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Уважаемые читатели!

Перед вами третий номер русского издания журнала CA Cancer Journal for Clinicians. Я уверен, что большинство из вас уже име-

ли возможность ознакомиться с предыдущими номерами журнала. Он распространяется на всех значимых российских онколо-

гических конгрессах, а также находится в свободном доступе на сайте Противоракового общества России (www.PROR.ru).

В номер включены обзорные статьи, посвященные проблемам, представления о которых прeтерпели значительные изменения в

результате существенного прогресса в инновационных методах исследования. В частности, аналитический обзор, посвященный

синдрому Линча, коренным образом меняет наше понимание этого врожденного синдрома, о котором, казалось бы, мы знали все.

Серия открытий, так повлиявших на наши представления в этой области, выявила существование различных форм семейного

рака, большинство из которых связаны с генами, ранее не считавшимися ответственными за развитие заболеваний у человека.

Прогресс в понимании эпидемиологии синдрома Линча и появление панелей для мультигенного анализа изменили подход к генети-

ческой диагностике всех семейных колоректальных опухолевых синдромов. Коренные изменения произошли и в подходах к лечению

синдрома Линча и связанных с ним опухолей благодаря развитию иммунотерапии при гипермутированных опухолях.

Чрезвычайно важным для российского читателя-онколога является обзор о проблемах скрининга рака в США. К сожалению,

в России пока нет ни одного руководства, посвященного научным и практическим проблемам скрининга злокачественных

опухолей, конкретным методам скрининга, оценке его эффективности и, наконец, проблеме «пользы» и «вреда», связанной

как с качеством проведения скрининговых тестов, так и с недостатками, присущими этим тестам. Однако это не поме-

шало внедрению в России масштабной программы диспансеризации населения, которая включает и онкологический компо-

нент, а именно – скрининг рака молочной железы, шейки матки, предстательной железы и толстой кишки. Отсутствие у

российских специалистов, в частности, у ответственных за диспансеризацию и врачей, непосредственно в ней участвую-

щих, элементарного опыта и, что еще хуже, даже базовых знаний в области скрининга вряд ли может способствовать его

эффективности, т. е. снижению смертности от злокачественных опухолей. Игнорирование элементарных правил проведе-

ния скрининга приведет к тому, что зыбкая грань между «пользой» и «вредом» скрининга сдвинется в сторону «вреда». Проб-

лема возможного «вреда» скрининга широко обсуждается онкологической общественностью за рубежом, но почему-то пол-

ностью игнорируется в нашей стране.

Вопросам профилактики курения посвящен материал «Заявление Американского противоракового общества о борьбе в США

с потреблением курительных табачных продуктов, основанных на горении табака». Примечательно, что в этой статье

впервые выделены два типа «курения»: потребление сигарет и других изделий, в которых происходит горение табака, и ис-

пользование электронных систем доставки никотина (ЭСДН), в которых табак нагревается. Американское противорако-

вое общество (ACS) намерено расширить свою деятельность, направленную на борьбу с курением, и применить новые стра-

тегии для искоренения употребления любых изделий, в которых используется горящий табак. В статье подчеркивается, что

быстро меняющийся ассортимент табачных изделий диктует необходимость своевременно предоставлять потребителю

точную информацию об этих продуктах. Потребители, а также официальные органы здравоохранения часто имеют непра-

вильные представления о вреде ЭСДН. Многие ошибочно полагают, что ЭСДН так же вредны, как и продукты, в которых

используется горящий табак. В статье цитируются результаты исследования «Мониторинг будущего» за 2017 г., в кото-

ром было отмечено, что из всех регулярно используемых молодыми людьми сильнодействующих веществ, включая алкоголь,

электронные сигареты имеют один из самых низких уровней риска для здоровья. В ЭСДН не используется сжигание табака –

процесс, при котором образуется около 7 тыс. соединений, в том числе по меньшей мере 70 канцерогенов. «Пока мы не рас-

полагаем полной информацией о потенциальных рисках и преимуществах ЭСДН, но у нас достаточно данных, чтобы позво-

лить ACS сделать основной акцент на борьбе с использованием продуктов, основанных на горении табака», –отмечают ав-

торы. Таким образом, ACS, хоть и не рекомендует переход курильщиков на потребление ЭСДН, выделяет последние в от-

дельную группу менее вредных табачных продуктов, потребление которых связано со значительно меньшим риском для здо-

ровья. Соответственно, создан прецедент для того, чтобы регулировать производство, реализацию и потребление ЭСДН

отдельно от сигарет и других табачных изделий, в которых табак горит.

Еще одна статья посвящена влиянию физической активности и особенностей питания на прогноз у больных с III стадией

рака толстой кишки, которые после хирургического лечения проходили стандартный курс химиотерапии. Исследование бы-

ло частью рандомизированного клинического испытания, в котором изучалась эффективность химиотерапии. Выяснилось,

что у пациентов, придерживающихся диеты, богатой овощами, фруктами и цельнозерновыми продуктами, поддерживаю-

щих идеальную массу тела, в течение 5 лет риск смерти снизился на 9%. Из этого следует, что клиницистам необходимо

давать пациентам c диагнозом «рак толстой кишки» соответствующие рекомендации, касающиеся питания, физической

активности и образа жизни, для улучшения показателей выживаемости и  прогноза. 

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
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Введение
Сведения о семейной кластеризации колоректального рака (КРР) относятся

еще к началу ХХ в., однако понимание механизма, лежащего в основе этой про-

блемы, пришло только в 1990-е годы.1 Синдромы колоректального полипоза

клиницисты выделили гораздо раньше благодаря отчетливым клиническим фе-

нотипам, отметив, что семейный аденоматозный полипоз (САП) и неаденома-

тозный кишечный полипоз (синдром Пейтца–Егерса, ювенильный полипоз и

др.) связаны с повышенным риском развития КРР. Однако оставался неясным

механизм, лежащий в основе наследственного неполипозного КРР. Открытия в

этой области оказались неожиданными, и каждое из них ведет в совершенно

новую область исследования биологии рака. 

Первое из этих открытий вначале показалось незначительным – случайно

выявленный пациент с вновь диагностированным САП, имевший многочис-

ленные врожденные аномалии и делецию на хромосоме 5q, обнаруженную при

цитогенетическом исследовании.2 За этим результатом последовали: картирова-

ние гена, ответственного за САP на данном участке хромосомы, и открытие фа-

кта, что этот локус утрачивается в соматических клетках при спорадическом

КРР;3,4 клонирование двумя различными лабораториями гена аденоматозного

полипоза толстой кишки (adenomatous polyposis coli – APC) из 5q22-235,6 и пони-

мание эволюции наиболее распространенных видов КРР. Ген APC имеет уни-

кальную последовательность ДНК, а продукт этого гена, как выяснилось, отве-

чает за регуляцию пролиферации желудочно-кишечного эпителия. В конечном

итоге, были описаны гены, ответственные за синдромы неаденоматозного га-

мартоматозного полипоза, и это заставило исследователей обратиться к ранее
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Резюме. Современные представления о семейном колоректальном раке были

ограничены его описаниями среди кровных родственников вплоть до начала

1990-х годов. Серия открытий, коренным образом изменивших эти представле-

ния, выявила существование различных форм семейного рака, большинство из

которых связаны с генами, ранее не считавшимися ответственными за развитие

заболеваний у человека. Данный обзор посвящен, в первую очередь, прогрес-

су, достигнутому в понимании синдрома Линча, который уникальным образом

связан с нарушением репарации ошибочно спаренных оснований в молекуле

ДНК, и последствиям, которые эти открытия могут иметь для диагностики, про-

филактики и лечения заболевания. Прогресс в понимании эпидемиологии син-

дрома Линча и появление панелей для мультигенного анализа изменили под-

ход к генетической диагностике всех семейных колоректальных опухолевых

синдромов. Важные успехи были достигнуты и в более углубленном изучении

патогенеза новообразований при синдроме Линча, что имеет большое значе-

ние для их профилактики. И наконец, коренные изменения произошли в подхо-

дах к лечению синдрома Линча и связанных с ним опухолей благодаря разви-

тию терапии, направленной на контрольные точки иммунного ответа при гипер-

мутированных опухолях. 

Ключевые слова: ген аденоматозного полипоза толстой кишки (APC), репа-

рация ошибочно спаренных оснований ДНК, семейный колоректальный рак, ге-

нетическое тестирование, наследственные мутации, иммунотерапия ингибито-

рами иммунных контрольных точек, синдром Линча.



не изученным областям клеточной биологии – инактиви-

рованным киназам, факторам транскрипции и фосфата-

зам, играющим ключевую роль в регулировании клеточ-

ной пролиферации. Все это невозможно было предска-

зать до описываемой серии открытий, каждое из которых

давало новые возможности для понимания природы этих

нарушений и разработки новых подходов к лечению. 

Изучение механизма, лежащего в основе семейного

неполипозного КРР, который является предметом данной

статьи, привело к открытию нового, неожиданного пути

развития опухоли и важным выводам для клиницистов.

Ранее высказывались предположения, что некоторые

кластеры КРР, не связанные с полипозом, не являются

случайными, хотя это заболевание считается довольно

распространенным.1 В 1993 г. Y. Ionov и соавт.7 обнаружи-

ли фенотип КРР с микросателлитной нестабильностью

(microsatellite instability – MSI), т. е. фенотип, всегда со-

провождающийся высоким уровнем MSI (MSI-H), и вы-

сказали предположение о совершенно новом пути разви-

тия КРР. Другие исследователи пришли к аналогичным

выводам.8,9 Наследственный неполипозный КРР связали с

локусом на хромосоме 2p.10 В этих опухолях была обнару-

жена MSI, и наследственный неполипозный КРР был

объяснен мутациями четырех генов в системе репарации

ошибочно спаренных оснований в молекуле ДНК (mis-

match repair – MMR). Эти мутации ответственны за на-

следственное заболевание, называемое синдромом Лин-

ча, которое ранее было известно как наследственный не-

полипозный колоректальный рак, однако этот термин пе-

рестали употреблять, поскольку он объединяет множест-

во не связанных друг с другом патологий.11 Понимание ге-

нетической основы синдрома Линча привело к новым

концепциям развития опухолей, пониманию естествен-

ного течения семейного КРР и совершенно новой главе в

терапии рака, которая включает манипуляции с иммун-

ным ответом на развитие опухоли (табл. 1). 

Зародышевые мутации как основа 
семейного колоректального рака
В настоящее время известны гены, связанные почти со

всеми наследственными синдромами КРР, однако суще-

ствуют семейные кластеры полипоза и КРР, при которых

зародышевые мутации не обнаруживаются. Давно извест-

но, что наличие ближайшего родственника (одного из ро-

дителей, сиблинга или ребенка) с диагнозом КРР увели-

чивает риск развития этого заболевания, а наличие не-

скольких родственников с таким диагнозом еще больше

усугубляет ситуацию.12 Примерно 15–20% пациентов с ди-

агнозом КРР имеют по крайней мере одного родственни-

ка первой степени родства с этим заболеванием; в таких

случаях часто употребляют термин «семейный КРР».12-14

Однако, несмотря на употребление этого термина, обще-

признано, что зародышевые мутации соответствующих

генов обнаруживаются менее чем у 5% больных; это под-

тверждает, что наследственный характер семейного КРР в

большинстве случаев нельзя объяснить какой-либо иден-

тифицируемой моногенной зародышевой мутацией. Хотя

наследственный характер КРР может быть связан с неко-

торыми пока не установленными генами, все же в боль-

шинстве случаев причиной повышенного риска могут

служить полигенные варианты, факторы окружающей

среды и/ или поведенческие факторы.15–18

Самой распространенной формой семейного КРР, при

которой могут быть идентифицированы специфические

зародышевые мутации, является синдром Линча, связан-

ный с изменениями в четырех генах системы репарации

ошибочно спаренных оснований ДНК (системы MMR) –

mutS гомолог 2 (MSH2) плюс молекула адгезии эпители-

альных клеток (EpCAM), mutL гомолог 1 (MLH1), mutS го-

молог 6 (MSH6) и PMS1 гомолог 2 (PMS2). Эта форма рас-

познается благодаря практически повсеместному присут-

ствию MSI в опухолях. Тем не менее существует множест-

во факторов, влияющих на MSI при КРР, в том числе би-

аллельные соматические мутации генов MMR и вызван-

ное метилированием подавление экспрессии MLH1. Ло-

кализация и последовательность всех генов системы

MMR известны уже в течение некоторого времени, и все

детали можно найти в превосходной статье P. Peltomaki19

Наследование биаллельных мутаций в одном и том же ге-

не, связанном с синдромом Линча, вызывает олигополи-

поз и опухолевый диатез у детей, известный как биаллель-

ный дефицит MMR (biallelic MMR deficiency – BMMRD)

и синдром конституционального дефицита MMR (consti-

tutional MMR deficiency – CMMR-D), который обсужда-

ется в следующем разделе.

После недавнего обновления научной информации к

синдромам аденоматозного полипоза толстой кишки бы-

ли добавлены аутосомно-рецессивные формы, вызван-

ные биаллельными мутациями генов NTHL1 (ген Nth-по-

добной ДНК-гликозилазы 1) и MSH3,21 в дополнение к

ранее известным рецессивным формам полипоза, вы-

званным мутациями гена MutYH (ген mutY ДНК-гликози-

лазы), ответственного за MutYH-ассоциированный поли-

поз. Синдромы аутосомно-доминантного олигополипоза

связаны с зародышевыми мутациями в генах ДНК-поли-

мераз, в частности ДНК-полимеразы эпсилон (POLE) и

ДНК-полимеразы дельта-1 (POLD1).22 Кроме того, зароды-

шевые мутации в гене, предположительно ответственном

за это заболевание, – RNF43 (ген белка ring finger 43) –

были выявлены по крайней мере у нескольких пациентов

с зубчатым полипозным синдромом,23 хотя это заболева-

ние обычно не является семейным. В качестве вероятных

причин семейного КРР рассматривались и мутации дру-

гих генов, но большинство из них достаточно редкие, ве-

роятно, ограниченные единичными малыми семейными

кластерами. Все это подробно обсуждается в великолеп-

ной статье L.Valle.24 

Эпидемиология синдрома Линча
Распространенность зародышевых мутаций в генах си-

стемы репарации мисмэтча (MMR) традиционно подсчи-

тывалось у пациентов с диагнозами КРР и рака тела мат-
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ки (РТМ); среди больных с этими диагнозами синдром

Линча составляет около 3%25-30 и 2%31-33 соответственно.

Когда синдром Линча обнаруживается у пациентов с он-

кологическим диагнозом в анамнезе, исследования ста-

бильно показывают, что зародышевые мутации в генах

MLH1 и MSH2 ответственны за большинство случаев (от

60 до 80%), зародышевые мутации MSH6 и PMS2 состав-

ляют относительное меньшинство, а зародышевые мута-

ции EpCAM (которые приводят к эпигенетической инак-

тивации MSH2) являются чрезвычайно редкими.25,26,29 Не-

давние эпидемиологические данные проливают свет на

истинную распространенность синдрома Линча в общей
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Прогресс  в  понимании биологии  синдрома Линча

Таблица 1. Современные представления о синдроме Линча и недавние достижения в понимании его биологии

Примечания. КРР – колоректальный рак; PMS2 – PMS1 гомолог 2 (компонент системы репарации мисмэтча); BMMRD – биал-

лельный дефицит репарации мисмэтча; MMR – репарация мисмэтча (ошибочно спаренных оснований); MSI – микросателлитная

нестабильность; MLH1 – mutL гомолог 1; MSH2 – mutS гомолог 2; MSH6 – mutS гомолог 6; УЗИ – ультразвуковое исследование;

ОР – относительный риск; 5-FU – 5-фторурацил; FOLFOX – 5-FU, фолиновая кислота [лейковорин] + оксалиплатин; CAPOX –

капецитабин + оксалиплатин; PD-1 – белок программируемой клеточной смерти 1; CTLA-4 – цитотоксический Т-лимфоцит-ас-

социированный белок 4; JAK – Янус-киназы; B2M – бета-2-микроглобин.

Эпидемиология

Тестирование опухолей 

на зародышевые 

и соматические мутации

Наблюдение 

и профилактика

Лечение 

и прецизионная медицина 

при Линч-ассоциированном 

КРР

• 3% КРР и 2% эндометриальных опухолей

• Частота в общей популяции 1:279; мутации PMS2 являются самыми распространенными в об-

щей популяции, однако несут низкий риск развития рака

• Повышенная частота в отдельных популяциях (жители Исландии, канадцы французского про-

исхождения, евреи ашкенази и др.) вследствие наличия «мутации основателя»

• BMMRD – редкий детский опухолевый синдром, вызванный биаллельным наследованием за-

родышевых мутаций в одном и том же гене MMR (преимущественно PMS2, что, вероятно, свя-

зано с распространенностью этих мутаций в общей популяции)

• Увеличивающаяся доступность мультигенных панелей секвенирования нового поколения

(NGS) для оценки риска наследственного КРР; некоторые пациенты с анамнезом, предполагаю-

щим наличие синдрома Линча, имеют зародышевые мутации в других генах восприимчивости к

раку (см. табл. 2)

• Почти во всех опухолях, ассоциированных с синдромом Линча, наблюдается дефицит MMR и

MSI (см. табл. 3 – универсальное тестирование опухолей и диагностические стратегии)

• Панели NGS для соматического тестирования могут выявить дефицит MMR и MSI с помощью

оценки общей мутационной нагрузки опухоли

• Противоречивые результаты относительно того, является ли потеря MMR-активности ранним

или поздним событием в развитии аденом и канцерогенезе при синдроме Линча; дефицит MMR

и MSI обнаруживаются в клетках неопухолевых крипт в тонкой и толстой кишке пациентов с

синдромом Линча; некоторые виды КРР при синдроме Линча возникают из эпителия толстой

кишки без формирования полипа или аденомы

• Колоноскопический скрининг каждые 1–2 года снижает показатели заболеваемости и смерт-

ности от КРР при синдроме Линча

• Гистерэктомия в сочетании с сальпингооофорэктомией снижает риск рака эндометрия и яич-

ников, ассоциированных с синдромом Линча, у носителей мутаций MLH1, MSH2 и MSH6, хотя

нет данных об увеличении выживаемости; не доказана эффективность УЗИ-скрининга, биопсии

эндометрия или анализа на онкомаркер СА 125

• Минимальные данные об эффективности скрининга на наличие других Линч-ассоциирован-

ных видов рака

• Аспирин 600 мг/сут по крайней мере в течение 2 лет снижает риск КРР (ОР 0,41) и всех Линч-

ассоциированных видов рака (ОР 0,45) у пациентов с синдромом Линча; клинические исследо-

вания продолжают изучать различные дозы

• Ограниченные данные относительно химиопрофилактического эффекта ибупрофена, мульти-

витаминов, добавок кальция и прогестинов у пациентов с синдромом Линча

• Отсутствие эффекта при монотерапии 5-FU у пациентов с II/III стадией рака толстой кишки;

режимы FOLFOX/CAPOX являются стандартом лечения при II/III стадии рака толстой кишки

высокого риска; эффективность оксалиплатина окончательно не установлена

• При резекции Линч-ассоциированного рака толстой кишки предпочтительной является то-

тальная колэтомия, уменьшающая риск развития метахронного рака

• Показатель объективного ответа примерно 30–40% и показатель контроля заболевания около

70% при лечении ингибиторами PD-1 (пембролизумабом или ниволумабом) рефрактерного ме-

тастатического КРР с дефицитом MMR и MSI вследствие высокой частоты соматических мута-

ций рамочного сдвига, ведущих к образованию иммуногенных антигенов

• Продолжение клинических исследований ингибиторов PD-1 в сочетании с другими ингибито-

рами иммунных контрольных точек (в частности, с ингибитором CTLA-4 ипилимумабом) при

КРР с дефицитом MMR и MSI

• Соматическая инактивация генов иммунного ответа и антиген-презентирующих генов (напри-

мер, JAK1, JAK2, B2M) вызывает резистентность к ингибиторам иммунных контрольных точек



популяции, свидетельствуя о том, что он является значи-

тельно более частым и менее пенетрантным, чем тради-

ционно считалось. Недавно исследователи проанализи-

ровали данные 5744 пациентов с диагнозом КРР и данные

о 37 634 их родственниках первой степени; данные были

получены из популяционных регистров США, Канады и

Австралии через «Регистр семейного рака толстой киш-

ки» (Colon Cancer Family Registry – CCFR). Используя эти

данные в сочетании с результатами генетического тести-

рования на наличие зародышевых мутаций, исследовате-

ли рассчитали, что частота появления носителя патоген-

ных зародышевых вариантов в четырех генах MMR в об-

щей популяции составляет 0,051% (1:1946) для мутаций

MLH1; 0,035% (1:2841) для мутаций MSH2; 0,132% (1:758)

для мутаций MSH6; 0,140% (1:714) для мутаций PMS2, а

суммарная частота для мутаций (мутации в любом гене

MMR) – 0,359% (1:279).15 Интересно, что, согласно этим

данным, гены, патогенные варианты которых чаще встре-

чаются в общей популяции (MSH6 и PMS2), гораздо реже

обнаруживаются у пациентов с синдромом Линча и онко-

логическим диагнозом в анамнезе. Наиболее вероятным

объяснением этого несоответствия может служить тот

факт, что зародышевые мутации MSH6 и PMS2 связаны с

гораздо меньшим риском развития рака, чем мутации

MLH1 и MSH2.34-39

Хотя синдром Линча, по-видимому, распространен в

различных этнических группах, «эффект основателя» мо-

жет увеличить его преобладание в определенных популя-

циях. Популяционные данные из Исландии, например,

показали, что распространенность синдрома Линча среди

населения страны составляет 0,442% (1:226), причем ощу-

тимое большинство случаев связано с тремя «мутациями

основателя»: MSH6 p.L585P (частота носителя оценивает-

ся как 0,080%, или 1:1250), PMS2 p.M1? (0,092%; 1:1087) 

и PMS2 p.P246Cfs*3 (0,234%; 1:427).40 Другие исследова-

ния продемонстрировали, что «мутация основателя» в ге-

не MSH6 p.Q4*преобладает среди франкоговорящих ка-

надцев (частота носителя – 0,249%, или 1:402), а анализ

гаплотипа позволил предположить, что мутация возникла

у общего предка примерно 430–656 лет назад.42 Хотя по-

пуляционная распространенность следующих мутаций не

совсем ясна, «мутации основателя» в MSH2

(c.3959_3962delCAAG и c.3984_3987dupGTCA), по-види-

мому, ответственны за большинство случаев синдрома

Линча среди евреев ашкенази.42,43 Дополнительные дан-

ные могут установить другие потенциальные «мутации

основателя» в различных популяциях с неопределенной

распространенностью заболевания, таких как американ-

цы немецкого происхождения,44 афроамериканцы,45 лати-

ноамериканцы,46 поляки47 и многие другие.48

«Мутация основателя» может быть ответственна за

значительную долю случаев синдрома BMMRD (биал-

лельного дефицита MMR), вызванного биаллельным на-

следованием патогенных зародышевых вариантов в од-

ном и том же гене MMR.49 BMMRD является редким и ча-

сто фатальным синдромом, который характеризуется раз-

витием опухолей мозга еще в детском возрасте (включая

глиомы и медуллобластомы), аденомами и аденокарци-

номами тонкой и толстой кишки, лимфомами, лейкоза-

ми, РТМ и пятнами «кофе с молоком» (которые могут

быть ошибочно приняты за нейрофиброматоз 1-го ти-

па).50-54 Пациенты с этим синдромом имеют аномальную

иммуногистохимию (ИГХ) MMR как в опухолевой, так и

в здоровой ткани, однако любопытно, что анализ на базе

полимеразной цепной реакции часто показывает отсутст-

вие микросателлитной нестабильности в этих опухолях.50

Из небольшого числа случаев BMMRD, описанных в ли-

тературе, неожиданно большая доля связана с зародыше-

выми мутациями в генах MSH6 и PMS2, предположитель-

но, из-за уже упоминавшегося «эффекта основателя» и

высокой частоты этих мутаций в общей популяции.51,52

Еще одной любопытной чертой BMMRD является отно-

сительно небольшое число новообразований, ассоцииро-

ванных с синдромом Линча, у членов семей, особенно ес-

ли учесть, что оба родителя пробанда с BMMRD должны

иметь синдром Линча по определению.50 Это также мож-

но отчасти объяснить относительным доминированием

зародышевых мутаций в генах MMR с низкой пенетрант-

ностью (MSH6 и PMS2) среди пробандов с BMMRD.

