8–8,3). Однако абсолютный

риск развития ЛХ после инфекционного мононуклеоза

невелик – примерно 1 случай на 1000.7 Положительный

тест на наличие в плазме ВЭБ-ДНК является независи-

мым предиктором неудачного лечения как при постанов-

ке диагноза, так и через 6 мес после начала терапии.8

Иммуносупрессия, развивающаяся при целом ряде забо-

леваний, повышает риск развития ЛХ. Заболеваемость ЛХ

значительно выше среди ВИЧ-инфицированных, чем в по-

пуляции в целом: стандартизированный показатель (СП)

заболеваемости – 14,7. Появление высокоактивной антире-

тровирусной терапии (ВААРТ) косвенно способствовало

росту заболеваемости ЛХ среди ВИЧ-инфицированных па-

циентов (СП возрос с 11,7 в 1992–1995 гг. до 17,9 в

2000–2003 гг.).9 В большинстве случаев ЛХ является ВЭБ-

положительной и может развиваться у пациентов с нор-

мальными показателями CD4, демонстрируя более агрес-

сивный гистологический фенотип. Однако показатели вы-

живаемости при ВИЧ-ассоциированной ЛХ существенно

возросли за период, последовавший после внедрения в пра-

ктику ВААРТ.10,11 Кроме того, риск развития ЛХ связан с пе-

ресадкой органов, а также с аутоиммунными заболевания-

ми, такими как ревматоидный артрит (ОР 2,7), системная

красная волчанка (ОР 5,8) и саркоидоз (ОР 14,1).12

Классификация
ЛХ подразделяется на классическую (кЛХ) и нодуляр-

ную с лимфоидным преобладанием в зависимости от

морфологических и иммуногистохимических особенно-

стей.13,14 Более 90% всех случаев ЛХ составляет кЛХ, ко-

торая ведет себя как агрессивная опухоль, в то время как

ЛХ с лимфоидным преобладанием (ЛПЛХ) в большин-

стве случаев имеет индолентное течение. В настоящей

статье в основном рассматривается кЛХ, которая, в свою

очередь, подразделяется на четыре гистологических ва-

рианта в зависимости от морфологического строения,

количества клеток ХРШ и состава инфильтрата. Злока-

чественные клетки ХРШ при всех вариантах кЛХ демон-

стрируют характерную иммунофенотипическую карти-

ну: антигены CD15 и CD30 экспрессированы, антиген

CD45 отсутствует.

Нодулярный склероз
Классическая ЛХ с нодулярным склерозом является

самым распространенным вариантом, который составля-

ет около 70% всех случаев кЛХ в развитых странах и хара-

ктеризуется наличием злокачественных клеток ХРШ ла-

кунарного типа и склерозирующими изменениями с об-

разованием фиброзных тяжей в воспалительном ин-

фильтрате. Лимфаденопатия средостения наблюдается в

80% случаев, значительно увеличенные лимфатические

узлы (>10 см в диаметре) имеют место примерно у половины

больных.15 Связь с ВЭБ выявляется не так часто, и этот вари-

ант кЛХ имеет более благоприятный прогноз, чем другие.13

Смешанно-клеточный вариант 
Смешанно-клеточный вариант в Соединенных Штатах

составляет от 20 до 25% кЛХ, но чаще встречается у паци-

ентов с ВИЧ-инфекцией; этот вариант также более хара-

ктерен для развивающихся стран. Клетки ХРШ рассеяны
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в диффузном воспалительном инфильтрате, содержащем

различные типы клеток; склерозирующие фиброзные из-

менения отсутствуют. При этом варианте гораздо чаще

экспрессирован латентный мембранный белок,1 кодируе-

мый ВЭБ, и транскрипты малых ядерных РНК, чем при

нодулярном склерозе.16

Богатая лимфоцитами классическая лимфома Ходжкина
Классическая ЛХ, богатая лимфоцитами, составляет

всего 5% от всех кЛХ. Биоптаты содержат рассеянные

клетки ХРШ на фоне нодулярного или диффузного кле-

точного окружения, состоящего из мелких лимфоцитов;

нейтрофилы и эозинофилы отсутствуют. У пациентов на-

блюдается тенденция к периферической лимфаденопатии

без массивного вовлечения лимфатических узлов средо-

стения, т. е. картина, обычно характерная для ранних ста-

дий болезни. При использовании современных режимов

химиотерапии лечение в абсолютном большинстве случа-

ев является успешным.17,18

Вариант с лимфоидным истощением
Классическая ЛХ, сопровождающаяся лимфоидным

истощением, является самым редким вариантом, встреча-

ющимся в развитых странах: ее доля составляет менее 1%.

В биоптатах наблюдается диффузная инфильтрация кле-

ток ХРШ при отсутствии значительного реактивного вос-

палительного инфильтрата. Этот вариант с более агрессив-

ным течением, по сравнению с другими вариантами кЛХ,

часто встречается вместе с ВИЧ-инфекцией. 

В целом, кЛХ с лимфоидным истощением и смешанно-

клеточный вариант имеют гораздо худший прогноз, по

сравнению с нодулярным склерозом. Наиболее благопри-

ятный прогноз отмечается при кЛХ, богатой лимфоци-

тами.19 В дополнение к этой классификации разработаны

и другие системы, включающие такие характеристики

опухоли, как степень инфильтрации злокачественными

клетками, эозинофилия и лимфоцитарное истощение.

Они могут иметь прогностическое значение для исхода за-

болевания, однако редко используются.20,21

Клиническая картина 
и первичная диагностика
ЛХ чаще всего диагностируется в возрастной группе

20–34 лет (31% всех новых случаев), однако она встре-

чается у лиц всех возрастных групп, от подростков до

пожилых людей. Самым распространенным первичным

симптомом является безболезненное увеличение лим-

фатических узлов, сохраняющееся в течение нескольких

месяцев. Три самые распространенные локализации

включают средостение, левую и правую половины шеи.

Увеличение лимфатических узлов в этих анатомических

областях наблюдается у 60% пациентов, причем одна

локализация не исключает другие. Помимо этого, мо-

жет наблюдаться увеличение селезеночных, подмышеч-

ных, внутрибрюшных, внутригрудных и паховых лим-

фатических узлов (в порядке уменьшения частоты).22

Опухоль в области средостения может достигнуть зна-

чительных размеров, прежде чем будет поставлен диаг-

ноз. Массивное поражение определяется при попереч-

ном диаметре опухоли более 10 см и связано с неблаго-

приятным прогнозом для пациентов с ранней стадией

заболевания. «В-симптомы» – лихорадка, озноб, ночная

потливость, необъяснимая потеря более 10% массы тела –

часто отмечаются у пациентов на поздних стадиях бо-

лезни или при массивном поражении и имеют прогно-

стическое значение, поэтому они включены в систему

стадирования. Тяжелый непрекращающийся зуд при от-

сутствии видимой кожной патологии, не поддающийся

местной и системной терапии, может быть ранним при-

знаком клинически скрытой ЛХ.23

Воспалительные маркеры, такие как скорость оседа-

ния эритроцитов (СОЭ), часто повышаются и могут слу-

жить важными лабораторными показателями ответа орга-

низма на заболевание. Кроме того, у пациентов с распро-

страненным заболеванием могут наблюдаться лейкоци-

тоз/нейтрофилия и анемия, что свидетельствует о небла-

гоприятном прогнозе. Эксцизионная биопсия поражен-

ных лимфатических узлов (реже – пораженной ткани вне

лимфатического узла или кости) используется для под-

тверждения диагноза. Иногда используют тонкоигольную

пункционную биопсию, однако образец малого размера

часто непригоден для постановки диагноза, поскольку в

него могут не попасть клетки ХРШ, а морфологическая

оценка образца может быть неточной. Хотя иногда с по-

мощью пункционной биопсии можно поставить диагноз,

образцы, полученные таким способом, не дают представ-

ления о морфологии опухоли, а поскольку злокачествен-

ные клетки ЛХ не выявляются методом проточной цито-

метрии, тонкоигольная биопсия никогда не бывает доста-

точной для постановки диагноза.

Стадирование лимфомы Ходжкина
Система стадирования ЛХ, разработанная в Анн-Ар-

боре, с последующей модификацией, принятой на кон-

ференции в Котсволде, используется с 1989 г., но включа-

ет в себя довольно «старомодные» по современным мер-

кам процедуры, такие как биопсия печени, лапаротомия

и трепанобиопсия костного мозга, которые используют-

ся для первоначального стадирования.24 Позитронно-

эмиссионная томография (ПЭТ) с использованием фтор-

дезоксиглюкозы (ФДГ), совмещенная с компьютерной

томографией (КТ), обладает чрезвычайно высокими чув-

ствительностью и специфичностью в диагностике ЛХ.

Международный семинар в Довиле (Франция) в 2009 г.

способствовал достижению консенсуса по установлению

простых, воспроизводимых критериев для интерпрета-

ции результатов ПЭТ при ЛХ. Разработанная на этом се-

минаре 5-балльная шкала Довиль создала предпосылки

для использования риск-адаптированной терапии, осно-

ванной на промежуточных результатах ПЭТ, а позже по-

могла определить роль ПЭТ/КТ как при начальном ста-

дировании ЛХ, так и на конечных этапах лечения.25 Клас-
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сификация, принятая в Лугано в 2014 г., модернизирова-

ла стадирование лимфомы и официально признала

ПЭТ/КТ с использованием ФДГ стандартом стадирова-

ния. Модифицированная терминология Анн-Арбора ис-

пользуется для описания анатомического распростране-

ния опухоли, однако выбор терапии зависит от того, яв-

ляется ли поражение ограниченным (I и II стадии, немас-

сивное поражение) или распространенным (III и IV ста-

дии); стадия II с массивным поражением может быть от-

несена либо к ограниченному, либо к распространенному

заболеванию в зависимости от гистологических характе-

ристик опухоли и других прогностических факторов (см.

таблицу).26,27 Стадирование и оценка ответа на лечение по

классификации Лугано являются новыми и пока исполь-

зуются не везде; в большинстве исследований использу-

ется шкала Довиль.

ФДГ ПЭТ/КТ также заменила собой процедуру био-

псии костного мозга в диагностике ЛХ. Крупное ретро-

спективное исследование показало, что ни один пациент

с поражением костного мозга не был oценен по данным

ПЭТ/КТ как имеющий ограниченную стадию болезни,

хотя в нескольких случаях состояние пациентов было пе-

реклассифицировано с III стадии по данным ПЭТ/КТ на

IV стадию на основании вовлечения в злокачественный

процесс костного мозга. Однако это не повлияло на вы-

бор терапии, поскольку лечение распространенной ЛХ

проводится вне зависимости от стадии.28

Лечение вновь диагностированной лимфомы Ходжкина
Химиотерапия и лучевая терапия являются основными

методами лечения кЛХ, в отличие от некоторых видов ин-

долентных НХЛ, при которых допускается стратегия на-

блюдения. До появления комбинированной химиотера-

пии ЛХ считалась неизбежно фатальной злокачественной

прогрессирующей опухолью с показателем 5-летней ожи-

даемой выживаемости <10%.29 Успехи, достигнутые в по-

нимании биологии этого заболевания, а также усовер-

шенствование методов химио- и радиотерапии позволили

значительно улучшить выживаемость при всех стадиях

кЛХ (рис. 1 и 2). Классическая ЛХ имеет высокие показа-

тели излечения: 5-летняя ожидаемая выживаемость для

пациентов, у которых кЛХ была диагностирована в воз-

расте от 0 до 19 лет, составляет 96,4%, а у тех, кому диаг-

ноз был установлен в возрасте от 20 до 64 лет, – 89,8%

(данные программы «Наблюдение, эпидемиология и ко-

нечные результаты» – SEER, 2007–2013 гг.).4

Лучевая терапия использовалась для лечения ЛХ (бо-

лезни Ходжкина) с начала ХХ в. Однако потребовалось не-

сколько десятилетий, чтобы понять особенности распро-

странения патологического процесса и определить необ-

ходимые объемы и дозы облучения, что позволило превра-

тить паллиативное лечение этой болезни в потенциально

курабельное. Создание высокоэнергетического линейного

ускорителя в Стэнфорде в 50-х годах прошлого века позво-

лило проводить более ограниченное облучение.

Стадирование ЛХ и факторы риска

Стадия                                                            Области поражения

Примечание. aФакторы риска по-разному определяются разными исследовательскими группами.

Ограниченная стадия, благоприятный
прогноз:

I

II

Ограниченная стадия, 
неблагоприятный прогноз: 

I/ II

Распространенная стадия:
II массивное поражение («bulky»)

III

IV

Индексы А и В в дополнение к стадии

Один лимфатический узел или группа сопредельных лимфатических узлов

Две или более группы лимфатических узлов по одну сторону диафрагмы 

(выше или ниже)

Ограниченная стадия с дополнительными факторами риска:a

• >3–4 зон (областей) лимфатических узлов

• повышенная СОЭ

• пожилой возраст

• более одного экстранодулярного региона

• В-симптомы

Единичная нодулярная опухоль (конгломерат узлов, в отличие от множественных

мелких лимфатических узлов) размером >10 см или более трети диаметра грудной

клетки на любом уровне грудных позвонков 

Лимфатические узлы по обе стороны диафрагмы, наддиафрагмальные лимфатиче-

ские узлы с одновременным поражением селезенки

Помимо лимфоидной, поражены нелимфоидные ткани (легкие, печень, костная ткань)

Отсутствие или наличие В-симптомов (см. ниже) классифицирует любую стадию как

А или В соответственно:

1) лихорадка, необъяснимое повышение температуры тела >38 °С

2) ночная потливость: проливной пот

3) потеря массы тела: необъяснимая потеря >10% от обычной массы тела в течение

6 мес, предшествующих диагнозу



98 CA: A Cancer Journal for Clinicians. Русское издание

Лимфома Ходжкина:  обзор и  последние  достижения

В большинстве случаев при кЛХ атипичные клетки

распространяются на ближайшие лимфатические узлы.

Соответственно пораженные области и участки, прилега-

ющие к ним, могут направленно облучаться, что позволя-

ет излечивать пациентов с начальными, а в некоторых

случаях и с поздними стадиями болезни.31,32 Облучение

только лимфатических узлов зон поражения (involved

node radiotherapy – INRT) было заменено облучением

расширенными полями (involved site radiotherapy – ISRT),

при которых в зону облучения включаются смежные ре-

гионы. Мантиевидное поле (включающее шейные, под-

мышечные лимфатические узлы с обеих сторон, лимфа-

тические узлы средостения и корней легких), а также с пе-

ревернутым Y-образным полем, охватывающим лимфа-

тические узлы брюшной полости и селезенку, вместе фор-

мируют объем тотального облучения всех групп лимфати-

ческих узлов (total nodal irradiation). Результаты Стэн-

фордского исследования продемонстрировали 80% дли-

тельную выживаемость без прогрессирования (ВБП) у па-

циентов, получавших тотальное облучение лимфоидной

ткани. Однако этот метод связан с высоким риском раз-

вития поздних радиационно-индуцированных поврежде-

ний здоровых тканей.33,34 В эпоху 3D-конформной ПЭТ-

адаптированной радиотерапии были разработаны кон-

цепции ISRT и INRT, ограничивающие объем лучевой те-

рапии до зон поражения и пораженных лимфатических

узлов. 

Ранние клинические исследования, в которых изуча-

лись схемы монохимиотерапии цитотоксическими препа-

ратами, такими как мехлорэтамин, хлорамбуцил и цикло-

фосфамид, продемонстрировали удовлетворительные по-

казатели ответа на лечение (50%). Однако ни один из этих

ответов не был достаточно продолжительным, несмотря

на длительные курсы поддерживающей химиотерапии.29

Открытие новых препаратов, таких как алкалоиды бар-

винка розового (vinca alkaloids) и прокарбазин, привело к

внедрению комбинированной химиотерапии. Комбини-

рованная химиотерапия азотистым ипритом (мехлорэта-

мином), винкристином, прокарбазином и преднизоном

(MOPP) была разработана в Национальном институте ра-

ка (NCI, США) группой Винсента Девита (Vincent

Devita); 6-месячная курсовая терапия MOPP привела к

полной ремиссии у 81% пациентов с вновь диагностиро-

ванной кЛХ. Это достижение изменило всю парадигму

лечения. Теперь вместо длительной терапии лечение ста-

ли проводить до определенной конечной точки, посколь-

ку почти у половины пациентов, у которых был достигнут

полный ответ, рецидивов не наблюдалось спустя 4 года

после его окончания.35

Режим MOPP оказался более эффективным, чем луче-

вая терапия с расширенными полями, у пациентов с IB,

IIA и IIB или IIIA стадиями кЛХ. Хотя частота полных ре-

миссий была сходной в обеих группах (96%), рецидивы

реже развивались после применения MOPP (13% vs 35%).

Прогнозируемая 10-летняя безрецидивная выживаемость

пациентов, включенных в группу лучевой терапии, соста-

вила 60% по сравнению с 86% (p=0,009) в группе, полу-

чавшей MOPP.36

Одновременно с разработкой режима MOPP в NCI

(США), в Итальянском национальном институте рака

группа под руководством Джанни Боннадонна (Gianni

Bonnadonna) разработала схему комбинированной химио-

терапии с использованием новых противоопухолевых

препаратов: доксорубицина (Adriamycin), блеомицина,

винбластина и дакарбазина (ABVD), основанный на их

индивидуальной противоопухолевой активности и отно-

сительно невысокой токсичности. При сравнении оба ре-

жима (MOPP и ABVD) продемонстрировали сходные ре-

Рис. 1. ЛХ: ожидаемая выживаемость (%) в зависимости от

стадии и наличия В-симптомов; возраст >15 лет 

(SEER, 1988–2001)

Рис. 2. Пятилетняя ожидаемая выживаемость (%) пациен-

тов с ЛХ по годам постановки диагноза (1975–2013)4
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зультаты: показатели полной ремиссии у больных с гене-

рализованной стадией кЛХ после 6 курсов любой из схем

составили примерно 75%.37 Несмотря на различные про-

фили химиочувствительности к этим режимам, чередова-

ние курсов MOPP и ABVD на протяжении 12 мес не пока-

зало улучшения выживаемости по сравнению с использо-

ванием каждого режима отдельно в течение 6–8 мес. 

В крупном мультицентровом исследовании у пациентов с

распространенными стадиями кЛХ полный ответ соста-

вил 67% для MOPP, 82% для ABVD и 83% для MOPP-

ABVD (p=0,006 при сравнении между MOPP и двумя дру-

гими режимами).

Общая выживаемость (ОВ) через 5 лет после лечения

составила 66% для MOPP, 73% для ABVD и 75% для

MOPP-ABVD (р=0,28 при сравнении между MOPP и ре-

жимами с использованием доксорубицина).38 Эти резуль-

таты, продемонстрировавшие улучшение ОВ, но не пока-

завшие преимущества схемы ABVD над MOPP в отноше-

нии ОВ, не изменились после 14-летнего периода после-

дующего наблюдения.39 Благодаря более низкой токсич-

ности по сравнению с MOPP (меньшая супрессия костно-

го мозга, сниженная миелотоксичность и минимальное

воздействие на репродуктивную функцию), режим ABVD

де факто стал стандартом химиотерапии, используемой в

США для лечения кЛХ.

Ранние стадии классической лимфомы Ходжкина
Пациенты с ранними стадиями кЛХ имеют благопри-

ятный прогноз и очень высокие показатели излечения –

>90%. Предшествующие исследования показали, что

риск смерти таких пациентов от долговременных ослож-

нений лечения выше, чем риск смерти от самого заболе-

вания. Поэтому цель последних исследований заключа-

лась в минимизации отсроченных последствий химио- и

радиотерапии. Высокие дозы и значительные объемы об-

лучения связаны с отдаленной сердечно-легочной ток-

сичностью и повышенным риском развития рака молоч-

ной железы у женщин. Комбинированное лечение (соче-

тание химиотерапии с лучевой терапией) позволяет сни-

зить дозы радиотерапии и даже заменить ее комбиниро-

ванной химиотерапией с сохранением эффективности ле-

чения при минимизации его токсичности. 

В ранних исследованиях в комбинированном химиолу-

чевом лечении больных ЛХ использовался режим MOPP.

Комбинация химио- и радиотерапии демонстрировала

значительное снижение процента неудач лечения. Это

было доказано в датском исследовании (1982) при сравне-

нии результатов лечения больных ранними стадиями ЛХ с

поражением лимфатических узлов выше диафрагмы – то-

тального облучения всех групп узлов и комбинации 6 кур-

сов полихимиотерапии по схеме МОРР с последующей

лучевой терапией мантиевидными полями.40

В совместном исследовании Европейской организа-

ции по изучению и лечению рака и Группы по изучению

лимфом у взрослых (EORTC/GELA) H8-F с участием

1500 пациентов сравнивались две группы больных. В пер-

вой проводилось три курса по схеме MOPP в сочетании с

доксорубицином, блеомицином и винбластином (ABV)

плюс облучение зон исходного поражения (involved-field

radiotherapy – IFRT), во второй – только субтотальное об-

лучение лимфатических узлов. В этом исследовании 

5-летняя бессобытийная выживаемость (event-free sur-

vival) была значительно выше в группе комбинированно-

го лечения (химиорадиотерапии) – 98% по сравнению с

74% в группе только лучевой терапии. По оценкам, 

10-летняя ОВ составила 97 и 92% соответственно

(p=0,001), что позволило принять химиорадиотерапию в

качестве стандарта лечения ранних стадий кЛХ у пациен-

тов с благоприятным прогнозом.41

В немецком исследовании HD10 изучалась возмож-

ность дальнейшего снижения частоты побочных эффек-

тов лечения у пациентов с благоприятным прогнозом. 

В этом исследовании сравнивались 4 группы, получавшие

комбинированную химиотерапию двух различных режи-

мов интенсивности с последующим облучением зон ис-

ходного поражения в дозах 20 и 30 Гр. В исследовании

участвовали 1370 пациентов с вновь диагностированной

кЛХ на ранних стадиях, имевших благоприятный про-

гноз. Они были распределены в группы, получавшие 

2 или 4 курса по схеме ABVD с последующим облучением

зон исходного поражения в суммарных дозах 20 или 30 Гр.

Значительных различий в исходах лечения и ОВ в четырех

группах не отмечено. Однако неблагоприятные побочные

эффекты и острые токсические реакции чаще наблюда-

лись у пациентов из группы 4 курсов ABVD с суммарной

дозой облучения 30 Гр. Таким образом, два курса ABVD и

облучение лимфатических узлов зон исходного пораже-

ния в суммарной дозе 20 Гр являются оптимальным вари-

антом химиорадиотерапии при ранних стадиях кЛХ у па-

циентов с благоприятным прогнозом.42 Попытки даль-

нейшей деэскалации химиотерапии путем исключения

дакарбазина и/или блеомицина не принесли результатов.

Исследование HD10 показало, что дакарбазин не может

быть исключен из режима ABVD без значительного сни-

жения эффективности терапии, а отмена блеомицина не

удовлетворяет установленным требованиям по соблюде-

нию принципа не меньшей эффективности (noninferiority

margin)43.

В исследовании HD.6, проведенном Группой по кли-

ническим исследованиям Национального института рака

Канады (NCIC CTG), сравнивался эффект курсового ле-

чения по схеме ABVD (4–6 курсов) и только субтотально-

го облучения лимфатических узлов у пациентов с ранни-

ми стадиями кЛХ. В группе пациентов с благоприятным

прогнозом оба варианта лечения продемонстрировали от-

сутствие прогрессирования заболевания и одинаковую

ОВ (98%) через 12 лет после лечения.44 Таким образом, от-

каз от облучения возможен у пациентов с ранними стади-

ями кЛХ с благоприятным прогнозом и локализацией

опухоли в областях, облучение которых может привести к

серьезным поздним лучевым повреждениям, например

области молочной железы или сердца.
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Современный подход к лечению ранних стадий кЛХ

заключается в попытке использовать результаты проме-

жуточной ПЭТ для идентификации пациентов, которые

могли бы избежать лучевой терапии после короткого кур-

са по схеме ABVD. В исследовании EORTC H10 изучалась

возможность отказа от облучения пораженных лимфати-

ческих узлов и проведения только химиотерапии. Этот

подход сравнивался с использованием комбинированно-

го метода (химиорадиотерапии) у пациентов с отрица-

тельными результатами ПЭТ после двух курсов ABVD.

Однако исследование было прекращено досрочно из-за

высокой частоты прогрессирования заболевания в группе

получавших только химиотерапию.45 В исследовании

RAPID пациенты с отрицательными результатами ПЭТ

после проведения трех курсов ABVD были распределены

либо в группу консолидирующей лучевой терапии с облу-

чением зон исходного поражения, либо в группу, не полу-

чавшую дальнейшего лечения. В этом исследовании была

предпринята попытка продемонстрировать различие в

показателях 3-летней ВБП в двух группах, составляющее

<7%. Однако это не удалось: разница абсолютного риска

составила 3,8 процентных пункта (95% ДИ 8,8–1,3).46

В группе ABVD 3-летняя ВБП составила 90,8%. Следова-

тельно, вклад лучевой терапии был хотя и небольшим, но

статистически значимым для пациентов с отрицательны-

ми результатами ПЭТ. Таким образом, оптимальная тера-

пия в группе пациентов с благоприятным прогнозом

должна быть индивидуализированной, с учетом возраста,

пола и сопутствующих заболеваний.

Ранняя стадия классической лимфомы Ходжкина 
с неблагоприятными прогностическими факторами
Критерии определения неблагоприятных прогности-

ческих факторов риска в разных странах мира различают-

ся, что, естественно, затрудняет сравнение полученных

результатов. Тем не менее все исследовательские группы

включают в список неблагоприятных факторов такие по-

казатели, как повышенная СОЭ, наличие В-симптомов,

вовлечение в злокачественный процесс множественных

групп лимфатических узлов и значительный объем опухо-

ли (см. таблицу). Кроме того, в качестве неблагоприятно-

го прогностического фактора EORTC рассматривает воз-

раст 50 лет и старше, а немецкая Группа по изучению лим-

фомы Ходжкина (GHSG) классифицирует любое экстра-

нодальное распространение опухоли как дополнитель-

ный фактор риска. 

Исследование EORTC-GELA H8-U продемонстриро-

вало одинаковую 5-летнюю бессобытийную выживае-

мость и 10-летнюю ОВ при трех вариантах лечения с ис-

пользованием комбинированной терапии различной ин-

тенсивности. Четыре курса химиотерапии MOPP-ABV и

радиотерапии с облучением только лимфатических узлов

зон исходного поражения были эквивалентны 6 курсам

химиотерапии в сочетании с субтотальной лучевой тера-

пией лимфатических узлов.41 Более короткий и менее то-

ксичный режим (4 курса химиотерапии с облучением зон

исходного поражения) с тех пор был принят в качестве

стандарта лечения кЛХ у пациентов с неблагоприятными

прогностическими факторами. 

Немецкая Группа по изучению лимфомы Ходжкина

(GHSG) провела исследование HD11 с дизайном 2×2, в

котором сравнивались 4 курса по схеме ABVD и более

интенсивный режим (блеомицин, этопозид, доксоруби-

цин, циклофосфамид, винкристин, прокарбазин и пред-

низон – BEACOPP) в сочетании с облучением только

исходных зон поражения в суммарных дозах 20 и 30 Гр.

Режим BEACOPP не улучшил клинические исходы по

сравнению с ABVD, но исследование помогло оценить

эффективность облучения в суммарной дозе 30 Гр. Она

была более эффективной, чем 20 Гр, при использовании

лучевой терапии в комбинации с ABVD у пациентов с

неблагоприятными прогностическими факторами.47

Дальнейшая интенсификация режимов химиотерапии с

использованием двух курсов по схеме BEACOPP (иссле-

дование HD14) способствовала увеличению 5-летней

ВБП на 6,2% по сравнению с комбинированной терапи-

ей, состоящей из 4 курсов ABVD, но такой подход сопро-

вождался большим количеством острых токсических ре-

акций и не показал различий в ОВ.48

Варианты лечения без использования лучевой терапии

изучены в меньшей степени, однако очевидно, что они

могут использоваться у пациентов с ранней стадией забо-

левания без массивного поражения. В исследовании

HD.6, проведенном Группой по клиническим исследова-

ниям Национального института рака Канады (NCIC

CTG) и Восточной кооперативной онкологической груп-

пой, сравнивались следующие варианты терапии: 4 и 

6 курсов по схеме ABVD (в зависимости от быстроты отве-

та) и 2 курса ABVD плюс лучевая терапия зон исходного

поражения и сопредельных лимфатических узлов (extend-

ed-field radiotherapy – EFRT). Среди пациентов с кЛХ с

немассивным поражением и неблагоприятными прогно-

стическими факторами 12-летняя выживаемость была

выше в группе, где использовалась  только химиотерапия

(94% vs 87%; ОР 0,05; р=0,04) несмотря на более низкие

показатели 12-летней ВБП (87% vs 92%; ОР 1,91; р=0,05).

Более низкая ОВ в группе пациентов, которым проводи-

лась химиорадиотерапия, несмотря на более высокие по-

казатели излечения, была обусловлена большим числом

смертельных исходов, связанных с лечением.44

Следует отметить, что в исследованиях, посвященных

лечению больных с ранними стадиями кЛХ и неблагопри-

ятными факторами риска, подобные HD.6, использова-

лись старые технологии лучевой терапии, большие объе-

мы облучения вместо современных методов прецизион-

ной лучевой терапии, которые значительно ограничивают

воздействие радиации на соседние здоровые ткани (ос-

новную причину долгосрочных токсических эффектов). 

У отдельных пациентов с немассивным поражением от-

мена лучевой терапии, вероятно, приводит к некоторой

потере эффективности лечения, однако она может суще-

ственно снизить отдаленные  токсические реакции.
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Поздние стадии классической лимфомы Ходжкина
На поздних стадиях для лечения кЛХ используется в

основном комбинированная химиотерапия. Эволюция

современных режимов цитотоксической комбинирован-

ной химиотерапии описана во введении к этому разделу и

представляет схему ABVD в качестве основного режима

для лечения поздних стадий кЛХ (рис. 3).

Группа из Стэнфордского университета разработала

новый комбинированный подход – режим терапии

Stanford V, при котором используются уменьшенные дозы

доксорубицина и блеомицина (с целью минимизации

сердечно-сосудистой и легочной токсичности), применя-

емые в течение более короткого периода – 12 нед. Однако

такой подход требует дополнительного облучения опухо-

лей размером >5 см, а также селезенки (при значительном

поражении). Многочисленные рандомизированные ис-

следования продемонстрировали практически одинако-

вые результаты ответа (response rate) по ВБП и ОВ при

сравнении режимов лечения Stanford V и ABVD.49,50 Одна-

ко Stanford V остается схемой терапии кЛХ, при которой

ограничение длительности химиотерапии или уменьше-

ние доз антрациклина/блеомицина компенсирует потен-

циальную дополнительную токсичность, связанную с об-

лучением. 

Немецкая Группа по изучению лимфомы Ходжкина

(GHSG) впервые применила сочетание 7 препаратов –

усиленную комбинацию схемы BEACOPP (eBEACOPP) –

в попытке усовершенствовать ABVD. Результаты много-

численных исследований, в которых изучались и сравни-

вались eBEACOPP и ABVD, в большинстве случаев проде-

монстрировали улучшение ответа и увеличение показате-

лей ВБП, но без существенного влияния на ОВ.51,52

В итальянском исследовании, сравнивавшем

eBEACOPP и ABVD (с использованием «терапии спасе-

ния» в случае неудачного исхода лечения), 7-летняя выжи-

ваемость до первого рецидива составила 85% в группе, по-

лучавшей eBEACOPP, по сравнению с 73% в группе ABVD

(р=0,004). Тяжелые токсические эффекты гораздо реже

встречались в группе ABVD, по сравнению с группой

eBEACOPP (43% vs 81% – гематологические токсические

реакции; р<0,001, и 7% vs 19% – негематологические ток-

сические реакции, в том числе тяжелые инфекции и муко-

зиты; р=0,001). Общая выживаемость не различалась в обе-

их группах благодаря эффективной «терапии спасения»

второй линии, включающей ифосфамид-содержащие ре-

жимы в качестве реиндукционной терапии и высокие дозы

кармустина, этопозида, цитарабина и мелфалана (BEAM) в

качестве консолидирующей терапии. При использовании

схемы eBEACOPP 7 из 8 пациентов подвергаются необос-

нованно высокому риску токсических реакций, поскольку

необходимый ответ на терапию у этих пациентов может

быть получен при использовании режима ABVD.53

Недавно обновленный метаанализ Кокрановской

группы (2017) включает в себя пять крупных рандомизи-

рованных контролируемых исследований, в которых

сравнивалась эффективность схем eBEACOPP и ABVD у

пациентов с ранними стадиями кЛХ и неблагоприятными

прогностическими факторами, а также у пациентов с

поздними стадиями кЛХ. Было продемонстрировано зна-

чительное улучшение ВБП (ОР 0,54; 95% ДИ 0,45–0,64) и

небольшое, но статистически значимое ОВ (ОР 0,74; 95%

ДИ 0,57–0,97).54 Однако цена таких показателей – это вы-

сокая токсичность. Особую озабоченность вызывают де-

мографические последствия такого лечения для пациентов

репродуктивного возраста: лечение по схеме eBEACOPP

приводит к бесплодию у 50% женщин и к азооспермии у

90% мужчин.55,56 Как следствие, eBEACOPP ограниченно

используется за пределами Германии, а в США для лече-

ния поздних стадий кЛХ наиболее часто применяется ре-

жим ABVD.

Стратегия лечения поздних стадий кЛХ изменилась: на

смену высоким дозам и высокой интенсивности лечения

Рис. 3. ПЭТ/КТ у пациента с IV стадией ЛХ. А – до начала лечения определяется массивное поражение в области средо-

стения, шеи, подмышечных и внутрибрюшных лимфатических узлов, селезенки; B – после 6 мес химиотерапии: признаки

полной метаболической ремиссии и отсутствие признаков аденопатии

А                                                                                       B
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пришел адаптивный подход, т. е. подход к лечению с уче-

том возможных рисков. А. Gallamini и соавт. продемонст-

рировали, что промежуточные результаты ФДГ ПЭТ/КТ

после двух курсов химиотерапии имели высокую прогно-

стическую ценность. У пациентов с положительными ре-

зультатами ПЭТ/КТ ВБП через 2 года после лечения со-

ставляла всего 12,8%, в то время как у пациентов с пол-

ным ответом ВБП на этот срок достигала 95%.57 Эти дан-

ные привели к деэскалации терапии у пациентов с отри-

цательными промежуточными результатами ПЭТ и к ин-

тенсификации лечения у пациентов с положительными

результатами ПЭТ. 

Исследование RATHL (Риск-адаптированная терапия

лимфомы Ходжкина) включало 1200 пациентов с поздни-

ми стадиями кЛХ, каждый из которых получил по два

курса ABVD с последующим промежуточным ПЭТ-ска-

нированием. Пациенты с отрицательными результатами

ПЭТ (84% участников) были рандомизированы в группу,

в которой продолжалось лечение по схеме ABVD, или в

группу, где с третьего по шестой курс из терапии исклю-

чался блеомицин (группа AVD). Трехлетние ВБП (85%) и

ОВ (97%) были идентичны в обеих группах, однако у па-

циентов из группы AVD реже наблюдались фебрильная

нейтропения и легочная токсичность.

В отличие от них, пациенты с положительными резуль-

татами ПЭТ получали более интенсивный режим 

BEACOPP, и у большинства из них (74,4%) при последую-

щем ПЭТ-сканировании были отмечены отрицательные

результаты. У пациентов в группе высокого риска 3-лет-

няя ВБП составляла 67,5%, что было значительно выше,

чем в предыдущих исследованиях, когда после промежу-

точного положительного результата ПЭТ была продолже-

на терапия по схеме ABVD. Такой подход позволяет изба-

вить пациентов с хорошим прогнозом от дополнительных

токсических эффектов, связанных с лечением. Интенсив-

ные режимы терапии следует использовать только у тех

больных, которым они могут принести реальную пользу.58

В целом, 32,1% пациентов на момент их включения в

исследование имели массивное опухолевое поражение,

но этот факт не имел прогностического значения у паци-

ентов с отрицательными результатами промежуточного

ПЭТ-сканирования. Только 6,5% пациентов в ходе дан-

ного исследования получили консолидационное облуче-

ние очагов болезни, что доказывает обоснованность отка-

за от радиотерапии при отрицательных результатах про-

межуточного ПЭТ-сканирования. 

Лечение рецидивов и рефрактерной классической
лимфомы Ходжкина
У большинства пациентов с кЛХ излечение наступает

после проведения терапии первой линии. Однако у зна-

чительного числа больных (особенно с поздними стадия-

ми кЛХ) либо возникают рецидивы, либо первичная опу-

холь оказывается рефрактерной, даже несмотря на эффе-

ктивность комбинированных методов лечения и широкое

внедрение адаптивной терапии.53,58 Пациенты с первичной

рефрактерной опухолью (т. е. те, у кого не достигнута ре-

миссия к окончанию лечения) и пациенты, у которых ре-

цидивы развиваются менее чем через год после первого

курса лечения, имеют наихудший прогноз в этой группе.59

«Терапия спасения» (высокодозная комбинированная

химиотерапия с последующей аутологичной трансплан-

тацией гемопоэтических стволовых клеток – ауто-ТГСК)

у тех пациентов, которые отреагировали на лечение, при-

вела к наилучшим долговременным результатам и, веро-

ятно, может стать курабельной примерно для 50% боль-

ных с рецидивами и рефрактерной кЛХ. В ретроспектив-

ном анализе, включавшем 141 пациента с рецидивами и

рефрактерной кЛХ, которым была проведена ауто-ТГСК,

при медиане наблюдения 6,3 года (от 1 года до 20 лет)

предполагаемая ВБП через 5 и 10 лет составила 48% (95%

ДИ 39–57%) и 45% (95% ДИ 36–54%) соответственно, а

ОВ – 53% (95% ДИ 44–62%) и 47% (95% ДИ 37–57%) со-

ответственно.60

В двух рандомизированных исследованиях продемон-

стрирована большая эффективность высокодозной хи-

миотерапии с последующей ауто-ТГСК по сравнению с

использованием только химиотерапии. Британская груп-

па по изучению лимфомы при рецидивах ЛХ сравнивала

результаты высокодозной химиотерапии (BEAM) 

с последующей аутологичной трансплантацией костного

мозга и тех же противоопухолевых препаратов в более

низких дозах (мини-BEAM), после которых трансплан-

тация костного мозга не требовалась.61 ВБП была значи-

тельно лучше при использовании BEAM с аутологичной

трансплантацией костного мозга (р=0,005). В аналогич-

ном исследовании, проведенном GHSG, «терапия спасе-

ния» начиналась двумя циклами дексаметазона плюс

BEAM (Dexa-BEAM), затем проводились либо два до-

полнительных курса Dexa-BEAM, либо высокодозная

BEAM с ауто-ТГСК. Среди пациентов, чувствительных к

химиотерапии (у которых наблюдался полный или час-

тичный ответ), рецидивы спустя 3 года отсутствовали го-

раздо чаще при использовании BEAM-ауто-ТГСК (55%),

чем при применении Dexa-BEAM (34%; р=0,0019).62

В Кокрановском обзоре 2013 г. отмечалось значительное

улучшение ВБП при добавлении ауто-ТГСК к стандарт-

ному режиму химиотерапии. Однако улучшение ОВ при

этом было незначительным.63

Другие схемы «терапии спасения» больше подходят для

амбулаторного лечения благодаря более низкому уровню

токсичности и включают препараты, которые не исполь-

зуются в первой линии терапии, напрнмер ифосфамид в

схеме ICE (ифосдамид, карбоплатин и этопозид) или гем-

цитабин в схеме GDP (гемцитабин, дексаметазон и цис-

платин).64,65

Пациенты с рецидивами кЛХ, не реагирующие на «хи-

миотерапию спасения» (резистентные к химиотерапии),

имеют значительно худший прогноз и должны рассматри-

ваться в качестве потенциальных кандидатов для лечения

с применением новых схем, включающих, например,

конъюгаты антитело-препарат или иммунотерапии.
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Конъюгаты антитело-препарат
Характерной чертой кЛХ является универсальная экс-

прессия рецепторов CD30 на клетках ХРШ. Монокло-

нальные антитела, такие как анти-CD20 антитело ритук-

симаб, сыграли важную роль в увеличении доли излечив-

шихся пациентов с НХЛ. Оснащение антител мощными

токсическими агентами, способными избирательно про-

никать внутрь клеток, позволяет обеспечить направлен-

ную доставку необходимых доз цитотоксических препа-

ратов, что невозможно при системной терапии. Брентук-

симаб ведотин (BV) представляет собой конъюгат антите-

ло-препарат, содержащий мощное антимитотическое

средство монометилауристатин Е, связанное с анти-CD30

моноклональным антителом посредством расщепляемого

дипептидного линкера. Линкер подвергается протеолизу

в лизосомах внутри CD30-положительной клетки, при

этом высвобождается свободный монометилауристатин Е.

Внутриклеточная концентрация препарата остается вы-

сокой длительное время, однако высвобождаемое количе-

ство препарата также оказывается достаточным для того,

чтобы оказать воздействие на окружающие CD30-отрица-

тельные клетки.66

В ключевой II фазе клинических исследований у паци-

ентов с рецидивами и рефрактерной кЛХ после неудач-

ной ауто-ТГСК при использовании BV общий ответ со-

ставил 75%, при этом полный ответ наблюдался у 34%

больных. За 5-летний период последующего наблюдения

ОВ составила 41%, а ВБП – 22%. Пациенты, у которых

был достигнут полный ответ на BV (n=34), имели лучшие

показатели ОВ и ВБП – 64% (95% ДИ 48–80%) и 52%

(95% ДИ 34–69%) соответственно. Из 34 пациентов с пол-

ным ответом шести была выполнена с целью консолида-

ции аллогенная трансплантация гемопоэтических стволо-

вых клеток (алло-ТГСК). Показатели 5-летней ВБП и ОВ

у них составили 67 и 83% соответственно. Остальные 

28 пациентов с полным ответом, которым транспланта-

ция не выполнялась, имели показатели 5-летней ВБП и

ОВ 48% (95% ДИ 28–68%) и 60% (95% ДИ 41–78%) соот-

ветственно. В целом, у 9% из всех участников исследова-

ния полный ответ, достигнутый после лечения BV (препа-

рат вводился посредством внутривенной инфузии раз в 

3 нед; всего до 16 курсов) оказался устойчивым без какой-

либо дальнейшей противоопухолевой терапии. Это под-

твердило, что даже ограниченный курс BV может привес-

ти к излечению, в том числе у пациентов с рецидивами и

рефрактерной кЛХ, которая трудно поддается лечению.67

Для пожилых и пациентов с сопутствующими заболева-

ниями, когда и ауто-ТГСК выполнить невозможно, BV

может стать эффективным и хорошо переносимым аль-

тернативным вариантом лечения.

Нейропатия является основным негематологическим

осложнением BV, требующим снижения дозы препарата

или временной его отмены. У большинства пациентов на-

блюдается исчезновение или смягчение симптомов через

год после завершения терапии; этот процесс может занять

несколько месяцев.67

Почти у половины пациентов с рецидивами кЛХ после

проведенной терапии первой линии можно добиться из-

лечения с помощью «химиотерапии спасения» и ауто-

ТГСК. Однако пациенты с первичной рефрактерной кЛХ

(не достигшие ремиссии) и пациенты с ранними рециди-

вами после завершения терапии первой линии имеют го-

раздо худший прогноз. Целью исследования AETHERA

было установить, может ли ранняя консолидирующая те-

рапия BV после выполнения ауто-ТГСК предотвратить

развитие рецидивов. Пациенты с неблагоприятным про-

гнозом и рецидивами или первичной рефрактерной кЛХ

после ауто-ТГСК были случайным образом распределены

в группы, получавшие 16 курсов либо BV, либо плацебо.

Медиана ВБП была существенно выше у пациентов, по-

лучавших BV (42,9 мес), по сравнению с пациентами из

группы плацебо (24,1 мес; ОР 0,57; 95% ДИ 040–0,81).68

ОВ не различалась в обеих группах. Этот результат, веро-

ятно, является неточным, поскольку 85% пациентов из

группы плацебо получали BV после прогрессирования за-

болевания. В обеих группах показатели трехлетней ОВ

превышали 80%, что говорит в пользу BV как в качестве

консолидирующей терапии, так и в качестве «терапии

спасения» у пациентов с высоким риском развития реци-

дивов после ауто-ТГСК.

В настоящее время изучается возможность использо-

вания BV на ранних линиях терапии кЛХ. Исследование 

I фазы, включающее пациентов с поздними стадиями

кЛХ, которые получали терапию первой линии или тера-

пию BV в сочетании со стандартным (ABVD) либо моди-

фицированным (AVD) режимом химиотерапии, проде-

монстрировало неприемлемо высокую легочную токсич-

ность (44%) в группе BV+ABVD. При этом показатели ле-

гочной токсичности были гораздо выше по сравнению с

предыдущим опытом использования ABVD. Таким обра-

зом, можно предположить, что BV усиливает токсическое

влияние блеомицина на легкие и, следовательно, эти два

препарата нельзя использовать в такой комбинации.69 BV

в сочетании с AVD хорошо переносилась, не имела не-

ожиданных побочных эффектов и не вызывала поврежде-

ния легких, что делает ее перспективной в качестве ран-

ней линии терапии, особенно у пациентов с легочными

заболеваниями. Исследование терапии первой линии у

пациентов с поздними стадиями кЛХ, в котором сравни-

ваются режимы BV+AVD и ABVD, закончено, и его ре-

зультаты скоро будут опубликованы.

Иммунотерапия
Эффективность комбинированной химиотерапии кЛХ

очевидна, однако для пациентов с рецидивами и рефрак-

терной кЛХ иммунотерапия кардинальным образом 

изменила исходы и прогноз заболевания. Классическая

ЛХ – уникальная опухоль, поскольку она состоит из не-

большой популяции злокачественных клеток (клетки

ХРШ) в море нефункциональных, реактивных иммунных

элементов (лимфоцитов, плазматических клеток, макро-

фагов и т. д.), составляющих основной объем опухоли.
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Неопластические клетки ХРШ секретируют различные

цитокины и хемокины для того, чтобы манипулировать

своим микроокружением и избегать атак иммунной сис-

темы.70 Один из путей, нарушающих функционирование

Т-клеток и позволяющих опухоли стать невидимой для

иммунных клеток, – это сигнальная система, включаю-

щая PD-1 и PD-1-лиганд (PD-L1). Опухолевые клетки

экспрессируют на своей поверхности лиганд PD-1, кото-

рый, связываясь с рецептором PD-1 на поверхности 

Т-клеток, подавляет их активацию и пролиферацию. 

Экспрессия белка PD-1 существенно повышена в 

Т-клетках, образующих опухолевый инфильтрат кЛХ, а

экспрессия PD-L1 – в злокачественных клетках ХРШ.71

ВЭБ также вызывает экспрессию PD-L1 в клетках кЛХ.72

В большинстве биоптатов при кЛХ отмечаются измене-

ния в хромосоме 9p24.1 (56% – дополнительные копии,

5% – полисомия и 36% – амплификация), которые при-

водят к гиперэкспрессии лигандов PD-1 и способствуют

их индукции через Янус-киназные проводники сигналов

и активаторы транскрипции.73 Все эти факторы делают

PD-1/PD-L1 перспективным объектом таргетной тера-

пии с блокированием иммунных контрольных точек.

В группе пациентов с кЛХ, уже получавших лечение

(78% из которых имели рецидивы после ауто-ТГСК и

78% – после терапии BV), объективный ответ на новое

PD-1-антитело, ниволумаб, наблюдался у 87% пациентов,

включая 17% с полной ремиссией. Ответ был длитель-

ным, показатель ВБП через 24 нед составил 86%.74 В ана-

логичной группе пациентов с кЛХ, ранее получавших ин-

тенсивное лечение, ниволумаб продемонстрировал объе-

ктивный ответ у 53 из 80 (66,3%; 95% ДИ 54,8–76,4%).

Препарат не только эффективно уменьшал размеры опу-

холи, но и хорошо переносился. Наиболее частые побоч-

ные эффекты включали утомляемость, реакции на инфу-

зии и сыпь.75

Пембролизумаб, ингибитор PD-1, изучался в крупном

исследовании, включавшем 210 взрослых пациентов с ре-

цидивами и рефрактерной кЛХ после ауто-ТГСК (n=129)

и/или после лечения BV (n=175), которые до этого полу-

чили в среднем 4 курса предшествующей системной тера-

пии. Общий ответ составил 69% (95% ДИ 62–75%), час-

тичный ответ – 47%, а полный – 22%. Медиана длитель-

ности ответа составила 11,1 мес.76

Ингибирование иммунных контрольных точек не вы-

зывает токсических эффектов традиционной цитотокси-

ческой терапии – тошноты, рвоты, выпадения волос и т. д.

Однако существует риск некоторых побочных аутоим-

мунных реакций. Эти реакции связаны с гиперактивным

Т-клеточным ответом и приводят к повышению уровней

цитокинов, выделяемых CD4 Т-хелперами, или повы-

шенной миграции цитолитических CD8 Т-клеток в здо-

ровые ткани.77 Кожная сыпь является наиболее распро-

страненным иммуноопосредованным побочным эффек-

том ингибиторов иммунных контрольных точек и чаще

всего бывает макулопапулезной. Отмечались также более

серьезные побочные реакции, такие как синдром Свита,

синдром Стивенса–Джонсона и токсический эпидер-

мальный некролиз. Пневмонит встречался у 5% пациен-

тов, получавших лечение ингибиторами PD-1 при раке

легкого. Данные о пациентах с кЛХ отсутствуют.79 Кроме

того, были отмечены случаи скоротечного миокардита

при использовании комбинированной блокады иммун-

ных контрольных точек и обоих ингибиторов PD-1, опи-

санных выше.80-83 Часто сообщалось о таких побочных ре-

акциях, как диарея/колит, эндокринные токсические ре-

акции (гипофизит, гипотиреоз, гипертиреоз, тиреоидит,

надпочечниковая недостаточность).84 При появлении

клинически значимых побочных реакций анти-PD-1-те-

рапия обычно приостанавливается; в тяжелых случаях

может потребоваться назначение иммуносупрессоров.

При использовании ингибиторов иммунных контроль-

ных точек данные визуализационных исследований во

время лечения могут свидетельствовать о прогрессирова-

нии болезни, несмотря на очевидную клиническую поль-

зу. Иммуноопосредованное транзиторное обострение бо-

лезни (tumor flare), или псевдопрогрессирование, может

привести к раннему прекращению лечения. Для решения

этой проблемы, связанной с иммуномодулирующей тера-

пией лимфомы, были разработаны модифицированные

критерии ответа, включающие не окончательный ответ,

идентифицирующий поражение как сомнительное, пока

последующей визуализацией не установлено, являются

ли они случаем «псевдопрогрессирования» или реального

прогрессирования болезни (рис. 4).85

Алло-ТГСК может быть эффективной при рецидивах и

рефрактерной кЛХ, но частота рецидивов остается на

Рис. 4. Результаты ПЭТ/КТ в динамике. А – картина псевдопрогрессирования у пациентов с рецидивом кЛХ на фоне им-

мунотерапии; В – картина полной ремиссии через 6 мес после начала иммунотерапии; С – картина аденопатии (1,8 см)

через 3 мес на фоне продолжающегося лечения при повторном ПЭТ/КТ

A                                                                   B                                                                C
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уровне 40%, даже при использовании альтернативных

донорских источников, например при HLA (человече-

ский лейкоцитарный антиген) гаплоидентичной транс-

плантации.86 Ранние исследования по использованию

ниволумаба и пембролизумаба при кЛХ исключали па-

циентов с ранее проведенной алло-ТГСК из-за возмож-

ного обострения или реактивации реакции «трансплан-

тат против хозяина» (РТПХ) при ингибировании PD-1.

Во французском ретроспективном исследовании оцени-

вались эффективность и токсичность ниволумаба у 

20 пациентов с рецидивом кЛХ, развившимся после 

алло-ТГСК. Показатель общего ответа был убедитель-

ным и составил 95%, а показатель полного ответа – 42%;

медиана периода наблюдения составила 1 год, медиана

ВБП и ОВ не достигнута.87

РТПХ, развившаяся в результате использования ниво-

лумаба, наблюдалась у 6 пациентов (30%) в течение 1 нед

после первого применения, что потребовало отмены ле-

чения после одной инфузии. Все эти пациенты имели в

анамнезе острую РТПХ. РТПХ при применении ниволу-

маба не отмечалась у пациентов с хронической, но не ост-

рой РТПХ в анамнезе. У пациентов с ниволумаб-индуци-

рованной РТПХ отрезок времени, прошедший между ал-

ло-ТГСК и началом терапии ниволумабом, был значи-

тельно короче: в среднем 8,5 (2–19) мес против 28,5

(7–111) мес (р=0,0082).87

Еще одно американское мультицентровое ретроспек-

тивное исследование продемонстрировало показатель

ответа 77% при блокировании PD-1 после алло-ТГСК,

однако более чем у половины (55%) пациентов наблюда-

лась РТПХ после начала терапии ингибиторами PD-1,

обычно после одного-двух введений. Подводя итоги,

можно сказать, что ингибирование PD-1 у пациентов с

рецидивами кЛХ после алло-ТГСК продемонстрировало

высокую эффективность, однако часто осложнялось бы-

стрым началом тяжелой и трудно поддающейся лечению

РТПХ.88 Следовательно, ингибирование иммунных кон-

трольных точек может служить альтернативой инфузии

донорских лимфоцитов для отдельных пациентов с ре-

цидивами и рефрактерной кЛХ после алло-ТГСК, одна-

ко такое лечение нередко осложняется высокой часто-

той РТПХ.

Еще одним предметом активных дебатов является

безопасность алло-ТГСК у пациентов, получавших тера-

пию ингибиторами PD-1. В международном ретроспек-

тивном исследовании 39 пациентов с лимфомами, кото-

рым перед выполнением алло-ТГСК проводилось лече-

ние ингибиторами PD-1, общая частота острой РТПХ

(2–4-й и 3–4-й степени) в течение 1 года составила 44 и

23% соответственно, а частота хронической РТПХ в те-

чение 1 года – 41%. У всех пациентов, одновременно по-

лучавших ипилимумаб, анти-CTLA-4 (цитотоксический

Т-лимфоцит-ассоциированный антиген-4) монокло-

нальные антитела и ингибиторы PD-1, развилась острая

РТПХ. В одном случае острая РТПХ 4-й степени приве-

ла к смерти пациента. Атипичный неинфекционный фе-

брильный синдром отмечался у 7 пациентов. Этот син-

дром развивался вскоре после трансплантации и требо-

вал длительного курса терапии стероидами. Несмотря на

эти проблемы, показатели 1-годичной ОВ и ВБП соста-

вили 89% (95% ДИ 74–96%) и 76% (95% ДИ 56–87%) со-

ответственно, что свидетельствует о возможности прове-

дения алло-ТГСК у пациентов, получавших ранее инги-

биторы PD-1.89

Удовлетворительная переносимость, высокий уровень

и потенциальная продолжительность ответа на лечение у

пациентов с кЛХ делают иммунотерапию многообещаю-

щим и перспективным методом. В новых исследованиях

рассматривается возможность включения иммунотера-

пии в программы лечения кЛХ на ранних стадиях и при-

менения новых комбинаций с BV вместо химиотерапии у

пациентов с рецидивами и рефрактерной кЛХ.

Трансплантация аллогенных гемопоэтических 
стволовых клеток
Применение алло-ТГСК может приостановить забо-

левание благодаря эффекту «трансплантат против лим-

фомы» (ТПЛ). Однако в прошлом использование этого

метода было ограничено в связи с недостатком совмес-

тимых доноров и высокой смертностью в перитранс-

плантационный период.90 Значительные изменения в

технологии трансплантации, произошедшие в послед-

ние 15 лет, способствовали улучшению исходов алло-

ТГСК. Метаанализ исследований алло-ТГСК, включав-

ший 1850 пациентов с кЛХ, показал, что 3-летняя безре-

цидивная выживаемость составила 31% (25–37%), а 

3-летняя ОВ – 50% (41–58%). С начала 2000-х годов по-

казатели смертности и частота рецидивов снизились на

5–10%, а показатели безрецидивной выживаемости и ОВ

выросли на 15–20%.91

Подготовка к трансплантации с использованием 
режимов кондиционирования сниженной интенсивности
При миелоаблативном подготовительном режиме ис-

пользуют высокодозную химиотерапию и предтрансплан-

тационное облучение для максимального уничтожения

опухолевых клеток и индукции иммуносупрессии, обес-

печивающей приживаемость донорских гемопоэтических

стволовых клеток. Однако миелоаблация ассоциируется с

более высокой краткосрочной токсичностью и более вы-

сокой смертностью. При немиелоаблативном режиме или

подготовке к трансплантации с использованием режима

кондиционирования сниженной интенсивности исполь-

зуются более низкие дозы препаратов, посттранспланта-

ционная смертность сокращается. Этот режим в большей

степени опирается на иммунологические свойства транс-

плантата в борьбе с лимфомой. Эффект ТПЛ, ответствен-

ный за долгосрочный контроль над заболеванием, не за-

висит от интенсивности подготовительного режима кон-

диционирования.90,92

В ретроспективном европейском исследовании, в кото-

рое были включены пациенты с рецидивами и рефрактер-
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ной ЛХ, перенесшие алло-ТГСК, было отмечено снижение

показателей смертности (ОР 2,85; 95% ДИ 1,62–5,02) и

улучшение ОВ (ОР 2,05; 95% ДИ 1,27–3,29; р=0,04) при ис-

пользовании режима кондиционирования сниженной ин-

тенсивности по сравнению с миелоаблативным.93

Использование альтернативных донорских ресурсов
Менее чем у 30% пациентов есть братья и сестры, под-

ходящие в качестве доноров для алло-ТГСК. Поиск не-

родственного потенциального донора с нужным HLA-фе-

нотипом через Национальную программу доноров кост-

ного мозга может занять несколько месяцев. Альтерна-

тивные источники стволовых клеток, такие как пуповин-

ная кровь и HLA-гаплоидентичные доноры, могут помочь

решить большинство проблем, связанных с доступностью

донорского материала для алло-ТГСК.

В ретроспективном анализе алло-ТГСК сообщалось о

сходных результатах алло-ТГСК при использовании пу-

повинной крови неродственных доноров и клеток кост-

ного мозга от родных братьев и сестер у пациентов с позд-

ними стадиями ЛХ; 2-летняя ВБП в обеих группах была

сопоставимой – 25% для пуповинной крови и 20% для 

костного мозга сиблингов соответственно.94

Однократная трансплантция пуповинной крови может

не иметь достаточного количества функционально актив-

ных предшественников гемопоэтических стволовых кле-

ток, что приводит к более медленной приживаемости

трансплантата и более высокому риску его отторжения.

Использование двух трансплантатов (двойная трансплан-

тация) для алло-ТГСК с подготовкой в режиме снижен-

ной интенсивности может уменьшить некоторые из этих

рисков и, как было показано, является не только возмож-

ным, но и эффективным (5-летняя ВБП – 31,3%) у паци-

ентов с предшествующей терапией ЛХ.95

Почти все пациенты имеют родственников первой ли-

нии (либо родителей, либо детей), идентичных по одному

HLA-гаплотипу, которые могут быть гаплоидентичными

донорами. Современные режимы иммуносупрессии с ис-

пользованием циклофосфамида после трансплантации

дают возможность эффективно снижать частоту РТПХ у

пациентов, которым выполнена гаплоидентичная алло-

ТГСК. В мультицентровом ретроспективном обзоре алло-

ТГСК с использованием режима кондиционирования

сниженной интенсивности у 90 пациентов с рецидивами

и рефрактерной ЛХ сравнивались результаты среди реци-

пиентов, получавших трансплантаты от родственных

(n=538) и неродственных доноров (n=524), совместимых

по HLA-фенотипу, или HLA-гаплоидентичных родствен-

ных доноров (n=528). Двухлетние ОВ и ВБП составляли

53 и 23% у реципиентов трансплантатов от подходящих по

HLA-фенотипу родственных доноров; 58 и 29% – у нерод-

ственных доноров; 58 и 51% – у HLA-гаплоидентичных

родственных доноров. Риск рецидивов был ниже у HLA-

гаплоидентичных реципиентов по сравнению с двумя

другими группами. Кроме того, не было отмечено увели-

чения частоты острых или хронических РТПХ.86

Нодулярная лимфома Ходжкина 
с лимфоидным преобладанием
Нодулярная с лимфоидным преобладанием ЛХ

(НЛПЛХ) составляет около 5% от всех ЛХ. В целом, это

гораздо более медленнопрогрессирующая опухоль,

обычно бессимптомная и всегда ВЭБ-отрицательная. 

В отличие от кЛХ, при которой клетки ХРШ экспресси-

руют CD15 и CD30 и не экспрессируют CD45, злокаче-

ственные клетки НЛПЛХ являются CD15- и CD30-отри-

цательными, CD45-положительными В-клетками заро-

дышевого центра и неизменно экспрессируют CD20.

Злокачественные клетки демонстрируют нодулярную

картину роста, являются лимфогистиоцитарными эле-

ментами, по виду напоминающими попкорн; фиброз

обычно отсутствует. Этот тип лимфомы встречается пре-

имущественно у мужчин (75% всех случаев) и связан с

выраженной семейной предрасположенностью (в одном

финском исследовании стандартизированный показа-

тель заболеваемости для родственников первой линии

составлял 19).96,97 Почти у 80% пациентов ко времени по-

становки диагноза отмечается лимфаденопатия I или 

II стадии. Болезнь характеризуется благоприятным дол-

говременным прогнозом.17

В отличие от кЛХ, лечение НЛПЛХ разработано не так

четко: в ранних исследованиях НЛПЛХ часто объединя-

лась с кЛХ, хотя естественное течение двух этих типов

лимфомы различается. Рандомизированные контролиру-

емые исследования терапии НЛПЛХ не проводились, а

существующие рекомендации по лечению в основном но-

сят эмпирический характер и основаны на единичных

клинических наблюдениях. 

Ранняя стадия нодулярной лимфомы Ходжкина 
с лимфоидным преобладанием
• Полное хирургическое удаление опухоли без примене-

ния адъювантной терапии показало прекрасные резуль-

таты у детей с ранней стадией НЛПЛХ: Группа педиат-

рической онкологии сообщила о 5-летней бессобытий-

ной выживаемости более чем у 75% пациентов.98,99

• Лучевая терапия, применяемая самостоятельно, яв-

ляется потенциально излечивающей при ранних ста-

диях НЛПЛХ. В австралийском исследовании была

продемонстрирована 15-летняя ВБП у 82% и ОВ у

83% пациентов, получавших локальное облучение.100

Пациенты со стадией IA НЛПЛХ, включенные в ис-

следование GHSG (German Hodgkin Study Group) c

1988 по 2009 г., получали комбинированную химио-

радиотерапию (n=72), облучение расширенными по-

лями (n=49) и облучение лимфатических узлов зон

исходного поражения (n=108) или 4 еженедельные

стандартные дозы ритуксимаба (n=27). Через 8 лет

показатели ВБП и ОВ составили 91,9 и 99,0% соот-

ветственно в группе с облучением лимфатических уз-

лов зон исходного поражения. Аналогичные резуль-

таты были достигнуты и в других группах, где также

применялась лучевая терапия.101 В клиническом руко-
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водстве, разработанном Международной группой по

лучевой терапии лимфом для лечения ранних стадий

НЛПЛХ, рекомендуется облучение пораженных лим-

фатических узлов или пораженных зон в суммарной

дозе 30–36 Гр.102

Поздние стадии нодулярной лимфомы Ходжкина 
с лимфоидным преобладанием
Пациенты с поздними (III/IV) стадиями НЛПЛХ име-

ют менее благоприятный прогноз по сравнению с теми, у

кого заболевание диагностировано на ранних стадиях.

Системные симптомы могут персистировать, и опухоль

может рецидивировать на протяжении длительного вре-

мени. Прогноз у таких пациентов также хуже в сравнении

с пациентами с поздними стадиями кЛХ. По своему

течению заболевание часто напоминает НХЛ низкой сте-

пени злокачественности.103 Мультицентровое ретроспек-

тивное исследование, проведенное в 90-х годах прошлого

века (еще до введения в практику терапии моноклональ-

ными антителами), показало, что практически у всех па-

циентов был получен ответ на химиотерапию первой ли-

нии, но примерно у 38% больных с III стадией и 76% с 

IV стадией в последующие 8 лет после завершения хими-

отерапии развились рецидивы.18

Особое беспокойство вызывает повышенный риск

трансформации НЛПЛХ в агрессивную В-клеточную

лимфому, которая представляет собой один из типов

НХЛ. В ретроспективном исследовании в клинике Мэйо

частота трансформации составила 7,6% в течение 16-лет-

него периода наблюдения (частота трансформации – 0,74

на 100 пациенто-лет), однако Онкологическое агентство

Британской Колумбии сообщило о более высоком риске

трансформации – 7 и 30% через 10 и 20 лет соответствен-

но.104,105 Оба исследования подтвердили, что поражение се-

лезенки было фактором высокого риска трансформации.

• Ритуксимаб (моноклональное антитело, направленное

против антигена CD20) произвел революцию в лечении

CD20-положительных В-клеточных НХЛ. Ритуксимаб

имеет благоприятный профиль токсичности, без побоч-

ных эффектов, обычно связанных с использованием ци-

тотоксических препаратов. У пациентов с вновь диагно-

стированной НЛПЛХ или ее рецидивом 4-недельный

курс ритуксимаба (один раз в неделю) показал 100% от-

вет (полный ответ – 67%; частичный ответ – 33%), одна-

ко у большинства пациентов наблюдались рецидивы за-

болевания (расчетная 5-летняя ВБП – 39,1%). При про-

ведении поддерживающей терапии ритуксимабом (каж-

дые 6 мес в течение 2 лет) расчетная 5-летняя ВБП уве-

личилась до 58,9%.106 Эти результаты близки к таковым в

других исследованиях, в которых изучалось использова-

ние ритуксимаба при НЛПЛХ.107,108

• Полихимиотерапия по схемам ABVD или CHOP в со-

четании с ритуксимабом является наиболее часто ис-

пользуемым режимом лечения пациентов с поздними

стадиями НЛПЛХ в США. В ретроспективном обзоре

59 пациентов с поздними стадиями НЛПЛХ, полу-

чавших лечение в Онкологическом центре Андерсона

Техасского университета по схеме R – CHOP (комби-

нация ритуксимаба и СНОР), полный ответ достиг-

нут у 89% пациентов, а расчетная 5- и 10-летняя ВБП

составила 89 и 60% соответственно без какой-либо

трансформации.109 Хотя данные проспективных ис-

следований такой схемы терапии ограниченны из-за

малого числа пациентов с этим заболеванием, диаг-

ностированным на поздних стадиях, мы следуем кли-

ническому руководству Национальной всеобщей он-

кологической сети (National Comprehensive Cancer

Network – NCCN), используя для лечения НЛПЛХ

комбинацию ритуксимаба и химиотерапии – тактику,

хорошо зарекомендовавшую себя в лечении НХЛ.110

Выживаемость
При современных успехах терапии около 90% всех паци-

ентов с ЛХ имеют шанс на длительную выживаемость. ЛХ –

это болезнь молодых людей, чаще всего встречающаяся в

возрастной группе от 20 до 34 лет, и, следовательно, могут

потребоваться десятилетия наблюдений, прежде чем про-

явится весь спектр потенциальных побочных эффектов, ко-

торые могут стать альтернативной причиной заболеваемо-

сти и смертности. В голландском исследовании, в котором

на протяжении длительного времени изучались причины

смерти пациентов, лечившихся от ЛХ, был продемонстри-

рован постоянный рост в этой когорте больных показателей

относительного риска смерти от любых причин, кроме ЛХ.

Риск был в 6,8 раза выше по сравнению с общей популяци-

ей и сохранялся на очень высоком уровне (5,1) спустя 30 лет

после лечения.111 Доступные данные о долговременной ток-

сичности не всегда применимы к пациентам, которые сей-

час получают лечение от ЛХ. Так, в настоящее время почти

не используются более старые режимы химиотерапии, на-

пример MOPP, облучение мантиевидными полями или суб-

тотальное облучение лимфатических узлов, однако их ре-

зультаты могут оказаться полезными в оценке побочных

эффектов современных режимов химиорадиотерапии.