Современное состояние 
ДНК-тестирования на наличие 
зародышевых и соматических мутаций
За последнее десятилетие произошел колоссальный

сдвиг в клинической оценке пациентов с подозрением на

риск развития наследственного рака благодаря широкому

распространению коммерчески доступных мультигенных

панелей секвенирования нового поколения (next-genera-

tion sequencing – NGS) для определения зародышевых му-

таций. Этот метод стал альтернативой традиционному

синдром-специфическому генетическому тестированию

(табл. 2).25,55-57 Такие панели обычно включают десятки он-

когенов с различными спектрами риска развития новооб-

разований, роль многих из которых недостаточно ясна.

Результаты использования мультигенных панелей в раз-

личных клинических ситуациях показывают, что многие

пациенты с выявленными патогенными или вероятно па-

тогенными (онкогенными) зародышевыми мутациями

имеют анамнез, не соответствующий традиционным син-

дром-специфическим критериям (например, пробанды с

синдромом Линча, не соответствующие Амстердамским

критериям или критериям Бетесды [Bethesda]), и демон-

стрируют клинический фенотип, не характерный для их

синдрома (например, пациенты с КРР, имеющие патоген-

ные зародышевые мутации в генах рака молочной железы

[РМЖ] BRCA1 или BRCA2, или пациенты с РМЖ, имею-

щие зародышевые мутации в генах MMR); в редких слу-

чаях у пациентов выявляются патогенные зародышевые

варианты как в генах, связанных с синдромом Линча, так

и в генах, не связанных с этим синдромом. 

Тестирование с использованием мультигенных пане-

лей в крупном исследовании, проведенном в одном цент-
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ре и включавшем 1058 пациентов с КРР, предварительно

не отобранных по возрасту, статусу ИГХ MMR, MSI-ста-

тусу и наличию онкологических диагнозов в личном или

семейном анамнезе пациентов, показало, что 9,9% участ-

ников являлись носителями по крайней мере одного па-

тогенного зародышевого варианта на 25-генной панели, в

том числе 3,1% – с синдромом Линча (почти все они име-

ли опухоли с MSI и дефицитом MMR). Помимо синдрома

Линча, исследование также установило, что 7% пациен-

тов с КРР имели как минимум одну зародышевую мута-

цию, не связанную с синдромом Линча, в том числе: 0,8% –

с аденоматозным полипозом (мутации APC или биал-

лельные MutYH-мутации); 3,2% – с вариантами генов,

связанных с умеренно повышенным риском КРР (мута-

ция основателя ашкенази в APC p.11307K аллели, моноал-

лельные варианты MutYH или мутации киназы 2 конт-

рольной точки [CHEK2]); 1,0% – с патогенными мутация-

ми BRCA1 или BRCA2 и 1,8% – с патогенными мутациями

в других генах, связь которых с риском КРР неизвестна

(ген атаксии-телеангиэктазии [ATM], ген ингибитора ци-

клин-зависимой киназы 2А [CDKN2A], ген – партнер и

локализатор BRCA2 [PALB2] и др.).25 Интересно, что в этом

исследовании у значительной доли пациентов с мутация-

ми, не связанными с синдромом Линча, не проявлялся

клинический фенотип, характерный для их синдрома; на-

пример, у 8 из 11 пробандов с мутациями BRCA1/BRCA2

личный и/или семейный анамнез не соответствовал кри-

териям Национальной всеобщей онкологической сети

(NCCN) для BRCA1/BRCA2-тестирования. Это означает,

что такие мутации не были бы выявлены при стандартном

клиническом обследовании.25 Дополнительное мульти-

центровое исследование, в котором изучались результаты

мультигенного тестирования 450 пациентов с диагнозом

КРР у пациентов моложе 50 лет, установило наличие па-

тогенных зародышевых мутаций у 16% больных, включая

8,2% – с синдромом Линча, 2% – с наследственным поли-

позом (мутации APC или биаллельные MutYH-мутации,

мутации члена семейства SMAD 4 [SMAD4]); 2,2% – с му-

тациями в генах КРР с низкой или умеренной пенетрант-

ностью (APC p.11307K аллель, моноаллельные MutYH-ва-

рианты) и 1,3% – с мутациями BRCA1/BRCA2. Таким об-

разом, наблюдение за семьями с наследственным раком

ускорило открытие генов, ответственных за определен-

ные синдромы, а использование диагностических генных

панелей помогло установить, что пенетрантность и экс-

прессивность мутантных генов может быть разнородной.
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Таблица 2. Результаты исследований тестирования с использованием мультигенных панелей 

при синдроме Линча / наследственном КРР

Источник              Тип панели тестирования                  Исследуемая популяция                   Основные результаты

на зародышевые мутации

Примечания. КРР – колоректальный рак; APC – ген аденоматозного полипоза толстой кишки (adenomatous polyposis coli); 

MutYH – MutY ДНК-гликозилаза; BRCA1/BRCA2 – гены РМЖ 1 и 2; MSH6 – mutS гомолог 6; PMS2 – PMS1 гомолог 2 (компонент

системы репарации мисмэтча).

Группы пациентов высокого риска, протестированные в коммерческих лабораториях

Yurgelun, 201555 Коммерческая 25-генная панель 1260 пациентов, протестированных 14,4% – любые мутации;

в одной лаборатории и направлен- 9,0% – синдром Линча;

ных на тестирование для выявления 5,6% – другие мутации

зародышевых мутаций, связанных (чаще всего – APC, моно-

с синдромом Линча аллельные и биаллельные

MutYH и BRCA1/BRCA2)

Espenschied, Различные коммерческие панели 34 981 пациент, протестированный Всего: 1,5% – синдром Линча;

201756 (9–49 генов) в одной лаборатории и направлен- мутации MSH6, чаще всего

ный на мультигенное тестирование у пациенток с раком яичника

по разным показаниям и эндометрия; мутации PMS2,

чаще всего у пациенток с РМЖ

Группы пациентов с КРР без предварительного отбора по наличию рака в семейном или личном анамнезе

Yurgelun, 201725 Коммерческая 25-генная панель 1058 пациентов с КРР, 9,9% – любые мутации; 3,1% –

протестированных на базе синдром Линча; 7,0% – другие

одной клиники мутации (чаще всего – APC,

моноаллельные и биаллельные

MutYH и BRCA1/BRCA2)

Pearlman, 201757 Коммерческая 25-генная панель 450 пациентов с КРР в возрасте 16,0% – любые мутации; 8,4% –

<50 лет, протестированных синдром Линча;

в разных центрах 8,0% – другие мутации

(чаще всего – APC, моноаллельные

и биаллельные MutYH

и BRCA1/BRCA2)



Поскольку имеющиеся данные неизменно демонстри-

руют наличие широкого спектра зародышевых мутаций у

пациентов с КРР, у многих из которых отсутствуют клини-

ческие характеристики наследственного риска, возникает

вопрос, должны ли все пациенты с КРР (или, по крайней

мере, те, у кого КРР был диагностирован до 50 лет) прохо-

дить мультигенное тестирование, вне зависимости от дру-

гих клинических характеристик.25,57,60 Контраргументы

против этого достаточно провокационного предложения

включают тот факт, что пенетрантность и соответствую-

щая врачебная тактика в отношении многих «неожидан-

ных» зародышевых мутаций остаются неясными; особен-

но это касается мутаций, связанных с умеренно повышен-

ным риском развития рака, которые встречаются доста-

точно часто.25 Моноаллельные мутации MutYH, например,

связаны с увеличением в 1,5–2 раза риска развития КРР,61-63

но не полипоза (как происходит в случае MutYH-ассоции-

рованного полипоза, при биаллельных зародышевых му-

тациях MutYH). Эти данные заставили NCCN включить в

клинические руководства рекомендации по проведению

более раннего и более частого колоноскопического скри-

нинга среди носителей моноаллельных мутаций MutYH,

даже при благоприятном семейном анамнезе, хотя остает-

ся неясным, приведет ли это, в конечном итоге, к улучше-

нию клинических исходов. 

Еще одна спорная область, касающаяся мультигенного

тестирования, – это установление значимости высокопе-

нетрантных мутаций в генах, обычно не ассоциируемых с

КРР (например, BRCA1 или BRCA2), которые обнаружи-

ваются у пациентов с этим видом рака. Некоторые иссле-

дователи задаются вопросом, не являются ли эти неожи-

данные находки просто результатом установления рас-

пространенности таких мутаций среди населения в це-

лом, как это было бы при популяционном скрининге.64

Другие считают, что эти находки являются результатом

плейотропизма (т. е. проявления одной зародышевой му-

тации разнообразными клиническими фенотипами), что

могло бы объяснить наличие причинной связи (вероятно,

слабой) между мутациями BRCA1/BRCA2 и некоторыми

формами КРР. Новейшие исследования не показали уве-

личения числа мутаций BRCA у пациентов с семейным

КРР по сравнению с контрольной группой, и это говорит

о том, что плейотропизм не играет существенной роли в

ассоциации между мутациями BRCA1/BRCA2 и риском

развития КРР.65

Одним из ключевых результатов анализа данных, полу-

ченных с помощью мультигенного тестирования, являет-

ся подтверждение концепции о том, что ИГХ-тестирова-

ние опухолевых белков MMR и/или MSI остается высо-

коэффективным (чувствительность >90%) методом скри-

нинга на наличие синдрома Линча среди пациентов с КРР

или РТМ.25,57,58 Это говорит в пользу существующей прак-

тики такого тестирования опухолей у пациентов с КРР и

РТМ моложе 70 лет (или, возможно, всех пациентов), как

и рекомендуют многие клинические руководства 

(табл. 3).66-68 Более мелкие исследования подтвердили, что

тестирование опухолей с помощью ИГХ MMR также может

быть эффективным методом скрининга синдрома Линча у

пациентов с менее распространенными формами рака, ас-

социированными с этим синдромом, такими как уротели-

альный рак верхних мочевыводящих путей (почечной ло-

ханки или мочеточника).69 Результаты ИГХ MMR ново-
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Таблица 3. Стратегии клинического выявления пациентов для направления на генетическое тестирование на наличие заро-

дышевых мутаций, связанных с синдромом Линча

Диагностическая стратегия                   Преимущества                                               Недостатки

Примечания. КРР – колоректальный рак; ИГХ – иммуногистохимия; MSI – микросателлитная нестабильность; MSI-H – высокий

уровень микросателлитной нестабильности; MMR – репарация мисмэтча (ошибочно спаренных оснований); MMR-D – дефицит

репарации мисмэтча.

История болезни (Амстердамские 

критерии, клиническое руководство 

Бетесды [Bethesda])

Универсальное ИГХ MMR/MSI-

тестирование опухоли

Клинические прогностические 

модели

Низкая стоимость; возможность исполь-

зования для пациентов как с онкологи-

ческим анамнезом, так и без него

Экономичность, высокая чувствитель-

ность при скрининге на наличие син-

дрома Линча у пациентов с КРР и раком

эндометрия

Экономичность, возможность использо-

вания для пациентов как с онкологиче-

ским анамнезом, так и без него

Низкие чувствительность и специфичность;

непостоянное использование; трудности с

запоминанием сложных критериев

Невозможность использования у пациентов

без онкологического диагноза; недостаточно

определены чувствительность и специфич-

ность для всех опухолей, кроме КРР и рака

эндометрия; низкая специфичность, по-

скольку этот тест выявляет также пациентов

с формами MSI-H/MMR-D, не связанными

с синдромом Линча; неопределенность дей-

ствий врача и пациента при получении ано-

мальных результатов тестирования

Модели не учитывают результаты ИГХ

MMR/MSI-тестирования; эффективность мо-

делей у пациентов с раком эндометрия не оп-

тимальная; эффективность моделей у пациен-

тов без онкологического диагноза неизвестна



образований сальных желез должны интерпретироваться

с осторожностью, поскольку, по сравнению с другими

Линч-ассоциированными неоплазиями, они, по-видимо-

му, гораздо чаще демонстрируют спорадический высокий

уровень MSI и дефицит MMR в отсутствие синдрома

Линча.70–72 Важно также отметить, что при ректальных

опухолях, когда лучевая терапия назначается до хирурги-

ческого вмешательства, анализ ИГХ MMR может быть

неточным, прежде всего из-за вызванной облучением по-

тери MSH6 в хирургическом образце.73 В таких случаях

следует брать ткань для анализа до начала терапии или

вместо ИГХ MMR использовать MSI-тестирование на ос-

нове полимеразной цепной реакции. 

Поскольку генетическое тестирование опухолей стано-

вится все более распространенной клинической практи-

кой, появляются данные о реальных проблемах, возника-

ющих в связи с возможностью извлечения выгоды из его

теоретических преимуществ, особенно это касается пра-

вомерности направления на генетические консультации и

тестирование после получения аномальных результатов

тестов ИГХ MMR и MSI.24,30,74,75 Данные также свидетель-

ствуют о том, что панели соматического секвенирования

нового поколения (NGS) способны оценивать соматиче-

скую мутационную нагрузку и могут служить в качестве

подходящего суррогата для определения статуса

MSI/MMR-дефицита; такое соматическое тестирование,

вероятно, сможет заменить традиционное ИГХ

MMR/MSI-тестирование, особенно если будет повсеме-

стно применяться для подтверждения других клинически

релевантных соматических мутаций (например, мутаций

гомолога протоонкогена крысиной саркомы Кирстена

[RAS] ГТФазы [KRAS]; протоонкогена нейробластомы

RAS ГТФазы [NRAS]; протоонкогена B-Raf серин/трео-

нин киназы [BRAF] при КРР).76,77

Еще одной потенциальной проблемой, связанной с

широким распространением ИГХ MMR/MSI-тестирова-

ния, является молекулярное разнообразие спорадических

форм MSI/MMR-дефицита при КРР и РТМ. Уже давно

признано, что соматическое гиперметилирование облас-

ти промотора MHL178-80 является самой распространенной

причиной MSI/MMR-дефицита при КРР и РТМ, и тести-

рование на его наличие часто используют, чтобы устано-

вить, кто из пациентов, имеющих опухоли с недостаточ-

ной экспрессией MHL1/PSM2, выявленной при ИГХ-ис-

следовании, может отказаться от тестирования на зароды-

шевые мутации, связанные с синдромом Линча.81–83

Важно учитывать, что метилирование промотора

MHL1 очень редко84,85 может возникнуть через неменде-

левское наследование86,87 зародышевых эпимутаций

MHL1, вызывающих фенотип синдрома Линча.

Принято считать, что пациенты с MSI- и MMR-дефи-

цитными формами КРР и РТМ, у которых отсутствуют

патогенные зародышевые мутации MMR и в опухолях ко-

торых не наблюдается гиперметилирование промотора

MHL1, имеют «предполагаемый синдром Линча»; более

того, в некоторых публикациях для описания таких паци-

ентов используется довольно расплывчатый термин

«Линч-подобный синдром». Однако недавние данные со-

матического секвенирования нового поколения показа-

ли, что большинство таких случаев связано с биаллельной

соматической инактивацией одного или более генов сис-

темы MMR, что подтверждает отсутствие синдрома Лин-

ча у таких пациентов.24,57,88 К сожалению, клиническое те-

стирование опухолевой ткани на наличие биаллельной

соматической инактивации генов MMR с целью исклю-

чить синдром Линча в подобных случаях не является ши-

роко доступным, и его стоимость обычно не покрывается

страховкой, если уже было выполнено тестирование на

зародышевые мутации синдрома Линча.

Для лиц, не имеющих рака, у которых, соответственно,

нельзя провести ИГХ MMR/MSI-тестирование опухоли,

или в тех случаях, когда серьезное подозрение на синдром

Линча остается, несмотря на отрицательные результаты

ИГХ MMR/MSI-тестирования, клинические прогности-

ческие модели могут оказаться адекватными, достаточно

точными и недорогими методами выявления индивидуу-

мов, которым тестирование на зародышевые мутации, ха-

рактерные для синдрома Линча, может быть полез-

ным.28,89,90 Прогностические модели генных мутаций

(PREMM), например, рассчитывают вероятность синдро-

ма Линча с учетом пола, возраста, наличия онкологиче-

ских заболеваний в личном или семейном анамнезе. Но-

вейшая версия PREMM – PREMM5 (premm.dfci.harvard.

edu; дата обращения 30 января 2018 г.) – является первой

клинической прогностической моделью для оценки рис-

ка по всем пяти генам, ответственным за синдром Линча

(MSH2, EPCAM, MLH1, MSH6 и PMS2), хотя способность

этой модели отделять носителей мутаций PMS2 от нено-

сителей не является оптимальной из-за недостаточно вы-

раженного фенотипа во многих семьях с мутациями этого

гена.91 Текущие клинические руководства NCCN92 реко-

мендуют пациентам с прогнозируемой вероятностью син-

дрома Линча >5% по шкале PREMM5 пройти генетиче-

ское тестирование, хотя разработчики PREMM5 предлага-

ют более низкий порог для тестирования на наличие заро-

дышевых мутаций синдрома Линча – >2,5% – из-за зна-

чительно лучшей чувствительности при этом пороговом

значении.91 Недавние данные показывают, что включение

оценки риска синдрома Линча с помощью PREMM в

обычную гастроэнтерологическую практику не только

возможно, но и перспективно с точки зрения более широ-

кого распространения оценки риска этого синдрома при

профилактических обследованиях и выявления носите-

лей патогенных мутаций до развития рака.

Оптимальная тактика обследования 
толстой кишки при синдроме Линча
Несколько опубликованных клинических руководств

рекомендуют пациентам с синдромом Линча проходить

профилактическую колоноскопию раз в 1–2 года.66,68 Для

пациентов, не имеющих синдрома Линча, но находящих-

ся в группе повышенного риска развития КРР, рекомен-
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дуемый интервал между обследованиями составляет до 

5 лет, в зависимости от обстоятельств. Разница во времен-

ных интервалах отражает тот факт, что у некоторых паци-

ентов с синдромом Линча новообразования выявляются в

пределах двух лет после обследования, которое не показа-

ло наличия аденом или рака толстой кишки. Есть много

вероятных объяснений этого факта, но ни одно не являет-

ся универсальным для всех «интервальных опухолей».

Полагают, что новообразования, связанные с синдро-

мом Линча, могут трансформироваться из доброкачест-

венных аденом в злокачественные опухоли в течение бо-

лее короткого времени, чем спорадические новообразова-

ния, однако прямых доказательств этого очень мало. Один

из возможных механизмов состоит в том, что аденоматоз-

ные полипы толстой кишки у больных с синдромом Лин-

ча первоначально развиваются по стандартному пути

(инактивация контроля сигналов WNT [wingless-related

integration site] в эпителиальных клетках, обычно вследст-

вие биаллельной утраты APC), а дефицит MMR появляет-

ся позже, уже в растущей аденоме, ускоряя ее рост и сокра-

щая временные рамки накопления дополнительных мута-

ций, способствующих малигнизации. Известно, что сис-

тема MMR участвует в регуляции контрольной точки

G2/M и ингибирует митоз при наличии критического

уровня повреждений ДНК,94,95 а потеря этой контрольной

точки означает продолжение митотической активности и

ускоренное накопление новых мутаций. Эксперименталь-

ное подтверждение этого механизма можно найти в на-

блюдениях, показывающих, что дефицит MMR-активно-

сти гораздо реже наблюдается при синдроме Линча в аде-

номах малого размера и почти всегда присутствует в аде-

номах размером >8 мм в максимальном измерении.96 Если

провести полный анализ генома КРР, можно убедиться,

что спектр соматических мутаций в гипермутированных

формах КРР (включая все формы с MSI) отличается от

спектра негипермутированных форм, и единственный ген,

мутации которого часто встречаются в обеих группах, –

это ген APC,97 что вполне согласуется с этим объяснением.

S. Sekine и соавт.98 изучили спектр соматических мута-

ций аденоматозных полипов либо с дефицитом, либо с

профицитом MMR у пациентов с синдромом Линча (при

синдроме Линча присутствуют оба типа) и сравнили его с

образцами КРР у пациентов с синдромом Линча и спора-

дическими аденомами с профицитом MMR. В тканях с

дефицитом MMR авторы идентифицировали менее час-

тые мутации гена APC и обнаружили мутации сдвига рам-

ки считывания (frameshift mutations) в мононуклеотидных

повторах гена RNF43, участвующего в снижении WNT-

сигналинга. Эти данные согласуются с ранней потерей

активности MMR в аденомах (или даже в незлокачествен-

ных клетках) и последующими мутациями сдвига рамки

считывания в генах новообразований, ассоциированных с

синдромом Линча. Следовательно, время потери MMR-

активности при онкогенезе, обусловленном синдромом

Линча, пока точно не установлено, и есть данные в поль-

зу как ранней, так и поздней потери MMR.

Третье вероятное объяснение состоит в том, что КРР

при синдроме Линча не обязательно проходит через тра-

диционную стадию аденомы. М. Kloor и соавт.99 обнару-

жили отдельные незлокачественные MMR-дефицитные

крипты в толстой и тонкой кишке у пациентов с син-

дромом Линча и предположили, что некоторые из них

могут непосредственно трансформироваться в MMR-

дефицитный КРР. Эта же группа с помощью морфоло-

гической оценки установила, что некоторые формы

КРР, ассоциированные с синдромом Линча, имеют не-

полипозное происхождение: 25 из 40 опухолей (62,5%)

при синдроме Линча, по сравнению с 17 из 34 (50%) при

спорадических опухолях с MSI. Они предположили, что

эти опухоли могли приобрести способность к «немед-

ленному инвазивному росту», и связали это с соматиче-

скими мутациями в гене β-катенина, который имел му-

тации в 8 из 46 (17,4%) КРР, ассоциированных с синдро-

мом Линча, и не имел мутаций ни в одном из 34 спора-

дических случаев КРР с MSI.100 Любой из этих механиз-

мов является вероятным, и необходимы дальнейшие ис-

следования, чтобы определить, какой из них ответстве-

нен за интервальный КРР при синдроме Линча. Следу-

ет также учитывать возможность того, что для полного

понимания проблемы может потребоваться несколько

объяснений.

Химиопрофилактика при синдроме Линча
В исследовании «Программа химиопрофилактики ко-

лоректальной аденомы/карциномы 2» (CAPP2; рандоми-

зированное двойное слепое плацебоконтролируемое ис-

следование с дизайном 2×2) изучались химиопрофилак-

тические эффекты нерастворимой (резистентной) клет-

чатки (30 мг/сут) и высоких доз аспирина (600 мг/сут) у

937 пациентов с синдромом Линча. Хотя прием нераство-

римой клетчатки в конечном итоге не оказал значимого

химиопрофилактического эффекта на формирование

аденом и карцином,101,102 пациенты, рандомизированные в

группу аспирина и прошедшие по крайней мере двухлет-

ний курс терапии, продемонстрировали существенное

снижение частоты КРР (относительный риск – ОР – 0,41;

95% доверительный интервал – ДИ – 0,19–0,86) и всех ос-

тальных опухолей, ассоциированных с синдромом Линча

(ОР 0,45; 95% ДИ 0,26–0,79) при среднем периоде наблю-

дения 55,7 мес, по сравнению с группой плацебо.103 Важно

отметить, что в группе, принимавшей аспирин, не наблю-

далось существенного увеличения неблагоприятных по-

бочных эффектов по сравнению с группой плацебо.103

Продолжающееся сейчас исследование CAPP2 сравнивает

химиопрофилактический эффект различных доз аспирина

(100, 300 и 600 мг/сут) при синдроме Линча. Анализ под-

групп в исследовании CAPP2 установил, что индекс массы

тела >30 кг/м2 является существенным фактором риска

для участников исследования, принимающих плацебо, по

сравнению с теми, кто принимает аспирин; это позволяет

предположить, что химиопрофилактический эффект ас-

пирина при синдроме Линча наиболее выражен у лиц с
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избыточной массой тела.104 Следует отметить, что химио-

профилактический эффект аспирина в исследовании

CAPP2 не распространялся на аденомы, а снижение рис-

ка развития рака отмечалось только спустя почти 10 лет,

что соответствует ранее полученным данным о профилак-

тическом действии аспирина против КРР в общей попу-

ляции.102,103

Обсервационные данные, полученные в Регистре се-

мейного рака толстой кишки (CCFR), также подтверди-

ли химиопрофилактический эффект как аспирина, так и

ибупрофена у пациентов с синдромом Линча.105 У 1858

пациентов с установленными зародышевыми мутациями

MMR, которые сообщили о том, что принимают аспи-

рин, отмечалось значительное снижение риска развития

КРР (ОР 0,49; 95% ДИ 0,27–0,90 при приеме аспирина

от 1 мес до 4,9 года; ОР 0,25; 95% ДИ 0,10–0,62 при при-

еме аспирина ≥5 лет). Аналогичный эффект наблюдался

у пациентов, которые сообщили о приеме ибупрофена

(ОР 0,38; 95% ДИ 0,18–0,79 при приеме ибупрофена от 

1 мес до 4,9 года; ОР 0,26; 95% ДИ 0,10–0,69 при приеме

ибупрофена ≥5 лет). Другие данные CCFR говорят о том,

что использование мультивитаминов ≥3 лет (ОР 0,47;

95% ДИ 0,32–0,69) и прием пищевых добавок с кальци-

ем ≥3 лет (ОР 0,42; 95% ДИ 0,27–0,74) ассоциировались

со снижением риска КРР,106 хотя крупномасштабные

проспективные плацебоконтролируемые исследования с

использованием тех же добавок не показали уменьше-

ния заболеваемости КРР среди пациентов, не имеющих

синдрома Линча.107,108 Необходимы данные проспектив-

ных рандомизированных исследований, прежде чем

ибупрофен, кальций или мультивитамины можно будет

рекомендовать для стандартной химиопрофилактики

при синдроме Линча.

Были также проведены исследования, в которых изу-

чался химиопрофилактический эффект экзогенных про-

гестинов для снижения риска РТМ у женщин с синдро-

мом Линча. В недавнем проспективном исследовании фа-

зы II, изучавшем биомаркеры, пациентки с синдромом

Линча (n=51) были рандомизированы для проведения 

3-месячной терапии либо в группу, получившую единич-

ную дозу депо медроксипрогестерон ацетата, либо в груп-

пу, получавшую ежедневно прогестин-содержащие ораль-

ные контрацептивы. До и после лечения была проведена

трансвагинальная ультрасонография и взяты образцы эн-

дометрия для оценки влияния терапии на его пролифера-

цию, которая использовалась в качестве суррогатного

маркера химиопрофилактической активности. Биопсия

показала значительное снижение пролиферативной ак-

тивности эндометрия в обеих группах, наряду с уменьше-

нием экспрессии инсулиноподобного фактора роста 1

(ИФР1), сурвивина и других биомаркеров. Хотя конкрет-

ной целью исследования не было изучение химиопрофи-

лактической эффективности прогестинов у женщин с

синдромом Линча, полученные данные свидетельствуют

о необходимости дальнейших исследований использова-

ния этих препаратов в данной популяции.109

Лечение и прецизионная медицина 
при колоректальном раке с дефицитом
MMR
Несмотря на успехи в диагностике и скрининге, у не-

которых носителей синдрома Линча развиваются злока-

чественные опухоли. Основным методом лечения ранних

стадий Линч-ассоциированного КРР остается хирурги-

ческая резекция. Основные варианты хирургического

вмешательства включают тотальную абдоминальную 

колэктомию или сегментарную резекцию с последую-

щим регулярным колоноскопическим контролем раз в

год или раз в полгода. Несколько факторов говорят в

пользу более расширенного хирургического вмешатель-

ства, особенно у молодых пациентов и у пациентов с тя-

желым фенотипом болезни. Важно отметить, что ретро-

спективные данные свидетельствуют о более высокой ча-

стоте метахронного КРР после сегментарной резекции,

по сравнению с субтотальной колэктомией: примерно

25% vs 8%.110,111 Совокупный ретроспективный анализ

долгосрочных исходов, по данным онкологических реги-

стров, свидетельствует о том, что риск метахронного рака

со временем возрастает и через 10, 20 и 30 лет его частота

достигает 16; 41 и 62% соответственно.112 Однако нет од-

нозначных данных о том, что расширенное хирургиче-

ское вмешательство улучшает выживаемость, при этом

оно сопровождается увеличением частоты таких ослож-

нений, как хроническая диарея и/или недержание кала.

В симуляционных исследованиях продолжительность

жизни с поправкой на ее качество была примерно экви-

валентна при любой из этих стратегий.113,114 Хотя сейчас

чаще рекомендуют тотальную или субтотальную колэк-

томию, решение, касающееся объема хирургической ре-

зекции, должно приниматься с учетом риска возникно-

вения последующих опухолей, риска дополнительной ре-

зекции и предпочтений пациента. 

Роль дополнительной терапии при ранних стадиях

Линч-ассоциированного КРР зависит от стадии, так же

как и при КРР, не связанном с синдромом Линча. Анализ

продемонстрировал лучший прогноз для пациентов с опу-

холями с MSI / дефицитом MMR, по сравнению с опухо-

лями с профицитом MMR, особенно на ранней стадии

болезни.115 Важно отметить, что, по имеющимся данным,

адъювантная терапия 5-фторурацилом (5-FU) не увели-

чивает выживаемость при назначении после операции с

куративной целью.115,116 Суммарный анализ пациентов со

II и III стадиями рака толстой кишки, участвовавших в

рандомизированных исследованиях адъювантной 5-FU-

химиотерапии, подтвердил отсутствие такого преимуще-

ства.117 В этом анализе положительный эффект лечения

наблюдался у пациентов с профицитом MMR, а тенден-

ция к ухудшению исходов была отмечена у пациентов со

II стадией и дефицитом MMR, получавших химиотера-

пию. Таким образом, на данном этапе опубликованные

клинические руководства не рекомендуют использование

адъювантной химиотерапии при раке толстой кишки 

II стадии с MSI.118
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На III стадии рака толстой кишки адъювантная химио-

терапия применяется достаточно широко; при этом в ка-

честве стандарта используется фторопиримидин/оксали-

платин, например FOLFOX (5-FU, фолиновая кислота

[лейковорин] и оксалиплатин) или CAPOX (капецитабин

и оксалиплатин). Однако данные, касающиеся преиму-

ществ такого лечения в специфических случаях КРР с

MSI, неоднозначны. Поскольку примерно 10% пациентов

с III стадией КРР имеют опухоли с MMR-дефицитом,

лишь малая часть из которых являются следствием син-

дрома Линча, и вопрос об улучшении выживаемости па-

циентов с КРР, у которых наблюдается дефицит MMR-ак-

тивности, остается неясным, отдельным исследованиям

не хватает количества наблюдений, чтобы определить ис-

тинную пользу адъювантной химиотерапии при синдроме

Линча. Более того, вероятно, что при синдроме Линча

КРР биологически отличается от MMR-дефицитных

форм КРР, связанных с метилированием промоторов

MLH1; последние возникают на фоне метилирования

CpG-островка (CpG island methylator – CIMP) и имеют

более высокую частоту мутаций BRAF, которые отсутству-

ют при синдроме Линча и связаны с более злокачествен-

ным фенотипом.119 В исследовании MOSAIC, которое спо-

собствовало включению режима FOLFOX в качестве адъ-

ювантной терапии в стандарт лечения, была отмечена тен-

денция к положительному эффекту оксалиплатина в под-

группе пациентов с MMR-дефицитными опухолями

(n=95). Добавление оксалиплатина к 5-FU привело к аб-

солютному увеличению медианы выживаемости только у

2% пациентов с MMR-профицитом и у 16,9% пациентов с

MMR-дефицитом.120 Ретроспективный нерандомизиро-

ванный анализ 433 пациентов с MMR-дефицитными опу-

холями толстой кишки II и III стадии, лечившихся в 

11 французских центрах, представляет собой самое круп-

ное опубликованное исследование подобных случаев. Па-

циентам, имевшим II и III стадии рака, была выполнена

либо только хирургическая резекция опухоли, либо резек-

ция с последующей адъювантной терапией фторопирими-

дином с оксалиплатином или без него. Многофакторный

анализ продемонстрировал, что, по сравнению с хирурги-

ческой резекцией без химиотерапии, адъювантная тера-

пия на основе оксалиплатина улучшает безрецидивную

выживаемость (ОР 0,35; p<0,001), в отличие от 5-FU 

(ОР 0,73; p<0,38).121 Однако недостаточное число пациен-

тов, клинических событий и тип статистического анализа

не дают основания считать полностью достоверными ре-

зультаты этого исследования. Тем не менее для части паци-

ентов дублет с фторопиримидином (FOLFOX или CAPOX)

может использоваться в качестве стандарта лечения КРР

III стадии, в том числе опухолей с дефицитом MMR/MSI.

Все приведенные выше данные говорят о том, что пациен-

там с III стадией КРР, которые по определенным причинам

не могут получать терапию оксалиплатином (например,

из-за наличия периферической нейропатии), адъювантная

монотерапия фторопиримидином (5-FU или капецитабин)

может не принести ожидаемой пользы. 

К сожалению, даже при наличии благоприятного про-

гноза у некоторой части пациентов с КРР с MSI могут

развиться отдаленные метастазы или рецидив. Доля опу-

холей с MSI составляет от 3 до 5% всех случаев КРР 

IV стадии, что, вероятно, отражает различия в биологии

между КРР с дефицитом и с профицитом MMR.122,123

По сравнению с пациентами, имеющими опухоли с мик-

росателлитной стабильностью (microsatellite stability –

MSS), у пациентов, имеющих КРР с MSI, чаще развива-

ются локальные рецидивы и перитониальные метастазы и

реже – метастазы в легкие и печень.124 Мутации BRAF, ко-

торые обычно ассоциируются с плохим прогнозом и пра-

ктически никогда не встречаются при синдроме Линча,

гораздо более характерны для опухолей с MSI, чем для

опухолей с MSS (35% vs 7%).123 Метастатический КРР с

MSI имеет аналогичный или несколько худший прогноз

по сравнению с метастатическими опухолями с MSS, хо-

тя ответственными за этот эффект, по-видимому, являют-

ся мутации BRAF.123,125 Появление терапии, основанной на

управлении иммунным ответом на КРР с MSI, вероятно,

полностью изменит наш подход к этой проблеме. 

Хотя химиотерапия остается основным методом лече-

ния поздних стадий КРР, внедрение эффективных имму-

нотерапевтических препаратов стало наиболее значимым

достижением в лечении КРР в последние годы. Два пре-

парата, действующие на белок программируемой клеточ-

ной смерти 1 (PD-1), – моноклональные антитела пемб-

ролизумаб (Keytruda; Merck Oncology, Кенилворт, Нью-

Джерси) и ниволумаб (Opdivo; Bristol-Myers Squibb, Нью-

Йорк, Нью-Джерси) – одобрены Управлением по контро-

лю качества пищевых продуктов, косметических и лекар-

ственных средств США (FDA) для лечения поздних ста-

дий КРР с MSI в случае неудачи цитотоксической химио-

терапии. PD-1 представляет собой мембранный рецеп-

торный белок, состоящий из 228 аминокислот, который

индуцируется на активированных Т-лимфоцитах посред-

ством Т-клеточного антигена и цитокиновых рецепто-

ров.126 PD-1 имеет два основных лиганда с отчетливыми

паттернами экспрессии. Лиганд-1 белка программируе-

мой клеточной смерти (PD-L1; B7 гомолог 1, кластер

дифференцировки 274 [CD274]) изначально экспрессиру-

ется в незначительных количествах на антиген-презенти-

рующих клетках и негемопоэтических клетках, включая

клетки сосудистого эндотелия. Лиганд-2 (PD-L2) экс-

прессируется на активированных дендритных клетках и

макрофагах. Экспрессия обоих лигандов повышается под

действием провоспалительных цитокинов, главным обра-

зом, интерферона γ, а также фактора некроза опухоли α,

сосудистого эндотелиального фактора роста и других чле-

нов семейства интерферонов. Связывание PD-1 на акти-

вированных Т-клетках лигандами PD-L1 и PD-L2 приво-

дит Т-клетки в состояние покоя с помощью многочислен-

ных потенциальных механизмов, в том числе посредством

снижения сигнала рецепторных проксимальных киназ и

изменения Т-клеточного метаболизма.127 Повышение экс-

прессии PD-L1 и PD-L2, которое является физиологиче-
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ским контррегуляторным процессом, предотвращающим

неконтролируемое воспаление, позволяет многим опухо-

лям избегать уничтожения иммунными клетками. 

На ранней стадии разработки препаратов, направлен-

ных против PD-1 и PD-L1, был описан случай, когда па-

циент с КРР после лечения ниволумабом достиг полной

ремиссии, продолжавшейся более трех лет без терапии.

Опухоль представляла собой КРР с MSI, характеризова-

лась экспрессией PD-L1 на мембранах инфильтрирую-

щих макрофагов и лимфоцитов и была инфильтрирована

PD-1-положительными/CD3-положительными Т-клет-

ками.128 Важно, что КРР с MSI имеет более высокую плот-

ность инфильтрирующих опухоль лимфоцитов и чаще ха-

рактеризуется воспалительными реакциями, напоминаю-

щими болезнь Крона, чем КРР с MSS.129 Сеть Атласа гено-

ма рака (The Cancer Genome Atlas – TCGA) убедительно

продемонстрировала, что КРР с MSI – независимо от то-

го, являются ли они результатом синдрома Линча, подав-

ления экспрессии MLH1 под влиянием гиперметилиро-

вания или биаллельных соматических мутаций MMR, –

несут гораздо большую мутационную нагрузку, чем опу-

холи без MSI.97 Опухоли, несущие зародышевые или со-

матические мутации в каталитическом домене POLE, ко-

торые отличаются от опухолей с MSI, обладают сверхму-

тированным фенотипом, что также делает их интересны-

ми с точки зрения терапии ингибиторами иммунных кон-

трольных точек. Уже давно было высказано предположе-

ние, что именно повышенные уровни неоантигенов, про-

дуцируемые новыми пептидами, образованными в ре-

зультате рамочного сдвига, ответственны за усиленную 

Т-клеточную инфильтрацию, наблюдаемую в опухолях с

MSI.130 Недавние исследования подтвердили эту гипотезу,

продемонстрировав непосредственную связь количества

мутаций рамочного сдвига с плотностью инфильтрирую-

щих опухоль лимфоцитов.131,132 Таким образом, данные го-

ворят в пользу того, что опухоли с MSI подвергаются ак-

тивному надзору со стороны иммунной системы в имму-

нологически примированном (сенсибилизированном)

микроокружении, а дополнительные признаки свиде-

тельствуют о том, что клинически используемые препара-

ты способны активировать Т-клетки, находящиеся в со-

стоянии покоя. Более того, это явление лежит в основе

гипотезы о том, что данные неоантигенные пептиды мо-

гут быть использованы для иммунизации пациентов с

синдромом Линча.133

Эти наблюдения позволили начать клинические иссле-

дования таргетной терапии, направленной на PD-1, при

КРР с MSI. Первое такое исследование включало пациен-

тов как с колоректальными, так и с другими опухолями с

MSI, большинство из которых имели синдром Линча. Все

пациенты получали монотерапию пембролизумабом.134

Исследование показало бесспорную эффективность препа-

рата: у 52% пациентов наблюдалась существенная регрес-

сия опухоли, а у 21% больных был получен полный ответ;

у многих пациентов ответ был длительным и сохранялся

без терапии.135 Дополнительные данные также продемон-

стрировали пользу ниволумаба для пациентов с поздними

стадиями КРР с дефицитом MMR/MSI, у которых пред-

шествующая цитотоксическая терапия не дала результата.

В недавнем исследовании фазы II ответ на терапию был

получен у 31% пациентов, а общий показатель контроля

заболевания составил 69%.136 И ответ на терапию, и стаби-

лизация опухоли при использовании ниволумаба были

длительными, поскольку только у 3 из 23 респондентов

(13%) было отмечено последующее прогрессирование за-

болевания, а медиана длительности ответа пока не устано-

влена.136 Как и при использовании пембролизумаба, нали-

чие синдрома Линча, по-видимому, не оказало существен-

ного влияния на эффективность лечения ниволумабом.

Более того, ни положительный PD-1-статус опухоли, ни

экспрессия PD-L1 иммунными клетками, ни мутации ге-

нов BRAF/KRAS не повлияли на вероятность достижения

клинического эффекта в этом исследовании.136 На основа-

нии этих данных и пембролизумаб, и ниволумаб были

включены в клинические руководства NCCN в качестве

второй или последующих линий терапии метастатическо-

го КРР с MSI.118 Терапия ингибиторами иммунных конт-

рольных точек сейчас одобрена в качестве первой линии

терапии рака при наличии биомаркера – MSI, – который

является показанием к ее использованию.137

Эффективность таргетной терапии, направленной

против PD-1, очевидна, однако остается неясным, что

(кроме MSI-статуса) может служить надежным прогно-

стическим фактором эффективности такой терапии. Экс-

прессия PD-1, несмотря на предполагаемые прогностиче-

ские возможности, не нашла подтверждения в качестве

биомаркера ответа на терапию. Мутационная нагрузка

опухоли может служить потенциальным предиктором эф-

фективности лечения рака в целом, однако прогностиче-

ская ценность расчета мутационной нагрузки в пределах

одной подгруппы гипермутированных опухолей (MSI и

мутации ДНК-полимераз, участвующих в репарации) по-

ка не ясна.138,139 Более ранние данные свидетельствуют о

том, что неравномерность мутационной нагрузки не мо-

жет служить предиктором дифференцированного эффек-

та ингибиторов PD-1 при КРР с MSI.135

Проблемой является также достаточно большая доля

пациентов, имеющих опухоли с MSI, у которых терапия

ингибиторами иммунных контрольных точек оказывает-

ся неэффективной (первичная резистентность) или на-

блюдается прогрессирование заболевания после первона-

чально достигнутого эффекта (приобретенная резистент-

ность). У 4 пациентов с прогрессирующей меланомой и с

приобретенной резистентностью к ингибиторам PD-1

были обнаружены мутации в генах иммунного ответа (ин-

терферон-рецептор-ассоциированные Янус-киназы 1 и 2

[JAK1 и JAK2]) или в гене, необходимом для презентации

антигенов (β2-микроглобулин [B2M]).140 Интересно отме-

тить, что наблюдение за пациентами с КРР с MSI после

лечения пембролизумабом показало сходную тенденцию.

Анализ первичных опухолей и метастазов у пациентов с

приобретенной резистентностью выявил повторные му-
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тации B2M в большинстве случаев. И наоборот, в этой не-

большой серии мутации B2M не были обнаружены ни у

одного из пациентов с первичной резистентностью.135 Та-

ким образом, основным механизмом развития резистент-

ности, вероятно, являются мутации, приводящие к сни-

жению презентации антигенов. 

Ранее, вне связи с иммунотерапией, сообщалось, что

мутации B2M присутствуют в 15,8% аденом с MSI и в

27,9% КРР с MSI, но не обнаруживаются у пациентов с

метастазами.141 Следует отметить, что существует множе-

ство путей, ведущих к потере экспрессии человеческих

лейкоцитарных антигенов (HLA) I класса, и, в то время

как при синдроме Линча преобладают патогенные мута-

ции B2M, при спорадических опухолях с MSI доминиру-

ющим механизмом является инактивация различных

компонентов антиген-презентирующего комплекса (на-

пример, транспортеров антигенных пептидов – TAP1 и

TAP2).142 Совершенно отличные друг от друга механизмы

потери или снижения экспрессии HLA I класса при син-

дроме Линча и спорадических колоректальных опухолях с

MSI могут повлиять на уровни экспрессии других классов

HLA и на способность Т-клеток – естественных киллеров

справляться с опухолевыми клетками. Таким образом, пу-

ти преодоления приобретенной резистентности могут

различаться при опухолях, ассоциированных с синдро-

мом Линча, и спорадических опухолях с MSI. 

Хотя механизмы первичной и приобретенной рези-

стентности еще недостаточно изучены, вероятно, могут

существовать многочисленные возможности для преодо-

ления первичной и, возможно, приобретенной резистент-

ности к блокаде PD-1 при опухолях с MSI. Существуют

многочисленные ингибиторные иммунные контрольные

точки и ферменты, которые действуют в динамическом

равновесии, обеспечивая регуляцию иммунного ответа.

При КРР с MSI спонтанно повышается экспрессия мно-

гих из них, в том числе CTLA-4, гена активации лимфо-

цитов 3 (LAG-3) и индоламин-2,3-диоксигеназы.143

Логично предположить, что одной из стратегий борьбы

с резистентностью к иммунотерапии может быть одно-

временная блокировка нескольких иммунных контроль-

ных точек. Ингибирование PD-1 получило такое распро-

странение не только потому, что это была первая мишень

для таргетной терапии такого типа, но также благодаря

большей эффективности и лучшей переносимости, по срав-

нению с монотерапией, включающей блокаду CTLA-4.144

Сейчас, когда многочисленные препараты, действие ко-

торых направлено на эти процессы, стали частью клини-

ческой практики, такой комбинированный подход кажет-

ся вполне достижимым. Например, двойное ингибирова-

ние PD-1 и CTLA-4 одобрено для лечения меланомы, по-

скольку продемонстрировало лучший ответ и большую

выживаемость по сравнению с монотерапией ингибито-

рами PD-1.145 В связи с этим предварительные данные, ка-

сающиеся использования ипилимумаба, моноклонально-

го антитела, направленного против CTLA-4, в сочетании

с ниволумабом для лечения КРР с MSI, кажутся много-

обещающими. В одном из последних исследований пока-

затель объективного ответа на терапию составил 55%, а

контроль заболевания (стабилизация, полный или час-

тичный ответ) был достигнут у 79% пациентов.146 Эти дан-

ные говорят о необходимости продолжения исследований

в этом направлении.

Дополнительные новые стратегии сейчас доступны для

усиления действия таргетных препаратов в терапии опу-

холей, ассоциированных с синдромом Линча. Как уже го-

ворилось выше, опухоли с MSI продуцируют многочис-

ленные неоантигены, вызванные мутациями рамочного

сдвига. Следовательно, персонализированные виды тера-

пии, основанные на неоантигенах, имеют хорошие пер-

спективы в лечении как ранних, так и поздних стадий ра-

ка. Многие исследовательские группы показали, что тера-

певтические подходы, нацеленные на неоантигены и 

основанные на использовании вакцин, вполне реальны и

дают измеримый иммунологический ответ.130 Предвари-

тельные, однако многообещающие данные говорят о кли-

нической эффективности таких подходов, применяемых

либо независимо, либо перед началом терапии ингибито-

рами иммунных контрольных точек.147,148 Дополнительные

возможности включают использование адоптивного пе-

реноса Т-клеточных рецепторов с использованием Т-кле-

ток, искусственно созданных для уничтожения специфи-

ческих мутантных опухолевых белков. Мутации рамочно-

го сдвига в рецепторе II трансформирующего фактора ро-

ста β (TGFBR2) присутствуют в 90% всех КРР с MSI,

включая большинство колоректальных опухолей, связан-

ных с синдромом Линча,149 а также значительную долю

других опухолей с MSI. Мутации рамочного сдвига также

присутствуют в генах BAX (ген Х, ассоциированный с 

В-клеточной лимфомой 2), MSH3 и MSH6 в большинстве

опухолей желудочно-кишечного тракта с MSI.150 К слову, у

пациента, вакцинированного мутантным пептидом

TGFBR2, состоящим из 23 аминокислот, наблюдался дли-

тельный положительный эффект, а исследования in vivo

на мышиных моделях также показали пользу искусствен-

но созданного Т-клеточного клона с мутациями рамочно-

го сдвига в TGFBR2.151 Таким образом, действительно

персонализированная иммунотерапия, кажется, уже на

горизонте, однако она потребует серьезной оценки. При-

нимая во внимание, что опухоли с дефицитом MMR об-

ладают потенциалом для развития множественных неза-

висимых злокачественных клонов под влиянием разно-

родных стимулов, а также вероятность появления разно-

образных проонкогенных мутаций, вызванных лечением,

неоантиген-специфические методы, вероятно, будут

иметь ограничения, по крайней мере, на первом этапе.152

У пациентов с КРР с MSI, которые могут быть кандида-

тами для такой терапии, были отмечены и некоторые дру-

гие мутации. Согласно недавним сообщениям, в колорек-

тальных опухолях с MSI довольно высока доля соматиче-

ских мутаций BRCA2 (50%), по сравнению с опухолями с

MSS (14%).153 Мутации BRCA1 и BRCA2 играют ключевую

роль в процессе репарации двухцепочечных разрывов
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ДНК. Поли(АДФ-рибоза)-полимеразы (PARP1 и PARP2)

являются важными компонентами ответа на повреждения

ДНК, связываясь с поврежденной ДНК на участке одно-

цепочечного разрыва.154 Ингибирование PARP (PARPi) в

опухолях с мутациями BRCA представляет собой синтети-

ческое летальное взаимодействие. Кроме того, PARPi по-

вышает экспрессию PD-L1, а сочетание блокады PD-L1 с

PARPi продемонстрировало дополнительный эффект в

доклинических исследованиях.155 Хотя использование ин-

гибитора PARP олапариба не принесло успеха в неболь-

шом исследовании КРР с MSI и MSS, отбор КРР с мута-

циями BRCA1/BRCA2 с ингибированием или без ингиби-

рования PD-1 может дать основания для того, чтобы вер-

нуться к этой мишени при опухолях с MSI.156

Использование в качестве мишеней контрольных то-

чек клеточного цикла позволяет воспользоваться уязви-

мостью КРР с MSI. Циклин-зависимые киназы 4 и 6

(CDK4/CDK6) являются основными регуляторами клеточ-

ного цикла и играют существенную роль в развитии мно-

гих видов рака. Ингибиторы CDK4/CDK6 повышают экс-

прессию B2M и белков I класса главного комплекса гис-

тосовместимости (major histocompatibility complex –

MHC), а также экспрессию антигенов. В доклинических

моделях использование этих ингибиторов было связано с

повышением уровня инфильтрирующих опухоль CD3-

положительных Т-клеток и снижением – регуляторных

Т-клеток (Трег). Уместно отметить, что нейтрализация

CD8 устраняет противоопухолевую активность ингибито-

ров CDK4/CDK6 in vivo; ингибирование PD-L1 усиливает

эффект ингибиторов CDK4/CDK6 в моделях РМЖ и

КРР.157 Комбинированная стратегия использования в ка-

честве мишеней PD-L1 и CDK4/CDK6 является перспек-

тивной, особенно для опухолей со сниженной экспресси-

ей B2M и белков I класса MHC.