Хорошим примером необходимости сохранения балан-

са между эффективностью и риском поздних токсических

проявлений служит исследование HD.6, включавшее па-

циентов с ранними стадиями кЛХ и неблагоприятным про-

гнозом. В этом исследовании долговременная выживае-

мость была лучше в группе получавших только химиотера-

пию (94% vs 87%), несмотря на более низкую ВБП (87% vs

92%), чем в группе химиорадиотерапии, в основном из-за

более высокой отсроченной смертности, связанной с отда-

ленными последствиями химиорадиотерапии.44

Вторые злокачественные опухоли
Результаты многих исследований свидетельствуют о

повышенном риске развития вторых (и множественных)

злокачественных опухолей после лечения ЛХ. Эти опухо-

ли – и гематологические, и солидные – вместе составля-

ют основную причину смертности пациентов, лечивших-

ся от ЛХ.111,112
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Частота острых миелоидных лейкозов значительно

снизилась, когда, начиная с 80-х годов ХХ в., на смену

устаревшему режиму MOPP с канцерогенными алкили-

рующими агентами пришел режим ABVD, но остается

гораздо более высокой, чем в общей популяции. У па-

циентов, получивших программное лечение от ЛХ, так-

же в 13 раз повышен риск развития de novo второй

НХЛ.113,114

Вторые солидные опухоли составляют основную

массу вторичных злокачественных новообразований с

повышенным риском развития в отдаленном будущем

опухолей ротоглотки, пищевода, желудка, ободочной

кишки, поджелудочной железы, легкого, молочной же-

лезы, мочевого пузыря, щитовидной железы, а также

мезотелиомы, меланомы и саркомы. В результате 

40-летнего наблюдения за пациентами, включенными в

голландское исследование по изучению вторых опухо-

лей, стандартизированный показатель ОР заболеваемо-

сти для любой солидной опухоли составил 4,2. Величи-

на показателя 30-летнего кумулятивного риска заболе-

ваемости приближалась к 30%, т. е. почти у каждого

третьего пациента после лечения ЛХ на протяжении 

30 лет развивалась вторая опухоль. Несмотря на дости-

жения в лечении ЛХ, показатели кумулятивного риска

не различались у пациентов, лечившихся в 60-х годах

прошлого века, и у тех, кто лечился в 90-е годы.114 Рак

легкого составляет довольно большую долю этих опухо-

лей (25 случаев на 10 тыс. человеко-лет); кроме того, у

пациентов, вылечившихся от ЛХ, ОВ в зависимости от

стадии заболевания хуже, чем у пациентов с раком лег-

кого de novo.115

Риск развития рака молочной железы (РМЖ) особен-

но высок у пациенток, получавших радиотерапию в воз-

расте моложе 30 лет, и он повышается с увеличением

сроков наблюдения, сохраняясь в течение десятилетий

после окончания лечения. Показано, что у женщин, по-

лучивших облучение мантиевидным полем по поводу

ЛХ, относительный риск развития РМЖ составил 56,0,

если лечение проходило в возрасте моложе 19 лет; 7,0 –

у женщин в возрастной группе 20–29 лет и 0,9 – в груп-

пе 30 лет и старше.116 Аналогичные результаты, предста-

вленные в других исследованиях, подтверждают, что

ткань молочной железы у девочек и молодых женщин

характеризуется высокой чувствительностью к  облуче-

нию и они нуждаются в долговременном наблюдении.117

Ожидается, что с появлением новых технологий луче-

вой терапии и использованием более низких доз облуче-

ния частота радиоиндуцированного РМЖ у больных

ЛХ, вероятно, будет ниже, чем ранее при облучении

мантиевидным полем.118 Американское противораковое

общество и другие организации рекомендуют МРТ-

скрининг в дополнение к обычной маммографии у жен-

щин, получавших облучение на лимфатические узлы

средостения, когда кумулятивный риск сохраняется на

протяжении всей жизни (lifetime risk) и составляет

20–25% и более.119,120

Незлокачественные системные побочные эффекты
Пациенты с ЛХ подвержены неишемической кардио-

миопатии вследствие химиотерапии антрациклинами,

вызывающими окислительный стресс и апоптоз кардио-

миоцитов. Антрациклины, такие как доксорубицин, со-

ставляют основу почти всех современных режимов химио-

терапии ЛХ и могут вызвать дозозависимую систоличе-

скую дисфункцию, особенно если кумулятивная доза

превышает 400 мг/м2. Поздняя кардиотоксичность может

проявиться как симптоматическая сердечная недостаточ-

ность или бессимптомная левожелудочковая дисфункция

спустя несколько лет после завершения химиотерапии.121

Пациенты, излечившиеся от ЛХ, имеют повышенный

риск ишемической болезни сердца (ИБС) в результате лу-

чевой терапии. В голландском исследовании было уста-

новлено, что риск ИБС находится в возрастающей линей-

ной зависимости от средней дозы облучения области

сердца (избыточный относительный риск на 1 Гр – 7,4%).

Средний временной интервал между постановкой диаг-

ноза ЛХ и развитием ИБС составлял 19 лет.122

Однако у большинства пациентов, участвовавших в

этом ретроспективном исследовании, облучение прово-

дилось в эру «старой» лучевой терапии. Современная 3D-

конформная лучевая терапия с объемным планированием

и новыми технологиями позволяет подвести лечебную до-

зу к мишени с минимальным воздействием на окружаю-

щие здоровые ткани.123

Пациенты, получившие лечение по поводу ЛХ, также

имеют повышенный риск нарушения функции клапанов

сердца и застойной сердечной недостаточности из-за ку-

мулятивного эффекта повреждающего действия антраци-

клинов и облучения.124

Во время лечения (после приема блеомицина или как

следствие вызванного облучением пневмонита) может раз-

виться острая и подострая легочная токсичность, приводя-

щая к хронической дыхательной недостаточности. Пациен-

там, ранее лечившимся блеомицином, не рекомендуется на-

значать дополнительную оксигенацию из-за имеющихся со-

общений о возможном развитии поздней легочной токсич-

ности. Пациенты, получавшие облучение щитовидной желе-

зы в процессе лечения от ЛХ, имеют 50% риск развития ги-

потиреоза, болезни Грейвса и других патологических состоя-

ний щитовидной железы в течение последующих 20 лет.125

Бесплодие
Химиотерапия по схеме ABVD практически не увели-

чивает риск преждевременного угасания функции яични-

ков, по сравнению с комбинированной химиотерапией

(MOPP и BEACOPP), которая может вызвать необрати-

мые изменения овариальной функции.126 У пациентов с

рецидивами болезни, получающих «терапию спасения»,

высокодозную химиотерапию или алло-ТГСК, сохране-

ние овариальной функции и фертильности маловероятно.

Замораживание спермы или яйцеклеток и криоконсерва-

ция эмбриона до начала химиотерапии могут стать выхо-

дом для тех пациентов, которые хотят иметь детей.127



Заключение 
Результаты лечения ЛХ существенно улучшились со

времени первого применения режима ABVD больше 

30 лет назад (рис. 5). Несмотря на продолжающееся ис-

пользование все той же схемы ABVD у большинства па-

циентов в качестве терапии первой линии, нами достиг-

нут большой прогресс в понимании биологии заболева-

ния и развития поздних побочных эффектов. Мы сдела-

ли серьезный шаг к персонализированному, риск-адап-

тированному подходу к лечению, который позволит до-

биться снижения токсичности терапии и получения бо-

лее высоких показателей излечения у пациентов с низ-

ким риском. Более агрессивные режимы лечения целе-

сообразно применять у пациентов с высоким риском,

которые действительно в них нуждаются. У меньшинст-

ва пациентов, у которых терапия первой линии оказа-

лось неэффективной, новые препараты, такие как конъ-

югат антитело-препарат BV, и иммунотерапия ниволума-

бом и пембролизумабом вызывали стойкий продолжи-

тельный ответ. Необходимы дальнейшие исследования

для изучения и определения возможностей этих препа-

ратов у пациентов, которые сегодня получают лечение

по поводу ЛХ, а также для все большего числа людей, ко-

торым удалось победить болезнь.
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Введение
Случайно обнаруженные узлы щитовидной железы (ЩЖ) – достаточно ча-

стое в медицинской практике явление. Они представляют собой дискретные,

непальпируемые узловые образования, отличающиеся от окружающей парен-

химы при радиологическом исследовании. Обычно такие узлы обнаруживают-

ся при обследовании пациентов с использованием различных методов визуа-

лизации, по причинам, не связанным с плановым обследованием по поводу

заболеваний ЩЖ.1 По данным крупных популяционных исследований, часто-

та выявления узловых образований ЩЖ при пальпаторном обследовании со-

ставляет 4–7%,2,3 в то время как при использовании методов  визуализации она

в 10 раз выше. Большинство этих образований являются доброкачественны-

ми.2 При вскрытии больных, умерших от причин, не связанных с патологией

ЩЗ, узлы обнаруживаются в 50–60% случаев.4 У женщин они встречаются ча-

ще, чем у мужчин (4:1), частота их обнаружения увеличивается с возрастом и

доходит до 50% у женщин старше 70 лет.2 С развитием новых медицинских тех-

нологий и расширением охвата населения современными методами визуали-

зации5 частота случайного выявления узлов ЩЖ будет только возрастать.6 Та-

ким образом, адекватная оценка риска для таких пациентов и выявление сре-

ди них тех, кому требуются дальнейшие исследования, биопсия и, возможно,

хирургическое вмешательство, становится актуальной проблемой современ-

ной онкологии и медицины в целом. 

При случайном выявлении узлового образования ЩЖ в первую очередь не-

обходимо определить его злокачественную или доброкачественную природу.

По оценкам популяционных исследований, риск злокачественной опухоли у

таких пациентов составляет 1,6%,7 однако в исследованиях пациентов, кото-

рым была произведена биопсия узла, этот риск значительно выше – 12%.8

Последнюю цифру вряд ли можно считать достоверной из-за возможного вли-

яния отбора пациентов для взятия биопсии, поэтому реальный риск того, что

выявленный узел окажется злокачественным, неизвестен, хотя можно предпо-

ложить, что его значение находится где-то посередине между 1,6 и 12%. Доля

всех выявляемых узлов ЩЖ и процент выявляемых среди них злокачествен-
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Узлы щитовидной железы (ЩЖ), случайно выявленные в результате обследова-

ния, не связанного с патологией ЩЖ, представляют собой довольно распро-

страненную проблему, с которой сталкиваются медицинские работники. Для

уточнения характера этих узлов необходимо: собрать у пациента полный меди-

цинский анамнез, провести физикальное обследование, исследовать функцию

ЩЖ, провести ультразвуковое исследование ЩЖ с последующей тонкоиголь-

ной аспирационной биопсией подозрительного узла. Тактика ведения этих па-

циентов зависит от цитологического диагноза и предусматривает как повтор-

ное обследование и наблюдение, так и хирургическое удаление узла. В случае

неопределенного или противоречивого цитологического диагноза окончатель-

ный диагноз может быть поставлен после резекции (лобэктомии), хотя исполь-

зование молекулярной диагностики или разумный выбор длительности наблю-

дения является менее инвазивной альтернативой ведения таких больных. 

Ключевые слова: эндокринная неоплазия, случайные находки, неоплазия

щитовидной железы, узел щитовидной железы.
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ных новообразований зависят от метода визуализации,

использованного при первоначальной диагностике, числа

пациентов, направляемых на дальнейшие исследования, а

также от клинических характеристик обследуемой популя-

ции. При ультразвуковом исследовании (УЗИ) узлы обна-

руживаются в 20–67% случаев, при компьютерной томо-

графии (КТ) с использованием контрастного вещества – в

25%, при магнитно-резонансной томографии (МРТ) – в

16–18%, при позитронно-эмиссионной томографии

(ПЭТ) – в 1–2%.9-11 Если использовать для оценки доли

злокачественных опухолей данные хирургических регист-

ров, или число направлений на УЗИ, или данные, полу-

ченные в результате тонкоигольной аспирационной био-

псии (ТАБ), то цифры, вероятно, будут заниженными,

поскольку лишь 8–44% пациентов со случайно выявлен-

ными узлами ЩЖ проходят дальнейшее обследование.12,13

Существующая практика радиологической оценки9,

рекомендации по проведению дальнейших визуализаци-

онных исследований,1,9,14-16 и тактика последующего веде-

ния пациентов со случайно выявленными узлами ЩЖ

варьируют; отчасти это можно объяснить отсутствием ав-

торитетных  клинических руководств-справочников

(табл. 1).1,9,14-16 В нашей статье обсуждается существующая

тактика ведения пациентов со случайно выявленными уз-

ловыми образованиями ЩЖ и приводятся данные в под-

держку каждой выдвигаемой рекомендации. 

Первоначальное обследование 
и оценка состояния узла щитовидной 
железы
Первоначальная оценка состояния пациентов со слу-

чайно выявленными узлами ЩЖ должна включать сбор

полного анамнеза и осмотр больного; особое внимание

следует обратить на возможные предшествующие жало-

бы, связанные с патологией ЩЖ, прием лекарств, сим-

птомы гипо- или гипертиреоза, радиоактивное облучение

области головы, шеи или всего тела, хирургические опе-

рации в области головы, шеи, верхней части пищевода

или грудной клетки в анамнезе. Кроме того, необходимо

установить, были ли в семье случаи заболевания ЩЖ или

синдромы, связанные с повышенным риском рака ЩЖ

(множественная эндокринная неоплазия II типа, син-

дром Коудена, комплекс Карни, семейный аденоматоз-

ный полипоз и/или синдром Гарднера, синдром Вернера,

синдром DICER1).17 При наличии жалоб на дисфагию, ди-

сфонию, диспноэ (в покое, позиционное или ночное) ле-

чащий врач должен предположить возможность сдавли-

вания окружающих тканей опухолью или наличие опухо-

левой инвазии, тогда как боль чаще свидетельствует о ти-

реоидите. Физикальное исследование заключается в тща-

тельном осмотре шеи, особенно в области ЩЖ, и оценке

состояния центральных и периферических лимфатиче-

ских узлов. Первоначальные лабораторные исследования

должны включать измерение сывороточных уровней ти-

реотропного гормона (ТТГ) и свободного тироксина, ко-

торые могут подтвердить наличие гипо- либо гипертирео-

за. При подозрении на тиреоидит Хашимото проводится

тест на антитела к тиреоидной пероксидазе, позволяю-

щий уточнить клинический диагноз. Риск сопутствующе-

го дифференцированного рака ЩЖ при тиреоидите Ха-

шимото не совсем ясен, поскольку на результаты иссле-

дований, проведенных после тиреоидэктомии и демонст-

рирующих положительную связь между этими двумя за-

болеваниями, несомненно, влияет отбор пациентов; в то

же время популяционные исследования не подтверждают

наличие такой связи.18 В отличие от дифференцированно-

го рака, тиреоидит Хашимото имеет подтвержденную

связь с первичной лимфомой ЩЖ: совокупный относи-

тельный риск (ОР) 9,74; 95% доверительный интервал

(ДИ) 3,93–24,13 (p<0,001) по сравнению с пациентами с

лимфомой без тиреоидита Хашимото).19 Тот факт, что

лимфома является редкой опухолью (1–5% от всех злока-

чественных новообразований ЩЖ, включая 0,37% паци-

ентов с тиреоидитом Хашимото), означает, что при прове-

дении дифференциальной диагностики узлов ЩЖ риск

лимфомы должен рассматриваться как низкий даже у па-

циентов с болезнью Хашимото. Гораздо чаще лимфоид-

ная инфильтрация, наблюдаемая у пациентов с тиреоиди-

том Хашимото, свидетельствует о доброкачественном

псевдоузле; как показано далее, в этом случае ТАБ может

помочь выявить признаки злокачественности. В редких

случаях при подозрении на медуллярный рак ЩЖ у паци-

ентов следует определить уровень кальцитонина, однако

этот анализ не может использоваться в качестве скринин-

гового теста для популяции в целом.1,10 Измерение уровня

тиреоглобулина у пациентов с интактной ЩЖ не являет-

ся информативным и также не может служить скрининго-

вой процедурой для выявления злокачественных опухо-

лей ЩЖ.1

Визуализационные методы диагностики
УЗИ – самый распространенный метод визуализации

ЩЖ, поскольку другие визуализационные технологии

менее чувствительны при диагностике злокачественных

новообразований этого органа. КТ используется для

оценки инвазии в прилежащие ткани и органы или степе-

ни распространения загрудинного зоба, но часто размер

узла ЩЖ при КТ-сканировании оказывается преумень-

шенным; кроме того, наличие микрокальцинатов на КТ, в

отличие от УЗИ, не коррелирует с риском злокачествен-

ной трансформации.3 Риск того, что узел, обнаруженный

на КТ, окажется злокачественным, составляет от 3,9 до

11,3%.15 Признаки возможной злокачественности на МРТ

еще менее определенные, хотя некоторые исследователи

считают, что низкое среднее значение коэффициента 

ослабления на диффузионно-взвешенной МРТ позволяет

прогнозировать наличие злокачественной опухоли с вы-

сокой чувствительностью, специфичностью и точностью

(98; 92 и 99% соответственно).15 Показатели выявления

злокачественных новообразований ЩЖ на ПЭТ значи-

тельно выше, чем на КТ или МРТ. В одном крупном обзо-

ре 18 исследований, включавших 55 тыс. пациентов, кото-
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рым было выполнено ПЭТ-сканирование, суммарный

показатель выявленных узлов ЩЖ составил 1%, но 33%

из них оказались злокачественными, при этом чаще всего

встречался папиллярный рак (82%).11 Хотя при ПЭТ-ска-

нировании узлов ЩЖ разрешение ниже, чем на КТ или

МРТ, радиоизотопы, используемые при ПЭТ-сканирова-

нии, специфичны для метаболически активной ткани,

что позволяет чаще идентифицировать злокачественные

новообразования среди выявленных аномалий. Отчасти

это объясняется характеристиками исследуемой популя-

ции (большинство пациентов, направляемых на ПЭТ,

имеют диагноз злокачественной опухоли других органов в

настоящее время или в анамнезе, и, следовательно, веро-

ятность того, что они ранее подвергались облучению, у

них выше, чем в общей популяции), а отчасти – специфи-

ческими метаболическими характеристиками ПЭТ. Кар-

тина стандартизованного значения поглощения (stan-

dardized uptake value – SUV) на ПЭТ играет важную роль:

диффузное поглощение железой радиоизотопов обычно

свидетельствует о доброкачественном процессе, тогда как

фокальное поглощение ассоциируется со злокачествен-

ной опухолью в 30–50% случаев.3 Максимальное SUV при

ПЭТ-сканировании, по-видимому, ассоциируется с по-

вышенным риском злокачественности, однако пороговое

значение SUV, позволяющее четко разграничивать добро-

качественные и злокачественные новообразования, не ус-

тановлено.20 Клинические характеристики, такие как воз-

раст, пол и размер опухоли, не связаны с риском злокаче-

ственности узлов ЩЖ, выявленных при ПЭТ-сканирова-

нии.20,21 И, наконец, у пациентов с гипертиреозом скани-

рование с использованием радионуклидов может выявить

специфические особенности интересующего нас узла, по

сравнению с окружающей паренхимой ЩЖ. Считается,

что узлы с гиперфункцией редко бывают злокачественны-

ми (3,1% злокачественных опухолей, обнаруженных при

хирургической резекции, объясняются спецификой отбо-

ра пациентов22), и в отношении пациентов с такими узла-

ми успешно используется либо наблюдение, сопровожда-

емое медикаментозным лечением (в случае диффузного

поглощения), либо хирургическое лечение (в случае еди-

ничной гиперфункционирующей аденомы).1

Независимо от того, какой визуализационный метод

использовался для первичной диагностики, всех пациен-

тов с подозрением на узел ЩЖ необходимо направлять на

УЗИ, которое должно включать обследование не только

области ЩЖ, но и центральных и латеральных отделов

шеи.1 Помимо того что УЗИ является «золотым стандар-

том» для определения размера узлового образования,

УЗИ-характеристики паренхимы ЩЖ могут влиять на

определение злокачественности процесса (табл. 2).1 Такие

изменения характеристик лимфатических узлов на УЗИ,

как потеря жировой массы в воротах узла, микрокальци-

наты, гиперэхогенные зоны, округлая форма или 

некроз,23 могут усилить подозрения врача по поводу зло-

качественной природы опухоли и заставить его изменить

тактику лечения, отменив уже запланированную опера-

цию более чем у трети пациентов со случайно выявленны-

ми узлами ЩЖ.10

Микроскопическая диагностика 
и выбор тактики лечения
Пациенты со случайно выявленными узлами ЩЖ,

клинические или радиографические характеристики ко-

торых могут свидетельствовать о злокачественной приро-

де последних (см. табл. 1 и 2),1,9,14-16 должны направляться

на ТАБ. Хотя содержание клинических руководств и су-

ществующая клиническая практика часто различаются,

большинство клиницистов придерживаются мнения, что

ТАБ показана при наличии любого солидного или гипо-

эхогенного узлового образования диаметром более 10 мм

или специфических  характеристик на УЗИ (микрокаль-

цинаты, экстратиреоидное распространение, неровные

границы и диаметр по высоте больше, чем по ширине; см.

табл. 1).1,9,14-16,24 От 15 до 20% образцов, полученных при

проведении ТАБ, оказываются непригодными для диаг-

ностики (неинформативными),2,25 при проведении ТАБ

под контролем УЗИ доля таких образцов примерно вдвое

меньше10 (от 7 до 16% в исследовании, включавшем 

497 узлов26). Кроме того, УЗИ-контроль позволяет врачу

взять биоптат из наиболее подозрительного участка узла

ЩЖ или лимфатического узла, а при наличии множест-

венных узлов ЩЖ – произвести оценку каждого. Сроч-

ное цитологическое исследование образца может улуч-

шить диагностику, поскольку позволит при необходимо-

сти тут же получить дополнительный материал.10,27 При

получении непригодных для диагностики образцов по-

вторная ТАБ или ТАБ под контролем УЗИ может позво-

лить получить адекватный диагностический материал в 

50 и 63% случаев соответственно.28 Необходимость в тол-

стоигольной биопсии возникает редко, и большинство

авторов высказываются против ее проведения, поскольку

данная процедура чаще, чем ТАБ, вызывает кровотечение

и ощущения дискомфорта у пациента. Доля ложноотри-

цательных результатов при ТАБ (включая как ТАБ под

контролем УЗИ, так и ТАБ с пальпацией) составляет от

1,3 до 11,5%,25 но большинство центров, где проводится

процедура, сообщают об 1–6% ложноотрицательных ре-

зультатов.2 Повторная биопсия может потребоваться в

случае получения неинформативного или сомнительного

образца, а также для проведения дополнительных моле-

кулярных исследований (см. далее).

Решение о тактике лечения пациентов со случайно вы-

явленными узлами ЩЖ принимается на основании цито-

логического диагноза по системе Bethesda (The Bethesda

System for Reporting Thyroid Cytopathology; табл. 3).1,29,30  Ес-

ли первично взятые биоптаты оказались неинформатив-

ными, пациенты должны пройти повторную УЗИ-контро-

лируемую ТАБ. Если повторная ТАБ показала неопреде-

ленные результаты, необходимо рассмотреть возможность

диагностической хирургической резекции (лобэктомии)

или дальнейшего наблюдения.1 При клинически или цито-

логически очевидной злокачественной опухоли или серь-
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езном подозрении на злокачественность (категория V или

VI по системе Bethesda) может быть выполнена либо пол-

ная тиреоидэктомия, либо лобэктомия, в зависимости от

размера опухоли, наличия патологических признаков вы-

сокого риска или предпочтения пациента. Детали, касаю-

щиеся объема оперативного вмешательства при явной или

подозреваемой злокачественной опухоли, не рассматри-

ваются в данной статье, но обычно тотальная тиреоидэк-

томия выполняется, если диаметр опухоли превышает 

4 см.1 Возможность лобэктомии должна быть рассмотре-

на при единичной опухоли небольшого размера (<1,5 см),

при отсутствии данных об экстратиреоидном ее распро-

странении или метастазах в лимфатические узлы, при от-

сутствии предшествующего облучения области шеи или

случаев рака ЩЖ в семейном анамнезе, а также в тех слу-

чаях, когда проведение послеоперационной терапии ра-

диоактивным йодом маловероятно.1 В случае промежу-

точного размера опухоли (от 1,5 до 4 см) большинство хи-

рургов-эндокринологов отдают предпочтение тиреоидэк-

томии, хотя могут рассматриваться также лобэктомия и

истмэктомия. Пациенты, у которых данные визуализаци-

онных исследований и ТАБ свидетельствуют о доброкаче-

ственных образованиях ЩЖ (аденомы, коллоидные узлы,

сложные кисты, гиперплазированные узлы или псевдоно-

дулярная форма тиреоидита), имеют небольшой риск ма-

лигнизации (<3%) и могут находиться под наблюдением с

проведением УЗИ с интервалами от 6 мес до 1 года; при

подтверждении стабилизации состояния интервалы могут

увеличиваться. Проведение дополнительной ТАБ у таких

пациентов при отсутствии изменений на последующей

серии УЗИ нецелесообразно. Следует рассмотреть воз-

можность хирургического вмешательства даже в случае

доброкачественной цитологии, если размер узла превы-

шает 4 см, поскольку вероятность ложноотрицательных

результатов ТАБ возрастает с увеличением размера узла

вследствие возможной ошибки при взятии образца.30,31
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Таблица 2. Признаки злокачественности опухоли 

в первичном очаге и лимфатических узлах при УЗИ

Признаки                            Признаки

злокачественности             злокачественности

узла ЩЖ                             лимфатического узла

Микрокальцинаты Микрокальцинаты

Гипоэхогенность Гиперэхогенность

Неровные края Периферическая

(инфильтрированные, васкуляризация

микродольчатые 

или игольчатые)

Диаметр по высоте Округлая форма

больше, чем по ширине 

(в поперечной плоскости)

Кистозный вид

Таблица 3. Система Bethesda для цитологической оценки патологии ЩЖ с рекомендуемой тактикой ведения пациента 

и соответствующим риском злокачественности

Диагностическая                Рекомендуемая                 Прогнозируемый риск злокачественности         Реальный риск

категория                            тактика                                                                                                              злокачественности

NIFTP ≠ рак, %а NIFTP = рак, %а хирургически 

удаленных узлов, 

медиана (разброс), %b

Примечания. аПо прогнозам системы Bethesda (McCoy, 200730); bпо данным Haugen, 20161, до введения термина NIFTP; св

зависимости от размера опухоли, гистопатологических характеристик и возможного применения послеоперационной

радиойодтерапии.

I. Недиагностический/ Повторная ТАБ 5–10 5–10 20 (9–32)

неудовлетворительный под контролем УЗИ

образец

II. Доброкачественный Клиническое 0–3 0–3 2,5 (1–10)

процесс и УЗИ-наблюдение

III. Атипия неясного Повторная ТАБ, 6–8 10–30 14 (6–48)

значения или ФИНЗ молекулярная диагностика

и/или лобэктомия

IV. ФН или ПФН Молекулярная диагностика 10–40 25–40 25 (14–34)

и/или лобэктомия

V. Подозрение Лобэктомия или 45–60 50–75 70 (53–97)

на злокачественность тиреоидэктомияс

VI. Злокачественный Лобэктомия или 94–96 97–99 99 (94–100)

процесс тиреоидэктомияс



В одном из исследований с участием 223 пациентов с раз-

мером узла более 4 см и доброкачественными опухолями

по данным первичного цитологического анализа доля

ложноотрицательных результатов ТАБ составила 13%.30

Еще одна группа при исследовании 323 пациентов с изна-

чально доброкачественной цитологией узлов ЩЖ обна-

ружила, что доля ложноотрицательных результатов ТАБ

составила 11,7% для всех узлов диаметром более 3 см.31

Эти данные говорят в пользу хирургической резекции

(лобэктомии) как разумной стратегии при размере узлов

ЩЖ от 3 до 4 см, независимо от результатов цитологиче-

ского исследования, хотя выбор терапии остается за па-

циентом.

Относящиеся к категории III по системе Bethesda ати-

пия неясного значения (АНЗ) или фолликулярное образо-

вание неясного значения (ФИНЗ) характеризуются про-

межуточной цитологической картиной, которая не соот-

ветствует полностью ни критериям злокачественности, ни

критериям доброкачественности. Соответственно они не

попадают в категорию IV по системе Bethesda – «фоллику-

лярная неоплазия» (ФН) или «подозрение на фолликуляр-

ную неоплазию» (ПФН) либо в категорию V – «узлы с по-

дозрением на злокачественность». В таких образцах могут

обнаруживаться клетки Гюртля или фокальные измене-

ния, свидетельствующие о злокачественном процессе, хо-

тя по остальным параметрам образец может соответство-

вать доброкачественному образованию; часто эти измене-

ния являются результатом плохой фиксации.32 Именно в

этой диагностической категории расхождения между за-

ключениями разных патоморфологов оказываются наибо-

лее заметными. В одном исследовании семерым сертифи-

цированным специалистам-патоморфологам, имеющим

более чем пятилетний опыт клинической практики, было

предложено повторно оценить 75 образцов с различной

патологией ЩЖ. Образцы были получены в лечебных уч-

реждениях, где те работали, и число биоптатов, первона-

чально классифицированных как АНЗ/ФИНЗ, намеренно

было большим (n=31). Исследования проводились сле-

пым методом, информация о результатах предыдущей ци-

тологической оценки и данные из истории болезни пред-

ставлены не были. Мнение патоморфологов относительно

АНЗ/ФИНЗ совпало с первоначальным диагнозом только

в трети случаев, еще треть из этих образцов были оценены

как имеющие доброкачественные изменения, а оставшая-

ся треть – как подозрительные на злокачественность.

Кроме того, 21% из 19 образцов, первоначально расценен-

ных как доброкачественные, были отнесены к категории

АНЗ/ФИНЗ.33 Основными факторами, повлиявшими на

расхождение во мнениях относительно образцов, класси-

фицированных как АНЗ/ФИНЗ, были качество препара-

тов и недостаточная адекватность клеточного состава био-

материала. В другом исследовании была отмечена обрат-

ная зависимость между числом диагнозов АНЗ/ФИНЗ и

количеством неинформативного материала ТАБ, после то-

го как образцы были рассортированы по годам получения,

типам аспиратора и специалистам-цитопатологам, прово-

дившим исследование. В связи с этим после постановки

диагноза АНЗ/ФИНЗ считается целесообразным проведе-

ние повторной ТАБ, и в 50–60% случаев после повторной

биопсии образование классифицируется как доброкачест-

венное.35

Первоначально категория IV по системе Bethesda

(ФН/ПФН) была введена для обозначения патологиче-

ских изменений, свидетельствующих о риске развития

фолликулярного рака; такие изменения следует оцени-

вать с точки зрения возможного хирургического вмеша-

тельства, хотя большинство из них в конечном итоге ока-

зываются доброкачественными (см. табл. 3).1,29,30,32 Раньше

в подобных случаях в качестве диагностической процеду-

ры рекомендовали лобэктомию, которая и сейчас остает-

ся стандартом лечения, но теперь дополнительную ин-

формацию о цитологических характеристиках опухоли

можно получить с помощью методов молекулярной диаг-

ностики (см. далее) и таким образом убедиться в целесо-

образности наблюдения пациентов с узлами, относящи-

мися к категории IV.29

В 2012 г. Национальный институт рака рекомендовал пе-

ресмотреть терминологию и не употреблять определение

«рак» в том случае, если данные свидетельствуют об индо-

лентном течении заболевания, чтобы избежать гипердиаг-

ностики и проведения неоправданно агрессивного лечения.

Рабочая группа, состоящая из международных экспертов,

пересмотрела и обобщила 268 случаев инкапсулированного

фолликулярного варианта папиллярного рака ЩЖ; у 

109 пациентов был диагностирован инкапсулированный

фолликулярный вариант папиллярного рака без признаков

сосудистой или капсулярной инвазии, подтвержденной ги-

стологическим исследованием.36 В течение периода после-

дующего наблюдения (от 10 до 26 лет) все пациенты в этой

группе были живы, симптомы заболевания у них отсутство-

вали и никому из них не была назначена радиоактивная аб-

ляционная терапия. В результате терминология была пере-

смотрена, и появился новый термин «неинвазивная фолли-

кулярная неоплазма ЩЖ с ядерными изменениями папил-

лярного типа» (noninvasive follicular thyroid neoplasm with

papillary-like nuclear features – NIFTP). Диагностические

критерии для этой опухоли36 включают отсутствие сосуди-

стой или капсулярной инвазии, что требует оценки грани-

цы между опухолью и капсулой; таким образом, поставить

диагноз только на основании цитологического исследова-

ния невозможно, и NIFTP переходит в категорию хирурги-

ческих заболеваний. В результате переклассификации этого

вида опухоли риск злокачественности по большинству ка-

тегорий системы Bethesda ожидаемо снизился 

(см. табл. 3),1,29,30 при этом некоторые авторы сообщают о са-

мом большом снижении среди неопределенных (сомни-

тельных) опухолевых изменений ЩЖ (АНЗ/ФИНЗ и

ФН/ПФН)37, а другие – среди изменений с подозрением на

рак (категория V по системе Bethesda).38,39 Хотя некоторые и

полагают, что злокачественные изменения можно легко от-

личить от NIFTP до проведения хирургического вмеша-

тельства,44 сейчас исследователи предпринимают попытки
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как можно точнее описать дооперационное состояние и ха-

рактеристики NIFTP для идентификации этой опухоли при

проведении цитологического, молекулярного или ультра-

звукового исследования.40-43 Если удастся с высокой вероят-

ностью диагностировать NIFTP до операции, это может по-

влиять на стратегию лечения, т. е. позволит шире приме-

нять нехирургические методы или ограниченное хирурги-

ческое вмешательство (например, лобэктомию вместо то-

тальной тиреоидэктомии, если подозрительная на злокаче-

ственность опухоль окажется NIFTP).

Молекулярная диагностика используется как дополни-

тельный метод при принятии решения о тактике ведения

пациента (наблюдение или хирургическая операция), а

также, возможно, для определения объема хирургическо-

го вмешательства (лобэктомия или тотальная тиреоидэк-

томия) у пациентов с неопределенными узловыми изме-

нениями. При этом тактикой ведения больных с такими

изменениями может быть либо хирургическая резекция

подозрительного узла для дальнейшей диагностики, либо

тщательное клиническое и сонографическое наблюдение.

Молекулярная диагностика
Сейчас используется несколько молекулярных пане-

лей, позволяющих повысить точность дооперационной

цитологической диагностики узлов ЩЖ; каждая из этих

панелей требует тщательной интерпретации результатов.

Классификатор генной экспрессии (GEC) Afirma

(Veracyte, Сан-Франциско, Калифорния) оценивает экс-

прессию 142 генов, имеющих наиболее вероятную ассоци-

ацию с доброкачественностью опухоли. Проспективное

наблюдение 3789 пациентов, из узлов ЩЖ которых было

получено 4812 аспиратов, показало, что этот тест может

использоваться для исключения злокачественности при

сомнительной цитологии узла ЩЖ. Например, если узел

был цитологически классифицирован как АНЗ/ФИНЗ

или ФН/ПФН, отрицательное прогностическое значение

(ОПЗ) для злокачественного процесса составляет 95 и 94%

соответственно. И наоборот, положительное прогностиче-

ское значение (ППЗ) для этих узлов составляет только 38 и

37% соответственно.45 Эти результаты впоследствии были

оценены в мультицентровом исследовании, в котором об-

щая чувствительность и специфичность для узлов, охарак-

теризованных как АНЗ/ФИНЗ/ФН/ПФН или как подо-

зрительные на злокачественность, составили соответст-

венно 90 и 52%.46 Следовательно, тест с использованием

GEC Afirma может считаться тестом «исключения»: его от-

рицательный результат имеет высокую степень гистологи-

ческого соответствия доброкачественному процессу, одна-

ко его возможности в определении злокачественности 

ограниченны. Сейчас клиническая практика такова, что

лишь небольшому числу пациентов (6–13%) с узлами

ЩЖ, цитология которых неопределенна, имеющих на ос-

новании результатов теста GEC доброкачественный про-

гноз, выполняют резекцию, однако при этом не исключа-

ется вероятность того, что у некоторых из них может быть

впоследствии диагностирована индолентная форма злока-

чественной опухоли, которая ранее себя не проявляла.47

Авторы предлагают проведение регулярного ежегодного

обследования таких пациентов с увеличением интервала

между обследованиями при подтвержденной стабильно-

сти состояния узла на УЗИ. 

В отличие от Afirma, тест ThyroSeq (секвенирование сле-

дующего поколения, версия 2.1; CBLPath, Рай-Брук, штат

Нью-Йорк) имеет более высокое ППЗ и считается тестом

«включения». Первоначально разработанная как панель,

включающая 7 генов современная версия (2.1) прошла не-

сколько итераций,48,49 и сейчас оцениваются точеные мута-

ции 14 генов и перестановки в 42 генах.50 Недавно стала до-

ступной обновленная версия (версия 3), оценивающая то-

чечные мутации и перестановки в 112 генах, ассоцииро-

ванных с ЩЖ, а также количественные данные, касающи-

еся экспрессии генов и вариаций числа копий.47 В специ-

альных исследованиях, проведенных организацией-разра-

ботчиком, чувствительность, специфичность, ОПЗ и ППЗ

для изменений ЩЖ, классифицированных как

АНЗ/ФИНЗ при использовании ThyroSeq, версия 2.1, со-

ставили 90,9; 92,1; 97,2 и 76,9% соответственно,50 а те же по-

казатели для ФН/ПФН были 90; 93; 96 и 83% соответствен-

но.49 Результаты независимой оценки этого теста сторон-

ними организациями пока отсутствуют.51

Еще один тест «включения» с высокой специфично-

стью – тест ThyGenX (Interpace Diagnostics, Парсиппани,

Нью-Джерси), ранее представленный на рынке как

miRInform (Asuragen, Остин, Техас), – также использует

панель из 7 генов (v-Raf гомолог В1 вирусного онкогена

мышиной саркомы [BRAF]; гомолог вирусного онкогена

крысиной саркомы Харви [HRAS]; гомолог вирусного он-

когена крысиной нейробластомы [NRAS]; гомолог вирус-

ного онкогена крысиной саркомы Кирстена [KRAS]; он-

когенные комплексы RET/PTC1 и RET/PTC3 и активиру-

емый пероксисомным пролифератором гамма-рецептор

гена PAX8 [PAX8-PPARG]) для оценки мутаций, связанных

с папиллярным раком ЩЖ.47,52

При использовании этой панели выявление мутаций

BRAF и RET/PTC имело 100% ассоциацию со злокачест-

венными изменениями, независимо от первоначального

цитологического диагноза, однако при выявлении мутаций

в других генах наличие злокачественных изменений зави-

село от первоначальной цитологической оценки (напри-

мер, мутации RAS были связаны со злокачественными из-

менениями в 74–88% образцов), а отсутствие мутаций не

гарантировало доброкачественной природы новообразова-

ния.47 Для уменьшения числа ложноотрицательных резуль-

татов тест ThyGenX сейчас используют в комбинации с ми-

кро-РНК-классификатором генной экспрессии

(ThyraMIR, Interpace Diagnostics). Это сочетание, впервые

примененное Labourier и соавт.53 для оценки 109 узлов с не-

уточненной  цитологической характеристикой

(АНЗ/ФИНЗ или ФН/ПФН), продемонстрировало чувст-

вительность, специфичность, ОПЗ и ППЗ, равные 89; 85;

94 и 74% соответственно. Эти авторы пришли к выводу, что

дополнительное использование классификатора микро-
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РНК повышало чувствительность исследования, не сни-

жая его специфичности. В единственной на сегодняшний

день независимой оценке исследователи, спонсируемые

промышленными структурами, сообщили, что дополни-

тельное использование теста ThyraMIR повышало чувст-

вительность до 94% по сравнению с 55% при использова-

нии только ThyGenX. Поскольку в это исследование были

включены множественные гистопатологические категории

(серия состояла из 257 удаленных узлов ЩЖ), трудно ска-

зать, насколько эти данные применимы именно для узлов

с неопределенной цитологией.54 Классификатор микро-

РНК применялся отдельно также в тесте Rosetta GX Reveal

(Rosetta Genomics, Реховот, Израиль), использующем ко-

личественную полимеразную цепную реакцию с обратной

транскрипцией для анализа образцов ТАБ. Для первона-

чального исследования был взят 201 образец, и в 94% случа-

ев анализ оказался успешным, но при исследовании только

образцов с АНЗ/ФИНЗ или ФН/ПФН значения чувстви-

тельности и специфичности для них составили по 74%,

ОПЗ – 92%, а ППЗ – 43%. Дополнительное преимущество

этот теста состоит в том, что для его проведения не требуют-

ся образцы свежей ткани и их специальная обработка, как

для других молекулярных тестов; более всего он применим

как тест «исключения» благодаря высокому ОПЗ.55

Методы молекулярной диагностики не предназначены

для того, чтобы заменить собой врачебное заключение;

скорее результаты молекулярных тестов – это предмет для

обсуждения и выбора клинической тактики. Например,

результаты молекулярных тестов могут быть полезны при

консультировании пациентов, находящихся в группе вы-

сокого риска, но объективно имеющих узел с неуточнен-

ной цитологической характеристикой, которые колеб-

лются при принятии решения о проведении хирургиче-

ской операции. В этой ситуации тест «включения» может

помочь им в выборе метода лечения в пользу оперативно-

го вмешательства. И наоборот, в случае пациентов из

группы низкого риска с узлом в ЩЖ с неуточненной ци-

тологической характеристикой и при наличии сомнений

по поводу выбора наблюдательной тактики тест «исклю-

чения» может помочь принять решение.

Наблюдение пациентов при случайно 
выявленном дифференцированном раке
щитовидной железы
Хотя при подтвержденном диагнозе злокачественной

опухоли наблюдение обычно не рекомендуется, для не-

которых пациентов с небольшим случайно выявленным

раком ЩЖ клинически обоснованным может быть

именно наблюдение с отложенным хирургическим вме-

шательством. Например, это целесообразно в случае на-

личия серьезных сопутствующих заболеваний, когда хи-

рургической операции на ЩЖ должна предшествовать

необходимая предварительная клиническая стабилиза-

ция. Такая тактика может использоваться также для тех

пациентов, сопутствующие заболевания которых носят

тяжелый характер, не поддаются лечению, представляя

угрозу для жизни, и у которых вследствие этого операция

теряет смысл. 

С другой стороны, выявление относительно здоровых па-

циентов с небольшими опухолями ЩЖ, которые могли бы

избежать хирургического вмешательства без угрозы для жиз-

ни, является более сложной задачей. В проспективном ис-

следовании, проведенном в Японии, сравнивались два под-

хода к ведению пациентов с папиллярной микрокарцино-

мой ЩЖ (<10 мм на УЗИ): наблюдение с проведением УЗИ

каждые полгода и срочная хирургическая операция. Паци-

енты не имели метастазов в лимфатические узлы и отдален-

ных метастазов, а первичная опухоль была локализована на

некотором расстоянии от возвратного гортанного нерва или

трахеи без признаков или симптомов инвазии. Из 1235 па-

циентов, которые выбрали наблюдение, только у 191 (15%)

опухоль была впоследствии удалена (в среднем через 60 мес).

Основаниями для проведения операции послужили рост

опухоли, развитие другой патологии ЩЖ, а также желание

пациента или рекомендация врача. Рост опухоли наблюдал-

ся у 58 (4,6%) пациентов, узловые метастазы – у 19 (1,5%), и

у 43 (3,5%) пациентов было отмечено прогрессирование бо-

лезни до клинически значимой (размер опухоли >12 мм

и/или метастазы в лимфатические узлы). Ни у кого из этих

пациентов не было отмечено отдаленных метастазов; за весь

период исследования не было ни одного случая смерти от

рака ЩЖ. По сравнению с пациентами моложе 40 лет, у бо-

лее старших участников исследования гораздо реже отмеча-

лось прогрессирование болезни: из 496 пациентов старше 60

лет только у 2,2% опухоль увеличилась в размере (по сравне-

нию с 5,9% в более молодой группе; р=0,0014), у 0,4% опу-

холь метастазировала в лимфатические узлы (по сравнению

с 5,3%; р<0,0001) и у 1,4% болезнь стала клинически значи-

мой (по сравнению с 8,9%; р<0,0001). В результате мультива-

риантного анализа были установлены только два фактора

риска прогрессирования болезни: молодой возраст (<40 лет;

ОР 4,348; 95% ДИ 2,293–8,196; р<0,0001) и размер опухоли

(>9 мм; ОР 4,717; 95% ДИ 1,961–11,364).56 В другом анало-

гичном исследовании, также проведенном в Японии, рост

опухоли наблюдался у 7% пациентов, а метастазы в лимфа-

тические узлы – у 1% из 230 пациентов за 5-летний период

наблюдения.57 Это подтверждает концепцию о том, что тща-

тельно отобранным пациентам с индолентным течением ра-

ка ЩЖ хирургическая операция может не потребоваться. В

первом исследовании, посвященном оценке активного на-

блюдения в европейской популяции, Tuttle и соавт.58 оцени-

вали состояние 291 пациента с высокодифференцирован-

ным папиллярным раком ЩЖ (размер опухоли <1,5 см) на

протяжении в среднем 25 мес (6–166 мес). Рост опухоли бо-

лее чем на 3 мм наблюдался у только у 3,8% пациентов, ре-

гионарные или отдаленные метастазы ни у кого обнаружены

не были. В дополнение к стандартной оценке размера опу-

холи с помощью УЗИ (изначально каждые 6 мес) у пациен-

тов также регулярно измеряли объем опухоли. Авторы отме-

чают, что увеличение объема опухоли более чем на 50%

предшествовало изменению размера опухоли, выявленному

на УЗИ, в среднем на 8,2 мес; это позволяет сделать вывод о
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том, что кинетика опухоли может служить маркером для

раннего выявления пациентов, опухоли которых склонны к

росту. Группа, проводившая исследование в специализиро-

ванном центре, также опубликовала критерии отбора, кото-

рые включали характеристику самой опухоли, характери-

стику пациентов и команды специалистов, проводящей

оценку.59 Сочетание этих трех факторов играет ключевую

роль в успешном неоперативном ведении пациентов с не-

большими опухолями низкого риска. Необходимо дальней-

шее изучение критериев отбора пациентов с индолентным,

высокодифференцированным раком ЩЖ, оценка возмож-

ности проведения «операции спасения» (salvage) в случае

прогрессирования заболевания, а также отдаленных клини-

ческих последствий, прежде чем такой подход будет реко-

мендован для широкого применения у пациентов с диффе-

ренцированным раком ЩЖ.

Заключение
Случайно выявляемые узлы ЩЖ представляют собой

широко распространенную проблему, с которой часто

сталкиваются хирурги. Первоначальное обследование та-

ких пациентов заключается в сборе полного анамнеза,

проведении физикального обследования, функциональ-

ных тестов ЩЖ, УЗИ щитовидной железы, включающего

центральные и периферические области шеи, и ТАБ для

определения цитологических характеристик любого по-

дозрительного новообразования. Ведение пациентов с до-

брокачественными образованиями состоит в адекватном

информировании пациента и наблюдении; подтвержден-

ные злокачественные опухоли должны удаляться. В слу-

чае неясной цитологии обязательны повторная ТАБ, тща-

тельное наблюдение и, в случае необходимости, проведе-

ние молекулярной диагностики. Хирургическая резекция

остается стандартом диагностики в том случае, если пред-

варительные результаты не дали однозначного ответа на

вопрос о доброкачественной или злокачественной приро-

де опухоли. Необходимы дальнейшие исследования отно-

сительно возможности и онкологической безопасности

активного наблюдения как тактики ведения пациентов с

небольшим случайно выявленным раком ЩЖ.
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В последние десятилетия наблюдается беспрецедентный рост числа людей,

страдающих ожирением, и, соответственно, влияние этого фактора на здоро-

вье населения становится все более очевидным. В 2014 г. во всем мире насчиты-

валось более 1,9 млрд человек с избыточной массой тела (индекс массы тела –

ИМТ – 25–29,9 кг/м2), у 600 млн из них было диагностировано ожирение

(ИМТ >30 кг/м2). Хотя связь ожирения с диабетом и сердечно-сосудистыми за-

болеваниями общепризнана, его влияние на онкологическую заболеваемость и

смертность недооценивается. Ожирение связано как с повышенным риском

развития рака молочной железы (РМЖ), особенно у женщин в постменопаузе,

так и с неблагоприятным исходом заболевания у женщин всех возрастов. В пер-

вой части этой статьи приводятся обобщенные сведения о связи ожирения с ри-

ском развития рецептор-положительного и рецептор-негативного РМЖ, а так-

же клиническим течением и прогнозом заболевания у женщин в пре- и постме-

нопаузе. Во второй части анализируются гипотетические молекулярные меха-

низмы, связывающие ожирение с увеличением продукции локальных и цирку-

лирующих провоспалительных цитокинов, опухолевым ангиогенезом и ростом

популяции высокозлокачественных опухолевых стволовых клеток, стимулирую-

щих развитие, инвазию и метастазирование опухоли. И наконец, обзор ре-

зультатов обсервационных эпидемиологических исследований демонстрирует

снижение риска РМЖ и более благоприятный прогноз, связанные с увеличени-

ем физической активности. Кроме того, в статье обсуждаются некоторые вопро-

сы, связанные с изменением образа жизни, которое может повлечь за собой

снижение уровня стероидных половых гормонов, повлиять на метаболизм инсу-

лина и инсулиноподобного фактора роста 1, а также на воспалительные био-

маркеры – т. е. факторы, которые ассоциируются с неблагоприятным исходом

заболевания у женщин, страдающих ожирением. Хотя во многих эпидемиоло-

гических исследованиях была установлена связь между физической активно-

стью, приводящей к снижению массы тела, и более благоприятным прогнозом

РМЖ, необходимы дальнейшие проспективные исследования, которые могли

бы убедительно продемонстрировать положительное влияние снижения массы

тела на клиническое течение и прогноз заболевания. Можно надеяться, что на

основании результатов продолжающихся в настоящее время интервенционных

исследований, обзор которых также дается в этой статье, появится возможность

включения системных мероприятий по снижению массы тела в план лечения па-

циентов с диагнозом РМЖ. 

Ключевые слова: рак молочной железы, питание и физическая активность,

гормон-рецептор, иммунитет, воспалительные цитокины, ядерный фактор кап-

па-В (NF-κB), ожирение, постменопаузальный рак, рак в пременопаузе, стеро-

идные половые гормоны, снижение массы тела.



• Ожирение увеличивает риск развития постменопау-

зального РМЖ и смертности от этого заболевания.

• Повышенный уровень эстрогенов и медиаторов вос-

паления ассоциируется с агрессивным фенотипом

РМЖ при ожирении.

• Данные обсервационных исследований свидетельст-

вуют о необходимости продолжения изучения роли

физической активности и уменьшения массы тела в

снижении смертности от РМЖ.

Введение
Более 600 млн взрослого населения в мире (что соста-

вляет 13%) страдают ожирением, которое определяется1

как индекс массы тела (ИМТ) >30 кг/м2. Эта проблема

особенно актуальна для развитых странах, таких как

США, где 36% взрослого населения – это люди с диагно-

зом «ожирение».2 Хотя связь ожирения с диабетом и сер-

дечно-сосудистыми заболеваниями хорошо известна и

доказана,3,4 наше понимание его роли в процессе канце-

рогенеза только начинает оказывать влияние на клини-

ческую практику. Несмотря на то что уже на протяжении

нескольких десятилетий мы знаем, что ожирение связа-

но с повышенным риском смертности от злокачествен-

ных опухолей,5,6 исследования, в которых могла бы быть

установлена четкая причинно-следственная связь, пока

продолжаются и снижение массы тела в качестве метода

борьбы с раком еще не вошло в повседневную врачеб-

ную практику. Недавние исследования подтвердили, что

избыточная масса тела и ожирение связаны с повышен-

ным риском аденокарциномы пищевода, кардиального

отдела желудка, щитовидной железы, ободочной и пря-

мой кишки, эндометрия, предстательной железы, желч-

ного пузыря, яичников, молочной железы и множест-

венной миеломы.7 Жировая ткань продуцирует провос-

палительные цитокины и медиаторы воспаления, созда-

вая микросреду, которая способствует опухолевой инва-

зии и метастазированию.8-10 Поскольку рак молочной же-

лезы (РМЖ) является самым распространенным видом

рака и второй по значимости причиной женской смерт-

ности в развитых странах,11 понимание связи между ожи-

рением и развитием этого заболевания имеет важнейшее

значение для сохранения здоровья населения. В статье

дается обзор материалов, в которых рассматривается

связь между ожирением и заболеваемостью и смертно-

стью от РМЖ. В ней также кратко описаны свойства жи-

ровой ткани при ожирении и механизмы, влияющие на

воспалительную реакцию, снижающие противоопухоле-

вый иммунитет, способствуя ангиогенезу, росту и мета-

стазированию опухоли. Кроме того, в статье приводятся

результаты обсервационных исследований, подтвержда-

ющие, что физическая активность и уменьшение массы

тела приводят к снижению риска РМЖ и улучшению по-

казателей выживаемости. Кроме того, анализируются

продолжающиеся интервенционные исследования, ко-

торые должны дать ответ на вопрос: приведет ли приме-

нение методов снижения массы тела в клинической пра-

ктике к улучшению выживаемости больных РМЖ.

Ожирение и риск развития 
рака молочной железы в пременопаузе 
В период с 2011 по 2014 г. в США среди женщин в воз-

расте от 20 до 59 лет около 35% страдали ожирением.2 По

оценкам разных авторов, примерно 20% случаев РМЖ ди-

агностируются у женщин моложе 50 лет, т. е. в пременопа-

узе. Результаты эпидемиологических исследований указы-

вают на обратную связь между ожирением и риском разви-

тия РМЖ у женщин в пременопаузе.12-15 Метаанализ 7 ис-

следований, включающий 337 819 женщин-участниц, из

которых у 4385 был диагностирован инвазивный РМЖ,

продемонстрировал наличие обратной связи между пока-

зателями ИМТ и риском РМЖ в пременопаузе при сравне-

нии женщин с ИМТ >31 кг/м2 с теми, у кого ИМТ был

меньше 21 кг/м2 [относительный риск (ОР) 0,54; 95% дове-

рительный интервал (ДИ) 0,34–0,85].16 Метаанализ 9 ис-

следований также подтвердил обратную зависимость меж-

ду риском РМЖ в пременопаузе и ожирением. ОР на еди-

ницу прироста ИМТ был равен 0,98 (95% ДИ 0,97–0,99)17

Еще одна работа, в которой проведен метаанализ 20 про-

спективных когортных исследований, насчитывающий бо-

лее 2,5 млн участниц, включая 7930 случаев РМЖ в преме-

нопаузе, показал снижение риска заболевания примерно

на 8% на каждые 5 кг/м2 прироста ИМТ (ОР 0,92; 95% ДИ

0,88–0,97; р=0,001).18

Однако снижение риска РМЖ при увеличении массы

тела наблюдалось не во всех исследованиях. Так, напри-

мер, в исследованиях методом случай-контроль была про-

демонстрирована умеренная положительная связь между

ожирением и риском РМЖ в пременопаузе.19 Исследова-

ние Breast Cancer Prevention P-1, в котором приняли уча-

стие 5864 женщины в возрасте до 50 лет, выявило выра-

женную связь между риском развития РМЖ и ожирением

(ОР 1,70; 95% ДИ 1,10–2,63).20 Некоторое противоречие в

результатах приведенных выше исследований, вероятно,

объясняется неоднородным распределением по группам

женщин с разными подтипами рака: рецептор-положи-

тельным и рецептор-негативным. Кроме того, в двух ра-

ботах была отмечена разница в результатах в зависимости

от этнической принадлежности женщин: обратная связь

между показателем ИМТ и риском РМЖ в пременопаузе

наблюдалась у представительниц большинства этниче-

ских групп, а прямая – только у женщин азиатского про-

исхождения.18,21

Рецептор-положительный рак молочной железы 
в пременопаузе 
Связь ожирения с риском РМЖ в пременопаузе зави-

сит от подтипа опухоли. Большинство исследований под-

тверждают, что ожирение ассоциируется со снижением

риска эстроген-рецептор-положительного (ER-положи-

тельного) РМЖ в пременопаузе.14,22-25 Два метаанализа,
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включавших 6106 женщин, из которых у 2486 в премено-

паузе был диагностирован ER-положительный РМЖ,

продемонстрировали обратную связь между ИМТ и этим

типом рака.27,28 Подобная зависимость, скорее всего, хара-

ктерна для всех белых американок, в том числе латино-

американского происхождения.24 Интересно, что в одном

небольшом исследовании была показана обратная связь

между ИМТ и ER-положительным и прогестерон-рецеп-

тор-положительным (PR-положительным) РМЖ в пре-

менопаузе только у белых женщин (n=677; р=0,02), в от-

личие от афроамериканок (n=884; р=0,89).29 Результаты

этих исследований представлены на рис. 1, А.14,19,22-28
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Рис. 1. Лесовидные графики иллюстрируют связь между РМЖ в пременопаузе и ИМТ. Сравниваются ИМТ у женщин с ожи-

рением (ИМТ >30 кг/м2) и у имеющих нормальную массу тела (ИМТ <25 кг/м2) и риск развития (А) ER-положительного

(ER+) и/или PR-положительного (PR+) РМЖ по данным исследования методом случай-контроль (Kawai и соавт.,19 Cotterchio и

соавт.,22 Ma и соавт.,23 John и соавт.,24 Nagrani и соавт.25 и Enger и соавт.26), проспективного когортного исследования (White

и соавт.14) и метаанализа (Yang и соавт.27 и Munsell и соавт.28); (В) ER-отрицательного/PR-отрицательного (ER-/PR-) и HER2-

положительного (HER2+) или неизвестного HER2-статуса РМЖ по данным исследования методом случай-контроль (Kawai и

соавт.,19 Cotterchio и соавт.,22 Ma и соавт.,23 John и соавт.,24 Nagrani и соавт.,25 и Enger и соавт.26); а также (С) ТН РМЖ по дан-

ным исследования методом случай-контроль (Kawai и соавт.,19 Nagrani и соавт.,25 Dolle и соавт.31 и Bandera и соавт.33), иссле-

дования методом случай-случай (Kwan и соавт.,30 Chen и соавт.32 и Chen и соавт.34) и метаанализа (Yang и соавт.27 и Pierobon

и соавт.36). В графе «Число случаев» приводится число случаев РМЖ в пременопаузе / число участников контрольной груп-

пы (для исследований методом случай-контроль) или число случаев РМЖ / численность общей популяции (для проспектив-

ных исследований и метаанализов). Знак * показывает общее число женщин (не только в пременопаузе). Надстрочные зна-

ки указывают на исследования, в которых сравнивались следующие категории: aженщины с ИМТ ≥27,1 кг/м2 vs <21,7 кг/м2;
bженщины с ИМТ >27 кг/м2 vs ≤25 кг/м2; cженщины с ожирением I степени (30–34,99 кг/м2) vs женщины с нормальной мас-

сой тела; dженщины с ожирением II и III степени (>35 кг/м2) vs женщины с нормальной массой тела 
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Рецептор-негативный рак молочной железы 
в пременопаузе
Тройной негативный РМЖ (ТН РМЖ), который хара-

ктеризуется отсутствием ER, PR, а также отсутствием ре-

цептора 2 человеческого эпидермального фактора роста

(HER2), характеризуется чрезвычайно агрессивным те-

чением. В большинстве исследований у женщин моложе

50 лет с ожирением отмечается повышенный риск ER-

отрицательного19,22-26 и ТН РМЖ, в отличие от ER-поло-

жительного РМЖ.19,30-34 Популяционное исследование

методом случай-контроль «Рак и стероидные гормоны»

(The Cancer and Steroid Hormone – CASH), включавшее

3432 женщины с РМЖ в пременопаузе, выявило выра-

женную положительную ассоциацию риска ТН РМЖ и

ИМТ.35 В отличие от CASH, в индийском исследовании

методом случай-контроль связи между ожирением и ри-

ском ER-отрицательного/PR-отрицательного РМЖ и

ТН РМЖ в пременопаузе продемонстрировано не было.

В то же время было показано, что риск ТН РМЖ в пре-

менопаузе повышен у женщин с большими окружностью

талии (ОТ) и отношением ОТ к окружности бедер (ОБ)

(р<0,001).25 Результаты еще двух метаанализов выявили

повышение риска ТН РМЖ в пременопаузе у женщин,

страдающих ожирением, на 80 и 43%. На рис. 1, В и 1, С

представлены лесовидные графики результатов этих ис-

следований.19, 22,23,25-27,30-34,36

Воспалительный рак молочной железы в пременопаузе 
Воспалительный РМЖ характеризуется быстрым аг-

рессивным течением.37 Недавнее исследование методом

случай-контроль, использовавшее информацию из базы

данных Консорциума по мониторингу рака молочной же-

лезы (Breast Cancer Surveillance Consortium) за 1994–2009 гг.,

показало, что ожирение связано с повышенным риском

воспалительного РМЖ в пременопаузе (ОР 3,62; 95% ДИ

1,20–10,39) для всех случаев, а также ER-положительного

(ОР 3,53; 95% ДИ 1,20–10,39) и ER-отрицательного (ОР

4,67; 95% ДИ 1,45–15,02) воспалительного РМЖ.38 Более

раннее исследование, включавшее 68 случаев воспали-

тельного РМЖ, также установило, что ИМТ >26,65 кг/м2

ассоциируется с почти четырехкратным повышением ри-

ска РМЖ в пременопаузе.39

Ожирение и риск развития 
постменопаузального рака 
молочной железы
В период с 2011 по 2014 г. в США примерно 39% жен-

щин старше 60 лет страдали ожирением.2 Частота мета-

болического синдрома, одним из проявлений которого

служит ожирение,40 также растет и имеет выраженную

ассоциацию с повышенным риском постменопаузально-

го РМЖ.41 Наличие связи между ожирением и повышен-

ным риском постменопаузального РМЖ подтверждается

многими исследованиями.14,16,22,42-45 В исследовании

«Миллион женщин», в котором на протяжении свыше 

5 лет наблюдались 1,2 млн британок в возрасте от 50 до

64 лет, включая 45 037 женщин с диагнозом РМЖ, было ус-

тановлено почти 30% повышение риска развития постмено-

паузального РМЖ у женщин с ожирением (ОР 1,29; 95%

ДИ 1,22–1,36).46 Метаанализ 34 исследований, включаю-

щих 2,5 млн женщин, в том числе 23 909 – с постменопа-

узальным РМЖ, показал, что риск развития этого типа

опухоли положительно коррелировал с повышением

ИМТ на каждые 5 кг/м2 (ОР 1,12; 95% ДИ 1,08–1,16;

р<0,0001).18 Повышенные показатели риска постменопа-

узального РМЖ, связанного с ожирением, отмечаются

только в группе женщин, не использовавших гормоноза-

местительную терапию (ГЗТ) в период менопаузы.47-49

Рецептор-положительный постменопаузальный 
рак молочной железы
Повышенный риск развития постменопаузального

РМЖ, ассоциированный с ожирением, отмечается преи-

мущественно при ER-положительном подтипе РМЖ.

Многие эпидемиологические исследования, как методом

случай-контроль, так и проспективные, подтверждают,

что связь ожирения с риском РМЖ наиболее выражена

при рецептор-положительном типе опухоли14,22,26,42,43,48-55 и

особенно проявляется среди представительниц Азиат-

ско-Тихоокеанского региона по сравнению с уроженка-

ми Северной Америки, Европы и Австралии.18 Кроме то-

го, увеличение показателей ИМТ у женщин старше 18 лет

связано с повышенным риском постменопаузального

ER-положительного/PR-положительного РМЖ.26,49,54

При этом прибавка массы тела коррелировала с риском

постменопаузального ER-положительного/PR-положи-

тельного РМЖ только у тех латиноамериканок, которые

не получали ГЗТ и имели нормальные показатели ИМТ в

молодом возрасте.53 Примечательно, что в индийском ис-

следовании методом случай-контроль была установлена

связь ожирения с повышенным риском развития ER-по-

ложительного/PR-положительного РМЖ, диагностиро-

ванным только спустя 10 лет после наступления менопау-

зы.25 Постменопаузальный ER-положительный/PR-по-

ложительный РМЖ также связан с увеличением окруж-

ности талии и бoльшим соотношением индекса

ОТ/ОБ.14,25,52,54 Наиболее выраженная связь между ожире-

нием и риском постменопаузального ER-положительно-

го/PR-положительного РМЖ отмечалась у женщин, ни-

когда не применявших ГЗТ..42,49,56 Метаанализ 89 исследо-

ваний, проведенных с 1980 по 2012 г., включавший в об-

щей сложности 59 185 женщин, показал, что риск по-

стменопаузального ER-положительного/PR-положи-

тельного РМЖ при ожирении (ОР 1,39; 95% ДИ

1,14–1,70) был выше у женщин, никогда не использовав-

ших ГЗТ (ОР 1,42; 95% ДИ 1,30–1,55), по сравнению с те-

ми, кто ее применял (ОР 1,18; 95% ДИ 0,98–1,42).28 В ря-

де исследований было продемонстрировано отсутствие

связи между повышенным риском ER-положительно-

го/PR-отрицательного рака и ожирением, в отличие от

ER-положительного/PR-положительного РМЖ.26,42,43,48-51,54

Этот подтип опухоли характеризуется более агрессивным
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течением и относится чаще к люминальному В-, чем к

люминальному А-фенотипу.57

В заключение следует сказать, что, несмотря на имею-

щиеся многочисленные данные, свидетельствующие об

обратной связи ожирения с рецептор-положительным

РМЖ, диагностированным в более молодом возрасте,

данное метаболическое нарушение является фактором

риска для его постменопаузального варианта. На рис. 2, А

и 2, В представлены диаграммы результатов этих исследо-

ваний.14,22,23,25,26,28,42,43,48-52,54,55
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Рис. 2. Лесовидный график, иллюстрирующий связь риска постменопаузального РМЖ с ИМТ. Сравнивается ИМТ у женщин

с ожирением (ИМТ >30 кг/м2) и женщин, имеющих нормальную массу тела (ИМТ <25 кг/м2), и риск развития (А) ER-поло-

жительного (ER+) и PR-положительного (PR+) или неизвестного PR-статуса РМЖ по данным исследований методом случай-

контроль (Cotterchio и соавт.,22 John и соавт.,24 Nagrani и соавт.25 и Enger и соавт.,26 Rosenberg и соавт.51 и Li и соавт.42), про-

спективных когортных исследований (White и соавт.,14 Neuhouser и соавт.,43 Suzuki и соавт.,48 Ahn и соавт.,49 Setiawan и со-

авт.,50 Phipps и соавт.,52 Canchola и соавт.,54 Gaudet и соавт.55) и метаанализа (Munsell и соавт.28); (В) ER+/PR-отрицательного

(PR-) РМЖ по данным исследований методом случай-контроль (Enger и соавт.,26 Li и соавт.,42 Rosenberg и соавт.51) и проспек-

тивных групповых исследований (Neuhouser и соавт.,43 Suzuki и соавт.,48 Ahn и соавт.,49 Setiawan и соавт.,50 Canchola и со-

авт.54). В графе «Число случаев» приводится число случаев постменопаузального РМЖ / число участников контрольной

группы (для исследований методом случай-контроль) или число случаев РМЖ / численность общей популяции (для проспек-

тивных исследований и метаанализов). Знак * показывает общее число женщин (не только в постменопаузе). Надстрочные

знаки указывают на исследования, сравнивающие следующие категории: aженщины с ИМТ ≥27,1 кг/м2 vs <21,7 кг/м2; bжен-

щины с ИМТ >27 кг/м2 vs < 25 кг/м2; cженщины с ожирением I степени (30–34,99 кг/м2) vs женщины с нормальной массой те-

ла; dженщины с ожирением II и III степени (>35 кг/м2) vs женщины с нормальной массой тела; eженщины с ИМТ ≥28,3 кг/м2

vs <22,2 кг/м2; fженщины с менопаузой <10 лет; gженщины с менопаузой ≥10 лет
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Рецептор-негативный постменопаузальный 
рак молочной железы
Величина показателей риска, характеризующих связь

ER-отрицательного и ТН РМЖ с ожирением, по-видимо-

му, различается в группах женщин в пременопаузальном и

постменопаузальном периодах. Хотя фактор ожирения и

ассоциируется с повышенным риском заболевания в бо-

лее молодом возрасте, его связь с риском развития ER-от-

рицательного и ТН РМЖ в постменопаузе минимальна,

или можно даже говорить об обратной зависимости.