Резюме
Наши представления о семейном КРР прошли путь от

простого описания группы полипозных синдромов неяс-

ного происхождения и гипотез о существовании неполи-

позных форм семейного КРР до современного понима-

ния наследуемых по доминантному или рецессивному ти-

пу полипозных синдромов и синдрома Линча. Если пер-

вые представляют собой достаточно редкие заболевания,

то синдром Линча – исходя из количества носителей за-

родышевых мутаций в генах системы репарации ошибоч-

но спаренных оснований в молекуле ДНК – встречается в

некоторых популяциях с частотой от 1:279 до 1:226. Важ-

ный для клиницистов вывод состоит в том, что полипо-

зные синдромы лучше всего лечатся эндоскопически и

хирургически, и, если развиваются злокачественные опу-

холи, они клинически и биологически подобны обычным

спорадическим формам КРР. И наоборот, синдром Линча

представляет собой заболевание, которое является след-

ствием микросателлитной нестабильности: злокачествен-

ные опухоли быстро развиваются из аденом или даже из

нормальных на вид тканей, часто вызывают выраженный

иммунный ответ и могут хорошо реагировать на иммуно-

терапию контрольных точек – иногда ответ бывает пора-

зительным. 

Открытие множества генов, ответственных за семей-

ный КРР, было встречено созданием мультигенных диаг-

ностических панелей. Это в значительной степени спо-

собствовало решению вопроса, который из генов может

быть ответственным за заболевания, часто демонстриру-

ющие высокую степень клинической неоднородности? 

В будущем наши ожидания связаны, во-первых, с рас-

ширением знаний о том, как справиться со способностью

гипермутированных опухолей избегать обнаружения им-

мунной системой; во-вторых – с разработкой неинвазив-

ных методов наблюдения при синдроме Линча, при кото-

ром КРР может быстро развиться в кишке, которая год

назад не имела никаких признаков неоплазии. И нако-

нец, необходимо лучше понять, что именно влияет на

возраст начала развития и спектр опухолей при низкой

пенетрантности генов, связанных с семейным КРР. Мож-

но сказать, что нас ждет интересное будущее. 
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Введение
Американское противораковое общество (ACS) ежегодно предоставляет

работникам здравоохранения и широкой общественности обзор действую-

щих клинических руководств по скринингу рака, включая текущие реко-

мендации, обновления и инструкции по ранней диагностике рака в тех

случаях, когда невозможно дать рекомендации по скринингу. В этот обзор

также включены последние данные, касающиеся показателей охвата насе-

ления скринингом, и обсуждение вопросов, связанных с ранним выявле-

нием рака.

В процессе работы над клиническими руководствами ACS проводит ана-

лиз медицинских и научных публикаций с целью поиска самых последних

данных, на основании которых происходит обновление действующих кли-

нических руководств или разрабатываются их последующие версии, а также

актуальной информации, касающейся скрининга, которую необходимо до-

вести до сведения клиницистов и целевых групп населения.1, 2 Эти ежегодные

обзоры, а также более подробные обновленные версии клинических руко-

водств по скринингу отдельных видов рака публикуются в виде статей и до-

ступны онлайн. В табл. 1 представлены данные как о недавно обновленных

клинических руководствах ACS, так и о тех, которые находятся в процессе

разработки.3-19

В этом обзоре клинических руководств ACS по скринингу рака мы рассма-

триваем действующие руководства (табл. 2) и вопросы, касающиеся скри-

нинга рака молочной железы, шейки матки, предстательной железы и коло-

ректального рака, разъясняем наши действующие рекомендации по скринин-

гу рака легкого с помощью низкодозовой компьютерной томографии (НДКТ)

и сравниваем рекомендации ACS с рекомендациями других организаций, а

также приводим последние данные по скринингу рака, взятые из Националь-

ного обзора здоровья населения по данным опросов (National Health Interview

Survey – NHIS).
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Резюме. Каждый год Американское противораковое общество (ACS) публи-

кует обзор своих клинических руководств по раннему выявлению рака, данные,

касающиеся скрининга рака и тенденций в этой области, основываясь на ин-

формации Национального обзора здоровья населения по данным опросов

(National Health Interview Survey), и рассматривает все неотложные вопросы,

связанные со скринингом. В обзоре 2018 г. мы также приводим основные поло-

жения нового клинического руководства ACS по скринингу колоректального

рака и разъясняем некоторые формулировки клинического руководства 2013 г.

по скринингу рака легкого.

Ключевые слова: новообразования молочной железы, новообразования

шейки матки, колоректальные новообразования, новообразования легких, но-

вообразования яичников, новообразования предстательной железы, массовый

скрининг, профилактика и контроль.



Скрининг рака молочной железы
Рак молочной железы (РМЖ) является самым распро-

страненным видом рака среди женщин в США, второй по

частоте причиной онкологической смертности и ведущей

причиной преждевременной смерти от рака с учетом сре-

днего и общего числа потерянных лет жизни.20 По прогно-

зам ACS, в 2018 г. среди американок будет диагностирова-

но 266 120 случаев инвазивного РМЖ и зарегистрировано

40 920 смертей.21 После периода спада (1999–2004) заболе-

ваемость РМЖ, скорректированная с учетом возраста и

задержки поступления информации в онкологические ре-

гистры, увеличивалась ежегодно в среднем на 0,4% с 2004

по 2014 г.20 Скорректированная по возрасту смертность от

РМЖ снизилась в период с 1989 по 2015 г. на 39%,22 что

оценивается примерно в 322 600 предотвращенных за это

время смертей. К сожалению, эта, в целом положитель-

ная, статистика не распространяется на все группы насе-

ления. Несмотря на то что снижение смертности наблю-

дается во всех расовых/этнических группах, существен-

ная диспропорция между белыми и афроамериканками 

(с учетом корректировки по возрасту), возникшая еще в

80-е годы прошлого века, продолжает увеличиваться на

протяжении нескольких десятилетий, хотя в последние

годы эта разница стабилизировалась. За период с 2011 по

2015 г. смертность среди афроамериканок была на 42%

выше, чем среди белых женщин.22

Клиническое руководство ACS по скринингу РМЖ

среди женщин, относящихся к группе «среднего риска»,

было обновлено в 2015 г.5 Обновление клинического ру-

ководства по скринингу РМЖ в группе высокого риска,

которое ранее пересматривалось в 2007 г.,4 находится в

стадии разработки.

Группа по разработке клинических руководств ACS ис-

пользовала для создания и оценки своих рекомендаций

критерии GRADE (Grading of Recommendations

Assessment, Development and Evaluation – Градация анали-

за, разработки и оценки клинических рекомендаций).

«Обязательная» (strong) рекомендация представляет собой

общепризнанное мнение, что польза от данной медицин-

ской процедуры превосходит нежелательные ее последст-

вия и что большинство пациентов не откажутся от пред-

ложенного вмешательства. «Квалифицированная» (quali-
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Таблица 1. История последних обновлений клинических руководств ACS по раннему выявлению рака и клинического 

руководства по вакцинации против ВПЧ

Локализация рака            Год, характер обновления (источник)

Примечания. ACS – Американское противораковое общество, ВПЧ – вирус папилломы человека, РМЖ – рак молочной железы,

МРТ – магнитно-резонансная томография, РШМ – рак шейки матки, КРР – колоректальный рак, РПЖ – рак предстательной

железы, ASCUS – атипичные клетки плоского эпителия неясного значения.

РМЖ

РШМ

КРР

Рак эндометрия

РПЖ

Рак легкого

2003: Полное обновление (Smith 20033)

2007: Рекомендации по использованию МРТ у женщин в группе высокого риска (Saslow 20074)

2015: Полное обновление (Oeffinger 20155)

2018: Обновление, касающееся женщин с повышенным и высоким риском, в стадии разработки

2002: Полное обновление (Saslow 20026)

2007: Рекомендации по вакцинации против ВПЧ (Saslow 20077)

2012: Полное обновление (Saslow 20128)

2015: Обновление, касающееся наблюдения ВПЧ-отрицательных женщин с ASCUS (Smith 20159)

2016: Полное обновление руководства по вакцинации против ВПЧ (Saslow 201610)

2017: Обновления, касающиеся вакцинации против ВПЧ (Smith 201711)

2018: Обновление начато

2001: Полное обновление (Smith 200112)

2003: Технологическое обновление (Levin 200313)

2006: Обновление, касающееся наблюдения после полипэктомии и резекции КРР (Rex 200614; Winawer

200615)

2008: Полное обновление (Levin 200816)

2018: Полное обновление (Wolf 201817)

2001: Рекомендации по консультированию, принятию совместного решения; рекомендации для жен-

щин из группы высокого риска (Smith 200112)

2001: Рекомендации по совместному принятию решения по поводу тестирования с целью раннего вы-

явления рака; рекомендации по скринингу для мужчин из группы высокого риска (Smith 200112)

2010: Полное обновление (Wolf 201018)

2019: Обновление планируется

2001: Рекомендации по совместному принятию решения (Smith 200112)

2011: Промежуточное руководство по скринингу рака легкого (Smith 20122)

2013: Полное обновление (Wender 201319)

2018: Разъяснение формулировок руководства (данный обзор)



CA Cancer J Clin. Русское изд. 2018;1(3):187-207

189T. 1 № 3 июль–сентябрь 2018

Таблица 2. Рекомендации ACS по раннему выявлению рака у лиц из группы среднего риска, не имеющих симптомов

Локализация рака        Популяция             Тест или процедура                                      Рекомендации

Молочная железа

Шейка матки

Толстая 
и прямая кишка

Женщины 

40–54 лет

Женщины 

55 лет 

и старше

Женщины 

21–29 лет

Женщины

30–65 лет

Женщины 65

лет и старше

Женщины пос-

ле тотальной

гистерэктомии

Мужчины и

женщины от 45

до 75 лет 

(все перечис-

ленные тесты)

Мужчины и

женщины

76–85 лет

Маммография 

Маммография

ПАП-тест

ПАП-тест 

и ВПЧ ДНК-тест

ПАП-тест и ВПЧ ДНК-тест

Иммунохимический анализ кала (FIT),

или

Высокочувствительный анализ кала на

скрытую кровь (гваяковая проба)

(HSgFOBT) ежегодно, или

Многоцелевой ДНК-анализ кала 

(mt-sDNA) раз в 3 года по рекомендации

производителя теста, или

Колоноскопия раз в 10 лет, или

КТ-колонография раз в 5 лет, или

Гибкая сигмоидоскопия раз в 5 лет

Женщины должны проходить 

регулярную скрининговую маммогра-

фию начиная с возраста 45 лет; женщи-

ны 45–54 лет должны проходить скри-

нинг ежегодно; женщинам должна быть

предоставлена возможность начать еже-

годный скрининг в возрасте от 40 

до 44 лет

Женщинам старше 55 лет следует перей-

ти на скрининг раз в два года; им долж-

на быть предоставлена возможность

продолжать ежегодный скрининг при

хорошем состоянии здоровья и ожидае-

мой продолжительности жизни не менее

10 лет

Скрининг следует начинать 

в возрасте 21 года; женщинам 21–29 лет

скрининг проводится раз в 3 года 

с помощью обычного или жидкостного

ПАП-теста

Скрининг следует проводить раз в 5 лет

с помощью ПАП-теста и ВПЧ ДНК-те-

ста (предпочтительно) или раз в 3 года

только с помощью ПАП-теста (прием-

лемо)

Женщинам старше 65 лет после трех и

более отрицательных ПАП-тестов или

двух и более отрицательных тестов ВПЧ

и ПАП за предшествующие 10 лет 

(последний тест не ранее чем за 5 лет)

следует прекратить скрининг

Скрининг прекращается

Взрослые 45 лет и старше должны про-

ходить ежегодный скрининг либо с по-

мощью высокочувствительного анализа

кала, либо с помощью визуального ос-

мотра в зависимости от доступности тес-

та или предпочтений пациента. При лю-

бом положительном результате теста

должна проводиться своевременная ко-

лоноскопия как часть скрининговой

процедуры.

При хорошем состоянии здоровья и

ожидаемой продолжительности жизни

более 10 лет пациенты могут продолжать

скрининг после достижения 75-летнего

возраста

Решение о продолжении скрининга 

индивидуально, в зависимости 

от предпочтений пациента, ожидаемой

продолжительности жизни, состояния

здоровья и предшествующей истории

скрининга. Если принято решение о

продолжении скрининга, пациенту



fied) рекомендация означает существование достоверных

данных о пользе (или вреде) данного вмешательства, од-

нако существуют сомнения по поводу соотношения его

пользы и вреда или предпочтений пациентов, что может

привести к принятию различных индивидуальных реше-

ний.23

В 2015 г. ACS опубликовало обязательные рекоменда-

ции, где говорится, что женщины старше 45 лет, относя-

щиеся к группе «среднего риска», должны проходить ре-

гулярный маммографический скрининг, и квалифициро-

ванные рекомендации, согласно которым женщины в воз-

растной группе 40–44 лет должны иметь возможность на-

чать проходить скрининговые обследования до 45 лет (см.

табл. 2). Рекомендации были обозначены как «обязатель-

ные» или «квалифицированные» в соответствии с критерия-

ми GRADE. Согласно рекомендациям ACS, женщины в

возрастной группе 45–54 лет, а также женщины 40–

44 лет, решившие начать проходить скрининговые обсле-

дования до достижения 45-летнего возраста, должны де-

лать это ежегодно, а женщины старше 55 лет могут обсле-

доваться раз в два года или продолжать придерживаться

ежегодного графика по своему выбору. 

Женщинам следует продолжать участвовать в маммо-

графическом скрининге до тех пор, пока их общее состо-

яние здоровья остается удовлетворительным и ожидаемая

продолжительность жизни составляет 10 лет и более (ква-

лифицированная рекомендация). Как было отмечено выше,

обязательные рекомендации отражают общее мнение о

том, что преимущества процедуры превышают ее нежела-

тельные эффекты и большинство пациентов предпочтут

ее пройти. Квалифицированные рекомендации также осно-

ваны на убедительных данных относительно пользы (или
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Локализация рака        Популяция             Тест или процедура                                      Рекомендации

Примечания. ACS – Американское противораковое общество, ПАП-тест – тест по Папаниколау, МРТ – магнитно-резонансная то-

мография, ВПЧ – вирус папилломы человека, НДКТ – низкодозовая спиральная компьютерная томография, ПСА – простат-спе-

цифический антиген.

Эндометрий

Легкие

Предстательная 
железа

Мужчины 

и женщины

старше 85 лет

Женщины в

менопаузе

Курящие или

бросившие ку-

рить лица в

возрасте 55–

74 лет, с хоро-

шим состояни-

ем здоровья и

индексом ку-

рильщика не

менее 30 пач-

ка/лет

Мужчины 

50 лет и старше

НДКТ

Тест на ПСА с пальцевым ректальным

исследованием или без него

должны быть предоставлены все пере-

численные опции

Продолжение скрининга 

не рекомендуется

После наступления менопаузы женщи-

ны должны быть проинформированы о

риске и симптомах рака эндометрия; им

рекомендуется сообщать врачу о любом

неожиданном кровотечении или кровя-

нистых выделениях

Ежегодный скрининг рекомендован

взрослым, которые:

• курят или бросили в предшествующие

15 лет, и

• имеют индекс курильщика не менее 

30 пачка/лет, и

• получили консультацию по отказу от

курения (если курят), и

• приняли информированное/ совмест-

ное с врачом решение после получения

полной информации о потенциальной

пользе, ограничениях и вреде скрининга

методом низкодозовой спиральной КТ, и

• имеют доступ к высококачественному

скринингу и лечению в специализиро-

ванных центрах

Мужчины с ожидаемой продолжительно-

стью жизни более 10 лет должны иметь

возможность принять информированное

решение совместно с лечащим врачом о

прохождении скрининга после получе-

ния информации о потенциальной поль-

зе, рисках и неопределенности теста;

скрининг не должен проводиться без

принятия информированного решения



вреда) процедуры, но нет полной уверенности в том, что

сохраняется баланс между ее преимуществами и недос-

татками, или полной уверенности в предпочтениях паци-

ентов, что может привести к принятию различных инди-

видуальных решений.23

В клинических руководствах ACS по скринингу РМЖ

подчеркивается важность ежегодного прохождения мам-

мографии женщинами в возрастной группе 40–54 лет, по-

скольку есть убедительные данные о том, что ежегодный

скрининг существенно снижает риск позднего выявления

РМЖ у женщин в пременопаузальном периоде, по срав-

нению со скринингом раз в два года.24 В этом анализе еже-

годный скрининг не имел такого же преимущества у жен-

щин в постменопаузе, за исключением случаев, когда

женщины получали гормональную терапию. На основа-

нии этих данных ACS рекомендует женщинам в возрасте

55 лет и старше перейти на скрининговый режим раз в два

года, однако они при желании могут продолжить прохо-

дить ежегодный скрининг. ACS не устанавливает верхнюю

возрастную границу скрининга для выявления РМЖ, од-

нако подчеркивает, что женщинам 75 лет и старше при хо-

рошем состоянии здоровья и ожидаемой продолжитель-

ности жизни 10 лет и более скрининг может принести

пользу. При определении ожидаемой продолжительности

жизни клиницисты должны использовать индексы смерт-

ности, которые учитывают возраст, сопутствующие забо-

левания и функциональный статус.25,26 Кроме того, необ-

ходимо обеспечить женщинам возможность индивиду-

ального подхода с учетом потенциальной пользы и риска,

в котором приоритеты охраны здоровья сочетались бы с

предпочтениями пациенток.27

В обновленной версии клинического руководства ACS

по скринингу РМЖ Группа по разработке клинических

руководств (ГРКР) уделила внимание вопросам скринин-

га РМЖ в зависимости от возраста, оценив уровень забо-

леваемости и данные, касающиеся преимуществ, ограни-

чений и вреда, связанного с ежегодным скринингом. Для

того чтобы разрешить непрекращающиеся споры о том,

стоит ли начинать скрининг в возрасте 40 или 50 лет,

ГРКР изучила повозрастную заболеваемость в меньших

возрастных диапазонах, вместо того чтобы сравнивать

женщин в возрастной группе 40–49 лет с женщинами 

50 лет и старше (40–49 лет vs 50–59 лет), отметив, что чис-

ленность женщин в возрастной группе 40–49 лет состав-

ляет более 22 млн. При изучении возрастных групп, раз-

ница между которыми составляла 5 лет, стало очевидно,

что абсолютный 5-летний риск у женщин 45–49 лет

(0,9%) и у женщин 50–54 лет (1,1%) был сходным (по

сравнению с 0,6% для женщин в возрасте 40–44 лет). До-

ля всех ежегодно диагностируемых случаев РМЖ в этих

возрастных группах (10% в группе 45–49 лет и 12% в груп-

пе 50–54 лет по сравнению с 6% для женщин в возрасте

40–44 лет) также различалась незначительно, как и свя-

занная с заболеванием смертность (10 и 11% соответст-

венно vs 7% для возраста 40–44 лет); это говорит о том,

что ежегодный процент смертей от РМЖ в большей сте-

пени определяется возрастом на момент постановки диаг-

ноза, чем возрастом на момент смерти. Кроме того, такой

показатель, как повозрастное число человеко-лет, поте-

рянных вследствие болезни, также был сходным для жен-

щин в группах 45–49 лет и 50–54 лет (примерно 15% всех

ежегодно теряемых человеко-лет для всех женщин было

связано с диагнозом РМЖ в каждой возрастной группе).5

Этот анализ показал, что традиционно используемое

сравнение женщин 40–49 лет с женщинами 50 лет и стар-

ше затушевывает сходство между возрастными группами

45–49 лет и 50–54 лет, т. е. соседними возрастными груп-

пами, каждая из которых включает примерно 11 млн жен-

щин. Следует также отметить, что более одной трети еже-

годных смертей от РМЖ связаны с диагнозом, поставлен-

ным женщинам старше 70 лет.5 Учитывая, что у большин-

ства женщин 70–80 лет сохраняются хорошие показатели

здоровья и они могут прожить еще как минимум 10 лет,

мы должны использовать все наши возможности для того,

чтобы снизить заболеваемость и смертность от РМЖ сре-

ди женщин в этой возрастной группе.

Систематический обзор данных, касающихся пользы

маммографического скрининга, включал результаты как

рандомизированных клинических исследований, так и

обсервационных исследований современных методов

скрининга.28 Обзор показал, что во всех исследованиях

были получены стабильные данные о том, что приглаше-

ние на маммографию или на проведение скрининговой

процедуры, по сравнению с обычным осмотром, приво-

дило к снижению смертности от РМЖ на 15–54%, как в

целом, так и в отдельных возрастных группах.28 Величина

показателей смертности варьировала в разных исследова-

ниях в зависимости от их дизайна. 

Помимо потерь, вызванных заболеваемостью РМЖ, и

преимуществ скрининга, в систематическом обзоре также

анализировался потенциальный вред скрининга, в част-

ности, ложноположительные результаты, которые приво-

дят к дополнительным обследованиям; ложноположи-

тельные результаты биопсии; эмоциональные проблемы,

связанные с этими результатами; гипердиагностика и до-

полнительная экспозиция к медицинским источникам

радиации. 

ГРКР обратила внимание на негативные стороны

скрининга. Эти стороны были оценены количественно,

на основании их частоты, и качественно, на основании их

важности и степени воздействия на женщин. В итоге

ГРКР пришла к выводу о том, что польза скрининга зна-

чительно превышает его вред, как в целом, так и в отдель-

ных возрастных группах, которым скрининг РМЖ был

рекомендован непосредственно либо в качестве приемле-

мого выбора. 

Скрининг в группе высокого риска
В 2007 г. ACS выпустило клиническое руководство для

женщин с подтвержденными или вероятными мутациями

гена BRCA и другими, более редкими, генетическими син-

дромами высокого риска, а также женщин, проходивших
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лучевую терапию в связи с болезнью Ходжкина.4 Ежегод-

ная маммография и магнитно-резонансная томография

(МРТ) начиная с 30-летнего возраста рекомендуется жен-

щинам с выявленными мутациями BRCA, женщинам, не

проходившим генетическое тестирование, но имеющим

родственников первой степени родства с такими мутаци-

ями, а также женщинам с примерно 20–25% (или более

высоким) риском развития РМЖ, установленным на ос-

новании специальных моделей оценки риска РМЖ,

включающих анализ наследственных факторов, как с ма-

теринской, так и с отцовской стороны. Ежегодная МРТ и

маммография также рекомендуются женщинам с диагно-

зом «болезнь Ходжкина», проходившим лучевую терапию

в возрасте 10–30 лет, и женщинам с синдромами

Ли–Фраумени, Коудена и Баннаян–Райли–Рувалькабы.4

В настоящее время клиническое руководство ACS для

женщин с повышенным и высоким риском РМЖ нахо-

дится в стадии обновления.

Новые технологии визуализации молочной железы
Сейчас продолжаются два клинических исследования

новых технологических методов, используемых при

скрининге РМЖ. Исследование маммографического

скрининга с использованием томосинтеза (Tomosynthesis

Mammographic Imaging Screening Trial – TMIST) сравни-

вает традиционную полноформатную цифровую маммо-

графию (full-field digital mammography – FFDM), которая

дает плоское двухмерное изображение молочной железы,

с новой технологией – цифровым томосинтезом молоч-

ной железы (digital breast tomosynthesis – DBT), который

позволяет получить двух- и трехмерное изображение ис-

следуемого органа.29 Уникальной особенностью этой тех-

нологии является возможность получать изображение

молочной железы под разными углами, которое дает

трехмерную, объемную картину, позволяющую рентгено-

логам видеть молочную железу насквозь, без помех, соз-

даваемых накладывающимися слоями ткани, которые

могут помешать распознать рак или, напротив, создать

иллюзию опухоли там, где она на самом деле отсутствует.