Шведское маммографическое когортное исследование

(Swedish Мammography Сohort – SMC), насчитывающее

более 50 тыс. женщин в постменопаузе, выявило обрат-

ную связь между ожирением и рецептор-негативным

РМЖ,48 такие же результаты были получены и в ряде дру-

гих работ.25,33,48,50,53-55 В некоторых исследованиях сообща-

лось о наличии нулевой или умеренно выраженной поло-

жительной связи,14,25,26,42,43,52,58 и лишь немногие продемон-

стрировали выраженную зависимость риска постменопа-

узального ER-отрицательного/PR-отрицательного РМЖ

от ожирения.22,51 Несмотря на такие противоречивые дан-

ные, результаты двух крупных метаанализов 2302 случаев

ER-отрицательного/PR-отрицательного РМЖ и 1883 слу-

чаев ТН РМЖ, соответственно, свидетельствовали об от-

сутствии связи между ожирением и риском постменопау-

зального рецептор-негативного РМЖ.28,36 Данные этих ис-

следований представлены на диаграммах на рис. 3, А и 

3, В.14,22,23,25,26,28,33,36,42,43,48-52,54,55,58

Воспалительный постменопаузальный 
рак молочной железы
Риск развития воспалительного РМЖ в период пост-

менопаузы у женщин, страдающих ожирением, повышен

в 3–5 раз.39 Недавнее исследование методом случай-конт-

роль, включавшее 435 пациенток с воспалительным РМЖ

и контрольную группу численностью 72 096 человек, про-

демонстрировало выраженную достоверную связь ожире-

ния с повышенным риском развития воспалительного

РМЖ в постменопаузальном периоде (ОР 3,75; 95% ДИ

1,92–7,34).38 Еще одно аналогичное исследование выяви-

ло зависимость повышенного риска воспалительного

РМЖ у женщин как в пре-, так и в постменопаузальном

периоде от избыточной массы тела и ожирения (ОР 3,77;

95% ДИ 2,00–7,08).59

Снижение массы тела 
и риск рака молочной железы
Снижение массы тела во взрослом возрасте связано с

уменьшением риска РМЖ. Результаты проспективных

исследований продемонстрировали, что потеря массы те-

ла как у женщин старше 18 лет,60 так и после наступления

менопаузы61 связана со снижением риска постменопау-

зального РМЖ, причем эта связь более выражена у тех,

кто никогда не применял ГЗТ.60 Два проспективных иссле-

дования, насчитывающих 4047 и 16 038 пациентов с ожи-

рением, показали эффективность бариатрической опера-

ции как метода избавления от лишнего веса и приводя-

щей к снижению онкологической заболеваемости у жен-

щин с диагнозом ожирения, но не у мужчин.62,63 Аналогич-

ные результаты, выражавшиеся в 5-летнем снижении ри-

ска развития РМЖ после бариатрической хирургии, были

получены в проспективном когортном исследовании 1035

женщин, которым была выполнена такая операция, и

5746 контрольных лиц.64

Увеличение массы тела после 
перенесенного рака молочной железы
У 50–96% женщин с диагностированным РМЖ во вре-

мя лечения отмечается прибавка массы тела, и даже у тех,

кто обычно не набирает вес в последующие 3 года.64,66 Уве-

личение массы тела чаще наблюдается у женщин в преме-

нопаузе, после химиотерапии и у женщин, имевших из-

быточную массу тела на момент постановки диагноза.67

В нескольких крупных обсервационных исследованиях

была продемонстрирована обратно пропорциональная за-

висимость безрецидивной выживаемости от прибавки

массы тела после постановки диагноза.65-69 Так, увеличение

массы тела после постановки диагноза более чем на 5,9 кг

связано с повышением риска смерти в 1,6 раза.68 Nichols и

соавт. отмечают, что увеличение массы тела на каждые 

5 фунтов после постановки диагноза ассоциируется с 13%

и 12% ростом показателей смертности от РМЖ и от любых

причин соответственно.67 Увеличение массы тела после

постановки диагноза также связано с большей вероятно-

стью и тяжестью осложнений как после первичных, так и

после реконструктивно-пластических операций, повы-

шенной утомляемостью, болями в суставах и возрастани-

ем почти вдвое частоты и интенсивности приливов.66

Повышенная смертность от рака молочной
железы среди женщин, страдающих 
ожирением
Ожирение связано с более коротким безрецидивным

периодом и более высокой смертностью от РМЖ среди

женщин в пре- и постменопаузе. В исследовании «Профи-

лактика рака II» (Cancer Prevention II) Американского

противоракового общества 495 477 пациенток наблюда-

лись с 1982 по 1998 г. Была выявлена положительная связь

между ИМТ и смертностью от РМЖ (р<0,001): риск смер-

ти среди женщин с ИМТ >40 кг/м2 был вдвое выше, чем

среди женщин с ИМТ от 18 до 24,9 кг/м2 (ОР 2,12; 95% ДИ

1,41–3,19).6 Другие исследования показали положитель-

ную ассоциацию ожирения с большим размером опухоли,

наличием метастазов в лимфатические узлы, более корот-

ким безрецидивным периодом и худшей общей выживае-

мостью,70-72 а также с тройным негативным подтипом опу-

холи.71 Недавний метаанализ 82 исследований с участием

213 075 пациенток, перенесших рак, подтвердил взаимо-

связь между ожирением и повышенной смертностью от

РМЖ (ОР 1,41; 95% ДИ 1,29–1,53) как у женщин в преме-

нопаузе (ОР 1,75; 95% ДИ 1,26–2,4), так и в постменопау-

зе (ОР 1,34; 95% ДИ 1,18–1,53).73 В мультиэтническом ко-
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гортном исследовании ожирение ассоциировалось с по-

вышенной смертностью как от РМЖ, так и от других при-

чин у американок старше 50 лет, независимо от этниче-

ской принадлежности.74 Однако популяционное исследо-

вание методом случай-контроль «Опыт контрацепции и

репродукции» (Contraceptive and Reproductive Experiences)

установило, что ожирение было связано с повышенной

смертностью от РМЖ у белых женщин, в отличие от афро-

американок, у которых подобная связь выявлена не была.75

Прогноз при рецептор-положительном 
раке молочной железы
В нескольких исследованиях оценивалась связь меж-

ду ожирением и прогнозом рецептор-положительного

РМЖ. Анализ медицинских данных 3385 женщин с рецеп-

тор-положительным РМЖ – участниц Протокола В-14

«Национального проекта по адъювантной хирургии при

раке молочной железы и желудочно-кишечного тракта»

(National Surgical Adjuvant Breast and Bowel Project –
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Рис. 3. Лесовидный график иллюстрирует связь риска постменопаузального РМЖ с ИМТ. Сравнивается ИМТ у женщин с

ожирением (ИМТ >30 кг/м2) и женщин, имеющих нормальную массу тела (ИМТ <25 кг/м2), и риск развития (А) ER-отрица-

тельного (ER-) / PR-отрицательного (PR-) и неизвестного HER2-статуса РМЖ по данным исследований методом случай-конт-

роль (Cotterchio и соавт.,22 John и соавт.,24 Nagrani и соавт.,25 Enger и соавт.,26 Rosenberg и соавт.,51 Bandera и соавт.33 и Li и со-

авт.42), проспективных когортных исследований (White и соавт.,14 Neuhouser и соавт.,43 Suzuki и соавт.,48 Ahn и соавт.,49

Setiawan и соавт.,50 Canchola и соавт.,54 Gaudet и соавт.55) и метаанализа (Munsell и соавт.28); (B) ТН РМЖ по данным исследо-

ваний методом случай-контроль (Nagrani и соавт.,25 Bandera и соавт.33 и Park и соавт.58); проспективного исследования (Phipps

и соавт.52) и метаанализа (Pierobon и соавт.36). В графе «Число случаев» приводится число случаев постменопаузального

РМЖ / число участников контрольной группы (для исследований методом случай-контроль) или число случаев РМЖ / числен-

ность общей популяции (для проспективных исследований и метаанализов). Знак * показывает общее число женщин (не

только в постменопаузе). Надстрочные знаки указывают на исследования, сравнивающие следующие категории: aженщины с

ИМТ ≥27,1 кг/м2 vs <21,7 кг/м2; bженщины с ИМТ >27 кг/м2 vs ≤25 кг/м2; cженщины с ожирением I степени (30–34,99 кг/м2)

vs женщины с нормальной массой тела; dженщины с ожирением II и III степени (>35 кг/м2) vs женщины с нормальной массой

тела; eженщины с ИМТ ≥28,3 кг/м2 vs <22,2 кг/м2; fженщины с менопаузой <10 лет; gженщины с менопаузой ≥10 лет

А. ER-отрицательный РМЖ
Случай-контроль                                                                                                                          ОР (95% ДИ)             Число случаев

Проспективное когортное исследование

Метаанализ

В. ТН РМЖ
Случай-контроль                                                                                                                          ОР (95% ДИ)           Число случаев

Проспективное когортное исследование

Метаанализ

Enger, 2000а

Cotterchio, 2003b

Li, 2006

Rosenberg, 2006e

Bandera, 2015с

Bandera, 2015d

John, 2015

Nagrani, 2016f

Nagrani, 2016g

Suzuki, 2006

Ahn, 2007c

Ahn, 2007d

Setiawan, 2009

Canchola, 2012

Gaudet, 2014

White, 2015c

White, 2015d

Neuhouser, 2015c

Neuhouser, 2015d

Munsell, 2014

1,20 (0,70–2,05)

1,48 (1,09–1,99)

0,90 (0,50–1,60)

1,60 (1,00–2,50)

0,78 (0,57–1,06)

0,75 (0,54–1,04)

0,66 (0,41–1,05)

0,38 (0,22–0,66)

1,09 (0,51–2,32)

0,52 (0,26–1,04)

0,50 (0,20–1,75)

0,33 (0,09–1,19)

0,69 (0,49–0,98)

0,77 (0,53–1,12)

0,71 (0,41–1,22)

1,03 (0,63–1,68)

1,13 (0,65–1,94)

1,15 (0,84–1,57)

1,15 (0,79–1,67)

0,98 (0,78–1,22)

227/1091

454/2400

95/1007

332/2410

458/7973

286/1775

240/663

125/663

143/51 823

53/99 039

321/84 427

312/52 642

128/28 965

157/50 884*

415/67 142

2302/59 185

0               1               2              3

ОР

0               1               2              3

ОР

Bandera, 2015с

Bandera, 2015d

Nagrani, 2016f

Nagrani, 2016g

Park, 2016

Phillpps, 2011

Pierobon, 2013

0,72 (0,47–1,08)

0,60 (0,39–0,93)

0,31 (0,15–0,61)

0,77 (0,29–2,08)

0,96 (0,40–2,32)

1,37 (0,98–1,93)

0,99 (0,79–1,24)

264/7973

146/663

76/663

434/3163

307/155 723

1883



NSABP) показал, что наличие сопутствующего диагноза

«ожирение» на 30% повышало риск смерти от всех при-

чин (ОР 1,31; 95% ДИ 1,12–1,54).76 Среди 6885 женщин,

участвовавших в трех американских исследованиях,

ИМТ ≥30 кг/м2 был ассоциирован с ухудшением показа-

телей безрецидивной выживаемости (р=0,008) и общей

выживаемости (р=0,002) у пациенток с рецептор-поло-

жительным РМЖ.77 Метаанализ 13 исследований уста-

новил, что негативный эффект ожирения не зависел от

статуса гормональных рецепторов и от наличия или от-

сутствия менопаузы. В этом исследовании ожирение

повышало показатель смертности от РМЖ среди жен-

щин с рецептор-положительными опухолями (ОР 1,36;

95% ДИ 1,20–1,54) как в пременопаузе (ОР 1,23; 95%

ДИ 1,06–1,26), так и в постменопаузе (ОР 1,15; 95% ДИ

1,06–1,26).78

Прогноз при рецептор-негативном раке молочной железы
У 10–20% женщин диагностируется ТН-подтип

РМЖ, характеризующийся наиболее агрессивным тече-

нием и худшим прогнозом по сравнению с большинст-

вом остальных подтипов. В нескольких исследованиях

было показано, что ожирение повышает риск развития

ТН РМЖ у женщин до менопаузы. Однако связь ожире-

ния с клиническим течением и прогнозом ТН РМЖ не

очевидна. Среди пациенток с ТН РМЖ ожирение ассо-

циируется с большим размером опухоли (р=0,02), более

высокой стадией (р=0,001) и степенью злокачественно-

сти (р=0,01) опухоли.79 Ретроспективное исследование,

проведенное в США и включавшее 418 пациенток с ТН

РМЖ, у 164 из которых было диагностировано ожире-

ние, не выявило связи между ожирением и величиной

показателей безрецидивной (БРВ) и общей выживаемо-

сти (ОВ).80 В другом исследовании с участием 107 паци-

енток с ТН РМЖ, наоборот, было установлено влияние

ожирения на ухудшение БРВ (р=0,006) и ОВ (р=0,015).81

Принимая во внимание небольшой размер упомянутых

исследований и изначально неблагоприятный прогноз

при ТН РМЖ, необходимо дальнейшее изучение воз-

можной связи этого важного метаболического фактора с

ухудшением клинических исходов у женщин с диагно-

зом ТН РМЖ в рамках более крупных исследований или

метаанализов. 

Прогноз при воспалительном раке молочной железы
Доля воспалительного рака составляет около 2,5% от

всех форм РМЖ, он встречается в более молодом возрас-

те и характеризуется быстрым локальным и отдаленным

метастазированием. Долгосрочная выживаемость соста-

вляет <5%.37 Исследование 706 пациенток с III стадией

местно-распространенного РМЖ, включая 111 случаев

воспалительного рака и 596 – невоспалительного рака,

показало, что ИМТ >25 кг/м2 ассоциируется с худшей

БРВ и ОВ (р=0,001), однако в группе воспалительного

рака эта разница была статистически незначима

(р=0,45).82 Еще одно исследование с участием 177 паци-

енток с воспалительным РМЖ продемонстрировало

ухудшение показателей выживаемости при ожирении

только в группе женщин в постменопаузе (ОР 1,86; 95%

ДИ 1,02–3,4).83

Связь между ожирением и ответом 
на химио- и лучевую терапию
Дозы химиопрепаратов и лучевой терапии у пациен-

тов, страдающих ожирением, являются предметом дис-

куссий. Наличие сопутствующих заболеваний у тучных

пациенток исторически привело к снижению доз химио-

терапии. Обычной практикой для многих медицинских

центров стало ограничение площади поверхности тела до

2 м2 при расчетах дозы препарата с целью уменьшения то-

ксичности,84 несмотря на то что снижение дозовой ин-

тенсивности адъювантной химиотерапии ассоциируется

с худшими клиническими исходами.84 Как подтверждает

практика, пациентам с ожирением обычно назначают за-

ниженные дозы химиопрепаратов и лучевой терапии, что

негативно влияет на эффективность лечения и клиниче-

ские исходы.85 Стоит отметить, что дозирование химиоте-

рапевтических препаратов в расчете на реальную массу

тела пациентов не приводит к увеличению побочных эф-

фектов. Ретроспективный анализ не выявил повышения

уровней проявления токсичности у пациенток с избы-

точной массой тела, получавших полную дозу адъювант-

ной химиотерапии, по сравнению с пациентками с нор-

мальной массой тела. У женщин с избыточной массой те-

ла, получавших сниженную дозу химиотерапии, показа-

тели выживаемости были хуже.86 Американское общество

клинической онкологии (ASCO) рекомендует использо-

вать показатели фактической массы тела пациенток при

расчете дозы химиотерапии, независимо от ИМТ.87

Адипозная ткань при ожирении

Гипоксия, адипокины и воспаление 
в адипозной ткани при ожирении
Согласно современным представлениям, жировая

ткань рассматривается как эндокринный орган, продуци-

рующий биоактивные адипокины, в том числе более 

50 различных цитокинов, хемокинов и гормоноподобных

факторов.8 В жировой ткани людей с нормальной массой

тела зрелые адипоциты секретируют, в основном, анти-

митогенный гормон, адипонектин и небольшое количе-

ство проангиогенного и промитогенного лептина.88,89 При

ожирении процесс созревания преадипоцитов в адипоци-

ты замедляется, что приводит к увеличению числа пре-

адипоцитов, которые секретируют большое количество

лептина.88,89 Поскольку у тучных людей отмечается избы-

ток жировой ткани, потребность в кислороде превышает

возможности его доставки, и в результате гипоксии про-

исходят изменения экспрессии генов адипоцитов, в том

числе изменения, связанные с воспалительными адипо-

кинами.91 Индуцируемый гипоксией фактор 1 (hypoxia-

induced factor-1 – HIF-1) действует как молекулярный
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сенсор кислорода, изменяя генную экспрессию при гипо-

ксии.91 HIF-1 повышает экспрессию лептина и сосудисто-

го эндотелиального фактора роста (vascular endothelial

growth factor – VEGF) и ингибирует экспрессию адипоне-

ктина (рис. 4).91-93

В жировой ткани людей, не страдающих ожирением и

избыточной массой тела, иммунные клетки, включая ма-

крофаги М2, эозинофилы, СD-положительные Т-хелпе-

ры 2 (Th2) и регуляторные Т-клетки (Treg), продуцируют

противовоспалительные цитокины – интерлейкин-4 

(IL-4), IL-10, IL-13 и трансформирующий фактор роста

β1 (transforming growth factor β1 – TGFβ1; см. рис. 4).94-96 В

жировой ткани тучных людей адипокины, особенно леп-

тин, изменяют иммунную среду.94,97 Количество макрофа-

гов в жировой ткани увеличивается, и происходит сдвиг

от противовоспалительного подтипа М2 в сторону про-

воспалительного подтипа М1; макрофаги этого типа сек-

ретируют фактор некроза опухоли α (tumor necrosis factor

α – TNF-α), IL-1β, IL-6, IL-8, лиганд 2 хемокина С-С (C-

C motif ligand 2 – CCL2) и VEGF.94,95 При ожирении изме-

няется состав популяции Т-лимфоцитов. Повышается

уровень провоспалительных CD8-положительных Т-кле-

CA Cancer J Clin. Русское изд. 2018;1(2):123–144

131T. 1 № 2 апрель–июнь 2018

Рис. 4. Изменения в жировой ткани, происходящие при увеличении массы тела. При увеличении объема жировой ткани

нарушается дифференцировка преадипоцитов, и гипоксия активирует индуцируемый гипоксией фактор-1 (HIF-1), снижая

экспрессию адипонектина и повышая уровень гормона лептина. HIF-1 также стимулирует ангиогенез, активируя сосуди-

стый эндотелиальный фактор роста (VEGF). Нарушенное соотношение лептин/адипонектин способствует инфильтрации

провоспалительных иммунных клеток и образованию короноподобных структур (CLS). Погибающие адипоциты высвобож-

дают свободные жирные кислоты (FFA), которые связывают Толл-подобный рецептор 4 (TLR4) на макрофагах и адипоци-

тах, активируя ядерный фактор каппа В (NF-κB) и повышая секрецию воспалительных цитокинов, в том числе фактора нек-

роза опухоли альфа (TNF-α), интерлейкина-6 (IL-6), IL-8, хемокина (C-C motif) лиганд 5 (ССL5) и ССL2. Эти цитокины спо-

собствуют липолизу и высвобождению FFA и дальнейшей активации метаболического пути NF-κB, что также повышает экс-

прессию ароматазы и синтез эстрогенов. ССL2 и другие цитокины служат хемоаттрактантами, привлекающими моноци-

ты/макрофаги. При ожирении эти петли регулирования поддерживают хронический воспалительный процесс в жировой

ткани. IFN-γ – интерферон-γ; TGF-β – трансформирующий фактор роста β; TNFR – рецептор фактора некроза опухоли;

Th1 – T-хелперы 1; Th17 – T-хелперы 17; Treg – T-регуляторные клетки



ток и CD4-положительных Th1- и Th2-клеток, которые

продуцируют интерферон γ (IFN-γ) и IL-17А, а уровень

противовоспалительных CD4-положительных Th2 и Treg

снижается.94-96 Инфильтрация нейтрофилов, тучных кле-

ток, зрелых В-клеток и незрелых дендритных клеток, ко-

торые продуцируют провоспалительные TNF-α, IL-6 и

IL-8, возрастает, а число эозинофилов, которые высвобо-

ждают противовоспалительные IL-4 и IL-13, снижается

(см. рис. 4).94-96

Ожирение, воспаление и метаболический путь NF-κκB
Воспаление в жировой ткани тучных людей активи-

руется и поддерживается ядерным фактором каппа В 

(NF-κB).98 Повышенный уровень воспалительных ци-

токинов в жировой ткани вызывает липолиз, высвобо-

ждение свободных жирных кислот (free fatty acids –

FFA), которые стимулируют Толл-подобные рецепто-

ры (toll-like receptors – TLR)99 на адипоцитах100 и мак-

рофагах,101 и запускают метаболический путь NF-κB.100

NF-κB активирует экспрессию генов, кодирующих

воспалительные цитокины, в том числе TNF-α, IL-1β,

IL-6, IL-8 и CCL2,8,98 которые, в свою очередь, способ-

ствуют дальнейшей активации NF-κB.88,98,102 Циркули-

рующие в крови моноциты проникают в жировую

ткань, притягиваемые CCL2 благодаря своим поверх-

ностным рецепторам CCR2, и дифференцируются в

макрофаги (см. рис. 4)103

Синтез эстрогенов в жировой ткани при ожирении
Биосинтез эстрогенов после наступления менопау-

зы катализируется в основном в жировой ткани через

конверсию надпочечниковых андрогенов в эстрогены

с помощью ароматазы.104 Некоторые клеточные и мо-

лекулярные процессы в жировой ткани тучных людей

способствуют изменениям биосинтеза и метаболизма

эстрогенов. Активация метаболического пути NF-κB

приводит к повышению экспрессии ароматазы в ади-

поцитах молочной железы, повышая таким образом

синтез эстрогенов (см. рис. 4).8,105 Кроме того, не-

сколько цитокинов, выработка которых повышена в

жировой ткани при ожирении, например TNF-α и

IL-6, стимулируют активность ароматазы.106 В жиро-

вой ткани молочной железы женщин, страдающих

ожирением, образуются структуры, напоминающие

корону, – микроскопические локусы погибших ади-

поцитов, окруженные макрофагами, которые демон-

стрируют повышенную активность ароматазы.107

У женщин в постменопаузе ИМТ положительно кор-

релирует с сывороточными уровнями эстрогенов и

эстрадиола и отрицательно – с уровнями, глобулина,

связывающего половые гормоны, что ведет к повы-

шению общего уровня биодоступных эстрогенов.104,108

У женщин, страдающих ожирением, уровни циркули-

рующих эстрадиола, эстрогена и тестостерона выше

на 86; 60 и 20% соответственно, чем у женщин с ИМТ

<22,5 кг/м2.108

Проонкогенная среда в жировой ткани
при ожирении 

Инсулин, инсулиноподобный фактор роста 1 
и изменение соотношения лептин/адипонектин 
при ожирении
У пациенток с метаболическим синдромом, характери-

зующимся повышенными уровнями циркулирующего ин-

сулина и инсулиноподобного фактора роста 1 (ИФР1), от-

мечается высокий риск развития РМЖ.109 Повышение

уровня инсулина натощак является плохим прогностиче-

ским фактором для РМЖ.110 Гиперинсулинемия снижает

уровень глобулина, связывающего половые гормоны, и

увеличивает биодоступность эстрогенов, повышая таким

образом риск развития этой опухоли.111 Все эти факторы ас-

социируются и с неблагоприятным прогнозом у больных

РМЖ.109,112 Высокие уровни TNF-α и IL-6 в жировой ткани

при ИМТ ≥30 кг/м2 нарушают активацию β-подъединицы

инсулинового рецептора и снижают транспорт глюкозы и

метаболизм жирных кислот,113,114 приводя к развитию инсу-

линорезистентности и повышению уровней инсулина и

ИФР1. Поскольку действие ИФР1 опосредовано рецепто-

ром к ИФР1 (ИФР1Р), экспрессия которого часто повы-

шена при РМЖ,115 а ИФР1 обладает мощным митогенным

эффектом в отношении опухолевых клеток, очевидно, что

повышенные уровни инсулина и ИФР1 при ожирении яв-

ляются важным фактором риска развития РМЖ и смерт-

ности от этого заболевания у тучных женщин.116

При ожирении соотношение адипонектин/лептин в

жировой ткани снижено. Недавнее исследование методом

случай-контроль показало, что самый высокий показа-

тель уровня сывороточного лептина ассоциировался с бо-

лее высоким риском развития постменопаузального

РМЖ по сравнению с самым низким показателем (ОР

1,94; 95% ДИ 1,37–2,17).117 Такой эффект может быть свя-

зан со способностью лептина активировать сигнальные

пути эстрогена и инсулина.118,119 При РМЖ часто отмеча-

ются повышенные уровни лептина и лептиновых рецеп-

торов, что связано с плохим прогнозом.120-122 Высокие сы-

вороточные и внутриопухолевые уровни лептина также

указывают на вероятность неблагоприятного прогноза.122

Уровень адипонектина при ожирении, наоборот, снижен,

и это также является фактором риска развития постмено-

паузального РМЖ.123,124

Воспаление и рак
Постоянная активация NF-κB в жировой ткани при

ожирении не только способствует развитию воспаления,

но и стимулирует противоапоптотические гены и проли-

ферацию опухолевых клеток, опухолевую инвазию, анги-

огенез и метастазирование при РМЖ.125 В недавно прове-

денных исследованиях было показано, что NF-κB спо-

собствует прогрессированию опухоли посредством про-

воспалительных цитокинов. Гиперэкспрессия в первич-

ной опухоли молочной железы некоторых провоспали-

тельных/проангиогенных цитокинов, в том числе IL-6,
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IL-8, CCL-2, CCL-5 и VEGF, уровни которых повышены

в жировой ткани тучных пациенток, ассоциируется с пло-

хим прогнозом, с более высокой стадией и степенью зло-

качественности опухоли и, соответственно, с неблагопри-

ятным исходом.127-129 Примечательно, что уровни IL-6 в

жировой ткани, окружающей опухоль, выше, чем в других

квадрантах молочной железы,106 и повышаются с увеличе-

нием размера опухоли и вовлечением лимфатических уз-

лов.10 Последние исследования показали, что контакт ме-

жду опухолевыми клетками молочной железы и адипоци-

тами способствует тому, что оба типа клеток начинают се-

кретировать больше IL-6, IL-8, CCL-2, CCL-5, а взаимо-

действие между опухолевыми клетками и опухоль-ассо-

циированными адипоцитами стимулирует рост опухоли и

образование метастазов.9,10 Жировая клетчатка является

источником 35% циркулирующего IL-6, и повышение сы-

вороточного уровня IL-6 после менопаузы131,132, может

способствовать увеличению риска развития РМЖ и про-

грессирования опухоли. Повышенная секреция IL-8 опу-

холевыми клетками, адипоцитами, эндотелиальными

клетками, инфильтрирующими опухоль нейтрофилами и

опухоль-ассоциированными макрофагами (tumor-associ-

ated macrophages – TAM) способствует процессам ангио-

генеза, роста опухоли, метастазированию и развитию ре-

зистентности к химиотерапии (рис. 5).8,9,128 CCL2 и CCL5,

являясь связующим звеном между опухолевыми клетками

и их микроокружением, также способствуют росту опухо-

ли.127,129 Оба этих хемокина также экспрессируются прони-

кающими в опухоль мезенхимальными стволовыми клет-

ками, опухоль-ассоциированными фибробластами, окру-

жающими опухоль адипоцитами и способствуют подвиж-

ности опухолевых клеток и образованию метастазов.8,9,133-136

TNF-α и IL-1 в воспалительном микроокружении опу-

холи при ожирении усиливают ее рост и миграцию 

(см. рис. 5).126,127

Увеличение количества опухолевых стволовых клеток
при взаимодействии адипоцитов с инвазирующими 
клетками опухоли молочной железы
Большинство солидных опухолей генерируются и

поддерживаются за счет стволоподобной клеточной по-

пуляции, клетки которой могут самообновляться, давая

начало и способствуя развитию гетерогенной опухоли, а

также ее лекарственной резистентности, рецидивирова-

нию и метастазированию.138-140 TLR4 экспрессируется не

только адипоцитами и иммунными клетками: многие

опухоли молочной железы также экспрессируют этот ре-

цептор.141 FFA, образующиеся при липолизе жировой

ткани на опухолевых клетках, активируют NF-κB.141 Эта

постоянная активация NF-κB приводит к увеличению

числа опухолевых стволовых клеток (cancer stem cells –

CSC).142 Более того, цитокины, количество которых си-

нергически повышается в результате контактов между

опухолевыми клетками и адипоцитами с самого начала

опухолевой инвазии, увеличивают популяцию стволопо-

добных клеток.9 Экспериментальная экспозиция опухо-

левых клеток молочной железы к адипоцитам или акти-

вируемым ими цитокинам привела к обогащению опухо-

левых стволовых клеток, включая повышение активно-

сти альдегиддегидрогеназы 1 (ALDH1) и образование

маммосфер in vitro, а также к увеличению числа опухоль-

продуцирующих клеток и метастазированию в мышиных

моделях.9 Контакт с адипоцитами и провоспалительные

цитокины CCL2, CCL5, IFN-γ-индуцированный белок

10 (IP-10), IL-6 и IL-8 стимулируют факторы транскрип-

ции эмбриональных стволовых клеток, включая c-Myc,

способствуя экспансии опухолевых стволовых клеток9

(см. рис. 5). 

Было также продемонстрировано, что каждый из этих

цитокинов в отдельности способствует экспансии опухо-

левых стволовых клеток. IL-8 повышал активность

ALDH1 и образование маммосфер и ксенографтов РМЖ,

а блокирование IL-8 улучшало ответ на химиотерапию в

мышиных моделях.143 Было также показано, что IL-6,144

CCL2145 и CCL5146 стимулируют опухолевые стволовые

клетки. Поскольку все эти цитокины гиперэкспрессиру-

ются в жировой ткани и их уровень повышается при кон-

такте с инвазирующими клетками опухоли молочной же-

лезы, обогащение опухолевых стволовых клеток молоч-

ной железы может быть фактором, определяющим небла-

гоприятный прогноз у женщин, страдающих ожирением

(см. рис. 5). 

Изменения противоопухолевого иммунитета, 
связанные с ожирением
Ожирение не только влияет на профиль иммунных

клеток в жировой ткани, но также модифицирует цир-

кулирующие и инфильтрирующие опухоль иммунные

клетки и их функциональную активность. Например, у

тучных людей снижено число CD8-положительных 

Т-клеток в периферической крови, ограничена проли-

ферация лимфоцитов в ответ на митогены и нарушена

регуляция экспрессии цитокинов.147 NK-клетки (natural

killers) являются важным компонентом врожденного

противоопухолевого иммунного ответа. При ожирении

как количество, так и цитотоксическая активность этих

клеток снижаются.147-149 Дендритные клетки (ДК), кото-

рые являются антиген-презентирующими, активируют

Т-клетки, играющие важную роль в противоопухолевом

иммунитете.150 Исследование на мышах с искусственно

вызванным ожирением показало у них снижение эффе-

ктивности ДК-зависимой противоопухолевой иммуно-

терапии (см. рис. 5).151

Опухоль-ассоциированные макрофаги (ТАМ) актив-

но стимулируют все процессы зарождения, роста и раз-

вития опухоли.152 ТАМ развиваются из циркулирующих

моноцитов в ответ на хемокины, продуцируемые стро-

мальными и опухолевыми клетками, особенно в ответ на

CCL2. При ожирении уровень циркулирующих CCL2

повышен, а высокий уровень CCL2 связан с увеличени-

ем ТАМ и ухудшением прогноза заболевания.152,153 Мие-

лоидные супрессорные клетки (myeloid-derived suppres-

CA Cancer J Clin. Русское изд. 2018;1(2):123–144

133T. 1 № 2 апрель–июнь 2018



sor cells – MDSC) способствуют процессам канцерогене-

за и играют важную роль в подавлении Т-клеточного им-

мунного ответа, стимулируя рост опухоли и метастазиро-

вание.154,155 Усиленная инфильтрация MDSC внутрь опу-

холи также ассоциируются с плохим прогнозом (см. 

рис. 5).94,156 В экспериментальных работах на мышах фак-

тор ожирения повышал инфильтрацию MDSC в микро-

окружении опухоли.94

Ожирение и ангиогенез рака молочной железы 
Ангиогенез – процесс образования новых кровенос-

ных сосудов в органе или ткани из предсуществующей ва-

скулярной сети. Усиленный ангиогенез в опухоли являет-

ся одним из механизмов ее быстрого метастазирования и

может служить независимым прогностическим фактором

при РМЖ.157 VEGF является наиболее активным проанги-

огенным фактором, играющим важную роль в непрерыв-
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Рис. 5. Роль ожирения в онкогенезе. При ожирении происходит изменение профиля цитокинов – сдвиг от противовоспа-

лительного к провоспалительному/проангиогенному профилю. Секреция провоспалительных и проангиогенных цитокинов

также усиливает связь между адипоцитами и опухолевыми клетками молочной железы, способствуя ангиогенезу, экспан-

сии опухолевых стволовых клеток (CSC), инвазии и метастазированию. При ожирении в жировой ткани количество медиа-

торов противоопухолевого иммунитета, таких как CD8-положительные (CD8+) Т-клетки, клетки «естественные киллеры»

(NK) и дендритные клетки, снижается, а миелоидные супрессорные клетки (MDSC) и опухоль-ассоциированные макрофа-

ги (TAM), подавляющие противоопухолевый иммунитет, накапливаются. Высокие уровни ароматазы повышают синтез эст-

рогенов, поддерживая рост эстроген-рецептор-положительной (ER+) опухоли молочной железы. ССL – хемокин (C-C motif)

лиганд; IL – интерлейкин; TGF-β – трансформирующий фактор роста β; TNF-α – фактор некроза опухоли α; VEGF – сосу-

дистый эндотелиальный фактор роста



ном росте опухоли. Повышенный уровень VEGF в ткани

опухоли ассоциируется с агрессивным течением заболе-

вания и его неблагоприятным прогнозом.151,158 Активация

HIF-1 и индукция VEGF стимулируют ангиогенез при

ожирении.159 Лептин160-162 и несколько цитокинов, содер-

жание которых при ожирении в ткани повышено, вклю-

чая IL-1β, IL-6, IL-8 и TNF-α, способствуют повышению

уровня VEGF, стимулируя таким образом ангиогенез в

опухоли молочной железы.126,163 TNF-α и IL-1β также ак-

тивируют выработку лептина через преадипоциты, что

дополнительно стимулирует ангиогенез.90 IL-8 увеличива-

ет миграцию, пролиферацию и выживаемость как эндоте-

лиальных, так и опухолевых клеток.128 Избыток жировой

клетчатки в молочной железе может способствовать про-

цессу ангиогенеза посредством недавно описанного мета-

болического пути CCL2/IL-1β/CХCL-12 без участия

VEGF и его рецепторов. Инфильтрирующие иммунные

клетки, опухоль-ассоциированные адипоциты и ТАМ в

опухолевом микроокружении стимулируют ангиогенез

путем повышения уровней проангиогенных цитокинов –

VEGF, IL-6 и IL-8, которые поддерживают рост сосудов в

опухоли молочной железы (см. рис. 5).164

Ожирение, эстрогены и рак молочной железы
Более выраженная связь между ожирением и ER-поло-

жительным постменопаузальным РМЖ, по сравнению с

ER-отрицательным, указывает на важность эстрогенной

среды при ожирении.28,165,166 Высокий ИМТ в постменопа-

узе и применение ГЗТ в недавнем прошлом или в настоя-

щее время, особенно комбинации эстрогена с прогести-

ном, связаны с повышенным риском развития РМЖ.167

И наоборот, прием тамоксифена и ингибиторов аромата-

зы, блокирующих эстрогеновые рецепторы и предотвра-

щающих образование эстрогенов, снижают риск РМЖ.167

Риск постменопаузального РМЖ при ожирении связан с

повышенными уровнями циркулирующего свободного и

общего эстрадиола, эстрона и тестостерона и сниженным

уровнем глобулина, связывающего половые гормоны (что

повышает уровень свободных эстрогенов).108,168-174 У жен-

щин с самым высоким уровнем циркулирующих половых

стероидных гормонов риск развития РМЖ примерно

вдвое выше, чем у женщин с низким уровнем эстрадиола

(ОР 2,15; 95% ДИ 1,87–2,46), эстрона (ОР 1,81; 95% ДИ

1,5–2,10) и тестостерона (ОР 2,04; 95% ДИ 1,76–2,37) со-

ответственно.108 Повышенные уровни половых стероидов

вносят значительный вклад в увеличение риска постме-

нопаузального РМЖ у тучных женщин.174 Уровень эстро-

генов в ткани молочной железы выше, чем в крови, и в

ткани опухоли они выше, чем в здоровой ткани молочной

железы.176 Недавнее исследование, в котором сравнива-

лись циркулирующие и опухолевые уровни гормонов при

постменопаузальном РМЖ, подтвердило, что уровень эс-

традиола в опухолевой ткани связан с размером ER-поло-

жительной опухоли и что ИМТ влияет на тканевые уров-

ни эстрадиола и его предшественников.176 Проэстроген-

ная среда у тучных женщин связана с воспалительным

процессом в жировой ткани. Повышенный уровень IL-6

стимулирует экспрессию ароматазы.106 Повышенная экс-

прессия ароматазы в опухолевых клетках молочной желе-

зы, опухоль-ассоциированные фибробласты и опухоль-

ассциированные адипоциты влияют на уровни локальных

и циркулирующих эстрогенов, создавая ось ожире-

ние–воспаление–ароматаза, способствующую развитию

и росту опухоли.