Хотя исследования уже показали, что цифровой томо-

синтез превосходит двухмерную маммографию в отно-

шении как чувствительности, так и специфичности,30

остается вопрос, окажется ли новый метод более эффек-

тивным, чем традиционная маммография, в плане сни-

жения числа случаев РМЖ, выявляемого на поздних ста-

диях. Исследование TMIST началось в 2017 г.; продолжа-

ется набор женщин в возрасте от 45 до 74 лет, которые 

намерены проходить плановую скрининговую маммогра-

фию. Планируется, что к 2020 г. исследование будет на-

считывать 165 тыс. женщин. Участницы будут рандоми-

зированы для прохождения 4 раундов скрининга с ис-

пользованием либо FFDM, либо DBT. Как уже отмеча-

лось, основной целью является определение доли жен-

щин, у которых в течение периода исследования будет

диагностирован РМЖ на поздних стадиях. Вторая цель –

это анализ оценок патоморфологов, как на местах, так и

участвующих в исследовании, относительно характера

выявленных доброкачественных и злокачественных но-

вообразований молочной железы; изучение корреляций

между маммографическими признаками и гистологиче-

скими/генетическими характеристиками новообразова-

ний; сравнение диагностических и технических возмож-

ностей (прогностическая ценность, чувствительность,

специфичность, процент маммограмм, требующих пере-

смотра, процент биопсий и т. д.) обоих методов; анализ

затрат на каждый из них, а также сравнение частоты ин-

тервальных раков и смертности.29

Второе исследование – «Сокращенная МРТ и цифро-

вая маммография с томосинтезом для скрининга жен-

щин с уплотненной молочной железой» (Abbreviated

Breast MRI [AB-MRI] and Digital Tomosynthesis

Mammography in Screening Women with Dense Breasts) –

включает женщин, имеющих значительное уплотнение

ткани молочной железы, обнаруженное при маммогра-

фическом исследовании. Сокращенная МРТ представля-

ет собой новый подход, суть которого состоит в получе-

нии только одного преконтрастного и одного постконт-

растного изображения.31 Потенциальное преимущество

этого метода состоит в том, что выполнение процедуры

занимает меньше времени, по сравнению с полным про-

токолом МРТ (3 минуты против 17 минут); меньше вре-

мени требуется для обработки данных (2,8 секунды про-

тив 28 секунд); кроме того, этот метод дешевле. С.К. Kuhl

и соавт.32 изучали приемлемость сокращенной МРТ в

проспективном исследовании 443 женщин с неоднород-

но или значительно уплотненной тканью молочной же-

лезы, входящих в группу умеренно повышенного риска, у

которых отсутствовали симптомы и результаты цифровой

маммографии были в норме. Было обнаружено 11 случаев

РМЖ на ранней стадии. Новый подход к использованию

МРТ для скрининга женщин, имеющих маммографиче-

ски повышенную плотность молочной железы, вызвал

интерес к сравнению сокращенной МРТ (AB-MRI) и

цифровой маммографии с томосинтезом (DBT). При-

мерно 1450 женщин в возрасте от 40 до 75 лет, у которых

были найдены уплотнения молочной железы, были ран-

домизированы либо в опытную группу, участникам кото-

рой сначала выполняется DBT, а затем AB-MRI, либо в

контрольную группу, в которой процедуры выполняются

в обратном порядке (AB-MRI + DBT). Каждая из жен-

щин проходит один и тот же протокол исследования по-

вторно через 1 год, далее женщины наблюдаются в тече-

ние 3 лет. Сбор данных планируется закончить в 2018 г.

Основной целью исследования является сравнение пер-

воначальных показателей выявления инвазивного рака с

использованием AB-MRI и DBT у женщин со значитель-

ными уплотнениями молочной железы. Вторичные цели

включают сравнение результатов скрининга, в том числе

прогностическую ценность, процент маммограмм, тре-

бующих пересмотра, временной интервал до следующей

маммографии, чувствительность и специфичность, а так-

же оценку качества жизни в связи с диагностическим те-
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стированием и желание прийти на повторное тестирова-

ние; факторы, влияющие на желание участвовать в по-

вторном скрининге с использованием каждой из проце-

дур. Дополнительные контрольные точки включают срав-

нение биологических характеристик инвазивного рака и

протоковой карциномы in situ, выявленных на AB-MRI и

DBT, и оценку частоты возникновения новых случаев ра-

ка в течение 3 лет после повторного (через 1 год) скри-

нинга с использованием AB-MRI/DBT при прохождении

пациентками обычного планового скрининга.31

Скрининг рака шейки матки
По оценкам ACS, в 2018 г. рак шейки матки (РШМ) бу-

дет диагностирован у 13 240 женщин и 4170 умрут от этого

заболевания.21 Заболеваемость и смертность от РШМ сни-

зились после внедрения в клиническую практику в середи-

не ХХ в. теста Папаниколау (ПАП-тест), и эта тенденция

продолжается.20 За период с 2006 по 2014 г. заболеваемость

РШМ, скорректированная с учетом задержки поступления

данных о новых случаях, снижалась, в среднем, на 0,3% в

год, а смертность с 2003 по 2014 г. – на 0,8% в год.20

Клиническое руководство, совместно подготовленное

ACS, Американским обществом кольпоскопии и церви-

кальной патологии и Американским обществом клиниче-

ской патологии в 2012 г.,8, 9 рекомендует использовать ме-

тоды скрининга в зависимости от возраста женщин, уча-

стия в скрининговых обследованиях и выбора метода

скрининга.

Женщины в возрасте от 21 года до 65 лет
• Скрининг РШМ следует начинать с 21 года. Женщи-

ны до 21 года не должны проходить скрининг, независи-

мо от возраста начала половой жизни и других факторов

риска.

• Женщинам от 21 года до 29 лет рекомендуется прохо-

дить только цитологическое исследование с интервалом в

3 года. В этой возрастной группе не следует проводить

тест на наличие вируса папилломы человека (ВПЧ), ни

отдельно, ни в качестве дополнения к цитологическому

исследованию.

• Для женщин 30–65 лет предпочтительным подходом

является цитологическое исследование в сочетании с тес-

том на ВПЧ каждые 5 лет. Возможной опцией является

продолжение только цитологического исследования каж-

дые 3 года.

• Женщины с отрицательным ВПЧ-тестом при нали-

чии атипичных клеток плоского эпителия неясного зна-

чения (atypical squamous cells of undetermined significance –

ASCUS) должны проходить скрининг каждые 3 года.

• Рекомендованная практика скрининга не должна ме-

няться в зависимости от того, была ли женщина вакцини-

рована от ВПЧ.

Женщины старше 65 лет
• Женщинам старше 65 лет рекомендуется прекратить

участвовать в программе скрининга, если за предшеству-

ющий 10-летний период результаты трех последователь-

ных цитологических тестов или двух ко-тестов

(ПАП/ВПЧ) были отрицательными, при условии, что по-

следний тест они проходили не ранее чем за 5 лет до пре-

кращения скрининга. Женщины с отрицательным ВПЧ-

тестом при наличии атипичных клеток плоского эпите-

лия неясного значения не должны прекращать скрининг.9

После прекращения скрининга его не следует возобнов-

лять по каким-либо причинам, даже если у женщины по-

явился новый половой партнер.

• После спонтанной регрессии или надлежащего лече-

ния цервикальной интраэпителиальной неоплазии 2-й и

3-й степени (CIN2, CIN3) или аденокарциномы in situ об-

следования в рамках стандартной программы скрининга

необходимо продолжать по крайней мере в течение 20 лет,

даже после 65-летнего возраста.

Дополнительные детали, касающиеся скрининга

РШМ у женщин с выявленной патологией или женщин,

находящихся в различных группах риска, приводятся в

клиническом руководстве.8,33

Особые положения 
Приведенные рекомендации предназначены для

женщин со средним уровнем риска и не относятся к

женщинам с РШМ в анамнезе; женщинам с внутриут-

робной экспозицией к диэтилстильбэстролу; женщинам

с иммунными нарушениями вследствие транспланта-

ции органов, химиотерапии или постоянного примене-

ния глюкокортикоидов; а также женщинам, инфициро-

ванным вирусом иммунодефицита человека (ВИЧ).

Кроме того, женщины, у которых удалена шейка матки,

не должны проходить скрининг, если только у них ранее

не диагностировалась CIN2 или более серьезная пато-

логия. Женщины, которым была выполнена субтоталь-

ная (надцервикальная) гистерэктомия, должны прохо-

дить скрининг в соответствии с рекомендациями для

женщин со средним уровнем риска, не подвергавшихся

гистерэктомии. 

Авторы клинического руководства 2012 г. предполага-

ли, что тест на ВПЧ высокого онкогенного риска будет

использоваться в качестве самостоятельного скрининго-

вого теста РШМ, и отметили, что остаются нерешенными

некоторые вопросы, касающиеся этого теста, в частности,

отсутствие плана действий при положительных результа-

тах, отсутствие стандартов для тестов на ВПЧ и потенци-

альные проблемы, связанные с ложноотрицательными

результатами. В руководстве8 отмечается: «Хотя скрининг

с использованием теста на ВПЧ высокого риска выглядит

многообещающим, отсутствие хорошо разработанного и

прошедшего надлежащую оценку плана действий при по-

ложительных результатах теста в настоящее время являет-

ся препятствием для его практического применения в

большинстве лечебных учреждений США. Пока нет 

достаточных данных, позволяющих оценить, как инфор-

мация о положительном ВПЧ-статусе может повлиять на

выполнение дальнейших цитологических исследований.
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Отсутствие внутреннего стандарта адекватности образцов

для некоторых анализов на ВПЧ может привести к лож-

ноотрицательным результатам у некоторых женщин. Это

реже встречается при выполнении цитологического ис-

следования, поскольку оценка адекватности образца яв-

ляется обязательным компонентом анализа; несоответст-

вие образца будет сразу выявлено и потребует дальнейших

действий от врача и пациентки. Таким образом, сочетание

цитологического исследования с анализом на ВПЧ высо-

кого риска (ко-тестирование) дает дополнительные га-

рантии от возможных ошибок, связанных с неадекватно-

стью образца, а преимущества в отношении чувствитель-

ности и отрицательной прогностической ценности только

увеличиваются. Другие вопросы, связанные с эффектив-

ностью затрат и возможностью осуществления таких

крупных изменений в системе скрининга в США, требу-

ют дальнейшей оценки и планирования». 

В 2014 г. Управление по контролю качества пищевых

продуктов, лекарственных и косметических средств

США (FDA) одобрило тест на ДНК ВПЧ в качестве пер-

вичного скрининга РШМ (т. е. в качестве самостоятель-

ного теста без сопутствующего цитологического иссле-

дования). На момент данной публикации только два те-

ста на ДНК ВПЧ высокого риска одобрены для первич-

ного скрининга. В 2015 г. было разработано промежуточ-

ное клиническое руководство для тех учреждений, кото-

рые были заинтересованы в использовании первичного

ВПЧ-тестирования в качестве скринингового метода.34

Хотя у такого подхода к скринингу РШМ есть опреде-

ленные достоинства, остаются вопросы относительно

специфичности первичного теста на ВПЧ высокого рис-

ка, избыточной кольпоскопии и лечения незлокачест-

венных образований, выявленных при первичном ВПЧ-

скрининге. Другие опасения связаны с отсутствием хо-

рошо разработанной и проверенной стратегии действий

при получении положительных результатов ВПЧ-теста,

недостатком информации для определения оптималь-

ных интервалов скрининга для женщин с отрицательны-

ми результатами ВПЧ-теста, недостатком данных об

ошибках при тестировании вследствие неадекватности

образцов, вопросами эффективности затрат и пробле-

мой доступности ВПЧ-тестирования и соблюдением ре-

комендаций по скринингу в лечебных учреждениях

США. Эти вопросы были выдвинуты на первый план в

проекте обновления рекомендаций по скринингу РШМ,

разработанному Целевой группой по профилактике в

США (US Preventive Services Task force – USPSTF), в ко-

тором предлагалось отменить ко-тестирование для жен-

щин старше 30 лет в пользу проведения каждые 5 лет

только тестирования на ВПЧ высокого риска (ВПЧвр).35

Вероятнее всего, в конце концов тестирование на

ВПЧвр станет доминирующим методом скрининга

РШМ, однако нет полной определенности относительно

оптимальной стратегии программы скрининга: прием-

лемо ли ВПЧ-тестирование для любого контингента

женщин и во всех случаях и готовы ли врачи и женщины,

привыкшие к ежегодным ПАП-тестам и ко-тестрованию

ПАП/ВПЧвр каждые 5 лет, перейти на метод с более

низкой чувствительностью.

В отчете, включающем данные четырех европейских

рандомизированных контролируемых исследований, в

трех из которых скрининг проводился с интервалом в 

3 года, сообщалось о том, что скрининг, основанный на

ВПЧ-тестировании, обеспечивает на 60–70% лучшую за-

щиту от инвазивного цервикального рака, чем проводи-

мые отдельно цитологические исследования. В этом ана-

лизе, выполненном G. Ronco и соавт.,36 показатели выяв-

ления инвазивного цервикального рака были схожими

для обоих методов скрининга (ВПЧ-тестирования и цито-

логии) в течение первых 2,5 года наблюдения, однако в

более долгосрочной перспективе (до 8 лет наблюдения)

оказалось, что рак существенно реже выявлялся в группе,

участвующей в скрининге с ВПЧ-тестированием.

Медицинский консорциум Kaiser Permanente из Се-

верной Калифорнии располагает результатами ко-тести-

рования более чем 1 млн женщин с интервалом в 3 года,

что дает в сумме почти 2,5 млн человеко-лет наблюдений.

Используя эти данные, J.C. Gage и соавт.37 пришли к вы-

воду, что скрининг с первичным ВПЧ-тестированием,

проводимый раз в 3 года, продемонстрировал сходные

или более надежные результаты, свидетельствующие о

низкой частоте предраковых изменений и рака у тест-от-

рицательных женщин, по сравнению с ПАП-тестом, про-

водимым с тем же интервалом (CIN3+: 0,069% vs 0,19%,

p<0,0001; рак: 0,011% vs 0,020%, p<0,0001) и с ко-тестиро-

ванием с 5-летним интервалом (CIN3+: 0,069% vs 0,11%,

p<0,0001; рак: 0,011% vs 0,014%, p=0,21). Эти данные по-

казывают явное превосходство метода ко-тестирования с

3- и 5-летним интервалом, по сравнению с ПАП-тестом,

проводимым раз в 3 года, и небольшое преимущество ко-

тестирования, по сравнению с проводимым отдельно

ВПЧвр-тестом, поскольку у женщин с отрицательными

результатами ко-тестов частота CIN3+ и инвазивного ра-

ка была ниже. 

Следует, тем не менее, отметить, что именно отрица-

тельный результат ВПЧвр-теста при ко-тестировании иг-

рает основную роль в его отрицательном прогностиче-

ском значении. J.C. Gage и соавт. спланировали свой ана-

лиз с учетом первичного ВПЧ-тестирования каждые 3 го-

да и, таким образом, описали 3-, 4- и 5-летние результаты.

Отрицательный результат ВПЧвр-теста, проводимого раз

в 3 года, означал лучшую защищенность от рака, чем от-

рицательный результат ПАП-теста, проводимого с тем же

интервалом, или отрицательный результат ко-теста, про-

водимого раз в 5 лет. J.C. Gage и соавт. заключили, что оп-

тимальный интервал для первичного ВРЧвр-тестирова-

ния пока не установлен и может составлять 4 или 5 лет.

Однако пока проспективные исследования, в которых

оценивались бы результаты первичного ВПЧвр-тестиро-

вания с 5-летним интервалом, не проводились.

Существуют также сомнения относительно возможно-

сти проведения скрининга в настоящее время с помощью
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отдельного ВПЧвр-теста. Во-первых, сейчас только два

ВПЧвр-теста получили одобрение FDA, и это означает,

что какой-то части женщин придется полагаться только

на ПАП-тест. Во-вторых, как следует из обсервационных

исследований, проведенных Kaiser Permanente, более

длительные интервалы между скрининговыми обследова-

ниями связаны с несколько повышенным (хотя и незна-

чительно) риском развития рака. Хотя частота ложнопо-

ложительных результатов при первичном ВПЧвр-тести-

ровании с 3-летним интервалом будет выше, переход на

первичное ВПЧвр-тестирование, вероятно, будет охотнее

принят женщинами и медицинскими работниками, если

тестирование с более коротким временным интервалом

сможет обеспечить такую же защиту, как и ко-тестирова-

ние с 5-летним интервалом. Таким образом, весьма веро-

ятно, что внедрение первичного отдельно проводимого

ВПЧвр-тестирования в США столкнется с препятствия-

ми в виде ограниченного выбора и ограниченной доступ-

ности этого теста для массового скрининга.

Вакцинация против ВПЧ
Персистирующая инфекция ВПЧ является причиной

практически всех случаев РШМ, 90% случаев рака аналь-

ного отверстия, 70% случаев орофарингеального рака,

60–70% случаев рака влагалища, вульвы и пениса.38 Хотя

FDA одобрены три вакцины против ВПЧ, сейчас единст-

венной используемой в Соединенных Штатах является 

9-валентная вакцина.39 По оценкам, широкое применение

этой вакцины может ежегодно предотвратить до 29 100

смертей от рака, вызванного ВПЧ.40

Вакцинация против ВПЧ приводит к снижению часто-

ты ВПЧ-ассоциированных патологических изменений

шейки матки и, следовательно, к более низкой прогно-

стической ценности цитологического исследования. 

В Альберте (Канада), где вакцинация против ВПЧ введе-

на в школах с 2008 г., J. Kim и соавт.41 оценили влияние

вакцинации на результаты ПАП-тестов, используя базы

данных, связывающих процедуру вакцинации с результа-

тами скрининга РШМ. Авторы отметили снижение час-

тоты ВПЧ-ассоциированных цервикальных патологиче-

ских изменений, в особенности с высокой степенью рис-

ка развития рака. Аналогичные результаты были получе-

ны в Австралии – одной из первых стран, где была введе-

на вакцинация против ВПЧ: данные исследований пока-

зали, что частота выявления аномалий с гистологически

подтвержденной высокой степенью риска была значи-

тельно ниже у женщин, которым была проведена вакци-

нация (в любой дозировке), по сравнению с невакцини-

рованными женщинами.42 На основании этих и подобных

данных можно заключить, что благоприятный эффект

вакцинации снижает положительное прогностическое

значение цитологического скринингового исследова-

ния.43 Кроме того, снижение частоты цервикальных ано-

малий может привести к снижению числа женщин, на-

правляемых на кольпоскопию, что, в свою очередь, при-

ведет к изменению соотношения пользы и вреда при су-

ществующих правилах проведения скрининговых обсле-

дований.41, 42

ACS рекомендует вакцинировать всех детей в возрасте

11–12 лет для защиты от вызываемых ВПЧ инфекций, ко-

торые являются ответственными за предраковые измене-

ния и некоторые виды рака. Серия вакцинаций может

быть начата с 9-летнего возраста. В октябре 2016 г., после

одобрения FDA нового графика вакцинации против ВПЧ,

Консультативный комитет по иммунизационным практи-

кам рекомендовал новую двухдозовую схему для мальчи-

ков и девочек, которых начали прививать в возрасте от 

9 до 14 лет.44 Тем, кто не сделал прививки в рекомендован-

ном возрасте, следует завершить вакцинацию в возможно

более короткие сроки. Трехдозовая схема сохраняется для

тех, кто начал прививочную серию в возрасте 15–26 лет, а

также для лиц с иммунодефицитом. Работники здравоох-

ранения должны информировать невакцинированных

мужчин и женщин в возрасте от 22 до 26 лет, что вакцина-

ция не всегда приводит к снижению риска развития рака.

Важно, чтобы все женщины, независимо от того, были ли

они вакцинированы против ВПЧ, проходили скрининг на

РШМ и предраковые изменения в соответствии с дейст-

вующими рекомендациями. ACS поддерживает обнов-

ленные рекомендации Консультативного комитета по

иммунизационным практикам, в которых говорится:

«Тем, кто начал вакцинацию против ВПЧ до достижения

15-летнего возраста, рекомендуется схема иммунизации,

состоящая из двух доз вакцины. Вторая доза должна на-

значаться через 6–12 месяцев после первой (график 0,

6–12 месяцев)».10

ACS работает в партнерстве с Центрами по контролю и

профилактике заболеваний (Centers for Disease Control

and Prevention – CDC) по двум проектам, направленным

на повышение охвата населения вакцинацией против

ВПЧ и, в конечном итоге, снижение заболеваемости и

смертности от ВПЧ-ассоциированных видов рака и пред-

раковых изменений шейки матки. Национальный круг-

лый стол по вакцинации от ВПЧ представляет собой об-

щенациональную коалицию организаций, совместно ра-

ботающих над профилактикой ВПЧ-ассоциированных

видов рака путем повышения и поддержания на должном

уровне максимального охвата населения США вакцина-

цией против ВПЧ. Дополнительная информация по это-

му вопросу доступна на веб-сайте Национального кругло-

го стола по вакцинации от ВПЧ (National HPV Vaccination

Roundtable).45

Программа HPV VACs (Вакцинация подростков против

рака – Vaccinate Adolescents against Cancers) фокусирует

внимание на расширении существующей практики про-

филактики и раннего выявления рака в медицинских цен-

трах с федеральной аккредитацией и повышении охвата

населения вакцинацией против ВПЧ путем улучшения

информированности работников здравоохранения и усо-

вершенствования самой процедуры. Кроме того, ACS со-

трудничает с федеральными и местными учреждениями

здравоохранения, помогая внедрять системные измене-
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ния, способствующие повышению доступности вакцин

против ВПЧ. 

Скрининг для раннего выявления 
аденоматозных полипов и 
колоректального рака
По оценкам ACS, в 2018 г. в США будут диагностирова-

ны 140 250 новых случаев колоректального рака (КРР) у

мужчин и женщин; 50 630 человек умрут от этого заболе-

вания.21 Заболеваемость и смертность от КРР в последние

20 лет снижается в возрастной группе 50 лет и старше, что

связано с проведением скрининга и его ролью в профила-

ктике и ранней диагностике заболевания.46 Среди лиц

старше 50 лет заболеваемость КРР снизилась на 37% с

2000 по 2013 г., а смертность – на 34% с 2000 по 2014 г., хо-

тя, как показано ниже, смертность среди людей младше

50 лет увеличилась, что можно объяснить повышением

заболеваемости КРР в возрастных группах людей, родив-

шихся между 1950 и 1990 гг.47 Показатели заболеваемости

и смертности от КРР остаются более высокими у афро-

американцев, по сравнению со всеми остальными расо-

выми и этническими группами; заболеваемость среди аф-

роамериканцев на 20% выше, а смертность – на 40% вы-

ше, чем среди белого населения нелатиноамериканского

происхождения.48

ACS пересмотрело клиническое руководство по

скринингу КРР для людей, относящихся к группе «сре-

днего риска», в 2018 г. Согласно новым рекомендациям,

взрослые люди в возрасте 45 лет и старше со средним

уровнем риска КРР должны проходить регулярный

скрининг, включающий либо высокочувствительный

анализ на скрытую кровь, либо визуальный осмотр, в

зависимости от предпочтений пациента и доступности

метода. Частью процедуры скрининга также является

своевременная колоноскопия, которая проводится при

положительных результатах неколоноскопических ис-

следований.17 Группа по разработке клинических руко-

водств ACS использовала критерии GRADE для созда-

ния и оценки своих рекомендаций. Рекомендация начи-

нать скрининг в возрасте 45 лет является квалифициро-

ванной рекомендацией. Рекомендация по регулярному

скринингу лиц в возрасте 50 лет и старше является обя-

зательной рекомендацией.23 Как отмечалось ранее, обяза-

тельная рекомендация представляет собой общепри-

знанное мнение, что польза от данной медицинской

процедуры превосходит нежелательные ее последствия

и что большинство пациентов не откажутся от предло-

женного вмешательства. Квалифицированная рекоменда-

ция означает существование достоверных данных о

пользе (или вреде) данного вмешательства, однако су-

ществуют сомнения по поводу соотношения его пользы

и вреда или предпочтений пациентов, что может приве-

сти к принятию различных индивидуальных решений.23

Процедура скрининга КРР включает: ежегодный имму-

нохимический анализ фекальных масс (fecal immuno-

chemical test – FIT); ежегодный высокочувствительный

анализ фекальных масс на скрытую кровь (гваяковая

проба; high sensitivity guaiac-based fecal occult blood test –

HSgFOBT); многоцелевой ДНК-анализ фекальных масс

(multi-target stool DNA test – mt-sDNA) каждые 3 года;

колоноскопия раз в 10 лет; КТ-колонография (КТК) ка-

ждые 5 лет; гибкая сигмоидоскопия каждые 5 лет. Далее

ACS рекомендует (квалифицированные рекомендации): 

1) взрослым со средней степенью риска, хорошим со-

стоянием здоровья и ожидаемой продолжительностью

жизни более 10 лет продолжать скрининг КРР до дости-

жения 75 лет; 2) клиницисты принимают индивидуаль-

ные решения относительно скрининга КРР для пациен-

тов возрастной группы 76–85 лет, в зависимости от вы-

бора пациента, ожидаемой продолжительности жизни,

состояния здоровья и результатов предшествующих

скрининговых процедур; 3) клиницисты не рекомендуют

продолжать скрининг лицам старше 85 лет. 