Влияние физической активности 
на риск развития и прогноз рака 
молочной железы

Связь повышенной физической активности 
со снижением риска рака молочной железы 
В проспективное исследование «Инициатива во имя

женского здоровья» (Human Health Initiative) были вклю-

чены 155 723 женщины, наблюдение за которыми продол-

жалось в среднем 7,3 года. Как показали результаты иссле-

дования, риск РМЖ был ниже на 15–23% в группе участ-

ниц с высокой рекреационной физической активностью

по сравнению с группой с наименьшей физической актив-

ностью.52 Норвежское исследование 25 624 женщин пока-

зало, что 4 ч физической активности в неделю достоверно

снижали риск РМЖ на 37% (ОР 0,63; 95% ДИ 0,42–0,95;

р=0,04).177 Два исследования методом случай-контроль

также продемонстрировали, что более высокая рекреаци-

онная физическая активность по сравнению с отсутствием

таковой ассоциировалась со снижением риска РМЖ на

30–60% (большей частью с пограничной статистической

достоверностью), причем наиболее существенное сниже-

ние наблюдалось для рецептор-отрицательного рака у

женщин моложе 50 лет (ОР 0,46; 95% ДИ 0,24–0,92).26

Обратная зависимость между смертностью от рака 
молочной железы и физической активностью 
до и после постановки диагноза 
Многие крупные проспективные исследования проде-

монстрировали связь между физической активностью до

и после постановки диагноза инвазивного РМЖ и более

благоприятным клиническим исходом. Так, недавно про-

веденные метаанализы показали, что выживаемость сре-

ди женщин, физически активных до постановки диагноза

РМЖ, на 16–27% выше, по сравнению с женщинами, ве-

дущими сидячий образ жизни; выживаемость же после по-

становки диагноза РМЖ среди физически активных жен-

щин была выше на 28–41%.178-179 Метаанализ 22 проспек-

тивных когортных исследований, включавших 123 574

женщины, перенесших РМЖ, с периодом наблюдения в

среднем от 4,3 до 12,7 года,179 показал, что у женщин с са-

мой высокой постоянной физической активностью как

до постановки диагноза РМЖ, так и непосредственно пе-

ред постановкой диагноза показатели смертности были

почти на 30% (ОР 0,73; 95% ДИ 0,54–0,98) и 15% (ОР 0,84;

95% ДИ 0,73–0,97) ниже по сравнению с категориями с

самой низкой физической активностью.
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В категории женщин с самой высокой физической ак-

тивностью после постановки диагноза по сравнению с

женщинами, ведущими сидячий образ жизни, относи-

тельный риск смерти от РМЖ составил 0,59 (95% ДИ

0,45–0,78). У тех, кто придерживался рекомендаций, что

физическая активность после постановки диагноза

должна составлять не менее 8 метаболических эквива-

лентов (MET) в неделю (примерно 2,5 ч умеренной фи-

зической активности в неделю), наблюдалось снижение

смертности от РМЖ на 33%.179 Суммарный анализ 4 ис-

следований, включавших 13 302 женщины, перенесших

РМЖ, продемонстрировал связь физической активно-

сти в 10 МЕТ в неделю с 27% снижением смертности от

всех причин и 25% снижением смертности от РМЖ.180

По-видимому, занятия физкультурой и физическая ак-

тивность в целом приносят пользу всем категориям па-

циенток, независимо от возраста, показателей ИМТ, ра-

сы, стадии заболевания, гормон-рецепторного статуса

РМЖ или менопаузального статуса, причем максималь-

ный эффект достигается у женщин с более высоким пер-

воначальным ИМТ.179 Большинство исследований влия-

ния физической активности после постановки диагноза

РМЖ продемонстрировали дозозависимый эффект.180,182-186

Например, в «Исследовании здоровья медсестер»

(Nurses’ Health Study – NHS) была показана дозозависи-

мая связь физической активности со сниженным риском

смертности от РМЖ: так, при недельной активности

9–14,9 МЕТ по сравнению с нулевой активностью риск

смерти от РМЖ снижался вдвое (ОР 0,50; 95% ДИ

0,31–0,82).184 Более высокие энергозатраты не были свя-

заны с большим снижением риска. У женщин, физиче-

ская активность которых составляла 9 МЕТ в неделю

(эквивалент 3–5-часовой прогулки умеренным шагом)

после постановки диагноза, было продемонстрировано

абсолютное нескорректированное снижение смертности

на 4% через 5 лет и на 6% через 10 лет, по сравнению с

женщинами, чья физическая активность составляла ме-

нее 3 МЕТ в неделю.184 Это снижение риска равнозначно

снижению риска, полученному в результате адъювант-

ной химиотерапии.187

Обсервационные исследования констатируют связь

между факторами образа жизни и прогнозом болезни, но

они не устанавливают причинную связь, т. е. является ли

изучаемый фактор причиной заболевания и влияет ли он

на прогноз. В настоящее время только в одном крупном

рандомизированном контролируемом исследовании бы-

ло продемонстрировано влияние рациона питания и фи-

зической активности на безрецидивную выживаемость

пациенток, проходивших лечение от РМЖ. В то же время

о снижении смертности от РМЖ или от всех причин, свя-

занных с этими факторами, данных пока нет. Ниже пред-

ставлен анализ завершившихся или еще продолжающих-

ся интервенционных исследований, посвященных влия-

нию изменений образа жизни, связанных с питанием

и/или физической активностью, на выживаемость паци-

енток с РМЖ.

Продолжающиеся исследования влияния снижения 
массы тела на клиническое течение и выживаемость
больных раком молочной железы
Несколько относительно небольших исследований, в

которых участвовали женщины, перенесшие РМЖ (от 10

до 103 человек), установили, что снижение массы тела на

5% и более за 2–18 мес потенциально возможно и осуще-

ствимо.189 В проспективном рандомизированном исследо-

вании (Women’s Intervention Nutrition Study – WINS) дие-

та с низким содержанием жиров привела к уменьшению

массы тела в среднем на 3,7% (среднее снижение – 2,3 кг

через 1 год и 2,7 кг через 5 лет; р>0,005) и снижению рис-

ка рецидивов (ОР 0,76; 95% ДИ 0,60–0,98).188 В отличие от

WINS, в исследовании «Здоровое питание и образ жизни

женщины» (Women’s Healthy Eating and Living – WHEL)

участницы, придерживавшиеся диеты с высоким содер-

жанием пищевых волокон, фруктов и овощей, имели ста-

бильную массу тела и не продемонстрировали улучшения

показателей общей выживаемости.190

Цель продолжающихся крупных рандомизированных

исследований заключается в том, чтобы установить, могут

ли питание и физические упражнения улучшить прогноз

при РМЖ. В канадском исследовании «Модификация об-

раза жизни при адъювантной терапии ранних стадий

РМЖ» (Life Style Intervention in Adjuvant Treatment of Early

Breast Cancer – LISA) участвовали 338 женщины с ИМТ

от 24 до 40 кг/м2. В течение 2 лет они должны были под-

держивать режим ежедневного дефицита от 500 до 

100 ккал с помощью диеты и физических упражнений,

получая консультации специалистов по телефону. Это

привело к потере 5,3% массы тела через 6 мес и 3,6% через

24 мес по сравнению с 0,7 и 0,4% через те же промежутки

времени в контрольной группе для всех категорий ИМТ

(р<0,001).191 Аналогичный результат показало исследова-

ние «Физическая активность и питание способствуют вы-

здоровлению и хорошему состоянию здоровья» (Exercise

and Nutrition to Enhance Recovery and Good Health for You –

ENERGY),192 в котором пациентки с ИМТ от 25 до 

40 кг/м2 были рандомизированы в две группы. Участники

опытной группы находились в условиях энергетического

дефицита в течение 2 лет. Через 12 мес в опытной группе

было достигнуто снижение массы тела в среднем на 6%,

по сравнению с контрольной группой, где потеря веса со-

ставила 1,5%; причем 26% пациенток, входящих в опыт-

ную группу, продемонстрировали снижение массы тела на

10% и более. Потеря веса была меньше у более молодых

пациенток и у тех, кто получал химиотерапию.192 В немец-

ком исследовании «Оценка эффективности адъювантной

терапии доцетакселом без антрациклина в сочетании с

модификацией образа жизни» (SUCCESS-C), которое

еще продолжается, 3547 пациенток с РМЖ с метастазами

в лимфатические узлы и РМЖ высокого риска без вовле-

чения лимфатических узлов были рандомизированы в од-

ну из двух групп в зависимости от вида химиотерапии. 

В дальнейшем все участницы были рандомизированы на

подгруппы, в которых будет сравниваться безрецидивная
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выживаемость пациенток с ИМТ от 24 до 40 кг/м2 из под-

группы наблюдения, т. е. контрольной, с пациентками

подгруппы с модифицированным образом жизни, вклю-

чая диету и умеренные физические упражнения в течение

150–200 мин в неделю. В итальянском исследовании «Ди-

ета и Андрогены-5» (DIANA-5), включающем 1208 жен-

щин, перенесших РМЖ с 2008 по 2010 г., которые наблю-

дались в течение 5 лет, изучается влияние активных изме-

нений режима питания и физической активности на кли-

ническое течение и выживаемость.193 Продолжающееся

исследование «Потеря массы тела и рак молочной желе-

зы» (BWEL), проводимое Альянсом клинических иссле-

дований в области онкологии, планирует рандомизиро-

вать более 3000 женщин с избыточной массой тела или

ожирением в пре- и постменопаузе с диагнозом РМЖ в

программы медицинского просвещения с мероприятия-

ми по снижению массы тела или без них в течение 12 мес

после постановки диагноза. В дальнейшем предполагает-

ся прослеживание групп на протяжении 10 лет с целью

оценки влияния этих программ на инсулинорезистент-

ность, биомаркеры, БРВ и ОВ участниц (clinicaltrials.gov,

идентификатор NCT02750826). Результаты всех этих ис-

следований пока недоступны.

Влияние изменений в образе жизни 
на биомаркеры ожирения
В нескольких рандомизированных контролируемых

клинических исследованиях установлено, что изменения

характера питания и увеличение физической активности

влияют на биомаркеры, связанные с негативным прогно-

зом РМЖ при ожирении, такие как лептин,194,195 инсулин191

и эстрогены.194-196 Выявленный эффект обусловлен сниже-

нием массы тела.197 Если же снижения массы тела не про-

исходит, изменение питания или физическая активность

не оказывают существенного влияния на эти биомарке-

ры. Поскольку именно упомянутые факторы связаны с

плохим прогнозом при РМЖ, можно предположить, что

именно они играют ключевую роль в неблагоприятном

влиянии ожирения на клинические исходы и что их уст-

ранение при помощи определенной диеты и физических

упражнений принесет ощутимую пользу.

Стероидные половые гормоны 
Уровни циркулирующих стероидных половых гормо-

нов повышаются с увеличением ИМТ, что в свою очередь

приводит к двукратному возрастанию риска РМЖ у жен-

щин с самыми высокими показателями уровней эстроге-

на, эстрона и тестостерона в крови.108 Именно повышен-

ные уровни половых стероидных гормонов ответственны

за увеличение риска постменопаузального РМЖ при ожи-

рении.174 Рандомизированные контролируемые клиниче-

ские исследования показали эффективное снижение

уровней половых гормонов в крови у тучных женщин в

постменопаузе при физической активности независимо

от наличия диагноза РМЖ.195,198,194,196 Трехмесячное рандо-

мизированное контролируемое исследование, в котором

изучался эффект увеличения физической активности у

женщин в постменопаузе с ИМТ >24 кг/м2, показало сни-

жение уровней эстрона на 3,8% и эстрадиола на 7,7%; 

30% снижение концентрации эстрадиола было отмечено у

тех, кто потерял около 10% массы тела.196 Сочетание фи-

зической активности с диетой привело к большему сни-

жению массы тела, чем диета и физическая нагрузка по

отдельности, и способствовало более значительному сни-

жению уровней эстрона, эстрадиола и тестостерона. Это

подтверждает, что именно снижение массы тела является

связывающим фактором между увеличением физической

активности и уменьшением уровня половых стероидных

гормонов у женщин в постменопаузе с ИМТ >25 кг/м2.194

Рандомизированное контролируемое исследование жен-

щин в постменопаузе, перенесших РМЖ, – «Здоровье па-

циентов, перенесших рак, и физическая активность»

(SHAPE) – показало, что увеличение физической актив-

ности и снижение калорийности питания привели к поте-

ре не менее 5% массы тела через 6 мес, а также снижению

уровней эстрадиола (р=0,002) и эстрона (р=0,02) и повы-

шению уровня глобулина, связывающего половые гормо-

ны (р <0,01).195

Лептин
Как уже отмечалось, при ожирении происходит повы-

шение сывороточного уровня лептина,119 что связано с бо-

лее высоким риском постменопаузального РМЖ117 и не-

благоприятным прогнозом.122 Аэробные нагрузки и уп-

ражнения, способствующие потере массы тела, приводят

к снижению уровня лептина.122,197 У женщин с самыми вы-

сокими показателями физической активности после пе-

ренесенного инвазивного РМЖ отмечались более низкие

уровни лептина по сравнению с пациентками, ведущими

малоподвижный образ жизни (р=0,001).199 Увеличение

физической активности снижало уровень сывороточного

лептина у женщин в постменопаузе с ИМТ >25 кг/м2, и

это снижение было наиболее выражено в группе, сочетав-

шей физические упражнения с диетой, продемонстриро-

вав максимальную потерю массы тела, по сравнению с

группами, которые либо соблюдали диету, либо занима-

лись физическими упражнениями.194 Увеличение физиче-

ской нагрузки на протяжении 3 мес снизило уровни сыво-

роточного лептина (р=0,031) у пациенток с РМЖ.200

Исследование SHAPE показало, что любые мероприятия,

которые способствовали снижению массы тела на 5% и

более (или на 8,7 кг и более), приводили к снижению и

сывороточного уровня лептина (р<0,0001).195

Инсулин, инсулиноподобный фактор роста 1 
и толерантность к глюкозе
Ожирение часто ассоциируется с инсулинорезистент-

ностью, что приводит к повышению уровней инсулина и

ИФР1, которые являются мощными факторами роста

опухоли молочной железы.116 Снижение уровня глюкозы

натощак, связанное с потерей массы тела и наблюдающе-

еся в исследованиях по изучению влияния физической
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активности, является наиболее стабильным результатом

физических упражнений.119,201 В исследовании DIANA

средняя потеря 4,06 кг у женщин в постменопаузе, пере-

несших РМЖ, снижала уровень глюкозы натощак и улуч-

шала толерантность к глюкозе.202 Рандомизированные

контролируемые исследования физической активности у

женщин в постменопаузе, перенесших РМЖ, показали

снижение уровня инсулина на 4–10,3%; в контрольной

группе изменения этого показателя были незначительны-

ми.186,203 Интересно, что хотя физические упражнения и

потеря массы тела стабильно улучшают толерантность к

глюкозе и снижают уровень инсулина в крови, снижение

при этом сывороточных уровней ИФР1 и ИФР-связыва-

ющего белка является незначительным и нестабиль-

ным.119,197-203

Биомаркеры воспаления
Ожирение связано с хроническим воспалительным

процессом в жировой ткани. Многочисленные исследо-

вания подтвердили, что физические упражнения, сопро-

вождающиеся потерей массы тела, снижают уровни вос-

палительных маркеров, в том числе С-реактивного белка,

у женщин в постменопаузе независимо от наличия диаг-

ноза РМЖ.197 Снижение уровня TNF-α на 4–26% отмеча-

лось при потере от 6 до 26% массы тела, а уровень IL-6

снижался на 6–50%.197 Несколько ранних небольших

краткосрочных рандомизированных контролируемых ис-

следований физической активности как с минимальной

потерей массы тела, так и без нее у женщин, перенесших

РМЖ, не продемонстрировали падения уровней IL-6.203

Для того чтобы снизить уровень IL-6, необходима дли-

тельная постоянная физическая активность.197,204 Интер-

венционное исследование женщин в постменопаузе с из-

быточной массой тела или ожирением показало, что ис-

ходные уровни IL-6 четко коррелировали с показателями

ИМТ и снижались в результате диеты и физических уп-

ражнений.205 Аналогичные результаты были получены в

интервенционном рандомизированном контролируемом

исследовании, в котором физическая активность со сред-

ней потерей массы тела на 5,7 кг у женщин в постменопа-

узе, перенесших РМЖ, привела к значительному сниже-

нию уровней IL-6, в то время как в контрольной группе у

женщин с малоподвижным образом жизни уровни IL-6 не

изменились.206 Потеря массы тела максимально влияет на

снижение уровня IL-6 именно у женщин, страдающих

ожирением.203 Таким образом, порочный круг, который

включает воспаление, инсулинорезистентность, высокие

уровни эстрогенов, факторы, ассоциированные с небла-

гоприятным прогнозом и даже, возможно, имеющие при-

чинную связь с ним у тучных пациенток, может быть ра-

зорван с помощью изменения образа питания и физиче-

ских упражнений, приводящих к снижению массы тела.

Выводы
Эффект влияния ожирения на риск развития РМЖ у

женщин в пре- и постменопаузе отличается и зависит от

ER-статуса. У женщин в пременопаузе ожирение ассоци-

ируется с пониженным риском развития ER-положитель-

ного РМЖ и повышенным риском ТН РМЖ. У женщин в

постменопаузе ожирение связано с выраженным повы-

шением риска ER-положительного рака (особенно у жен-

щин, которые не получали ГЗТ) и не оказывает сущест-

венного влияния на риск развития ER-отрицательного

РМЖ. В то же время ожирение повышает риск неблаго-

приятного клинического течения и прогноза РМЖ. 

Неблагоприятному клиническому течению и прогнозу

РМЖ у женщин с избыточной массой тела и ожирением

способствуют как биологические факторы, так и сущест-

вующая практика лечения таких пациенток меньшими

дозами химио- и лучевой терапии.

Молекулярные механизмы, ответственные за повы-

шенный риск развития РМЖ и его плохой прогноз при

наличии ожирения, весьма сложны. Местная гипоксия в

жировой ткани при ожирении повышает секрецию гор-

мона лептина и VEGF и снижает секрецию адипонектина.

Высокие уровни определенных цитокинов и лептина, се-

кретируемых жировой тканью, способствуют инфильтра-

ции провоспалительных иммунных клеток, которые уве-

личивают число преадипоцитов, повышают высвобожде-

ние свободных жирных кислот и активируют метаболиче-

ские пути NF-κB в адипоцитах и иммунных клетках, под-

держивая таким образом постоянный воспалительный

процесс. Разрастающаяся популяция преадипоцитов про-

дуцирует высокие уровни IL-6, IL-8, CCL2, CCL5 и

VEGF, приводя к дальнейшему увеличению выработки

NF-κB и цитокинов.90,114 Кроме того, контакт между ади-

поцитами и проникающими в жировую ткань опухолевы-

ми клетками дополнительно усиливает секрецию цитоки-

нов.9 TNF-α и IL-6 нарушают активацию инсулиновых

рецепторов,113,114 способствуя развитию инсулинорези-

стентности и высоким уровням инсулина и ИФР1, кото-

рые стимулируют рост опухоли. Метаболическая актив-

ность NF-κB, TNF-α и IL-6 также стимулирует экспрес-

сию ароматазы в стромальных фибробластах и адипоци-

тах молочной железы,106 приводя к повышению продук-

ции эстрогенов как в ткани молочной железы, так и в опу-

холи. Изменения соотношения лептин/адипонектин и се-

креция провоспалительных цитокинов, ИФР1 и эстроге-

нов создают локальную микросреду, благоприятную для

развития злокачественной опухоли. Более того, провос-

палительные и проангиогенные адипокины, секретируе-

мые жировой тканью, в сочетании с нарушенным при

ожирении противоопухолевым иммунитетом, способст-

вуют прогрессированию опухоли, экспансии опухолевых

стволовых клеток и метастазированию, делая, таким об-

разом, прогноз заболевания у пациенток, страдающих

ожирением, неблагоприятным. 

Многочисленные клинические исследования проде-

монстрировали, что ожирение, как и снижение физиче-

ской активности и увеличение массы тела, связано с низ-

кой выживаемостью пациенток с РМЖ. Физические уп-

ражнения и снижение массы тела уменьшают процесс
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воспаления в жировой ткани, повышают противоопухо-

левый иммунитет, снижают уровни циркулирующих эст-

рогенов, тем самым уменьшая риск развития РМЖ и

улучшая клинический исход заболевания. Интервенци-

онные исследования, в которых изучалось влияние изме-

нения образа жизни на клинический исход, показали ре-

альную возможность снижения массы тела, а клиниче-

ские исследования доказали, что это может положитель-

ным образом повлиять на выживаемость пациенток с

РМЖ. Для стабильного снижения массы тела может по-

требоваться проведение достаточно продолжительных по

времени (более 1 года) мероприятий по изменению образа

жизни. Изучение биомаркеров раскрывает молекулярные

механизмы, регулирующие этот процесс. У большинства

пациенток с РМЖ на момент постановки диагноза отме-

чается либо избыточная масса тела, либо ожирение.65,66

Практикующие онкологи знают, как часто женщины,

проходящие лечение от РМЖ, не могут самостоятельно

снизить массу тела, а, наоборот, нередко набирают допол-

нительные килограммы.65,66 Нам еще предстоит в полной

мере осознать степень влияния все более распространяю-

щейся эпидемии ожирения на заболеваемость злокачест-

венными опухолями и клиническое течение и прогноз.

Пришло время для внедрения в медицинскую практику

системных мероприятий по снижению массы тела по-

средством создания и введения стандартизированного ра-

циона питания и программ физической активности как

непосредственно в сам лечебный процесс, так и после

окончания адъювантной терапии. Обсервационные ис-

следования указывают на то, что стандартные рекоменда-

ции по снижению массы тела подходят и для женщин с

диагнозом РМЖ. Продолжающиеся интервенционные

исследования должны помочь нам окончательно прояс-

нить этот вопрос.
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• Более строгое, чем отмечающееся сейчас, соблюдение рекомендаций, ка-

сающихся вакцинации против вируса папилломы человека и вируса гепа-

тита В, может существенно снизить заболеваемость и смертность от тех ви-

дов рака, которые имеют доказанную причинную связь с этими вирусами.

• Соблюдение рекомендаций по вакцинации детей и взрослых во время и

после химио- и иммунотерапии играет важную роль в снижении заболева-

емости и смертности от потенциально предотвратимых инфекций в попу-

ляции лиц, имеющих ослабленный иммунитет.

• Пациенты, которым проводится лечение противоопухолевыми препаратами,

связанное с иммуносупрессией, и контактирующие с носителями потенци-

ально предотвратимых инфекций, сталкиваются с повышенным риском зара-

жения и смерти или серьезных осложнений, вызванных этими инфекциями.

• Поскольку пациенты, которым проводится лечение противоопухолевыми

препаратами, связанное с иммуносупрессией, часто утрачивают иммуни-

тет, приобретенный после вакцинации, поддержание высокого уровня по-

пуляционного иммунитета является чрезвычайно важным для защиты

этой уязвимой категории населения.

Введение
В январе 2015 г. Департамент здравоохранения штата Калифорния (США)

получил информацию о семи предполагаемых случаях заболевания корью, при-

чем все они были связаны с посещением Диснейленда в Ориндж Каунти, Кали-

форния, в период с 17 по 20 декабря 2014 г. К 11 февраля 2015 г. было зарегист-

рировано 125 подтвержденных случаев кори среди жителей США, 110 больных

проживали в Калифорнии. Среди 110 заболевших жителей Калифорнии 

49 (45%) не были вакцинированы, включая 12 детей, не достигших возраста

вакцинации.1 Эта вспышка кори привлекла всеобщее внимание к опасности
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Вспышка кори, начавшаяся в штате Калифорния (США) в 2014–2015 гг., при-

влекла внимание к возможному риску возникновения эпидемий инфекционных

болезней, связанных с недостаточной иммунизацией населения США, и их по-

тенциальной опасности для социально активных детей с онкологическими забо-

леваниями, посещающих школу. Соблюдение рекомендаций по вакцинации и

графика прививок является важным как для профилактики злокачественных

опухолей, связанных с вирусом гепатита В и вирусом папилломы человека, так

и в плане защиты от инфекций онкологических больных с ослабленным имму-

нитетом. Вопросам профилактики часто не уделяется достаточного внимания,

что приводит к росту числа опухолевых и инфекционных заболеваний, которые

можно было бы предотвратить с помощью вакцинации, и связанных с ними 

осложнений. В статье приводятся обоснования важности иммунопрофилактики

среди онкологических больных и подчеркивается необходимость совместных

усилий врачей, системы здравоохранения и общества в целом по обеспечению

выполнения рекомендаций по вакцинации, принятых в США.

Ключевые слова: гепатит В, герпес зостер, вирус папилломы человека, имму-

низация, грипп, злокачественные опухоли, Streptococcus pneumoniae.
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широкого распространения потенциально предотврати-

мых инфекционных заболеваний, в тех случаях, когда

уровень охвата иммунизацией населения недостаточен и,

соответственно, отсутствует популяционная иммунная

защита («коллективный, или стадный, иммунитет»). 

Хотя эта вспышка кори была наиболее обсуждаемой за

последние несколько лет, в Соединенных Штатах имели

место вспышки и других инфекционных заболеваний, ко-

торые можно было бы предотвратить с помощью иммуни-

зации в детском возрасте, в том числе коклюша и инфекци-

онного паротита (свинки).2 Особенно опасны такие вспыш-

ки для наиболее уязвимых категорий населения, включая

маленьких детей, не достигших возраста вакцинации, а так-

же детей и взрослых, получающих химио- или иммунотера-

пию, и других пациентов с ослабленным иммунитетом. 

Важность иммунизации в контексте онкологических

заболеваний выходит за пределы вопроса защиты пациен-

тов с иммунодефицитом посредством популяционного

иммунитета. В настоящее время вакцинация против двух

канцерогенных вирусов – вируса папилломы человека

(ВПЧ) и вируса гепатита В (ВГВ) – рекомендована в каче-

стве средства профилактики рака.3,4 Еще несколько вак-

цин, применяемых в общей популяции, имеют важное

значение как для онкологических больных, так и для тех,

кто перенес рак, поскольку они снижают вероятность 

осложнений во время и после лечения. В статье дается об-

зор последних научных данных и достижений в области

взаимодействия иммунизации и процессов канцерогене-

за. Хотя мы и приводим рекомендации по вакцинации

как населения в целом, так и групп онкологических и/или

других больных с ослабленным иммунитетом, эта статья

не является клиническим руководством по вакцинации

пациентов с опухолевыми или другими заболеваниями,

влияющими на иммунитет; скорее наша цель – привлечь

внимание к существующей взаимосвязи между вакцина-

цией и злокачественными опухолями (ЗО) в рамках мер

по борьбе с этими заболеваниями. Мы представляем об-

зорную информацию о вспышках инфекционных заболе-

ваний, клинических рекомендациях, соблюдении этих

рекомендаций и заболеваемости некоторыми видами ин-

фекций в США. Различия систем здравоохранения в раз-

ных странах не позволяют рассмотреть этот вопрос более

широко, однако мы частично использовали международ-

ные данные, касающиеся вопросов, актуальных и для

США. Тем не менее следует признать, что большая часть

этих данных относится лишь к отдельным странам, в то

время как в США есть свои достижения в этой области и

свои проблемы.

Почему недавняя вспышка кори 
вызвала такую озабоченность?
Эпидемия кори 2014–2015 гг. привлекла всеобщее вни-

мание не только потому, что началась в месте активного

скопления туристов и имела значительный размах, но и

из-за потенциальной опасности самого заболевания и его

осложнений. Корь – высококонтагиозная инфекция; ве-

роятность заражения у восприимчивых людей при непо-

средственном контакте с заболевшим составляет около

90%.5 Во всем мире каждый год регистрируется около 

20 млн случаев заболевания корью, причем наибольшее

число заболевших приходится на страны с развивающей-

ся экономикой. От этой инфекции ежегодно умирают

примерно 164 тыс. человек, большинство из которых –

дети в возрасте до 5 лет.6 В США около 28% маленьких де-

тей, заболевших корью, госпитализируются, и примерно

трое из тысячи заболевших погибают.7 Наиболее тяжелые

осложнения кори включают пневмонию, заболевания

нервной системы (например, у одного из 1000 заболевших

развивается острый энцефалит, у 6–7 из 1000 – судорож-

ные приступы, в полутора случаях из 1000 – подострый

склерозирующий панэнцефалит) и потерю слуха.8,9

Дети с диагнозом онкологического заболевания осо-

бенно уязвимы для этой инфекции, однако сообщалось и

о случаях заболевания корью среди взрослых после прове-

дения им пересадки костного мозга.10 Даже дети, которым

все прививки были сделаны до постановки онкологиче-

ского диагноза, могут утратить иммунитет после лечения

химиотерапевтическими препаратами и имеют высокий

риск развития тяжелых осложнений и смерти в случае за-

болевания корью. Хотя данные о заболеваемости корью

среди детей с ослабленным иммунитетом, имеющих он-

кологические диагнозы, очень ограниченны, в одном из

отчетов 1992 г. отмечалась 55% летальность среди 40 детей

с опухолевыми заболеваниями, 32 из которых имели диаг-

ноз «острый лимфобластный лейкоз». У 23 (58%) детей

развился пневмонит, у 8 (20%) – энцефалит, у трех (8%) –

и то, и другое.11 Более поздние данные свидетельствуют о

том, что иммунизация против кори снижает тяжесть забо-

левания, а раннее начало терапии рибавирином позволя-

ет предотвратить осложнения. Кроме того, профилакти-

ческий прием рибавирина предотвращал заболевание ко-

рью у детей даже после близкого контакта с заболевши-

ми.12 Вакцинация детей с онкологическими диагнозами

во время вспышек кори не рекомендуется, поскольку

противокоревая вакцина является живой.13

Первая живая (ослабленная) вакцина против кори была

лицензирована для использования в США в 1963 г.; сейчас

эта вакцина применяется в сочетании с вакцинами против

паротита (свинки), краснухи и ветряной оспы как комби-

нированная вакцина MMRV (ProQuad; Merck & Company

Inc., Вест Пойнт, Пенсильвания, США). До 1963 г. эпиде-

мии кори в США происходили циклично, раз в два-три го-

да. Хотя по официальным данным ежегодно регистриро-

валось до 500 тыс. случаев заболевания и около 500 связан-

ных с ним смертей, реальные значения этих показателей

могли быть гораздо выше – от 3 до 4 млн случаев.5 Чаще

всего жертвами становились дети 5–9 лет, они составляли

более половины всех заболевших. В первые годы после ли-

цензирования вакцины заболеваемость корью снизилась

на 95% и циклические вспышки прекратились.5 Хотя вы-

сокий охват населения иммунизацией позволил США в

2000 г. избавиться от эндемической кори (круглогодичной
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трансмиссии вируса в пределах территории страны), им-

порт этой инфекции из других регионов привел к вторич-

ным вспышкам заболевания в Соединенных Штатах, в ос-

новном среди лиц, не прошедших вакцинацию.14

Заболеваемость корью в США вновь возросла, и в 2014 г.

Национальный центр по иммунизации и респираторным

заболеваниям Центров по контролю и профилактике за-

болеваний (CDC) зарегистрировал рекордное за послед-

нее время число случаев кори – 668 заболевших в 27 шта-

тах, в том числе одну крупную вспышку (383 случая) среди

невакцинированных членов общины амишей в штате

Огайо.15 Многие случаи, зарегистрированные в США в те-

чение 2014 г., были связаны с выходцами из Филиппин,

где наблюдалась эпидемия кори.15 Низкий уровень вакци-

нации в отдельных регионах США может способствовать

распространению болезни, занесенной иммигрантами из

других стран.2 По оценкам недавно проведенного исследо-

вания, 8,7 млн американских детей и подростков в возрас-

те до 17 лет восприимчивы к кори, что может привести к

крупным вспышкам болезни даже в условиях широкого

охвата вакцинацией населения США в целом.16

Корь – не единственная потенциально предотврати-

мая инфекция, всплеск которой наблюдается в последнее

время в Соединенных Штатах. В отличие от кори, кок-

люш остается в США эндемическим заболеванием, в 2015 г.

было зарегистрировано 20 762 случая коклюша.17 В одной

из недавно опубликованных статей были обобщены дан-

ные исследований, изучавших связь между отсрочкой

вакцинации, отказом или освобождением от нее и отно-

сительным риском (ОР) заболевания корью и коклюшем

во время вспышек этих инфекций в США.2 В нескольких

исследованиях оценивались ОР заражения вакциниро-

ванных и невакцинированных детей во время вспышек

соответствующих инфекций. Однако только в нескольких

из этих исследований оценивалась связь между заболева-

емостью и освобождением от прививок на популяцион-

ном уровне. Исследование, проведенное в штате Колора-

до, установило связь между частотой освобождения детей

от прививок в отдельных округах и заболеваемостью ко-

рью и коклюшем среди вакцинированных детей.18 Еще од-

но исследование, использовавшее данные национального

обзора по заболеваемости корью и отчетов об иммуниза-

ции в отдельных штатах, с помощью статистических мо-

делей показало, что если число освобождений удвоится,

то заболеваемость корью среди тех, кто не освобожден от

прививок, вырастет на 5,5; 18,6 и 30,8% при межгруппо-

вых контактах, составляющих 20; 40 и 60% соответствен-

но (более высокий процент отражает большую вероят-

ность контактов между привитыми и освобожденными от

вакцинации индивидуумами).19 В исследовании, в кото-

ром изучалось географическое расположение регионов,

для которых характерен массовый отказ от прививок по

немедицинским причинам, и регионов, в которых отме-

чались случаи коклюша (штат Мичиган), установлено,

что районы, в которых дети освобождались от вакцина-

ции, становились очагами вспышек коклюша примерно в

три раза чаще, чем другие.20 В настоящее время нет дан-

ных о том, что недавние вспышки потенциально предот-

вратимых инфекций в США как-то повлияли на состоя-

ние здоровья онкологических больных, однако если такие

вспышки станут более частыми, риск заражения для этой

категории больных, как по месту жительства, так и в ле-

чебном учреждении, возрастет. Следует отметить, что пер-

вый за 12 лет случай смерти от кори в США был зарегист-

рирован в штате Вашингтон в 2015 г.; скончавшаяся жен-

щина страдала несколькими заболеваниями, принимала

иммуносупрессоры и проживала в округе, где произошла

вспышка кори.21

Требования к иммунизации 
и озабоченность родителей
Тревога родителей по поводу вакцинации детей – до-

вольно распространенное явление.22 Больше всего роди-

тели обеспокоены потенциальной связью между вакцина-

цией и развитием аутизма. Начало этому положила опуб-

ликованная в 1998 г. в журнале Lancet статья, автор кото-

рой выдвинул предположение о связи между противоко-

ревым компонентом комбинированной вакцины MMR

(корь, паротит, краснуха) и повышенным риском разви-

тия аутизма.23 В 2010 г. в том же журнале было опублико-

вано опровержение этой статьи, основанное на недосто-

верности некоторых приведенных ранее данных.24 Статья

в Lancet описывала 12 случаев аутизма, якобы связанных с

вакцинацией. Дальнейшее изучение этих случаев показа-

ло, что дети, включенные в исследование, были специаль-

но отобраны и что адвокаты семей, участвовавших в про-

цессах против производителей вакцины, частично обес-

печили финансирование получения материалов для этой

статьи.25 Несколько последующих правильно методологи-

чески спланированных и проведенных исследований не

обнаружили доказательств связи между вакциной MMR и

аутизмом,26,27 а в недавнем систематическом обзоре, по-

священном безопасности вакцины, был сделан однознач-

ный вывод об отсутствии такой связи.26 Обеспокоенность

родителей также вызывает возможная связь между имму-

низацией и неврологической патологией, которая может

быть обусловлена наличием в составе некоторых вакцин

тиомерсала (мертиолята) – ртутьсодержащего соедине-

ния, которое в очень низких концентрациях используется

в вакцинах в качестве консерванта с 30-х годов прошлого

века.28 Из-за теоретических опасений, связанных с потен-

циальной токсичностью тиомерсала, в 1999 г. Американ-

ская академия педиатрии и Государственная служба здра-

воохранения США выпустили совместное заявление с

призывом запретить использование этого консерванта в

вакцинах.29 Этот призыв был поддержан Институтом ме-

дицины как «разумная мера сохранения общественного

здоровья, позволяющая максимально оградить маленьких

детей от воздействия ртути».30 С 2001 г. все вакцины (за ис-

ключением инактивированной вакцины против гриппа),

предназначенные для продажи на территории Соединен-

ных Штатов и рекомендованные для детей младше 6 лет,
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не содержат тиомерсал или содержат лишь следовые ко-

личества этого вещества (<1 мкг ртути на одну дозу), ос-

тавшиеся от процесса производства.31,32 Прекращение ис-

пользования тиомерсала в качестве консерванта привело

к тому, что вакцины стали выпускаться в упаковках, со-

держащих одноразовые, а не многоразовые дозы, что воз-

можно только в странах с высоким экономическим уров-

нем; в странах же с низким уровнем экономического раз-

вития тиомерсал по-прежнему используется в вакцинах

как консервант.28 Исследования, проведенные в разных

странах, не нашли доказательств вреда тиомерсал-содер-

жащих вакцин для здоровья.28

Потенциальная связь между иммунизацией и детскими

онкологическими заболеваниями не является предметом

опасений в обществе, тем не менее в четырех исследова-

ниях, проведенных на высоком методологическом уров-

не, изучались возможные ассоциации между вакцинаци-

ей и детскими лейкозами, и ни одно из них не обнаружи-

ло положительной корреляции между этими факторами.26

В одном из исследований было установлено, что некото-

рые вакцины могут оказывать протективное действие

против острого лимфобластного лейкоза,33 в другом –

продемонстрирован защитный эффект полного протоко-

ла иммунизации против рабдомиосаркомы.34

В опубликованном в 2014 г. подробном обзоре безопас-

ности вакцин, используемых для стандартной иммуниза-

ции детей в США, отмечались побочные эффекты неко-

торых вакцин, однако серьезные побочные реакции явля-

ются достаточно редкими, и в каждом подобном случае

необходимо взвешивать потенциальный вред и пользу

вакцинации.26 Информацию о частоте побочных эффек-

тов, связанных с определенными вакцинами, можно най-

ти на веб-сайте Центров по контролю и профилактике за-

болеваний (cdc.gov/vaccines/vac-gen/side-effects.htm). На-

пример, на сайте указано, что, по данным исследований,

у детей младше 7 лет существует небольшая вероятность

фебрильных приступов (примерно один случай на

3000–4000), развивающихся через 6–14 дней после вак-

цинации MMR. Риск развития тромбоцитопенической

пурпуры повышен в течение 6 нед после вакцинации

MMR, как показало одно исследование (один случай на

40 тыс. вакцинированных детей).

Несмотря на уверения в безопасности и эффективно-

сти вакцин и важности вакцинации, значительная часть

родителей по-прежнему с трудом принимают решение об

иммунизации своих детей.22 Сообщения о потенциальных

побочных эффектах, даже о тех, которые являются ис-

ключительно редкими, вызывают у родителей вполне

объяснимую тревогу. Дополнительные факторы, которые

порождают сомнения у родителей, это неосведомлен-

ность о серьезности заболеваний, для профилактики ко-

торых делаются прививки, и увеличение числа рекомен-

дованных вакцин, что вызывает опасения по поводу воз-

можных осложнений и ощущения дискомфорта, связан-

ных с их применением. Некоторые родители откладыва-

ют вакцинацию, поскольку боятся, что множественные

прививки могут привести к неблагоприятным последст-

виям для маленьких детей.35 Эти и другие факторы спо-

собствовали более частым отказам от вакцинации и спро-

воцировали активные общественные дискуссии по пово-

ду ее обязательности.35-44

Иммунизация детей с онкологическими
заболеваниями
В зависимости от возраста, в котором был поставлен

онкологический диагноз, рекомендованный график им-

мунизации для таких детей может быть изменен или пре-

рван на период прохождения химиотерапии.45 Большин-

ство химиотерапевтических препаратов подавляют гумо-

ральный и клеточный иммунитет, что ограничивает спо-

собность больного организма поддерживать ранее приоб-

ретенный иммунитет против антигенов, содержащихся в

вакцине, или создавать первичный иммунный ответ на

новую антигенную стимуляцию. Исследования показыва-

ют, что у большинства детей, вакцинированных до поста-

новки онкологического диагноза, титр антител после ле-

чения ниже, чем требуется для защиты от инфекции. Кро-

ме того, у пациентов с ослабленным иммунитетом повы-

шен риск развития побочных эффектов при использова-

нии живых ослабленных вакцин, вследствие чего они не

могут получать во время лечения такие вакцины, как

MMR или вакцина против ветряной оспы.46

Дети, которые до начала лечения не были вакциниро-

ваны, поскольку не достигли положенного возраста, мо-

гут быть вакцинированы инактивированными или реком-

бинантными вакцинами спустя 3 мес после завершения

курса химиотерапии либо живыми ослабленными вакци-

нами (MMR или вакцина против ветряной оспы) через

3–6 мес после окончания лечения.13,45-47 У детей, которым

все положенные прививки были сделаны до начала лече-

ния, после лечения иммунитет часто снижен, и им требу-

ется дополнительная стимулирующая доза всех вакцин,

включая вакцину против гемофильной инфекции типа В

(Haemophilus influenzae) и пневмококковую вакцину. Сти-

мулирующая ревакцинация осуществляется через 3 мес

(для инактивированных или рекомбинантных вакцин) и

через 6 мес (для живых ослабленных вакцин) после окон-

чания химиотерапии. В качестве альтернативы пациент

может пройти серологическое исследование на наличие

антител к потенциально предотвратимым инфекциям,

для которых существуют признанные серологические

корреляты защиты, и в случае неадекватной сывороточ-

ной концентрации антител получить дополнительную

вакцинацию.46 Оптимальный подход в тех случаях, когда

на момент постановки онкологического диагноза дети не

успели получить все необходимые дозы вакцины, остает-

ся неясным; им может быть рекомендовано закончить

вакцинацию для обеспечения полноценной защиты от

инфекции.45

В долгосрочном 35-летнем исследовании выявлен более

высокий уровень инфекционных заболеваний и их ослож-

нений среди 12 360 пациентов с учетом пятилетней выжи-
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ваемости после перенесенного в детстве онкологическо-

го заболевания по сравнению с их братьями и сестрами.48

Кроме того, пациенты, перенесшие в детстве рак, имеют

повышенный риск смерти от инфекционных осложне-

ний по сравнению с популяцией в целом: стандартизиро-

ванный показатель отношения смертности – 4,2; 95% до-

верительный интервал (ДИ) 3,2–5,4. Из 65 смертей, свя-

занных с инфекциями, 25% пришлись на пневмонию,

17% были вызваны септицемией, 12% – ВИЧ-ассоции-

рованными инфекциями, 9% были связаны с бактериаль-

ным эндокардитом, остальные 37% – обусловлены раз-

личными причинами (желудочно-кишечные инфекции,

энцефалит и т. д.). Пациенты, подвергшиеся облучению,

имели наивысшие показатели смертности (стандар-

тизированный показатель отношения смертности – 7,8;

95% ДИ 1,8–33,0). Хотя для понимания патогенеза имму-

нологических факторов, объясняющих повышенную за-

болеваемость и смертность от инфекций среди пациен-

тов, перенесших рак, требуются дополнительные иссле-

дования, правильный подход к проведению иммуниза-

ции и адекватная и быстрая помощь при подозрении на

инфекционные заболевания могут помочь снизить суще-

ствующие риски.48

Профилактические вакцины против рака

Гепатит В
Хроническая инфекция вирусом гепатита В, ДНК-со-

держащим вирусом, является важной причиной гепато-

целлюлярного рака. Хроническая инфекция чаще встре-

чается у тех, кто заразился в раннем возрасте; она разви-

вается у 90% младенцев, инфицированных вирусом при

рождении, у 30–50% детей, заразившихся в возрасте от 

1 года до 5 лет, и у 5% здоровых в остальном отношении

людей, заразившихся во взрослом возрасте.49 По оценкам,

от 800 тыс. до 1,4 млн людей в США живут с хроническим

гепатитом, причем многие даже не знают об этом. Вакци-

на против гепатита В была впервые одобрена для исполь-

зования в Соединенных Штатах в 1981 г., а в 1982 г. Кон-

сультативный комитет по иммунизационной практике

(ACIP) рекомендовал ее для взрослых, имеющих высокий

риск заражения. В 1991 г., учитывая все проблемы, свя-

занные с вакцинацией взрослых людей из группы повы-

шенного риска, а также высокий процент заболеваемости

хроническим гепатитом В среди тех, кто был инфициро-

ван в детстве, ACIP рекомендовал поэтапную вакцина-

цию детей, начиная с младенческого возраста. В 1995 г. по

рекомендации ACIP была введена обязательная вакцина-

ция подростков 11–12 лет, а в 1999 г. обязательная вакци-

нация была распространена на всех ранее не иммунизи-

рованных детей и подростков любого возраста, начиная с

рождения и до 18 лет. Обеспечение полной иммунизации

от гепатита В стало одним из приоритетов американского

здравоохранения, и многие штаты внесли в законодатель-

ство изменения, касающиеся обязательных прививок для

школьников, включив в него вакцинацию против гепати-

та В.49 К 2015 г. 91,1% подростков в возрасте от 13 до 17 лет

получили три или более доз вакцины против этого заболе-

вания.50

Рекомендации по вакцинации от гепатита В были так-

же распространены на определенные группы взрослого

населения, включая тех, кто имел многочисленные поло-

вые связи, чьи сексуальные партнеры или члены семьи

были инфицированы, а также тех, кто по роду работы

имел контакт с кровью или другими биологическими

жидкостями человеческого организма. Вакцинация про-

тив гепатита В была также рекомендована лицам, выезжаю-

щим в эндемичные по гепатиту В страны. В декабре 2011 г.

ACIP рекомендовал всем ранее не вакцинированным

взрослым в возрасте от 19 до 59 лет, страдающим диабетом

1-го и 2-го типа, пройти вакцинацию от гепатита В как

можно скорее после постановки диагноза из-за высокой

вероятности заражения через оборудование для монито-

ринга уровня глюкозы, в которое могла попасть инфици-

рованная кровь.51 К 2014 г. охват вакцинацией составлял

32,2% среди взрослых 19–49 лет и 15,7% среди взрослых

50 лет и старше.52

Роль хронического гепатита В в патогенезе печеночно-

клеточного рака хорошо известна, и эффективность про-

грамм иммунизации подтверждена в исследованиях попу-

ляционных групп, для которых эта инфекция является ос-

новным фактором риска развития рака печени.53,54 Поми-

мо профилактики печеночно-клеточной карциномы, лю-

ди, вакцинированные против гепатита В в раннем возрас-

те, получают защиту от первичной инфекции, что позво-

ляет им избежать риска повторной активизации вируса

при лечении химиотерапевтическими препаратами, пода-

вляющими иммунитет. Поскольку повторная активиза-

ция вируса представляет существенный риск для пациен-

тов, получающих высокодозную химиотерапию перед

трансплантацией стволовых клеток или костного мозга,

или лечение, снижающее количество В-лимфоцитов, на-

пример терапию антителами анти-CD20, Американское

общество клинической онкологии и клинические руко-

водства рекомендуют пациентам, которым планируется

проведение подобной терапии, а также другим лицам из

группы риска пройти скрининг на наличие инфекции ви-

русом гепатита В.55 При положительном результате теста

на поверхностный антиген вируса гепатита В (HBsAg) ре-

комендуется провести антивирусную профилактику перед

началом системной терапии. При отрицательном резуль-

тате теста на HBsAg и положительном – на антитела к

core-антигену вируса гепатита В пациенты могут либо

пройти антивирусную профилактику, либо находиться

под наблюдением, чтобы своевременно начать антиви-

русную терапию в случае реактивации вируса.56

Вирус папилломы человека 
Вирус папилломы человека (ВПЧ) – необходимое зве-

но в патогенезе рака шейки матки; он также связан со

значительной долей рака анального отверстия (88%),

вульвы (43%), пениса (50%), влагалища (70%) и ротоглот-

CA Cancer J Clin. Русское изд. 2018;1(2):145–156

149T. 1 № 2 апрель–июнь 2018



ки (13–56%).57,58 ВПЧ относится к ДНК-содержащим ви-

русам; известно более 100 его типов, из которых около 40

способны поражать урогенитальный тракт и 15 – являют-

ся потенциально онкогенными.59 Около 90% случаев рака

шейки матки по всему миру вызваны девятью типами

ВПЧ, причем наибольшая доля – от 2/3 до 3/4 случаев –

приходится на типы 16 и 18.60 В 2006 г. Управление по кон-

тролю качества пищевых продуктов, лекарственных и ко-

сметических средств США (FDA) одобрило четырехва-

лентную вакцину против ВПЧ (Gardasil; Merck &

Company Inc.), рекомендованную для детей и молодых

людей любого пола в возрасте от 9 до 26 лет, с целью про-

филактики поражений шейки матки, вульвы, влагалища и

ануса, связанных с ВПЧ типов 6, 11, 16 и 18. В 2009 г. бы-

ла одобрена бивалентная вакцина против ВПЧ (Cervarix;

GlaxoSmithKline Biologicals, Риксенсарт, Бельгия) для де-

вочек и женщин в возрасте от 9 до 26 лет с целью предот-

вращения рака шейки матки, вызванного онкогенными

типами ВПЧ – 16 и 18. Третья вакцина, Gardasil 9, была

одобрена FDA в декабре 2014 г.; эта вакцина защищает от

тех же четырех типов вируса, что и первая (Gardasil), и

еще от пяти онкогенных типов (31, 33, 45, 52 и 58). Вакци-

на Gardasil 9 одобрена Консультативным комитетом по

иммунизационной практике (ACIP) на февральской сес-

сии 2015 г. Вакцинацию рекомендуется проводить детям

11–12 лет до начала половой жизни. Вакцинация прово-

дится в два этапа (с интервалом не менее 6 мес) для детей

в возрасте от 9 до 14 лет и в три этапа (вторая доза через

1–2 мес после первой, третья – через 6 мес) для людей с

ослабленным иммунитетом и тех, кто начал вакцинацию

в возрасте от 15 до 26 лет.61

Спустя 8 лет после того, как вакцины против ВПЧ бы-

ли впервые рекомендованы к использованию в Соеди-

ненных Штатах, охват населения иммунизацией все еще

далек от цели, поставленной в программе «Здоровое насе-

ление 2020» (Healthy People 2020), – 80%. По данным На-

ционального обзора по иммунизации, в 2015 г. охват под-

ростков 13–17 лет трехэтапной вакцинацией составил

41,9% среди девочек и 28,1% среди мальчиков.50 В боль-

шинстве штатов эта прививка не требуется для посещения

школы; попытки включить ее в список обязательных вы-

звали споры и не увенчались успехом.62,63 Недавнее иссле-

дование вакцинации в разных штатах установило, что к

марту 2015 г. только в штате Вирджиния и округе Колум-

бия вакцинация против ВПЧ являлась обязательной, од-

нако в обеих территориальных единицах можно было по-

лучить освобождение от нее по различным причинам.

Аналогичное требование вошло в силу в штате Род-Ай-

ленд в августе 2015 г.64 Уровень иммунизации против ВПЧ

в целом значительно ниже, чем уровень иммунизации де-

тей и подростков от других инфекций. Помимо стоимости

процедуры и беспокойства родителей по поводу безопас-

ности вакцины, препятствиями для иммунизации явля-

ются ошибочные представления некоторых семей о том,

что такая прививка не нужна детям, поскольку они не ве-

дут активную половую жизнь; другие родители, наоборот,

считают, что вакцинация может способствовать беспоря-

дочным половым связям.65 Планы по увеличению охвата

населения иммунизацией против ВПЧ включают систему

напоминаний и телефонных вызовов на прививку, работу

с медицинским персоналом и родителями; оценку ситуа-

ции и обратную связь, а также программы вакцинации

против ВПЧ в школах.66

Вакцинация против ВПЧ важна для детей, подростков

и взрослых, перенесших рак, из-за высокой вероятности

развития ВПЧ-асоциированных злокачественных опухо-

лей в последующие годы.67 В группе наибольшего риска

находятся пациенты, перенесшие трансплантацию гемо-

поэтических стволовых клеток, лучевую терапию малого

таза и другие виды терапии, связанные с продолжительной

иммуносупрессией.65 Анализ данных, полученных про-

граммой «Наблюдение, эпидемиология и конечные ре-

зультаты» (Surveillance, Epidemiology and End Results –

SEER) с 1973 по 2010 г., показал, что у девочек и молодых

женщин, перенесших рак, избыточный ОР развития ВПЧ-

ассоциированных злокачественных опухолей составляет

40%, по сравнению с общей популяцией. Для мальчиков и

мужчин показатель избыточного ОР еще выше – 150%.67

В двух исследованиях изучался охват вакцинацией

против ВПЧ пациентов, перенесших онкологические за-

болевания в детстве. Опрос родителей девочек, проходив-

ших лечение в Детской больнице штата Техас, проведен-

ный через 5 лет после постановки онкологического диаг-

ноза и через 2 года после окончания лечения (возраст па-

циенток – от 11 до 18 лет), показал, что 32% пациенток к

этому моменту уже начали трехэтапную вакцинацию.68

Другое исследование, проведенное в Детском госпитале

Святого апостола Иуды Фаддея (St. Jude Children’s

Research Hospital), на основании опроса пациенток и их

родителей установило, что 32,6% (75 из 230) начали и

17,9% – завершили трехэтапную вакцинацию, в то время

как среди здоровых участников контрольной группы на-

чали вакцинацию против ВПЧ 34,3% (24 из 70), а закон-

чили – 20,0%.69 Хотя эти исследования показывают, что

уровень вакцинации против ВПЧ среди пациентов, пере-

несших рак, близок к общепопуляционному, охват вакци-

нацией этой уязвимой категории населения должен быть

значительно выше.65

Большинство детей, проходящих лечение от рака в том

возрасте, когда рекомендуется делать прививки, могут по-

лучать вакцину против ВПЧ, поскольку существующие

клинические руководства предусматривают проведение

прививок с использованием неживой вакцины по графи-

ку даже во время химиотерапии, если у пациента не на-

блюдается тяжелая форма нейтропении.65 Необходимы

дополнительные исследования для того, чтобы оценить

необходимость ревакцинации пациентов, которым при-

вивка была сделана в тот период, когда их иммунная сис-

тема была значительно ослаблена. Важно, чтобы меди-

цинские работники напоминали детям и подросткам,

прошедшим лечение от рака, о необходимости завершить

вакцинацию против ВПЧ.
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Некоторые вакцины, особенно важные 
для пациентов, перенесших рак

Грипп
Обычную ежегодную вакцинацию против гриппа реко-

мендуется проводить детям от 6 мес и взрослым, не имею-

щим медицинских противопоказаний.70 В идеале, вакци-

нация должна проводиться до начала эпидемии гриппа в

данной местности, по возможности – до октября, однако

не следует прекращать ее до тех пор, пока вирус продол-

жает циркулировать. Дети от 6 мес до 8 лет, которым вак-

цинация проводится в два этапа, должны получить пер-

вую дозу сразу же после того, как вакцина текущего года

станет доступной, а вторую дозу – 4 нед спустя. Для того

чтобы не упустить возможность вакцинации, врачи долж-

ны предлагать ее всем невакцинированным лицам в воз-

расте 6 мес и старше во время обычных визитов в поли-

клинику или плановых госпитализаций, если на тот мо-

мент доступна соответствующая вакцина.70 Некоторые

пациенты и медицинские работники могут быть обеспо-

коены повышенным риском развития синдрома Гийе-

на–Барре после вакцинации от гриппа. Повышение час-

тоты этого синдрома было отмечено в 1976 г. после назна-

чения вакцины от свиного гриппа; по оценкам, оно соста-

вило один дополнительный случай на 100 тыс. вакцина-

ций.71 Однако дальнейшими исследованиями было уста-

новлено, что повышение риска развития этого синдрома

составляет всего один-два случая на 1 млн вакцинирован-

ных. Исследования также показали, что риск развития

синдрома Гийена–Барре гораздо выше после перенесен-

ного гриппа, чем после вакцинации.71

Инактивированная вакцина против гриппа обычно ре-

комендуется пациентам 6 мес и старше с гематологиче-

скими и солидными опухолями, за исключением тех, кто

проходит курс интенсивной химиотерапии, например

консолидационную или индукционную терапию при ост-

ром лейкозе, а также терапию антителами к В-клеткам,

поскольку истощение В-клеточного ресурса делает им-

мунный ответ маловероятным.47 Хотя у онкологических

больных может наблюдаться неполный иммунный ответ

на вакцинацию, эта процедура является для них вполне

безопасной и может снизить вероятность развития серь-

езной инфекции и осложнений, а также вероятность пе-

редачи вируса другим пациентам из группы высокого ри-

ска. Пациенты с ослабленным иммунитетом не должны

получать живую ослабленную противогриппозную вакци-

ну (эта вакцина вообще не рекомендована к применению

в течение гриппозного сезона 2016–2017 гг., поскольку в

предыдущие несколько сезонов она не продемонстриро-

вала эффективности).71 Эффективность противогриппоз-

ной вакцины, вероятно, ниже у пациентов с высоким ри-

ском развития тяжелой формы заболевания, поэтому вак-

цинация членов их семей и обслуживающего медицин-

ского персонала активно поощряется. Люди, осуществля-

ющие уход за пациентами с ослабленным иммунитетом,

нуждающимися в защищенной среде, также не должны

получать живую аттенуированную противогриппозную

вакцину. Поскольку при таком способе вакцинации суще-

ствует теоретический риск передачи вируса при близком

контакте людям, ухаживающим за пациентами с иммуно-

дефицитом, следует избегать общения с теми, кто был

вакцинирован живой противогриппозной вакциной в те-

чение предшествующих 7 дней.70

У любых онкологических пациентов, получающих хи-

миотерапию, высок риск развития осложнений после

гриппа. Информация о заболеваемости гриппом и тяже-

сти заболевания у взрослых пациентов, получающих хи-

миотерапию, ограниченна, хотя в обзорной статье 2009 г.

цитируется несколько исследований, в которых приво-

дятся данные о том, что смертность среди таких больных

составляет свыше 10%.72 Недавнее мультицентровое ис-

следование 115 больных с солидными опухолями, инфи-

цированных вирусом гриппа А (H1N1) в 2009 г., показало

высокий уровень госпитализаций (50%), пневмонии

(23%) и смертности (9,5%).73 Две трети детей, проходящих

лечение от рака и заразившихся гриппом, нуждаются в

госпитализации (на срок в среднем от 2 до 7 дней) из-за

респираторных осложнений, таких как пневмония и ды-

хательная недостаточность, при этом в 10–20% случаев

пациентам требуется искусственная вентиляция легких.74

Помимо осложнений, грипп у таких детей может привес-

ти к перерыву в лечении в среднем на 3 нед, что может по-

влиять на долговременный прогноз.74 В свете этого, вак-

цинация детей с онкологическими заболеваниями и чле-

нов их семей является важной профилактической мерой.74

Кроме того, важной является также вакцинация работни-

ков лечебных учреждений, поскольку это позволит предот-

вратить нозокомиальную трансмиссию гриппа онкологи-

ческим больным. Недавние меры, направленные на по-

вышение охвата вакцинацией против гриппа работников

крупного онкологического центра, продемонстрировали,

что чем выше уровень вакцинации среди медицинских

работников, тем ниже показатели нозокомиального зара-

жения гриппом у онкологических больных.75 Рекоменда-

ции и планы по вакцинированию работников медицин-

ских учреждений против гриппа уже опубликованы.76

Streptococcus pneumoniae 
Бактерия Streptococcus pneumoniae вызывает острые ин-

фекции, в том числе пневмонию, бактеремию и менингит.

Примерно 400 тыс. американцев ежегодно госпитализиру-

ются из-за пневмококковой пневмонии.77 Около 1/3 слу-

чаев заражения внебольничной пневмонией обусловлены

этой бактерией. Смертность от пневмококковой пневмо-

нии составляет от 5 до 7% и может быть выше среди пожи-

лых людей. Хотя наиболее частое проявление пневмокок-

ковой инфекции у взрослых – пневмония, типичные про-

явления у детей включают острый средний отит и бакте-

риемию без выраженного очага инфекции.77

Сейчас в США используются два типа пневмококковых

вакцин: пневмококковая полисахаридная вакцина –

PPSV23 (Pneumovax, Merck & Company Inc., или
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PnuImmune, Wyeth Pharmaceuticals Inc. / Pfizer Inc., Нью-

Йорк, штат Нью-Йорк) и пневмококковая конъюгирован-

ная вакцина – PCV13 (Prevnar 13; Wyeth Pharmaceuticals

Inc. / Pfizer Inc). Первая вакцина (PPSV23) состоит из кап-

сульного материала 23 серотипов пневмококка. С 1983 г. ее

можно вводить людям старше 65 лет,78 однако она не ис-

пользуется для вакцинации детей младше 2 лет, поскольку

для них неконъюгированные полисахаридные антигены

не являются иммуногенными. Вакцина PCV13 состоит из

капсульных полисахаридов 13 наиболее распространен-

ных патогенных серотипов пневмококка, ковалентно свя-

занных с нетоксичным рекомбинантным белком, практи-

чески идентичным дифтерийному токсину. Эту вакцину

можно вводить детям, не достигшим двухлетнего возраста,

благодаря ее отличной иммуногенности в этой возрастной

группе.77 PCV13 также вызывает иммунный ответ у взрос-

лых, и с 2011 г. она одобрена FDA для вакцинации лиц 

50 лет и старше.77 В 2014 г. ACIP начал рекомендовать пос-

ледовательное введение вакцин PCV13 и PPSV23 лицам 

65 лет и старше, ранее не получавшим пневмококковую

вакцину.79 Рекомендованные интервалы между введением

двух вакцин варьируют в зависимости от возраста пациен-

та, его принадлежности к группе риска и от того, какая

вакцина вводилась первой.80 В 2012 г. ACIP начал рекомен-

довать последовательное введение вакцин PCV13 и

PPSV23 лицам старше 19 лет с заболеваниями, ослабляю-

щими иммунитет, а в 2013 г. эта рекомендация была рас-

пространена на детей с такими же заболеваниями в воз-

расте от 6 до 18 лет.81,82 В 2013 г. Американское общество

инфекционных болезней (Infectious Disease Society of

America – IDSA) выпустило руководство по вакцинации

лиц с ослабленным иммунитетом, в котором говорится,

что вакцина PCV13 должна назначаться взрослым и детям

с вновь диагностированными гематологическими или со-

лидными опухолями, а вакцина PPSV23 – детям старше 

2 лет и взрослым не ранее чем через 8 нед после рекомен-

дованной дозы PCV13.46 Такая последовательность введе-

ния вакцин была установлена на основании исследований,

которые показали, что лучший ответ на серотипы, общие

для обеих вакцин, достигается, если сначала вводится вак-

цина PCV.80 Интервал между введением PCV13 и PPSV23

несколько короче для онкологических и других больных,

чем для людей с нормальным иммунитетом. Это делается

для того, чтобы минимизировать риск инвазивной пневмо-

кокковой инфекции, вызванной серотипами, уникальны-

ми для PPSV23, в этой уязвимой популяционной группе.80

Введение вакцины PCV7для иммунизации детей млад-

ше 5 лет в 2000 г. (до появления вакцины PCV13) привело

к быстрому снижению распространенности инвазивной

пневмококковой инфекции (ИПИ) не только среди де-

тей, которым была сделана прививка, но и среди невакци-

нированных детей и взрослых, что продемонстрировало

высокий защитный эффект вакцины. В исследовании, в

котором изучалась общая заболеваемость ИПИ с 1998 по

2007 г., а также заболеваемость в отдельных возрастных

группах и заболеваемость, связанная с определенными

серотипами, отмечено резкое снижение общей и серотип-

специфической заболеваемости во всех возрастных груп-

пах, включая пожилых людей. Наибольшее снижение от-

мечалось у подтипов PCV7, при этом оно сопровождалось

незначительным увеличением частоты инфекций, вы-

званных подтипами, не входящими в состав этой вакци-

ны.83 В более позднем исследовании изучались тенденции

заболеваемости ИПИ после введения вакцины PCV13 в

2010 г.; оно показало снижение числа инфекций, вызван-

ных серотипами, входящими в состав PCV13 (но не

PCV7), на 58–72%; эти цифры сравнимы с цифрами, по-

лученными после введения вакцины PCV7, что привело к

общему снижению частоты ИПИ на 12–32%.84

Лица с ослабленным иммунитетом, включая пациен-

тов с гематологическими опухолями и пациентов, прохо-

дящих лечение, связанное с иммуносупрессией, имеют

повышенную восприимчивость к ИПИ. В Общенацио-

нальном исследовании заболеваемости ИПИ среди взрос-

лых американцев с онкологическими заболеваниями бы-

ли использованы данные Активного эпидемиологическо-

го надзора за ключевыми бактериальными патогенами

(Active Bacterial Core Surveillance) и Национального обзо-

ра здоровья по данным опросов (National Health Interview

Survey) за 1999 и 2000 гг. Частота ИПИ среди лиц старше

18 лет с хроническими заболеваниями сравнивалась с ча-

стотой ИПИ у здоровых лиц с учетом возраста, расы и со-

путствующих заболеваний. Общая заболеваемость, выра-

женная как число случаев ИПИ на 100 тыс. человек, со-

ставила 8,8 у здоровых лиц и 300,4 у взрослых онкологи-

ческих больных с солидными опухолями (скорректиро-

ванный ОР 22,9; 95% ДИ 11,9–44,3) и 501,3 у взрослых с

гематологическими опухолями (скорректированный ОР

38,3; 95% ДИ 15,9–92,2).85 В анализ включены как онко-

логические больные, проходящие лечение, так и те, кто

его уже закончил.85 Анализ тенденций заболеваемости

ИПИ в период с 1998 по 2009 г. среди взрослых американ-

цев всех возрастов показал снижение частоты инфекций

как среди здоровых людей, так и среди тех, кто входил в

группу высокого риска, однако в 2009 г. заболеваемость

среди последних была значительно выше, чем среди здо-

ровых (34,9 vs 8,8 случая ИПИ на 100 тыс. человек).86

Последние доступные данные Национального обзора

здоровья по данным опросов (2014) показали, что охват

вакцинацией против пневмококковой инфекции (PPSV23

и PCV13) взрослых американцев в возрасте от 19 до 64 лет,

входящих в группу высокого риска, составил 21,3% –

цифры, близкие к показателям 2013 г. Среди белых амери-

канцев охват вакцинацией был выше (21,1%), чем среди

латиноамериканцев (16,4%) и выходцев из Азии (14,6%),

но существенно не отличался от охвата афроамериканцев

(20,2%) и представителей других рас (25,3%).