Возраст 45 лет, рекомендованный для начала скринин-

га, является самым существенным отличием от предыду-

щего клинического руководства ACS по скринингу КРР.16

Рекомендации по более раннему началу скрининга бази-

ровались на существовавшей в течение долгого времени

тенденции к увеличению заболеваемости и смертности от

КРР среди людей моложе 50 лет47, 49 и анализе моделей, де-

монстрирующих эффективность начала скрининга КРР в

возрасте 45 лет.50, 51

В отличие от клинического руководства ACS от 2008 г.,

в котором приоритет в профилактике КРР принадлежал

методам скринингового обследования, направленным на

выявление аденоматозных полипов, руководство 2018 г.

не отдает предпочтения ни одному из методов, подчерки-

вая, что эффективность скрининга может повыситься,

если пациенту будет предложено самому выбрать метод.

Работники здравоохранения должны проинформировать

пациента о преимуществах, ограничениях и потенциаль-

ных рисках, связанных с проведением скринингового об-

следования, помочь им сделать правильный выбор и

пройти процедуру.52 Например, предлагая пациенту вы-

брать тесты FIT или gFOBT, важно подчеркнуть, что не-

обходимо ежегодно выполнять эти тесты в домашних ус-

ловиях, соблюдая все инструкции производителя, иначе 

ограниченная чувствительность одноразового тестирова-

ния приведет к неэффективности метода и сделает его

«неудачным выбором». И наоборот, данные рандомизи-

рованных клинических исследований и прогностических

моделей продемонстрировали, что соблюдение режима

ежегодного проведения высокочувствительных анализов

стула на скрытую кровь может привести к почти такому

же снижению риска заболеваемости и смертности от

КРР, как при проведении колоноскопии.53, 54 Однопа-

нельный анализ gFOBT, выполненный в медицинском

учреждении с использованием образца фекальных масс,

полученного при пальцевом ректальном обследовании,

не рекомендуется в качестве скринингового теста из-за

низкой чувствительности к прогрессирующим адено-

мам и раку.55
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ACS информирует о преимуществах продолжения

скрининга как мужчинам, так и женщинам в возрасте 

75 лет и старше при хорошем состоянии здоровья56 и реко-

мендует использовать индивидуальный подход для лиц

более старшего возраста с учетом общего состояния здо-

ровья и результатов предшествующих скрининговых ис-

следований. Лицам старше 85 лет не рекомендуется про-

должать скрининг КРР.

В 2017 г. Американская межведомственная рабочая

группа (US Multi-society Task Force – USMSTF), включа-

ющая представителей нескольких организаций: Амери-

канской ассоциации гастроэнтерологов, Американской

коллегии гастроэнтерологов и Американского общества

гастроэнтерологической эндоскопии, обновила свои ре-

комендации по скринингу КРР.57 В этой обновленной вер-

сии USMSTF рекомендует взрослым американцам со

средней степенью риска КРР начинать ежегодный скри-

нинг в возрасте 50 лет, однако представителям афроаме-

риканской популяции предлагается начинать скрининг в

45 лет. USMSTF также рекомендует лицам старше 75 лет

не продолжать скрининг, если предшествующие результа-

ты были отрицательными или если ожидаемая продолжи-

тельность жизни составляет менее 10 лет. USMSTF приво-

дит список рекомендуемых методов скрининга, используя

новый подход к градации методов на три группы в зависи-

мости от особенностей выполнения, стоимости и других

условий. Тесты первой группы (колоноскопия каждые 

10 лет и ежегодный анализ FIT) считаются основными. 

Тесты второй группы включают КТК каждые 5 лет, 

mt-sDNA каждые 3 года и гибкую сигмоидоскопию каж-

дые 5–10 лет. Капсульная колоноскопия каждые 5 лет от-

носится к тестам третьей группы. 

Рекомендации для лиц с высокой степенью риска
ACS и другие организации рекомендуют более интен-

сивное наблюдение для лиц, входящих в группу высокого

риска развития КРР.12, 14, 15, 68, 69 Рекомендации для взрослых

лиц с повышенным и высоким риском КРР последний

раз обновлялись в 2001 г.,12 а в 2006 г. ACS и USMSTF вы-

пустили совместную обновленную версию руководства по

наблюдению пациентов, перенесших полипэктомию и

хирургическую резекцию при КРР.14, 15 Эти руководства

позже были обновлены USMSTF.57 Группа высокого риска

КРР включает: 1) лиц с аденоматозными полипами в

анамнезе; 2) лиц, ранее перенесших куративную резек-

цию КРР; 3) лиц, имеющих родственников первой степе-

ни родства, у которых были диагностированы КРР или

колоректальная аденома (для этих пациентов рекоменда-

ции зависят от возраста, в котором родственнику был по-

ставлен диагноз); 4) лиц, страдающих длительными вос-

палительными заболеваниями кишечника; 5) лиц с под-

твержденным или предполагаемым наличием одного из

двух наследственных синдромов: синдрома Линча (на-

следственный неполипозный рак толстой кишки) или се-

мейного аденоматозного полипоза; 6) лиц, ранее полу-

чавших лучевую терапию брюшной полости или таза. Для

этих пациентов более интенсивное наблюдение, по сути,

означает «особые рекомендации» по колоноскопии, если

эта процедура доступна, и может включать более частые

обследования или начало обследования в более раннем

возрасте. USMSTF также разработала новые рекоменда-

ции по генетическому тестированию и наблюдению па-

циентов с синдромом Линча.70

Знание и применение этих рекомендаций клинициста-

ми сейчас не является оптимальным решением для про-

филактики и раннего выявления КРР.71 Значительная до-

ля пациентов, у которых КРР был диагностирован в моло-

дом возрасте, имеет случаи этого заболевания в семье

(25% по сравнению с 17% у более старших пациентов) и

подтвержденные или вероятные наследственные опухо-

левые синдромы (7% по сравнению с 1% у более старших

пациентов).59 Во многих случаях эти факторы игнориру-

ются до тех пор, пока пациенту не будет поставлен диаг-

ноз КРР, что приводит к упущенным возможностям про-

филактики и раннего выявления заболевания.72, 73 Даже во

многих онкологических отделениях опрос пациента и

изучение его семейного онкологического анамнеза оста-

ются на низком уровне. Анализ работы онкологических

отделений, участвовавших в программе оценки качества и

оптимизации деятельности онкологических лечебных уч-

реждений, показал, что сбор полного семейного анамнеза

КРР был выполнен только у 22% пациентов с таким диаг-

нозом и только четверть пациентов были направлены на

генетическую консультацию и/или тестирование.74 Хотя

риск КРР в целом и КРР с ранним началом, в частности,

в этой группе значительно выше, чем в общей популяции,

менее половины лиц из группы высокого риска четко со-

блюдают соответствующие рекомендации по скринингу.75

Вопросы качества скрининговой колоноскопии
В США основным методом скрининга для выявления

КРР является колоноскопия, и все взрослые лица с поло-

жительными результатами других обследований в рамках

скрининга должны подвергнуться этому инструменталь-

ному исследованию. В 2016 г. мы осветили основные про-

блемы, связанные с уровнем качества выполнения коло-

носкопии, а в 2017 г. более детально изучили ключевые

факторы, влияющие на качество проведения скрининга

(частота выявления аденомы, характеристика методов ис-

следования стула) на исход КРР.11

Одним из компонентов высококачественного скри-

нинга, включенного в рекомендации обновленного в

2018 г. клинического руководства ACS, является назначе-

ние необходимых обследований после получения поло-

жительных результатов анализа фекальных масс. Анализ

стула представляет собой первый из двух этапов скри-

нинга; второй этап включает дальнейшее обследование

всех пациентов с отличными от нормы результатами

gFOBT, mt-sDNA или FIT с помощью колоноскопии.

Процедура скрининга не считается завершенной, пока

пациенту не была произведена колоноскопия, по резуль-

татам которой можно определить причину изменений в
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иммунохимических анализах стула и понять, является ли

аномальный результат сигналом о наличии рака, крупно-

го аденоматозного полипа или иной патологии. Поэтому

во всех клинических рекомендациях по скринингу КРР

говорится о том, что после положительного результата

исследования стула следует провести колоноскопию. Тем

не менее результаты колоноскопии, проводимой после

обнаружения крови в стуле, широко варьируют, и мы не-

однократно сталкивались с сообщениями о задержках

или прямом отказе в проведении этой процедуры. В од-

ном из исследований, в котором сравнивались показате-

ли завершенной процедуры скрининга КРР в четырех си-

стемах здравоохранения в США, обнаружилось, что доля

колоноскопий, назначаемых после получения аномаль-

ных результатов анализа кала, за 12 месяцев составила от

58 до 83%, что говорит о широком разбросе в назначени-

ях обязательной колоноскопии и необходимости совер-

шенствовать системы как с самыми низкими, так и с са-

мыми высокими показателями.77 Важность колоноско-

пии после получения положительных результатов FOBT

подтверждается данными недавно опубликованных ис-

следований, в которых был количественно оценен нега-

тивный эффект от задержек с проведением процедуры

или отказов от нее. 

Общенациональная программа скрининга КРР в Тай-

ване сравнивала клинические исходы FIT-положитель-

ных пациентов, которые проходили (n=41 995) или не

проходили (n=10 778) скрининговую колоноскопию. 

В группе пациентов, не проходивших колоноскопию,

риск смерти от КРР был в целом в 1,64 раза выше. Когда

было учтено качество колоноскопии (колоноскопия, в

том числе слепой кишки, считалась условным показате-

лем высокого качества), оказалось, что риск смерти от

КРР в группе, не проходившей колоноскопию, примерно

вдвое выше (отношение рисков – 1,92), чем в группе па-

циентов, которым процедура была выполнена.78 В амери-

канском исследовании изучались исходы КРР в зависи-

мости от временного интервала между получением поло-

жительных результатов FIT и проведением колоноско-

пии. Изучались семь интервалов, от менее чем 31 дня до

более 12 месяцев. Исследователи обнаружили значитель-

но более высокий риск КРР, в том числе на поздних ста-

диях, при выполнении колоноскопии через 10 месяцев и

более после получения положительного результата FIT, по

сравнению с колоноскопией, в течение 8–30 дней после

анализа кала.79 Проведение своевременной колоноскопии

зависит от многих факторов: от самого пациента, врача и

особенностей системы здравоохранения. Недавний обзор
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Таблица 3. Основная информация, которую необходимо предоставить мужчинам для приятия решения о прохождении

скрининга РПЖ

Примечания. РПЖ – рак предстательной железы, ПСА – простат-специфический антиген

Адаптировано из: Wolf AM, Wender RC, Etzioni RB, et al. American Cancer Society guideline for the early detection of prostate cancer: update

2010. CA Cancer J Clin 2010;60;70-98.18

РПЖ является важной проблемой мужского здоровья:

• Скрининг с помощью анализа крови на ПСА (отдельно или в сочетании с пальцевым ректальным исследованием) позволяет вы-

явить рак на более ранней стадии, чем он может быть выявлен без проведения скрининга.

• Скрининг РПЖ может быть связан со снижением риска смерти от этого заболевания, однако существующие данные противоре-

чивы и у экспертов нет единого мнения по этому вопросу. 

• Если во время скрининговой процедуры у мужчины будет выявлен РПЖ, сейчас невозможно прогнозировать, принесет ли ему

пользу лечение: некоторым оно помогает избежать смерти или инвалидности, для других оно может оказаться бесполезным, по-

скольку они могут умереть от причин, не связанных с раком, еще до того, как опухоль предстательной железы станет достаточно

серьезной, чтобы угрожать их жизни и здоровью.

• В зависимости от выбранного способа, лечение РПЖ может привести к проблемам с мочеиспусканием, нарушению функции ки-

шечника, сексуальным и другим проблемам, которые могут быть как серьезными, так и незначительными, постоянными или

временными.

• Тест на ПСА и пальцевое ректальное исследование могут дать ложноположительные и ложноотрицательные результаты: это озна-

чает, что мужчины, у которых нет рака, будут проходить бесполезные дополнительные диагностические процедуры, а клинически

значимые опухоли могут быть не замечены; ложноположительные результаты могут привести к постоянному беспокойству по по-

воду риска развития рака. 

• Аномальные результаты скрининга с помощью теста на ПСА или пальцевого ректального исследования требуют проведения био-

псии предстательной железы для подтверждения наличия злокачественной опухоли; эта процедура может быть болезненной и

привести к осложнениям в виде инфекции или кровотечения; кроме того, биопсия не гарантирует 100% выявления злокачествен-

ной опухоли.

• Не все мужчины, у которых во время скрининга обнаружен РПЖ, нуждаются в немедленном лечении; некоторые могут ограни-

читься регулярными анализами крови и периодической биопсией для определения необходимости лечения в дальнейшем.

• Для того чтобы помочь мужчинам принять решение, основанное на личных приоритетах, при условии, что они понимают все

связанные со скринингом проблемы, риски и потенциальную пользу, можно привести ряд причин, по которым мужчины согла-

шаются или отказываются от скрининга, например:

•• мужчина, который принимает решение в пользу скрининга, придает большое значение раннему выявлению рака, хочет полу-

чать лечение даже без определенных ожиданий пользы и готов пойти на риск, связанный с нарушениями мочеиспускания, де-

фекации или сексуальной функции в результате лечения;

•• мужчина, который отказывается от скрининга, стремится избежать потенциального вреда скрининга и лечения, например лиш-

них волнений или рисков, связанных с лечением (нарушения мочеиспускания, дефекации или сексуальной функции)



мероприятий, направленных на улучшение показателей

скрининговой колоноскопии после получения положи-

тельных результатов анализа кала, показал, что специаль-

ный навигатор для пациентов и обратная связь с врачом

могут сыграть положительную роль в обеспечении эффе-

ктивного скрининга, данные же относительно каких-ли-

бо других действенных мер и нововведений на уровне си-

стемы пока отсутствуют.80

Тестирование с целью раннего выявления
рака предстательной железы
Рак предстательной железы (РПЖ) является самым

распространенным (после рака кожи) видом злокачествен-

ных опухолей у мужчин в США. По прогнозам, в 2018 г.

ожидается 164 690 новых случаев и 29 430 смертей от это-

го заболевания.21 В целом, с начала 90-х годов ХХ в. забо-

леваемость РПЖ и смертность от него снижаются как

среди белых мужчин, так и среди афроамериканцев, одна-

ко скорректированная по возрасту заболеваемость среди

афроамериканцев на 75% выше, чем заболеваемость сре-

ди белых мужчин нелатиноамериканского происхожде-

ния, а смертность выше более чем вдвое.61

Действующее в настоящее время клиническое руко-

водство ACS по раннему выявлению РПЖ было опубли-

ковано в 2010 г.18 В нем говорится, что мужчины с ожида-

емой продолжительностью жизни не менее 10 лет должны

иметь возможность принять информированное решение,

самостоятельно или совместно со своим лечащим врачом,

о том, проходить ли им скрининг на РПЖ с помощью

анализа крови на простат-специфический антиген (ПСА)

с пальцевым ректальным исследованием или без него, по-

сле получения всей необходимой информации о преиму-

ществах, рисках и недостаточной точности этого метода

раннего выявления (табл. 3).18

Скрининг РПЖ не должен проводиться без принятия

пациентом информированного решения. Мужчины из

группы среднего риска должны получать соответствую-

щую информацию, начиная с 50-летнего возраста. Муж-

чины из группы повышенного риска, в том числе афро-

американцы и мужчины, имеющие близкого родственни-

ка (отца или брата) с этим заболеванием, диагностиро-

ванным до 65-летнего возраста, должны получать инфор-

мацию начиная с 45 лет, а мужчины из группы очень вы-

сокого риска (множественные случаи РПЖ в семье, диаг-

ностированные в возрасте до 65 лет) – начиная с 40 лет.

Эта информация должна предоставляться либо непосред-

ственно лечащим врачом, либо надежными источниками,

в соответствии с национально-культурными особенно-

стями личности пациента. Помощь в принятии решения

должна подготовить пациента к этому шагу. За мужчин,

которые не могут самостоятельно принять решение о том,

проходить ли им скрининг, решение должен принять врач

с учетом общего состояния здоровья пациента. Тем, у ко-

го отсутствуют какие-либо симптомы, а ожидаемая про-

должительность жизни (в силу возраста или состояния

здоровья) составляет менее 10 лет, скрининг не рекомен-

дуется. Мужчинам, которые приняли решение о прохож-

дении скрининга после получения соответствующей ин-

формации и обсуждения вопроса с лечащим врачом, реко-

мендуется: 1) скрининг с помощью ПСА-теста с ректаль-

ным пальцевым исследованием или без него (ректальное

пальцевое исследование показано в случае гипогонадизма

из-за низкой чувствительность ПСА-теста); 2) при уров-

нях ПСА <2,5 нг/мл скрининг может проводиться раз в 

2 года, при уровнях ПСА >2,5 нг/мл скрининг должен

проводиться ежегодно; 3) при уровнях ПСА >4,0 нг/мл

традиционно рекомендуется направлять пациента на

дальнейшие исследования или биопсию; это остается ра-

зумным подходом для мужчин со средним уровнем риска.

При уровнях ПСА от 2,5 до 4,0 нг/мл врач должен оцени-

вать уровень риска в каждом отдельном случае, с учетом

других факторов риска РПЖ, особенно высокозлокачест-

венного рака, прежде чем направить пациента на даль-

нейшие исследования.18 Факторы, повышающие риск

развития РПЖ, включают: афроамериканское происхож-

дение, РПЖ в семейном анамнезе, пожилой возраст, ано-

мальные результаты ректального пальцевого исследова-

ния и скорректированный по возрасту уровень ПСА. От-

рицательные результаты предыдущей биопсии снижают

риск. Существуют методы, позволяющие свести воедино

все факторы, чтобы оценить общий риск развития РПЖ,

и в частности – риск развития высокозлокачественной

опухоли. Например, широко используемый «Калькулятор

риска рака предстательной железы», созданный на основе

данных Исследования профилактики рака предстатель-

ной железы (Prostate Cancer Prevention Trial – PCPT) и

впервые появившийся в 2006 г.81, был обновлен в 2012 г.82, 83

с учетом возможности прогнозирования риска низкозло-

качественной опухоли (<7 баллов по шкале Глисона), по

сравнению с высокозлокачественной опухолью, что мо-

жет помочь принять решение относительно дальнейших

медицинских вмешательств. Калькулятор разработан на

основании данных почти 6 тыс. мужчин в группе плацебо,

ежегодно проходивших анализ ПСА и ректальное пальце-

вое исследование, большинству из которых в конце ис-

следования была выполнена биопсия, независимо от ре-

зультатов предшествующих анализов. Калькулятор при-

меним для мужчин в возрасте 55 лет и старше без ранее

поставленного диагноза РПЖ, прошедших ПСА-тест и

ректальное пальцевое исследование не ранее чем за год до

этого. Альтернативный подход к стратификации риска с

учетом возраста и факторов риска в рекомендациях по

скринингу и направлению на биопсию был предложен

исследователями из Мемориального онкологического

центра имени Слоуна–Кеттеринга (Memorial Sloan

Kettering Cancer Center – MSKCC).84

MSKCC рекомендует начинать скрининг с 45 лет, с

дальнейшими интервалами между процедурами в зависи-

мости от первоначального и последующих уровней ПСА.

A.J. Vickers и соавт.84 придерживаются мнения, что подход

с учетом стратификации риска, который отличает реко-

мендации MSKCC от других клинических руководств, по-
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зволяет идентифицировать мужчин с высоким риском ле-

тального РПЖ и уменьшает вероятность гипердиагности-

ки и неоправданных вмешательств.

На рекомендации по скринингу РПЖ оказали влияние

противоречивые результаты двух крупных проспективных

рандомизированных контролируемых исследований,

опубликованные в 2009 г. Европейское рандомизирован-

ное исследование результатов скрининга рака предстатель-

ной железы (ERSPC) отметило статистически значимое

снижение смертности от этого заболевания (21%), связан-

ное с приглашением к участию в скрининге,85 однако аме-

риканское рандомизированное контролируемое Исследо-

вание скрининга рака простаты, легкого, кишечника и

яичников (PLCO) подобную связь не подтвердило.86 По-

пытки объяснить противоречивые результаты свелись к

различиям в протоколах исследований и умозрительным

рассуждениям, однако, в целом, люди, придерживающие-

ся разных мнений по поводу скрининга, склоняются в

пользу результатов либо одного, либо другого исследова-

ния (т. е. скрининг либо связан, либо не связан со сниже-

нием смертности от РПЖ). Целевая группа по профилак-

тическим услугам США (USPSTF) пришла к выводу, что

польза скрининга РПЖ незначительна, учитывая данные

PLCO и принимая во внимание отмеченное в ERSPC сни-

жение абсолютного числа умерших, а именно – вероят-

ность того, что человек, прошедший ПСА-тест, избежит

смерти от РПЖ, которое отличается от снижения относи-

тельных показателей смертности (20% по данным ERSPC),

т. е снижения риска смерти от РПЖ относительно тех

смертей, которые произошли бы без программы скринин-

га.87 Одно из различий, выделяющееся при сравнении этих

двух исследований, – очень высокий показатель участия в

скрининге (>80%) в контрольной группе исследования

PLCO, по сравнению с исследованием ERSPC; по мнению

одной группы исследователей, этот высокий показатель

значительно ограничил возможности PLCO оценить раз-

ницу в смертности между группой пациентов, приглашен-

ных на скрининг, и контрольной группой.89

А. Tsodikov и соавт.90 попытались согласовать между со-

бой различные данные по снижению смертности, получен-

ные в этих двух исследованиях, с учетом того, как, где и с

какой интенсивностью проводился скрининг. В работе

принимали участие представители этих проектов и участ-

ники Рабочей группы по раку предстательной железы Сети

моделирования вмешательств и наблюдений при онколо-

гических заболеваниях (Cancer Intervention and Surveillance

Modeling Network). Был выполнен традиционный стати-

стический анализ, включавший комбинированный анализ

обоих исследований, в котором учитывался общий эффект

скрининга, показавший, что среди мужчин, которые были

приглашены на скрининг, смертность от РПЖ статистиче-

ски достоверно снизилась на 16%. Новым в методологии

анализа было то, что он включал оценку интенсивности

скрининга в каждом из исследований с помощью расчета

«среднего времени опережения» (mean lead time) для каж-

дой группы в обоих исследованиях. Среднее время опере-

жения – это промежуток времени между выявлением забо-

левания при скрининге (до появления симптомов) и поста-

новкой диагноза на основании симптомов (без скрининга).

Традиционный подход к анализу результатов рандомизи-

рованных контролируемых исследований состоит в срав-

нении исходов в опытной и контрольной группах, т. е. то,

что авторы описывают как «все или ничего». Если несо-

блюдение рандомизации в исследовании является умерен-

ным (некоторые пациенты, приглашенные на скрининг, не

приходят на процедуру, а некоторые из тех, кого не пригла-

шали, проходят тестирование вне рамок исследования),

результаты оцениваются как intention-to-treat analysis (т. е.

считается действующей исходная рандомизация). Однако

очевидно, что, если рассматривать всех мужчин из конт-

рольной группы исследования PLCO как не проходивших

скрининг, это приведет к существенной ошибке в анализе

исходов. Чтобы скорректировать эту ошибку, среднее вре-

мя опережения рассматривалось как дополнительная пере-

менная для определения уровня скрининга в обеих группах

(опытной и контрольной) обоих исследований. В исследо-

вании среднее время опережения в контрольной группе бу-

дет равно нулю, поскольку рак будет обнаружен только по-

сле появления симптомов (без времени опережения), в то

время как при высоком уровне контаминации, т. е. прохо-

ждения ПСА-тестирования, среди участников контроль-

ной группы среднее время опережения в контрольной

группе может приближаться ко времени опережения в

опытной группе, поскольку участники обеих групп участ-

вуют в скрининге. После корректировки на среднее время

опережения при моделировании риска смерти от РПЖ в

каждой группе исследователи получили сходные результа-

ты по снижению смертности на каждый год времени опе-

режения. С учетом среднего времени опережения в груп-

пах, проходивших скрининг, в обоих исследованиях, сни-

жение смертности от РПЖ составило от 25 до 31% в иссле-

довании ERSPC и от 27 до 32% в исследовании PLCO. Ис-

пользуя данные этих исследований и новый подход к ана-

лизу, авторы пришли к выводу, что в обоих исследованиях

результаты скрининга оказались сходными, и отметили его

весьма значительный эффект на снижение смертности от

РПЖ, однако предупреждают о необходимости тщательно

взвешивать пользу и потенциальный вред, связанные со

скринингом.90 И хотя эти новые данные говорят в пользу

скрининга, важность принятия информированного / со-

вместного с врачом решения о прохождении этой процеду-

ры отнюдь не умаляется. 

Скрининг рака эндометрия
По оценкам ACS, в 2018 г. будет поставлено 63 230 но-

вых диагнозов рака эндометрия и 11 350 женщин умрут от

этого заболевания.21 Заболеваемость раком тела матки вы-

росла с 2005 по 2014 г. на 1,2%; за этот период примерно

на столько же увеличилась и смертность.20 По мнению

ACS, пока недостаточно данных для того, чтобы рекомен-

довать скрининг рака эндометрия женщинам в группе

среднего и повышенного риска (факторы риска включают
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применение эстрогенов без прогестерона, терапию тамо-

ксифеном, позднюю менопаузу, отсутствие родов, бес-

плодие или ановуляцию, ожирение, сахарный диабет и

гипертензию).12 ACS рекомендует информировать жен-

щин, относящихся к этим группам риска, о симптомах

эндометриального рака в начале менопаузы (в особенно-

сти о неожиданном кровотечении или кровянистых выде-

лениях); при появлении подобных симптомов ACS реко-

мендует немедленно обратиться к врачу (см. табл. 2). Жен-

щины, относящиеся к группе чрезвычайно высокого рис-

ка вследствие: 1) установленного статуса носителя генных

мутаций, вызывающих синдром Линча; 2) высокой веро-

ятности наличия таких мутаций (семейный анамнез); 

3) принадлежности к семьям с подозрением на аутосомно-

доминантную предрасположенность к раку толстой киш-

ки при отсутствии результатов генетического тестирова-

ния, – должны рассмотреть возможность прохождения

ежегодного скрининга на рак эндометрия начиная с 

35-летнего возраста. Гистологическая оценка эндометрия

с помощью биопсии по-прежнему является стандартом

скрининга.91 Женщины, находящиеся в группе высокого

риска, должны понимать, что рекомендации по скринин-

гу основаны на мнении экспертов; кроме того, они долж-

ны быть проинформированы о потенциальной пользе,

возможном вреде и ограничениях, связанных с тестирова-

нием с целью раннего выявления рака эндометрия.

Скрининг рака легкого
Рак легкого – наиболее распространенное злокачест-

венное новообразование в мире, встречающееся как сре-

ди мужчин, так и у женщин; по оценкам, в 2018 г. будет

диагностировано 234 030 новых случаев.21 Рак легкого так-

же является ведущей причиной онкологической смертно-

сти среди мужчин и женщин, и в 2018 г. число смертей со-

ставит 154 050, или 26% всех смертей от рака в США.21

Тенденции заболеваемости и смертности от рака легкого

варьируют в зависимости от пола. Заболеваемость среди

мужчин снижается начиная с 80-х годов прошлого века, и

с 2010 по 2014 г. средние показатели заболеваемости с по-

правкой на задержку поступления информации снижа-

лись на 2,9% в год.20, 21 Среди женщин заболеваемость сни-

жается медленнее, чем среди мужчин. Снижение начало

отмечаться только в середине 2000-х годов, что связано с

исторически обусловленными различиями в моделях по-

ведения курящих женщин и мужчин, однако с 2010 по

2014 г. средние показатели заболеваемости с поправкой на

задержку поступления информации снижалась на 1,4%

ежегодно. Смертность среди мужчин уменьшилась на 43%

с 1990 г., а среди женщин – на 17% с 2002 г.20, 21

Разъяснение основных положений 
клинического руководства ACS 
по скринингу рака легкого
В 2013 г. в клиническом руководстве ACS давались сле-

дующие рекомендации: «Врачи должны иметь полную

информацию о статусе курения своих пациентов в возрас-

те от 55 до 74 лет. Врачам, у которых есть возможность

проведения высококачественного скрининга и лечения в

хорошо оснащенных центрах, следует начать обсуждение

участия в программе скрининга со своими пациентами в

возрасте от 55 до 74 лет, выкуривающими не менее одной

пачки сигарет в день на протяжении 30 лет (30 пачка/лет),

продолжающими курить или отказавшимися от курения в

предшествующие 15 лет и имеющими относительно хоро-

шее состояние здоровья. Ключевыми элементами этого

разговора должны стать потенциальная польза, неопреде-

ленность и возможный вред скрининга».19

Большинство организаций, рекомендующих скрининг

рака легкого, делают это напрямую, подчеркивая или не

подчеркивая важность принятия информированного или

совместного с врачом решения.92-95 Клиническое руковод-

ство ACS по скринингу рака легкого интерпретируется

некоторыми скорее как рекомендация о принятии совме-

стного решения пациента и врача о начале скрининга, не-

жели непосредственная рекомендация о проведении

скрининга, сопровождающаяся предоставлением полной

информации о его преимуществах, ограничениях и по-

тенциальном вреде. Хотя в руководстве от 2013 г. говорит-

ся о том, что имеется достаточно данных, подтверждаю-

щих пользу скрининга, сама формулировка относительно

«начала обсуждения» возможности скрининга заставляет

предположить, что баланс между его пользой и вредом не

является окончательным или, по крайней мере, в значи-

тельной степени определяется индивидуальными пред-

почтениями пациента. Обычно рекомендации о приня-

тии совместного решения относятся к тем видам скри-

нинговых тестов, при которых нет полной ясности отно-

сительно их преимуществ, или к тем случаям, когда паци-

енты по-разному оценивают возможный исход (как и в

действующих рекомендациях ACS и большинства других

организаций по скринингу РПЖ).

В 2017 г. Группа по разработке клинических руководств

ACS приняла это разъяснение и пересмотрела формули-

ровку рекомендаций по проведению скрининга рака лег-

кого методом низкодозовой спиральной компьютерной

томографии (НДКТ):

ACS рекомендует ежегодный скрининг рака легкого

методом НДКТ лицам в возрасте от 55 до 74 лет с относи-

тельно хорошим состоянием здоровья, которые:

• курят или отказались от курения в предшествующие

15 лет; 

• имеют индекс пачка/лет ≥30;

• курильщики получают консультации, основанные на

убедительных данных, свидетельствующих о необходимо-

сти отказа от курения;

• приняли информированное / совместное с врачом

решение, основанное на разъяснении потенциальной

пользы, возможных ограничений и вреда скрининга ме-

тодом НДКТ (табл. 4); 

• имеют доступ к центрам, в которых проводятся

полномасштабный высококачественный скрининг и

лечение.
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Формулировки клинического руководства 2013 г. под-

черкивали приоритет консультаций по отказу от курения

в тех случаях, когда пациенты рассматривали скрининг

как ключевой момент дискуссии о риске рака легкого.

Помощь в отказе от курения является приоритетным на-

правлением в работе с пациентами, продолжающими ку-

рить. Их необходимо информировать о постоянно суще-

ствующем риске развития рака легкого и направлять для

участия в программы, помогающие отказаться от куре-

ния. Скрининг не должен рассматриваться как альтерна-

тива отказу от курения. В новой редакции клинического

руководства более четко обозначена роль консультаций

по отказу от курения как важного элемента процесса

идентификации лиц, находящихся в группе высокого ри-

ска, которым рекомендован скрининг.96-98

Это разъяснение должным образом расставляет акцен-

ты в рекомендациях по скринингу, основанных на данных

рандомизированных исследований, подтверждающих эф-

фективность этой процедуры в снижении смертности от

рака легкого, отмечая, что потенциальная польза скри-

нинга превосходит его негативный эффект. В документе

также указывается на необходимость тщательного отбора

лиц для прохождения скрининга и подчеркивается, что

каждый пациент должен иметь доступ к информации, ка-

сающейся процедуры и результатов скрининга, а также

доступ к высококачественному скринингу и последующе-

му наблюдению (табл. 5).

В конце 2016 г. ACS учредило Национальный круглый

стол по борьбе с раком легкого (National Lung Cancer

Roundtable – NLCRT), общенациональное объединение

общественных, частных, добровольческих организаций

и отдельных лиц, целью которого является снижение за-

болеваемости раком легкого и смертности от него в

США посредством скоординированных усилий, страте-

гического планирования и пропагандистской деятельно-

сти. NLCRT концентрирует свое внимание на повыше-

нии информированности общества о раке легкого, про-

филактике, ранней диагностике и обеспечении опти-

мальной терапии посредством образовательной деятель-

ности, обучения медицинских работников, целенаправ-
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Таблица 4. Ключевые моменты процесса принятия совместного с врачом решения о прохождении скрининга методом

НДКТ с целью раннего выявления рака легкого

Примечание. НДКТ – низкодозовая спиральная компьютерная томография.

• Польза: было показано, что скрининг с помощью НДКТ значительно снижает риск смерти от рака легкого. 

• Ограничения: НДКТ не выявляет все виды рака легкого или все виды рака легкого на ранней стадии; не все пациенты, у которых

на скрининге выявлен рак легкого, могут избежать смерти от этого заболевания.

• Вред: существует значительная вероятность ложноположительного результата, который потребует дополнительного периодиче-

ского тестирования и, в некоторых случаях, инвазивных процедур с целью определения, является обнаруженная аномалия злока-

чественным новообразованием или случайной находкой, не связанной с легкими; менее чем у одного из 1000 пациентов с ложно-

положительным результатом наблюдаются серьезные осложнения, связанные с диагностическим процедурами; были отмечены

случаи смерти в период до 60 дней после диагностической процедуры, однако они крайне редки и чаще всего отмечаются у паци-

ентов со злокачественными опухолями легкого. 

• Курильщиков следует информировать о постоянном риске развития рака легкого и направлять в программы для желающих бро-

сить курить. Скрининг не должен рассматриваться как альтернатива отказу от курения.

Помощь в определении личных приоритетов может способствовать принятию более взвешенного решения:

•• Люди, для которых важна возможность снизить риск смерти от рака легкого, которые готовы пойти на риск и издержки, связан-

ные с прохождением скрининга методом НДКТ, и согласны на дополнительные диагностические процедуры, даже те, которые

несут редкий, но реальный риск осложнений и смерти, могут выбрать ежегодный скрининг.

•• Люди, предпочитающие избегать тестов с высокой вероятностью ложноположительных результатов и небольшим риском ослож-

нений и понимающие, что их риск умереть от рака легкого значительно выше, чем от осложнений, связанных со скринингом,

могут отказаться от скрининга с помощью НДКТ.

Таблица 5. Критерии включения в Национальное исследование скрининга рака легкого (National Lung Screening Trial)

Возраст

История курения

Активные курильщики

Бывшие курильщики

Критерии исключения 

по состоянию здоровья

55–74 года; отсутствие признаков и симптомов рака легкого

Активные или бывшие курильщики с индексом курильщика 30 пачка/лет (1 пачка/год эквивалент-

на 1 пачке сигарет в день за 1 год; 1 пачка в день в течение 30 лет или 2 пачки в день в течение 15 лет

дают индекс = 30 пачка/лет)

Активных курильщиков следует настоятельно убеждать участвовать в программах по отказу 

от курения

Те, кто бросить курить в течение предшествующих 15 лет

Металлические импланты в грудной клетке или спине

Необходимость в кислородной поддержке в домашних условиях

Ранее диагностированный рак легкого или симптомы рака легкого



ленных научных исследований и инициатив по охране

здоровья населения. Этот круглый стол, так же как и

другие круглые столы, поддерживаемые ACS (например,

Национальный круглый стол по колоректальному раку),

предназначен служить катализатором, стимулирующим

совместные усилия входящих в него организаций по ре-

шению вопросов, касающихся рака легкого, в том числе

вопросов, которые не могут быть решены на уровне ка-

кой-либо одной организации. Работа NLCRT строится в

соответствии со стратегическим планом под руководст-

вом Организационного комитета. Благодаря усилиям ра-

бочих групп NLCRT планирует реализовать инициативы

по организации первичной помощи в борьбе с курением,

принятию совместного с врачом решения о прохожде-

нии скрининга, осуществлению скрининговых про-

грамм с доступом к высококачественным скрининговым

процедурам, обеспечению надлежащего порядка прохо-

ждения диагностики и лечения. Кроме того, NLCRT на-

меревается бороться с существующим в обществе ниги-

лизмом и предрассудками, связанными с диагнозом «рак

легкого». Первое ежегодное собрание NLCRT состоя-

лось в декабре 2017 г. 

Тестирование с целью раннего выявления
рака яичников
Несмотря на то что рак яичников встречается гораздо

реже, чем РМЖ или предраковые изменения шейки мат-

ки, он является самым «летальным» из всех гинекологи-

ческих раков.20 В 2018 г. этот диагноз услышат примерно

22 240 женщин и 14 070 умрут от этого заболевания.21 Ме-

нее половины женщин с таким диагнозом живут свыше 

5 лет, и хотя 5-летняя выживаемость при локализованной

опухоли составляет >90%, только 15% пациенток имеют

локализованный процесс.20

На сегодняшний день ни одна организация не реко-

мендует скрининг женщинам с умеренным риском овари-

ального рака. Скрининг и диагностические методы выяв-

ления рака яичников включают осмотр органов малого

таза, тест на опухолевый антиген 125 (CA 125), трансваги-

нальное ультразвуковое исследование (УЗИ) и, в перспе-

ктиве, тестирование с помощью мультигенных панелей и

протеомный анализ. В 2011 г. отчет исследования PLCO

заключил, что скрининг с одновременным проведением

анализа на CA 125 и трансвагинального УЗИ не имеет

преимуществ в отношении снижения смертности от ова-

риального рака, по сравнению с обычными осмотрами.99

Основываясь, главным образом, на результатах PLCO,

Целевая группа по профилактическим услугам США

(USPSTF) не рекомендует проведение скрининга овари-

ального рака (уровень рекомендации D), делая вывод о

том, что имеющиеся данные подтверждают отсутствие

снижения смертности при проведении скрининга с ис-

пользованием анализа на CA 125 и трансвагинального

УЗИ, одновременно отмечая потенциальный вред, кото-

рый может нанести скрининг, приводя к необоснованным

хирургическим вмешательствам.100

Многообещающий подход к скринингу рака яичников

был продемонстрирован британским Объединенным ис-

следованием скрининга овариального рака, в котором

оценивается эффективность мультимодальной скринин-

говой стратегии (ММС). Эта стратегия, включающая еже-

годные тесты на СА 125 с использованием алгоритма рис-

ка овариального рака и трансвагинальное УЗИ в качестве

теста второй линии, отдельное УЗИ и обычные осмотры,

оценивается в рандомизированном контролируемом ис-

следовании с участием 202 638 бессимптомных женщин в

возрасте 50–74 лет, набранных в 13 медицинских центрах

Великобритании.101, 102 Алгоритм риска овариального рака

оценивает изменения уровня СА 125 с течением времени

по сравнению с исходным значением, оказавшись более

чувствительным в отношении небольших опухолей без

существенного увеличения числа ложноположительных

результатов.103 Такой подход отличается от традиционно

принятого, опиравшегося на некий определенный поро-

говый уровень СА 125, как это и было сделано в исследо-

вании PLCO.99 Первичный анализ результатов этого ис-

следования, опубликованный в 2016 г. в Lancet, показал

незначительное снижение смертности за 0–14 лет с нача-

ла прослеживания на 15% (95% ДИ 3,0–30,0; р=0,10) для

ММС и 11% (95% ДИ 7,0–27,0; р=0,21) для трансваги-

нального УЗИ. Однако последующий анализ показал, что

ММС ассоциировалась со статистически значимым сни-

жением смертности на 20% (р=0,021) и снижением смерт-

ности на 28% для случаев, диагностированных за 7–

14 лет. Авторы называют эти результаты обнадеживающи-

ми, однако предупреждают, что для принятия каких-либо

рекомендаций в отношении ММС необходимо дальней-

шее наблюдение.104

Обсуждение
Последние данные, касающиеся скрининга рака, вызы-

вают беспокойство. Как уже отмечалось, несмотря на

улучшившиеся результаты скрининга КРР, показатели

скрининга РШМ снизились по сравнению с 2005 г.; скри-

нинг РМЖ стабильно остается на неприемлемо низком

уровне; а показатели скрининга рака легкого не увеличи-

лись даже спустя 5 лет после публикации результатов На-

ционального исследования, свидетельствующих о пользе

этой процедуры. Ряды лиц, имеющих доступ к профилак-

тической помощи, значительно пополнились благодаря

росту числа застрахованных американцев после вступле-

ния в силу Закона о защите пациентов и доступном здра-

воохранении (Affordable Care Act – ACA). Однако в 2012 г.

из-за решения Верховного суда о том, что Федеральное

правительство не может обязать штаты расширить их про-

грамму Medicaid, исполнение этого закона стало притор-

маживаться. В современной политической ситуации усло-

вия для расширения доступа населения к медицинской

помощи отсутствуют; кроме того, попытки добиться отме-

ны или ограничения этого закона продолжаются. Таким

образом, улучшение показателей скрининга среди паци-

ентов, получивших доступ к медицинскому страхованию
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согласно новому закону, является неотложной задачей.

Некоторая положительная динамика, наметившаяся в

скрининге колоректального рака, отражает, по крайней

мере частично, результаты хорошо организованной кам-

пании «80% скрининг к 2018 г.», предпринятой ACS, Цен-

трами по контролю заболеваний и Национальным круг-

лым столом по колоректальному раку. Однако в целом

уровень скрининга онкологических заболеваний остается

неприемлемо низким, и, большей частью, без изменений.

Чем объяснить стагнацию в этой области? Одним из

постоянных препятствий для широкого применения

скрининга онкологических заболеваний является отсут-

ствие единого мнения по поводу его важности. А ведь на

самом деле лишь немногие профилактические мероприя-

тия являются такими же надежными и экономически эф-

фективными в снижении смертности, как скрининг с до-

казанной пользой. Другие барьеры известны уже давно. 

В то время как социальные детерминанты здоровья, такие

как уровень дохода, наличие страховки и образование, иг-

рают огромную роль, многие из потенциальных участни-

ков программ скрининга просто не информированы о

своих возможностях. Требование внесения каких-либо

собственных средств для участия в скрининге в виде 

доплат к страховке или вычетов также является препятст-

вием. Без единой общенациональной программы скри-

нинг полностью зависит от существенно различающихся

между собой моделей предоставления профилактической

помощи: от хорошо организованного подхода в некото-

рых структурах здравоохранения до полностью бессис-

темных и оппортунистических моделей. Взрослым амери-

канцам, сообщающим о своем недавнем участии в про-

грамме скрининга онкологических заболеваний, обычно

доступна постоянная медицинская помощь и возмож-

ность получать рекомендации по скринингу от своего

врача, и, скорее всего, это происходит во время их визи-

тов в медицинские учреждения с целью профилактиче-

ских осмотров. Учитывая ограниченное время, отведен-

ное на общение врача с пациентом во время визита по

причине острого или хронического заболевания, неуди-

вительно, что направления на онкологический скрининг

или другие профилактические мероприятия выдаются не-

регулярно. Кроме того, в то время как многие пациенты,

которым скрининг мог бы принести пользу, просто не ин-

формированы о нем, скрининг часто рекомендуют тем,

для кого он по ряду причин не актуален. Так, например,

препятствием для участия в скрининге является ожидае-

мая продолжительность жизни менее 10 лет вследствие

преклонного возраста или наличия тяжелых заболеваний,

таких как поздние стадии рака, застойная сердечная недо-

статочность или деменция. 

У нас есть безусловная возможность снизить смертность

от рака, увеличив охват скринингом целевых групп населе-

ния, которым он действительно может принести пользу.

Хотя такие кампании, как «Неделя онкологического скри-

нинга», которая спонсировалась совместно компанией

Genentech, ACS, программой Stand Up to Cancer и компа-

нией Rally Health, помогают информировать население о

важности скрининга, необходима система, которая обес-

печивала бы к нему доступ, напоминала пациентам о свое-

временном прохождении процедуры, отслеживала бы ре-

зультаты и отмечала необходимость дополнительных об-

следований, снизив тем самым нагрузку на первичное зве-

но здравоохранения. Она также обеспечила бы более на-

дежную базу для профилактических вмешательств, в том

числе регулярного скрининга. При увеличении охвата на-

селения регулярным скринингом можно добиться сущест-

венного снижения числа предотвратимых смертей от онко-

логических заболеваний в Соединенных Штатах.
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Введение
Борьба с онкологическими заболеваниями, вызванными потреблением та-

бака, относится к числу приоритетных направлений деятельности Американ-

ского противоракового общества (American Cancer Society – ACS). Курение

сигарет является ведущей причиной смертности от рака в США1: 98% всех

смертей, связанных с табаком, вызваны этим фактором.2 В докладе главного

санитарного врача США (Surgeon General’ Report), посвященном 50-летию

начала кампании по борьбе с курением, содержится призыв к скорейшему

прекращению потребления курительных продуктов, основанных на горении

табака. В докладе говорится: «Заболеваемость и смертность, связанные с ис-

пользованием табака, в первую очередь, обусловлены курением; искоренение

этой привычки позволит кардинально снизить остроту проблемы».3 (Кури-

тельные продукты, помимо сигарет, включают самокрутки, сигары, трубоч-

ный табак, биди, кретек, кальяны и любые другие продукты, в которых ис-

пользуется горение табака для потребления человеком.)

В 2016 г. в США насчитывалось 37,8 млн курильщиков, что составляет

15,5% от числа всех взрослых американцев. Значительно выше доля куриль-

щиков среди людей, живущих за чертой бедности; американских индейцев и

коренных жителей Аляски; лиц с низким уровнем образования; представите-

лей сексуальных меньшинств; пользователей программы Medicaid (программа

медицинской помощи малоимущим) и взрослых американцев, страдающих от

серьезных психологических расстройств.4 Эти данные говорят о необходимо-

сти поиска более эффективных подходов к решению проблемы, в первую оче-

редь, как отмечается в докладе главного санитарного врача, к серьезному со-

кращению и, в конечном счете, прекращению использования табачных изде-

лий, основанных на горении табака. 

Признавая непропорционально большой вклад курения в заболеваемость и

смертность, ACS намерено расширить свою деятельность, направленную на

борьбу с этим явлением, и применить новые стратегии для прекращения упо-

требления любых изделий, основанных на горении табака, с целью значительно-

го сокращения онкологической заболеваемости и смертности, а также других

неблагоприятных воздействий табачных продуктов на здоровье. 

Быстро меняющийся ассортимент табачных изделий диктует необходи-

мость своевременного предоставления потребителю точной информации об

этих продуктах и о роли никотина в развитии заболеваний, этиологически свя-

занных с использованием табака. Потребители часто имеют неправильные

представления о вреде электронных систем доставки никотина (ЭСДН). 

(В этом документе термин «ЭСДН» употребляется в отношении разнообраз-

ных продуктов, которые нагревают, но не поджигают жидкости, содержащие

никотин, воду и другие ингредиенты, такие как пропиленгликоль и аромати-

заторы.) Многие ошибочно полагают, что ЭСДН так же вредны, как и проду-

кты, в которых используется горение табака, и уровень информированности

общества со временем снижается. В 2012 г. этой точки зрения придерживались

всего 11,5% респондентов, ответивших на вопросы национального опроса. 

К 2015 г. уже 35,7% респондентов ошибочно считали, что электронные сигаре-

ты наносят «примерно такой же вред», что и традиционные.5 Между тем в ис-
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следовании «Мониторинг будущего» (Monitoring the

Future) за 2017 г. было отмечено, что «среди всех регуляр-

но используемых молодыми людьми сильнодействующих

веществ, включая алкоголь, электронные сигареты имеют

один из самых низких уровней риска для здоровья».6

Хотя многие ЭСДН содержат никотин, ароматизаторы

и другие химические вещества, в них не происходит горе-

ние табака – процесс, при котором образуется около 

7 тыс. соединений, в том числе по меньшей мере 70 кан-

церогенов.3 Таким образом, бытующие в обществе оши-

бочные представления подчеркивают необходимость

предоставления потребителям достоверной информации

об абсолютных и относительных рисках различных та-

бачных продуктов, чтобы убедить курильщиков отказать-

ся от использования традиционных сигарет. Пока мы не

располагаем полной информацией о потенциальных ри-

сках и преимуществах ЭСДН, но у нас достаточно дан-

ных, чтобы позволить ACS сделать основной акцент на

борьбе с использованием продуктов, основанных на го-

рении табака, которые ежегодно приводят к почти полу-

миллиону смертей и ответственны за 30% смертей от ра-

ка в США. 

Принимая во внимание эти факты, ACS будет предос-

тавлять курильщикам и всему обществу точную и досто-

верную информацию об абсолютных и относительных

уровнях воздействия на здоровье курительных табачных

продуктов, никотиносодержащих лекарственных препа-

ратов, ЭСДН и иных инновационных табачных продук-

тов.7, 8 В партнерстве с другими организациями, ACS при-

ложит все усилия для того, чтобы информировать куриль-

щиков обо всех средствах с доказанной эффективностью,

помогающих бросить курить, и устранить их экспозицию

к табачному дыму. Лозунг ACS таков: «Все курильщики

должны как можно скорее отказаться от курения табака, и

ACS поможет им в достижении этой цели».