Среди американцев старше 65 лет охват вакцинацией

составил 61,3%, так же как и в 2013 г. Среди белых амери-

канцев этого возраста охват был выше (64,7%), чем среди

афроамериканцев (49,8%), латиноамериканцев (45,2%) и

выходцев из Азии (47,7%).
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Herpes Zoster
Вирус варицелла-зостер (ВЗВ) – нейротропный вирус,

относящийся к семейству герпесвирусов. Первичная ин-

фекция этим вирусом вызывает ветряную оспу. После ис-

чезновения клинических симптомов ветряной оспы вирус

переходит в латентное состояние и остается в ганглиях

задних корешков спинного мозга. Латентный ВЗВ может

вернуться в активное состояние спустя годы, что приво-

дит к развитию инфекции, известной как опоясывающий

лишай или опоясывающий герпес.87,88 Вакцинация детей

против ВЗВ с целью профилактики ветряной оспы, кото-

рая проводится в США с 1995 г., не защищает от опоясы-

вающего лишая, поскольку содержит живой ослабленный

вирус, вызывающий способную к реактивации латентную

инфекцию. У детей, вакцинированных против ветряной

оспы, риск развития опоясывающего лишая, по-видимому,

ниже, чем у людей, инфицированных ВЗВ, однако остает-

ся неясным, сохраняется ли этот низкий риск в последую-

щие годы. Центры по контролю и профилактике заболе-

ваний (CDC) оценивают кумулятивный риск развития за-

болевания в течение жизни как 1:3. Заболеваемость опоя-

сывающем лишаем увеличивается с возрастом, особенно

после 50 лет; усиливается также тяжесть симптомов, таких

как постгерпетическая невралгия, частота неболевых ос-

ложнений и потребность в стационарном лечении; за-

трудняется повседневная деятельность. 

Живая ослабленная вакцина против ВЗВ (Zostavax;

Merck & Company Inc.) была рекомендована ACIP в 2008 г.

для профилактики опоясывающего лишая у лиц 60 лет и

старше. Хотя в 2011 г. FDA одобрило использование вак-

цины Zostavax для взрослых от 50 до 59 лет, ACIP после

изучения материалов, касающихся вакцинации в этой

возрастной группе, оставил в силе свои рекомендации о на-

значении вакцины только людям старше 60 лет.88 В 2014 г.

27,9% представителей этой возрастной группы сообщили,

что прошли вакцинацию от ВЗВ. Однако существует зна-

чительная разница в охвате вакцинацией представителей

разных рас. Так, среди белых американцев в возрасте 60 лет

и старше охват составил 32%; среди афроамериканцев –

11,6%, среди латиноамериканцев – 14,6%, среди выход-

цев из Азии – 20,7% и среди тех, кто назвал себя предста-

вителем «другой» расы, – 19,6%.52

Онкологические больные, особенно страдающие лей-

козами и лимфомой, имеют повышенный риск развития

опоясывающего лишая, так же как и другие больные с им-

мунодефицитными состояниями. В исследовании пожи-

лых пациентов, у которых рак был диагностирован в пе-

риод с 1991 по 2007 г., были использованы данные про-

граммы «Наблюдение, эпидемиология и конечные ре-

зультаты (SEER)»; продемонстрировано, что заболевае-

мость опоясывающим лишаем составила 31 случай на

1000 человеко-лет для пациентов с гематологическими

опухолями и 14,9 случая на 1000 человеко-лет для пациен-

тов с солидными опухолями; при этом скорректирован-

ный показатель ОР составил 2,36 (95% ДИ 2,30–2,42) и

1,19 (95% ДИ 1,17–1,21), соответственно.89 Еще одно ис-

следование, в котором использовались данные компании

Kaiser Permanente (Северная Калифорния), показало ана-

логичные результаты – 31 случай на 1000 человеко-лет для

больных с гематологическими опухолями и 12 случаев на

1000 человеко-лет для больных с солидными злокачест-

венными новообразованиями (данные за период

2001–2005 гг.).87 Более позднее исследование, проведен-

ное той же компанией среди пациентов 60 лет и старше,

получавших химиотерапию, показало, что у лиц, ранее

вакцинированных против ВЗВ, кумулятивный риск забо-

левания был гораздо ниже, по сравнению с невакциниро-

ванными (3,28% vs 5,34%; ОР 0,58; 95% ДИ 0,46–0,73).90

Выводы
Разработка и внедрение вакцин, а также последующее

снижение заболеваемости и смертности от инфекционных

болезней в течение ХХ в. стало выдающимся медицин-

ским и общественным достижением, спасшим огромное

число жизней. Отказ родителей от иммунизации детей,

недавние вспышки кори и других инфекций, предотврати-

мых с помощью прививок в детском возрасте, низкий уро-

вень вакцинации против ВПЧ среди подростков и недос-

таточный охват рекомендованными вакцинами групп вы-

сокого риска и пожилых людей являются причиной из-

лишних страданий, смертей и возросшей нагрузки на бюд-

жет системы здравоохранения. Высокий охват населения

вакцинацией и популяционный иммунитет играют реша-

ющую роль в защите от инфекций онкологических боль-

ных, собственный иммунитет которых ослаблен. Сущест-

вующие тенденции к сокращению сроков лечения таких

больных в специализированных онкологических центрах

и их переводу на амбулаторное лечение или лечение по ме-

сту жительства могут увеличить риск их контактов с ин-

фекциями и повышают значение популяционного имму-

нитета. Врачи должны убеждать родителей не отказывать-

ся от вакцинации детей и подростков, а также выявлять и

обеспечивать рекомендованными вакцинами подходящих

по возрасту лиц, относящихся к группам высокого риска.36

В таблице приведены ссылки на доступные ресурсы для

получения более подробной информации о рекомендо-

ванных прививках и вакцинах. Врачи, которые оказывают

помощь онкологическим больным и лицам, перенесшим

рак, должны знать об их повышенной восприимчивости к

инфекционным заболеваниям и, в случае необходимости,

проводить повторную вакцинацию после лечения. 

Барьеры, не позволяющие обеспечить достаточный охват

населения иммунизацией, включают недостаток систем

доставки вакцин взрослым пациентам, нехватку совре-

менных, легкодоступных баз данных по иммунизации, 

ограниченные знания в этой области, а также проблемы,

связанные со стоимостью вакцин и их хранением.91 Наци-

ональный консультативный комитет по вакцинации не-

давно оценил препятствия на пути к иммунизации взрос-

лого населения и составил рекомендации, касающиеся

общей инфраструктуры, расширенного доступа и необхо-

димых мер как в общенациональной системе здравоохра-
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нения, так и на местном уровне.92,93 По их оценкам, толь-

ко 31% семейных врачей и 20% терапевтов имеют в своем

распоряжении все необходимые вакцины для иммуниза-

ции взрослого населения.94 Продажа вакцин в сетевых ап-

теках и клиниках может расширить возможности имму-

низации взрослых.91 Систематические общие усилия по

улучшению соблюдения рекомендаций по вакцинации,

принятых в США, важны для профилактики рака шейки

матки и рака печени, а также для защиты наиболее уязви-

мой категории пациентов – онкологических больных – от

инфекций, которые можно предотвратить с помощью

вакцинации (включая обсуждаемые в данной статье, и не

только их), и должны стать одним из приоритетов проти-

вораковой борьбы.
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Всвоих последних рекоменда-

циях Американское общество

клинической онкологии (American

Society of Clinical Oncology), Амери-

канская специальная комиссия по

профилактике (The US Preventive

Services Task Force) и Национальная

онкологическая сеть США по сниже-

нию риска рака молочной железы

(National Comprehensive Cancer

Network for Breast Cancer Risk

Reduction) придают особое значение

информированности женщин c по-

вышенным риском этого заболева-

ния о вреде и пользе применения се-

лективных модуляторов рецепторов

эстрогена (SERM). Новые исследо-

вания показали, что лечащие врачи и

другие медицинские работники

должны не только предоставлять па-

циенткам необходимые медицин-

ские данные, но и, что не менее важ-

но, проводить с ними беседы, выслу-

шивать их, принимать во внимание

их мнение и предпочтения.

Исследование, проведенное Кри-

стиной Холмберг (доктор медицин-

ских наук, старший научный сотруд-

ник Института общественного здра-

воохранения Университетской кли-

ники в Берлине – Charite-

Universitatsmedizin Berlin) и ее колле-

гами из нескольких онкологических

центров США, подтверждает, что ре-

комендации, полученные от врачей и

других медицинских работников, иг-

рают важнейшую роль в решении

женщины применять или не приме-

нять SERM для снижения риска рака

молочной железы (Cancer Prev Res

(Phila). 2017;10:625-634). По мнению

авторов, проект по принятию реше-

ний (DMP-1) является первым ис-

следованием, в котором социально-

культурные предпосылки, уровень

знаний и информированность жен-

щин рассматривались и анализиро-

вались в качестве главного фактора,

влияющего на принятие решения о

применении SERM.

Детали исследования
«В недавнем обзоре (Breast Cancer

Res. 2017;19:34) Padamsee и соавт. об-

ратили внимание на ограниченность

наших знаний о факторах, влияющих

на принятие решения о снижении

риска развития рака молочной желе-

зы у женщин, у которых такой риск

повышен, но нет известных генных

мутаций». По мнению д-ра Холмберг

и ее коллег, проект DMP-1 с участием

1023 женщин является на сегодняш-

ний день крупнейшим исследовани-

ем в области консультирования жен-

щин США по использованию SERM

и регулярного наблюдения за ними.

В проекте оценивалось мнение жен-

щин относительно последующего ис-

пользования ими SERM для преду-

преждения рака молочной железы

после получения соответствующих

консультаций. Каждый специалист-

медик, участвовавший в этом иссле-

довании, следовал своей обычной

практике лечения и консультирова-

ния женщин с повышенным риском

развития рака молочной железы. 

В результате большинство участниц

проекта DMP-1 получали информа-

цию о возможных рисках и преиму-

ществах использования SERM. Поч-

ти половина (44,6%) женщин согла-

сились применять SERM для сниже-

ния риска заболевания. Кроме того,

исследователи выяснили, что участ-

ницы проекта, воспринимающие тех

женщин, которые уже используют

SERM, как мужественных и успеш-

ных, более склонны к применению

этих профилактических препаратов. 

«В ходе нашего исследования мы

получили информацию, которая

должна быть известна онкологиче-

скому сообществу, – объясняет д-р

Холмберг в электронном письме в

редакцию рубрики «Перспективы»
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Принятие решений, направленных на снижение риска рака молочной железы

Ключевые положения
• В проекте, получившем название

«Принятие решения 1» (DMP-1),

была произведена оценка резуль-

татов консультирования женщин

США по вопросам использования

SERM, входившего в их стандарт-

ное медицинское обслуживание.

• Знания пациенток о лекарствен-

ных препаратах сыграли важную

роль при выборе терапии.

• Результаты исследования показали,

что врачи и другие медицинские ра-

ботники должны не только предоста-

влять пациентам необходимую ме-

дицинскую информацию, но и бесе-

довать с ними, принимая во внима-

ния их мнение и предпочтения.
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журнала CA: A Cancer Journal for

Clinicians. – Число женщин, находя-

щихся под наблюдением врачей в

связи с повышенным риском разви-

тия рака молочной железы, растет.

Помимо врачебного консультирова-

ния, мы предоставляем женщинам

выбор между изменением образа жиз-

ни, хирургическим вмешательством и

лекарственной профилактикой, с

тщательной оценкой возможных рис-

ков и преимуществ каждого вариан-

та». Исследование показало, что под-

готовленный специалист, знакомый с

имеющимися вариантами профилак-

тики рака молочной железы у жен-

щин с высоким риском, сможет про-

информировать пациентку обо всех

имеющихся возможностях.

Предоставление 
медицинской информации
«Я полагаю, что специалисты-ме-

дики не осознают степень своих воз-

можностей в оказании влияния на па-

циентов», – соглашается с Кристиной

Холмберг Отис Броули, президент

Американского противоракового об-

щества и главный редактор журнала

CA: A Cancer Journal for Clinicians (Otis

W. Brawley, MD, FACP). Так, напри-

мер, хотя есть серьезные доказатель-

ства того, что тамоксифен и ралокси-

фен снижают риск развития рака мо-

лочной железы, д-р Броули считает,

что многие врачи сами недооценива-

ют их безопасность и эффектив-

ность, что в итоге приводит к недове-

рию и сомнениям в положительных

свойствах этих препаратов со сторо-

ны пациентов.

В подтверждение своих доводов д-р

Броули ссылается на классические

примеры, включая «революционное»

исследование в области профилакти-

ки рака молочной железы (Breast

Cancer Prevention Trial), в котором в

результате сравнения тамоксифена с

плацебо была доказана эффектив-

ность этого препарата для снижения

риска заболевания (J Natl Cancer Inst.

1998;90:1371-1388). В дальнейшем

было установлено, что защитный эф-

фект тамоксифена сохранялся еще

свыше 5 лет (J Natl Cancer Inst.

2005;97:1652-1662). Кроме того, соот-

ношение показателей польза/вред от

тамоксифена  в течение всего перио-

да наблюдения не менялось.

В последующем исследовании,

посвященном оценке эффективно-

сти тамоксифена и ралоксифена

(Study of Tamoxifen and Raloxifene –

STAR), было определено, что дейст-

вие ралоксифена равноценно тако-

вому тамоксифена по степени сни-

жения риска развития инвазивного

рака молочной железы (JAMA.

2006;295:2727-2741). Исследование

также выявило, что применение ра-

локсефена снижает риск тромбоэм-

болий и катаракт, но статистически

недостоверно повышает риск неин-

вазивного рака молочной железы.

Проведенное после STAR исследо-

вание дополнительно установило,

что как ралоксифен, так и тамокси-

фен являются эффективными сред-

ствами профилактики для женщин с

повышенным риском рака молоч-

ной железы в постменопаузе (JAMA.

2006;295:2742-2751).

Предубеждения, надежды 
и личный опыт пациенток
Исследование д-ра Холмберг и ее

коллег выявило дополнительные су-

щественные факторы, влияющие на

принятие решения пациенток,

включая их устоявшуюся позицию в

данном вопросе и степень обеспоко-

енности. «Проект DMP-1 показал,

что многие женщины приходят со

своими убеждениями и представле-

ниями о профилактических мерах.

Исследование подтверждает, что па-

циентки заранее настроены на про-

ведение хирургической операции и

предубеждены против медикамен-

тозной профилактики», – говорит 

д-р Броули. Однако он отмечает, что

такие выводы вряд ли окажутся не-

ожиданными для клинического со-

общества. Д-р Холмберг соглашает-

ся, но утверждает: «Хотя я и предви-

дела, что объективно существующие

обоснованные риски не станут ре-

шающим фактором для пациенток в

определении их решений, я была

весьма удивлена, что после проведе-

ния статистического многофактор-

ного анализа они оказались незна-

чимыми, как и само восприятие и

понимание риска. Такой же фактор,

как ощущение беспокойства и вол-

нения, был статистически значи-

мым и не зависел от других исследу-

емых факторов».

В исследовании затрагивается

важный вопрос о наиболее эффек-

тивном способе налаживания конта-

кта с пациенткой с учетом ее сложив-

шихся представлений и убеждений.

Д-р Броули и д-р Холмберг говорят о

важности поиска правильных путей

предоставления пациенткам научно

обоснованной и подтвержденной ин-

формации. Д-р Броули предлагает по

возможности приглашать в группы

специалистов по оценке рисков кон-

сультантов-генетиков, как правило,

имеющих большой опыт разъясни-

тельных бесед с пациентами о потен-

циальных и существующих рисках с

учетом их последствий. Генетическая

консультация совсем не обязательно

должна включать предоставление

полной генетической карты пациент-

ки, однако профессиональный ана-

лиз семейного анамнеза может ука-

зать на повышенный риск развития

рака молочной железы и, соответст-

венно, повлиять на решение в пользу

применения SERM.
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Новое исследование подтвер-

ждает важность мутации ре-

цептора эпидермального фактора ро-

ста (EGFR) при выборе между ингиби-

торами контрольных точек иммунно-

го ответа (checkpoint inhibitors) и доце-

такселом в качестве терапии второй

линии для пациентов с поздними ста-

диями немелкоклеточного рака лег-

кого (НМРЛ). Результаты метаанали-

за, опубликованные в JAMA Oncology,

включают данные пяти клинических

исследований с участием 3025 паци-

ентов с поздними стадиями НМРЛ

(JAMA Oncol. 2018;4:210-216).

Моноклональные антитела, бло-

кирующие взаимодействие между

молекулами иммунных контрольных

точек – белком программируемой

клеточной смерти-1 (PD-1) на им-

мунных клетках и лигандом-1 про-

граммируемой клеточной смерти

(PD-L1), – играют важную роль в

иммунотерапии некоторых форм

злокачественных опухолей. Хотя ин-

гибиторы контрольных точек иммун-

ного ответа уже применяются в каче-

стве нового стандарта терапии вто-

рой линии («терапии спасения») для

пациентов с поздними стадиями

НМРЛ, информация относительно

роли клинических и молекулярных

прогностических факторов, помимо

экспрессии опухолевого PD-L1, огра-

ниченна. «Вот почему мы считаем

очень перспективным это исследова-

ние», – говорит его ведущий автор,

Чи Хон Ли из Центра клинических

исследований Национального совета

по изучению медицины и здоровья

Сиднейского университета (Сидней,

Новый Южный Уэльс, Австралия).

Из числа исследований, опублико-

ванных на английском языке в период

с 1 января 1996 г. по 30 января 2017 г.,

были отобраны несколько рандоми-

зированных контролируемых иссле-

дований, в которых ингибиторы кон-

трольных точек сравнивались с доце-

такселом в качестве терапии второй

линии. Авторы также тщательно про-

анализировали опубликованные те-

зисы конференций Американского

общества клинической онкологии,

Европейского общества медицинской

онкологии и Всемирной конферен-

ции по раку легкого.

«Наше исследование подтвержда-

ет некоторые более ранние наблюде-

ния, разоблачает существующие ми-

фы и намечает новые перспективы

для изучения, – говорит д-р Ли. –

Данный метаанализ, в который были

включены пять рандомизированных

исследований, объединяющий ре-

зультаты лечения более 3000 пациен-

тов, будет иметь не только практиче-

ское значение, но и поможет отве-

тить на некоторые важные вопросы и

наметить цели и задачи дальнейших

исследований». 

Основные результаты 
При проведении метаанализа ис-

следователи использовали метод

взвешивания обратной дисперсии

фиксированных эффектов для объе-

динения результатов и сравнили ре-

зультаты лечения ингибиторами кон-

трольных точек иммунного ответа и

доцетакселом. Для оценки разницы в

эффекте лечения между подгруппами

были использованы тесты на взаимо-

действие (interaction).

В исследованиях, включенных в

метаанализ, пациенты были рандо-

мизированы в группы, получавшие

доцетаксел (1338 пациентов – 44,2%)

или один из трех ингибиторов конт-

рольных точек иммунного ответа: 427

(14,1%) пациентов получали ниволу-

маб, 691 (22,8%) – пембролизумаб и

569 (18,8%) – атезолизумаб. Было ус-

тановлено, что лечение ингибитора-

ми контрольных точек иммунного

ответа сопровождалось более дли-

тельной общей выживаемостью, по

сравнению с доцетакселом (ОР 0,69;

95% ДИ 0,63–0,75; р<0,001). Инги-

биторы контрольных точек иммун-

ного ответа улучшали общую выжи-

ваемость в подгруппе с EGFR дикого

типа (ОР 0,67; 95% ДИ 0,60–0,75;

р<0,001), но не в подгруппе с мутиро-

ванным EGFR (ОР 1,11; 95% ДИ

0,80–1,53; р=0,54), и эффект лечения

в значительной степени зависел от

статуса мутаций (р=0,005). Исследо-

ватели также сообщили, что ингиби-

торы контрольных точек иммунного

ответа улучшали общую выживае-

мость в подгруппе с мутацией KRAS

(ОР 0,65; 95% ДИ 0,44–0,97; р=0,03),

но не в подгруппе с KRAS дикого ти-

па (ОР 0,86; 95% ДИ 0,67–1,11;
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Преимущества применения ингибиторов контрольных точек иммунного 
ответа по сравнению с доцетакселом в терапии второй линии у больных 
с немелкоклеточным раком легкого

Ключевые положения
• Установлено, что по сравнению с

доцетакселом ингибиторы конт-

рольных точек иммунного ответа

улучшают общую выживаемость

при использовании в качестве те-

рапии второй и последующих ли-

ний у пациентов с поздними ста-

диями НМРЛ.

• Улучшение выживаемости было

незначительным среди пациентов

с мутациями EGFR. Ингибиторы

контрольных точек иммунного от-

вета должны рассматриваться в

качестве тактики лечения таких

больных только после того, как

все другие возможности были ис-

пробованы.

• Курение, по-видимому, минималь-

но влияет на эффективность этих

двух методов лечения.

«Наше исследование под-
тверждает некоторые более
ранние наблюдения, разо-

блачает существующие мифы
и намечает новые перспекти-
вы для дальнейших исследо-

ваний». – Чи Хон Ли, PhD



р=0,24), хотя влияние мутаций KRAS

на результат лечения было статисти-

чески незначимым (р=0,24).

Было установлено, что терапевти-

ческий эффект ингибиторов конт-

рольных точек иммунного ответа не

зависел от статуса курения пациен-

тов: для некурящих показатель ОР

был равен 0,79, для курящих или ко-

гда-либо куривших – 0,69. «Ингиби-

торы контрольных точек существен-

но улучшали выживаемость как ку-

рильщиков, так и некурящих, по

сравнению с доцетакселом, – гово-

рит д-р Ли. – Мы полагаем, что ку-

рение не должно служить препятст-

вием при отборе пациентов для ле-

чения». Другие факторы, которые

также не повлияли на эффектив-

ность терапии ингибиторами конт-

рольных точек, включали возраст

(моложе 65 лет vs старше 65 лет), ги-

стологический тип опухоли (плос-

коклеточный vs неплоскоклеточ-

ный) и пол.

Д-р Суреши С. Рамалингам, воз-

главляющий Фонд исследований ра-

ка им. Роберто Гозуэты в Медицин-

ской школе Университета Эмори, Ат-

ланта, штат Джорджия, отмечает, что,

объединив данные пяти рандомизи-

рованных клинических исследова-

ний, авторы получили возможность

оценить результаты лечения в клини-

ческих группах пациентов с различ-

ными характеристиками. «Эта ин-

формация подтверждает имеющиеся

данные о том, что ингибиторы конт-

рольных точек менее эффективны у

пациентов с мутациями EGFR», – го-

ворит д-р Рамалингам. 

Д-р Ли добавляет, что, хотя у паци-

ентов с НМРЛ и мутациями KRAS,

проходивших лечение ингибиторами

контрольных точек, было отмечено

35% снижение риска смерти, по срав-

нению с пациентами, получавшими

доцетаксел, а терапевтические преи-

мущества ингибиторов контрольных

точек иммунного ответа у пациентов

без мутаций KRAS были незначитель-

ными, проведенный анализ не смог

продемонстрировать статистически

значимую связь между мутациями ге-

на KRAS и преимуществами терапии

ингибиторами контрольных точек

иммунного ответа из-за ограничен-

ных данных о статусе гена KRAS.

Д-р Ли и его коллеги рекомендуют

применять иммунотерапию у паци-

ентов с НМРЛ и мутантным типом

EGFR только после того, как будут

исчерпаны другие эффективные те-

рапевтические возможности (напри-

мер, ингибиторы тирозинкиназы и

химиотерапия). «Возможности ком-

бинации химиотерапии с ингибито-

рами контрольных точек дают осно-

вания для продолжения исследова-

ний НМРЛ с мутантным типом

EGFR», – заключает д-р Ли.

Практические выводы 
Д-р Ли поясняет, что их работа

имеет важное практическое значение

для будущих исследований. Напри-

мер, ранее было установлено, что му-

тации EGFR и KRAS связаны с разли-

чиями в инфильтрирующих опухоль

лимфоцитах, и эта информация в со-

четании с результатами данного ис-

следования может помочь в разра-

ботке новых методов лечения и но-

вых стратегий для персонализиро-

ванного подхода к терапии.

Помимо использования в качестве

терапии второй линии, ингибиторы

контрольных точек применяются так-

же в качестве терапии первой линии у

пациентов с повышенной экспресси-

ей PD-L1 (>50%) при раке легкого,

отмечает д-р Рамалингам. Кроме того,

Управление по контролю качества пи-

щевых продуктов, лекарственных и

косметических средств США (FDA)

одобрило комбинацию химиотерапии

с ингибиторами контрольных точек в

качестве терапии первой линии для

пациентов с поздними стадиями не-

плоскоклеточного НМРЛ. Однако, по

словам д-ра Рамалингама, пациенты с

мутациями EGFR, ALK и ROS1 не яв-

ляются кандидатами на проведение

иммунотерапии первой линии, вме-

сто этого они должны получать тар-

гетную терапию. 

Общий вывод, как считает д-р Ли,

состоит в том, что ингибиторы конт-

рольных точек иммунного ответа мо-

гут быть эффективны не у всех паци-

ентов. «Необходимо продолжать ис-

следования, чтобы установить, кокой

категории пациентов этот класс препа-

ратов принесет наибольшую пользу, –

говорит он. – Тест на PD-L1 – вопрос

спорный, но пока, на сегодняшний

день, это лучший биомаркер».
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Новое исследование предста-

вило доказательства того, что

отдаленные результаты стереотакси-

ческой абляционной лучевой тера-

пии (САЛТ) у больных с неопера-

бельным немелкоклеточным раком

легкого (НМРЛ) на I стадии не усту-

пают результатам хирургического ле-

чения (Cancer, 2017, doi: 10.1002/

cncr.30693). Хотя САЛТ уже стала об-

щепризнанным методом лечения па-

циентов с неоперабельным НМРЛ на

ранних стадиях, данные 5-летнего и

более длительного наблюдения прак-

тически отсутствуют. Представлен-

ное исследование дает возможность

восполнить этот пробел и может слу-

жить источником полезной и важной

информации для клиницистов в эпо-

ху современных методов скрининга,

когда НМРЛ на ранних стадиях будет

выявляться все чаще. «Наши данные

подтверждают, что при использова-

нии САЛТ низкая частота локальных

и регионарных рецидивов и отдален-

ных метастазов за 7-летний период

наблюдения сравнима с результатами

оперативного лечения I стадии

НМРЛ», – говорит Джо Я. Чанг, один

из авторов исследования, профессор,

радиолог из Онкологического центра

им. Андерсона Техасского универси-

тета в Хьюстоне.

Основные результаты
Исследователи Онкологического

центра им. Андерсона Техасского

университета провели клиническое

исследование II фазы с целью изуче-

ния эффективности САЛТ у пациен-

тов с неоперабельным НМРЛ на

ранних стадиях (IA и IB) в период с

2005 по 2013 г. До начала лечения

всем пациентам для уточнения ста-

дии заболевания была выполнена

позитронная эмиссионная томогра-

фия / компьютерная томография

(ПЭТ/КТ). Пациентам проводили

САЛТ в дозе 50 Гр, разделенной на 

4 фракции. Последующее наблюде-

ние включало КТ грудной клетки ка-

ждые 3 мес в течение первых 2 лет и

каждые 6 мес в течение следующих 

3 лет. Затем КТ проводилась один раз

в год. Местный рецидив заболевания

(МР) классифицировался как реци-

див в поле облучения, регионарный

рецидив (РР) – как рецидив с вовле-

чением внутригрудного лимфатиче-

ского узла за пределами поля облуче-

ния, а отдаленные метастазы (ОМ)

определялись как опухоли в других

долях легкого или за пределами груд-

ной клетки. 

Окончательный анализ включал

65 пациентов. Медиана наблюдения

составила 7,2 года (от 3,1 до 10,2 го-

да); за это время рецидив развился у

18 (27,7%) пациентов. Рецидивы

первичной опухоли в виде МР были

отмечены у 5 пациентов, РР – у 8 па-

циентов, ОМ – у 8 пациентов, при-

чем у двоих из них – одновременно

МР, РР и ОМ. Медиана безрецидив-

ной выживаемости составила 14,5 мес.

Интересно отметить, что у двух па-

циентов с РР и четверых с ОМ сред-

няя безрецидивная выживаемость

была гораздо короче – 4–6 мес. Пя-

тилетние показатели МР, РР и ОМ

составили 8,1; 10,9 и 11% соответст-

венно, а 7-летние – возросли до 8,1;

13,6 и 13,8% соответственно. Пяти-

летняя выживаемость без прогресси-

рования составила 49,5% и снизи-

лась до 38,2% через 7 лет, показатели

общей выживаемости составили

55,7% через 5 лет и 47,5% через 7 лет.

Пять пациентов с первоначальным

МР имели больший объем опухоли

(средний объем – 20,76 см3) по срав-

нению со средним объемом опухоли

8,3 см3 для всей группы. Однако ав-

торы полагают, что на основании

имеющихся данных из-за небольшо-

го числа наблюдений сделать выво-

ды относительно факторов риска для

любого из вариантов развития реци-

дива невозможно. 

Вторая первичная опухоль легкого

была выявлена у 12 из 65 участников

исследования в среднем через 35 мес

после проведения САЛТ. Десяти из

этих пациентов была выполнена био-

псия; среди новых опухолей, обнару-

женных в той же доле легкого, гисто-

логическое строение двух отличалось

от первоначальной опухоли, что под-

черкивает необходимость постоянно-

го скрининга и проведения биопсии

для подтверждения характеристик

опухоли. Среди наиболее частых по-

бочных эффектов были отмечены

дерматит (32,3%), радиационный

пневмонит (87,7%) и боль в грудной

стенке (45,4%). В основном токсиче-

ские эффекты были 1-й и 2-й степе-

ни, и только у трех пациентов отмеча-

лась токсичность 3-й степени. Ни у

кого из пациентов не было токсиче-
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Обнадеживающие отдаленные результаты применения стереотаксической абляционной 
лучевой терапии у больных с I стадией немелкоклеточного рака легкого

Ключевые положения
• При медиане наблюдения в 7,2 го-

да результаты лечения у пациен-

тов с I стадией НМРЛ, получавших

САЛТ, были сравнимы с результа-

тами хирургического лечения па-

циентов с той же стадией заболе-

вания. 

• Необходимы дальнейшие иссле-

дования потенциальных возмож-

ностей САЛТ для более широкого

применения у пациентов с НМРЛ и

оптимального ее сочетания с дру-

гими методами лечения.

«Очень важно производить
оценку состояния таких па-
циентов коллегиально груп-
пой специалистов, в состав

которой должны входить то-
ракальный хирург, пульмо-
нолог, радиолог и рентгено-
лог», – Чарльз Томас-млад-

ший, MD



ских эффектов 4-й или 5-й степени

(токсичность оценивалась в соответ-

ствии с общими критериями терми-

нологии для обозначения побочных

эффектов Национального института

рака, версия 3.0 – Common

Terminology Criteria for Adverse

Events). Большинство (75,4%) случаев

радиационного пневмонита имели 1-ю

степень токсичности, т. е. были бес-

симптомными, однако при визуали-

зации были выявлены интерстици-

альные поражения легочной ткани. 

Практическое значение
Авторы исследования считают,

что полученные ими результаты про-

ливают свет на некоторые важные

вопросы. У трети пациентов с РР

и/или ОМ рецидивы развились в те-

чение 6 мес после проведения САЛТ.

Это может означать, что «скрытая»

опухоль уже существовала на момент

постановки диагноза и что она долж-

на была проявиться независимо от

проведенной локальной терапии.

Более чувствительные методы обсле-

дования могут стать альтернативой

применяемой в настоящее время

ПЭТ/КТ; также необходимо более

эффективное воздействие на латент-

ные опухолевые клетки одновремен-

но с локальной лучевой терапией

(например, системное лечение, а

именно – химиотерапия или имму-

нотерапия). 

«Мы собираемся возобновить 

II фазу нашего рандомизированного

исследования ранних стадий НМРЛ и

сравнить использование САЛТ с ис-

пользованием САЛТ в сочетании с

PD-1-иммунотерапией в июне 2017 г.

(ClinicalTrials.gov, идентификатор

NCT03110978). Цель состоит в том,

чтобы снизить риск развития МР, РР

и ОМ, а также вторых опухолей», –

говорит д-р Чанг. «Основные вопро-

сы, касающиеся САЛТ, – это поиск

оптимального сочетания данного ме-

тода с системной терапией, включая

время ее проведения, последователь-

ность и дозировку, а также возможно-

сти применения САЛТ у пациентов с

IV стадией заболевания. Существует

предположение, что опухолевые

клетки, уничтоженные САЛТ, высво-

бождают опухоль-ассоциированный

антиген и активируют иммунитет,

действуя как «опухоль-специфичная»

вакцина. Сочетание системной тера-

пии и САЛТ может открыть путь к

улучшению как локального, так и си-

стемного контроля заболевания на

ранних и поздних стадиях», – добав-

ляет он. С ним соглашается профес-

сор Чарльз Р. Томас, возглавляющий

кафедру радиационной медицины в

Орегонском университете науки и

здоровья в Портленде. Он считает,

что используемая сейчас адъювант-

ная терапия – это недостаточно изу-

ченная область, и необходимы кли-

нические исследования, чтобы опре-

делить ее роль в сочетании с САЛТ. 

Отбор пациентов для САЛТ также

является одним из ключевых момен-

тов исследования. «Показания для

расширения критериев отбора будут

зависеть от характеристик больного,

его состояния. Например, у пациен-

тов с операбельной опухолью могут

быть сопутствующие заболевания, в

результате которых хирургическая

операция становится невыполни-

мой. В таких случаях обычно исполь-

зуют САЛТ», – говорит д-р Томас.

Сможет ли САЛТ принести пользу

пациентам с более высокими стадия-

ми опухоли, и следует ли использо-

вать ее у пациентов с операбельной

опухолью – это вопросы, ответы на

которые требуют дальнейших иссле-

дований. «Очень важно производить

оценку состояния таких пациентов

коллегиально группой специали-

стов, в состав которой обязательно

должны входить торакальный хи-

рург, пульмонолог, радиолог и рент-

генолог», – считает д-р Томас.

По мнению авторов, интересен

тот факт, что вторая опухоль легкого

чаще всего излечима, и в исследова-

нии примерно у половины пациентов

с МР или РР после прохождения вто-

рой линии терапии в дальнейшем ре-

цидивы не наблюдались. Таким обра-

зом, подчеркивается, что пациенты

после САЛТ нуждаются в тщатель-

ном наблюдении, чтобы не пропус-

тить то «терапевтическое окно», ко-

гда существует высокая вероятность

излечения второй опухоли или огра-

ниченного рецидива. И наконец, ме-

тодика САЛТ совершенствуется.

«Сейчас появляются возможности

использовать более высокие дозы об-

лучения в более короткий период

времени, что позволяет повысить эф-

фективность и точность метода», –

подчеркивает д-р Чанг.
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