Ключевые стратегии и действия, 
направленные на борьбу с курительными
изделиями, в которых используется 
горение табака
ACS намерено применить комплексный подход к про-

филактике и контролю табакокурения, основанный на

последних достижениях науки, для того чтобы предотвра-

тить использование любых табачных и никотиносодержа-

щих продуктов будущими поколениями и разъяснить ку-

рильщикам, каким образом потенциально менее вредные

табачные продукты могут помочь им отказаться от тради-

ционных сигарет.7, 9 Представленные здесь стратегии будут

постоянно обновляться по мере появления новых науч-

ных данных. 

Стратегия 1. Увеличение доступа к имеющимся 
средствам, способствующим отказу от курения, 
и профилактика «двойного потребления»
Ежегодно около 20 млн американцев предпринимают

попытки бросить курить; это примерно 55% из 36 млн ку-

рильщиков в США.10 Однако только 1,4 млн (7%) достига-

ют цели. Еще большее число курильщиков (68%) сообща-

ют о том, что хотели бы отказаться от этой привычки. Та-

ким образом, многие могли бы успешно бросить курить

при условии, что им будут предоставлены для этого воз-

можности и помощь, как медицинская, так и обществен-

ная. Успех в борьбе с курением в значительной степени

зависит от государственной политики и отношения к это-

му явлению в обществе, а также от индивидуальных уси-

лий каждого.11

Помощь желающим бросить курить – это задача

всей системы общественного здравоохранения. Более

70% курящих американцев (около 25 млн человек) по-

сещают медицинские учреждения, которые могут обес-

печить им современное эффективное лечение.10, 12, 13 Так

же как при диабете или гипертензии, лечебные учреж-

дения учитывают возможность неоднократных вмеша-

тельств, включая психологические консультации и на-

значение лекарственных препаратов, для достижения

длительного эффекта.

Сейчас система здравоохранения явно не использует

максимум своих возможностей для того, чтобы помочь

всем желающим отказаться от курения. Только 57% ку-

рильщиков, посетивших в 2015 г. медицинские учрежде-

ния, получили в предшествующем году рекомендации по

отказу от курения. Меньше чем для трети из них визит за-

кончился назначением одного или более средств с дока-

занным лечебным эффектом. Менее 5% сообщили, что

воспользовались как психологическими консультациями,

так и медикаментозными средствами (сочетание, которое

считается наиболее эффективным) во время их последней

попытки бросить курить.10, 14

Поощрение отказа от курения – это один из наибо-

лее действенных инструментов, которые врач может

использовать для улучшения состояния здоровья куря-

щих пациентов, многим из которых требуется не одна

попытка, чтобы отказаться от этой привычки на дли-

тельный срок, учитывая хронический характер табач-

ной зависимости. Признание табачной зависимости

хроническим заболеванием требует от государства и си-

стемы здравоохранения специальных стратегий, кото-

рые способствовали бы увеличению спроса на совре-

менные эффективные средства борьбы с курением,

включая психологическую помощь и назначение лекар-

ственных препаратов.

Медицинские учреждения имеют возможность зна-

чительно увеличить доступ к средствам лечения табач-

ной зависимости с доказанной эффективностью. Даже

те средства, которые дают скромный результат, при по-

всеместном применении могут существенно снизить

потребление курительных изделий, в которых исполь-

зуется горение табака, и тем самым снизить смертность.

Популяционный эффект отказа от курения будет оче-

виден только тогда, когда лечение табачной зависимо-

сти станет неотъемлемой частью работы системы здра-

воохранения.
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В качестве первоочередной задачи ACS рассматривает

активное поощрение любых попыток бросить курить,

признавая, что курильщики могут использовать множест-

во способов, включая отказ от курения без посторонней

помощи. Однако ACS будет продолжать убеждать самих

курильщиков, врачей и работников здравоохранения, что

использование лечебных средств с доказанной эффектив-

ностью может значительно увеличить число успешных

попыток. 

ACS намерено усилить свою образовательную деятель-

ность, чтобы своевременно информировать работников

здравоохранения, сторонников здорового образа жизни,

средства массовой информации и потребителей об изме-

нениях на рынке табачных изделий и о важности отказа от

традиционных сигарет. Через собственные образователь-

ные программы, специальные службы и сотрудничество с

организациями здравоохранения ACS будет продвигать

свои стратегии и разрабатывать как для врачей, так и для

потребителей материалы, отражающие основные направ-

ления работы:

• предоставлять курильщикам самую современную и

достоверную информацию о продуктах, в которых

используется горение табака, ЭСДН и других новых

табачных изделиях, разъясняя, что потребление лю-

бых табачных продуктов может нанести вред здоро-

вью, но курение традиционных сигарет несет в себе

наибольшую опасность и отказ от них является ос-

новной целью;

• поощрять попытки отказа от курения и избегать ре-

цидивов, рекомендуя современные возможности, в

том числе врачебные консультации, горячие линии,

консультации через интернет, а также лекарственные

препараты, одобренные FDA (Управлением по конт-

ролю качества пищевых продуктов, лекарственных и

косметических средств США);

• поощрять попытки тех, кто не готов полностью отка-

заться от курения, уменьшить количество выкуривае-

мых сигарет и максимально полно информировать их

об одобренных FDA средствах, которые могут помочь

сократить и, в конечном итоге, прекратить использо-

вание традиционных сигарет;

• информировать пользователей о том, что, хотя долго-

временные последствия использования ЭСДН пока

неизвестны, современное поколение этих изделий

наносит здоровью гораздо меньший вред, чем проду-

кты, основанные на горении табака;

• убеждать отказаться от «двойного потребления»

(одновременного курения традиционных сигарет и

использования ЭСДН) из-за риска того, что дли-

тельное «двойное потребление» может помешать

полному отказу от этой привычки, разъясняя, что

длительность курения влияет на риск развития за-

болеваний, в том числе рака легкого, а частичная

замена обычных сигарет электронными не имеет

тех преимуществ, которые несет полный отказ от

курения;2

• способствовать проведению исследований, которые

позволят определить, могут ли ЭСДН быть включены

в список эффективных средств борьбы с курением, и

если да, то какова их роль в этом процессе.

Поощряя любые усилия системы здравоохранения по

борьбе с курением, ACS намерено:

• содействовать распространению на всю систему

здравоохранения подхода, интегрирующего исполь-

зование средств отказа от курения с доказанной эф-

фективностью в работу организаций – партнеров

ACS (сертифицированных федеральных медицин-

ских центров, сетей первичной помощи, клиник и

программ здравоохранения), с целью более широкого

охвата ими курильщиков, регулярно посещающих

медицинские учреждения;

• способствовать внедрению на уровне всей системы

здравоохранения расширенного доступа к средствам

отказа от курения, выступая за включение статуса ку-

рения в перечень жизненно важных показателей, а

также обеспечивать подготовку работников здравоох-

ранения в области новейших достижений в борьбе с

курением;

• отстаивать разработку и включение в модели оплаты

важнейших мероприятий, связанных с определением

статуса курения, а также консультирования по поводу

эффективных способов отказа от курения;

• расширять технологические возможности доступа к

средствам борьбы с курением, включая горячие ли-

нии и интернет-ресурсы;

• содействовать повсеместному внедрению электрон-

ных историй болезни – сейчас они используются бо-

лее чем в 90% лечебных учреждений15 – с целью сис-

тематического выявления курильщиков и предостав-

ления им эффективного лечения;

• поддерживать широкомасштабную интеграцию ме-

тодов лечения табачной зависимости с доказанной

эффективностью в практику онкологической помо-

щи для более широкого охвата пациентов как с вновь

диагностированными, так и с перенесенными онко-

логическими заболеваниями, поскольку в лечебных

учреждениях онкологического профиля это практи-

куется редко;

• поддерживать общие усилия по использованию эф-

фективных методов борьбы с курением среди людей с

психическими заболеваниями и наркотической зави-

симостью.

Движение против рака (Cancer Action Network – CAN),

некоммерческая независимая организация – партнер

ACS, будет продолжать выступать за то, чтобы:

• все организации государственного и частного меди-

цинского страхования включали в страховое по-

крытие всестороннюю пожизненную помощь жела-

ющим бросить курить, в том числе психологиче-

ские консультации с доказанной эффективностью и

все одобренные FDA препараты, без частичного по-

210 CA: A Cancer Journal for Clinicians. Русское издание

Борьба с потреблением курительных продуктов, основанных на горении табака



крытия расходов за счет пациента и других финан-

совых барьеров. 

Стратегия 2. Предотвращение начала использования
ЭСДН молодежью и другими демографическими 
группами высокого риска (например, бывшими 
курильщиками, нерегулярными курильщиками или теми, 
кто никогда не курил)
Растущую озабоченность медицинского сообщества

вызывает тот факт, что ЭСДН могут способствовать фор-

мированию первичной никотиновой зависимости и слу-

жить «шлюзом» для дальнейшего потребления других та-

бачных продуктов, особенно среди молодежи. Врачи так-

же обеспокоены добавлением в ЭСДН различных арома-

тизаторов, которые являются одним из факторов, привле-

кающих молодежь, склонную экспериментировать с эти-

ми продуктами. 

Защита молодежи от курения и использования новых

табачных продуктов остается для ACS одним из главных

приоритетов. Обнадеживает тот факт, что, согласно 

последним данным, распространенность курения среди

старших школьников снизилась до 8% (новый минималь-

ный уровень); а использование молодыми людьми ЭСДН

снизилось до 11,3% в 2016 г., после быстрого подъема с

2,8% в 2012 г. до 16% в 2015 г. (результаты опроса более 

80 тыс. человек с 2012 по 2015 г.).16

В целом же в течение последнего десятилетия был

отмечен рост регулярного и эпизодического использо-

вания ЭСДН среди отдельных групп взрослого населе-

ния, хотя пик этого роста уже пройден и за предшеству-

ющий опросу год наметился спад. В 2015 г. 29,8% опро-

шенных, куривших регулярно или время от времени,

сообщили, что они постоянно используют электронные

сигареты, по сравнению с 5,3% бывших курильщиков и

3,0% никогда не куривших людей. Среди всех пользова-

телей ЭСДН 22,8% сообщили, что они никогда ранее не

курили.17

Роль, которую могут сыграть акцизные сборы в про-

филактике молодежного курения и отказе от курения,

является областью научного изучения и практической

борьбы с табаком.18 F.J. Chaloupka и соавт.19 считают, что

на фоне быстро меняющегося рынка табачной продук-

ции дифференцированное налогообложение может по-

служить стимулом для курильщиков переключиться с

наиболее вредных на наименее вредные табачные проду-

кты (например, ЭСДН).

ACS CAN продолжает выступать за:

• повсеместный запрет на использование табачных из-

делий, включая ЭСДН, на рабочих местах, в общест-

венных местах, на общественном транспорте, как в

помещениях, так и вне их;

• торговую политику, включающую повышение до 

21 года минимального возраста, с которого разреше-

на продажа табачных изделий, в том числе ЭСДН;

строгий контроль за соблюдением правил рознич-

ной торговли; запрет на распространение купонов и

других форм скидок на табачную продукцию; огра-

ничение на продажу ароматизированных табачных

изделий;

• регулярное повышение на федеральном и местном

уровне акцизов, что приведет к повышению цен на

табачную продукцию, особенно на сигареты и другие

изделия, в которых используется горящий табак;

• полное и постоянное финансирование антитабачных

программ с доказанной эффективностью на феде-

ральном и местном уровне, в том числе финансиро-

вание образовательных кампаний в средствах массо-

вой информации.

ACS и ACS CAN будут продолжать бороться с попытка-

ми табачной индустрии помешать принятию эффектив-

ных законов по борьбе с курением. Особое беспокойство

вызывают бурный рост рынка ЭСДН и бесконтрольная

реклама электронных сигарет, способствующая росту по-

пулярности электронного курения среди молодежи.20

ЭСДН являются самыми широко рекламируемыми про-

дуктами, в которых не используется горение табака, и

иногда продаются в качестве безопасной альтернативы

традиционным сигаретам. Случается, что реклама ЭСДН

пропагандирует эти продукты как возможность обойти

антитабачное законодательство и/или как способ отка-

заться от курения. Согласно отчету некоммерческой орга-

низации Truth Initiative, затраты на рекламу электронных

сигарет колоссально возросли: с 5,6 млн долларов в 2010 г.

до 115,3 млн долларов в 2014 г.21, 22 Другие исследования

также сообщают о значительном увеличении расходов на

рекламу.23 Охват подростков рекламой электронных сига-

рет вырос с 2011 по 2013 г. на 256%, более взрослого кон-

тингента – на 321%.24

Стратегия 3. Поддержка законодательного 
регулирования оборота табачной 
и никотиносодержащей продукции
Широкое разнообразие табачной продукции и никоти-

носодержащих препаратов, предназначенных для борьбы

с курением, создают некий «континуум риска». Никотин

вызывает зависимость и подталкивает эпидемию куре-

ния, однако именно табачный дым – а не сам никотин –

наносит вред здоровью и уносит жизни миллионов куря-

щих.25 Табачные продукты предназначены для доставки

никотина в организм потребителей, но их токсичность су-

щественно различается. С одной стороны, это традицион-

ные сигареты, при использовании которых в организм ку-

рящего попадает более 7 тыс. различных веществ, около

70 из которых являются канцерогенами; они вызывают и

поддерживают зависимость от никотина, убивая при этом

около половины заядлых курильщиков. С другой сторо-

ны, это лекарственные препараты, содержащие никотин,

которые несут минимальный риск и были одобрены FDA

как безопасные и эффективные средства, способствую-

щие отказу от курения.26 В середине этого спектра (одна-
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ко ближе к средствам никотинозаместительной терапии,

чем к традиционным табачным изделиям) находятся

ЭСДН, которые, по всей вероятности, характеризуются

гораздо меньшим риском для здоровья, чем продукты, ос-

нованные на сжигании табака.3, 8, 27-31

Свыше 47% курильщиков когда-либо пробовали ис-

пользовать электронные сигареты.32 Некоторые ранние

данные свидетельствуют о том, что использование элек-

тронных сигарет может помочь сократить традиционное

курение или даже отказаться от него.2, 9 Другие данные го-

ворят об обратном: электронные сигареты бесполезны и

могут помешать окончательно бросить курить.33-35 Науч-

ные данные, касающиеся этой проблемы, противоречи-

вы.36 Ассортимент никотиносодержащих продуктов, от

традиционных сигарет и бездымного табака до новейших

брендов и средств никотинозаместительной терапии,

продолжает увеличиваться. Одна из последних разрабо-

ток – система нагревания табака IQOS, производимая

компанией Philip Morris International, в которой табак на-

гревается до определенной температуры, но не горит, –

сейчас активно пропагандируется в Европе и Азии. В рек-

ламных материалах производитель утверждает, что при

использовании IQOS выделяется гораздо меньше вред-

ных веществ, чем при использовании горящего табака.

Однако пока у нас недостаточно данных о том, какие

именно вещества выделяются при нагревании табакосо-

держащей пасты, и о том, какой эффект они оказывают на

здоровье.37 Быстро меняющийся ассортимент табачной и

никотиносодержащей продукции диктует необходимость

подуманной стратегии регулирования этого рынка. 

В июле 2017 г. было объявлено о намерении FDA реали-

зовать новый комплексный план по регулированию оборо-

та табака и никотина, который должен послужить много-

летней «дорожной картой» для защиты молодежи и суще-

ственного снижения заболеваемости и смертности, связан-

ной с употреблением табака. Новый подход ставит нико-

тин и проблему никотиновой зависимости в центр научно-

го и законодательного обоснования деятельности FDA по

эффективной реализации Акта о профилактике курения в

семье (Family Smoking Prevention and Tobacco Act); в част-

ности, FDA собирается использовать свои полномочия,

чтобы добиться снижения содержания никотина в табач-

ных изделиях до уровня, не вызывающего привыкания. Ес-

ли сигареты и другие табачные изделия, в которых исполь-

зуется горение табака, не будут вызывать привыкание, это

облегчит отказ от курения и позволит со временем значи-

тельно сократить число курильщиков.25, 38 FDA также при-

знает необходимость и дальше повышать роль никотино-

содержащих препаратов и других терапевтических продук-

тов, способствующих полному отказу от курения.

ACS намерено:

• проводить исследования для получения научно обос-

нованного представления об информированности и

отношении различных групп населения, включая

подростков, молодых людей, курильщиков, бывших

курильщиков и некурящих, к ЭСДН и другим новым

табачным продуктам;

• повышать информированность населения, разраба-

тывая эффективные материалы о воздействии нико-

тина на здоровье и существовании континуума риска

при использовании никотиносодержащих продуктов:

традиционных сигарет, ЭСДН и других инновацион-

ных табачных продуктов, а также никотиносодержа-

щих препаратов для отказа от курения;

• повышать информированность молодежи с помощью

материалов, адресованных этой категории населения и

направленных на профилактику курения и использова-

ния любых продуктов, содержащих табак или никотин;

• участвовать в общественном диалоге на тему сниже-

ния содержания никотина в сигаретах до уровня, не

вызывающего привыкания, через введение соответ-

ствующих стандартов;

• участвовать в общественном обсуждении роли арома-

тизаторов, которые являются привлекательными для

молодежи и могут способствовать переключению ку-

рильщиков с традиционных сигарет на потенциально

менее вредные никотиносодержащие продукты;

• продолжать изучение данных о никотиносодержащих

продуктах и сообщать достоверную информацию о

том, что именно известно и что не известно о кратко-

срочных и долговременных рисках, связанных с ис-

пользованием ЭСДН и других новых табачных про-

дуктов, по сравнению с традиционными сигаретами;

об относительном и абсолютном риске для разных

групп населения: молодых пользователей, бывших

курильщиков, курящих нерегулярно, не курящих, а

также для окружающих;

• проводить исследования для оценки эффекта влия-

ния ЭСДН и других новых продуктов на потребите-

лей табачных изделий, включая их отношение к этим

продуктам, восприимчивость, склонность к экспери-

ментированию, выбор, «переключение» и «двойное

потребление».

ACS CAN намерено:

• поддерживать и выступать в защиту полного осуще-

ствления FDA своих полномочий в отношении про-

изводства, маркетинга и распространения табачной

продукции, гарантированных Актом о профилактике

курения в семье;

• выступать в защиту нового комплексного плана FDA,

который должен координировать усилия различных

центров для совместной работы по достижению об-

щей цели – уменьшению числа людей, использую-

щих табачные изделия и тем самым наносящих вред

своему здоровью.39

Выводы
«Миссия Американского противоракового общества

состоит в том, чтобы спасать жизни, радоваться спасен-

ным жизням и вести борьбу за мир без рака».40
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Именно в духе этого вдохновляющего послания и со-

ставлено настоящее Заявление ACS. Из всех многочислен-

ных причин рака в нашем обществе курению принадлежит

сомнительная честь быть ведущей причиной потенциаль-

но предотвратимых смертей; десятилетиями табачная ин-

дустрия стимулировала курение среди наиболее уязвимых

групп населения и препятствовала осуществлению поли-

тики, направленной на охрану здоровья. Само по себе ис-

пользование горения табака является причиной почти

29% онкологической смертности и 98% смертности, свя-

занной с употреблением табака, в США.1, 2, 41 Во всем мире

использование табака ежегодно приводит к 7 млн смертей

и обходится обществу более чем в 2 трлн долларов.41 Имен-

но курение является причиной того, что в 1985 г. рак лег-

кого опередил рак молочной железы в качестве причины

номер один смертности среди женщин (это первенство он

сохраняет до сих пор). Рак легкого убивает больше амери-

канцев, чем три другие ведущие причины онкологической

смертности – рак молочной железы, рак предстательной

железы и колоректальный рак – вместе взятые. 

Именно поэтому снижение заболеваемости теми вида-

ми рака, которые непосредственно вызваны курением, –

первоочередная цель ACS. Картина использования табака

и табачных изделий значительно изменилась, и контроль

за их употреблением уже стал вопросом социальной спра-

ведливости. Доля курильщиков, находящихся в группе

максимального риска – из-за низкого социоэкономиче-

ского статуса, низкого уровня образования, безответст-

венного поведения или из-за принадлежности к другим

неблагополучным популяционным группам, – значитель-

но возросла.42

Почти все взрослые курильщики приобрели эту при-

вычку еще в детстве или в подростковом возрасте. Сегод-

ня электронные сигареты являются самыми популярны-

ми среди молодежи никотиносодержащими продуктами.

Их распространение способствует формированию нико-

тиновой зависимости, и некоторые молодые люди, ис-

пользующие эти продукты, впоследствии начинают ку-

рить традиционные сигареты. В свете указанных фактов

ACS будет продолжать активно заниматься профилакти-

кой использования любых никотиносодержащих продук-

тов в этой группе населения. 

ACS принимает этот смелый новый план действий по

повышению эффективности борьбы с расширяющейся

табачной эпидемией с помощью комплексных доказа-

тельных стратегий по контролю использования табака.

ACS подчеркивает, что для защиты собственного здоровья

и профилактики рака курильщики должны в первую оче-

редь отказаться от продуктов, в которых используется го-

рение табака. Таким образом, ACS приложит все усилия

для эффективной защиты общественного здоровья, сни-

жения онкологической заболеваемости и смертности.
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В результате недавно проведен-

ного исследования, в котором

изучалась связь выживаемости паци-

ентов с раком толстой кишки III ста-

дии с физической активностью и пи-

танием после постановки диагноза,

выяснилось, что пациенты, следую-

щие методическим рекомендациям

Американского противоракового об-

щества (ACS) по питанию и физиче-

ской активности, живут значительно

дольше по сравнению с теми, кто

этого не делает (JAMA Oncol [published

online ahead of print April 12, 2018].

doi: 10.1001/jamaoncol.2018.0126). 

В частности, было обнаружено, что у

пациентов, добросовестно выполня-

ющих рекомендации ACS, в течение

5 лет риск смерти снизился на 9%.

«Я убежден в важности этого ис-

следования, поскольку оно обобщает

различные данные, полученные в ре-

зультате обследования людей, пере-

несших рак толстой кишки, и позво-

ляет лучше понять, насколько харак-

тер их питания и образ жизни повли-

яли на течение заболевания», – гово-

рит Д.А. Мейерхардт, автор исследо-

вания, доцент Гарвардской медицин-

ской школы (Бостон, Массачусетс).

К основным методическим реко-

мендациям ACS относятся следующие:

• Добиться идеальных массы тела

и индекса массы тела (ИМТ) и

поддерживать их на этом уровне.

При избыточной массе тела или

ожирении необходимо ограни-

чить потребление высококало-

рийных продуктов и напитков и

увеличить физическую актив-

ность, способствующую сниже-

нию массы тела.

• Поставить перед собой цель за-

ниматься физкультурой по край-

ней мере 150 минут в неделю. 

• Придерживаться диеты, богатой

овощами, фруктами и цельно-

зерновыми продуктами. Съедать

не менее пяти порций овощей и

фруктов каждый день.

• Отдавать предпочтение цельно-

зерновым продуктам вместо

продуктов из обработанного или

очищенного зерна. Ограничить

потребление переработанного и

красного мяса.

Дизайн исследования
В исследование были включены

992 пациента с III стадией рака тол-

стой кишки, принимавшие участие в

клиническом исследовании Cancer

and Leukemia Group B adjuvant

chemotherapy trial 89803 (CALGB

89803), которым проводилась адъю-

вантная химиотерапия в период с 1999

по 2001 г. Всем пациентам через 8 ме-

сяцев после хирургического лечения

были назначены два курса химиотера-

пии. Дважды, после первого курса хи-

миотерапии и спустя 6 месяцев, уча-

стникам исследования было предло-

жено заполнить анкету, состоящую из

вопросов о частоте потребления 131

продукта за последние 3 месяца. Для

оценки частоты потребления исполь-

зовались шесть категорий: от «нико-

гда не потребляли» до «потребляли

шесть и более раз в день». Продукты

питания были разделены на следую-

щие подгруппы: фрукты; овощи;

цельнозерновые продукты; продукты

из обработанного или очищенного

зерна; красное мясо; переработанное

мясо; алкоголь.

Для оценки своей физической ак-

тивности пациенты указывали,

сколько времени в среднем они тра-
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Физические упражнения и сбалансированное питание могут продлить жизнь пациентов 
с диагнозом «колоректальный рак»

Ключевые положения
• Пациенты с III стадией рака тол-

стой кишки, следовавшие мето-

дическим рекомендациям ACS

по питанию и физической ак-

тивности, жили значительно

дольше тех, кто этого не делал. 

• Клиницистам следует давать па-

циентам c диагнозом «рак тол-

стой кишки» соответствующие

рекомендации, касающиеся пи-

тания, физической активности и

образа жизни, для улучшения

показателей выживаемости и

прогноза.

• Употребление цельнозерновых

продуктов, а также ежедневный

прием как минимум пяти пор-

ций фруктов и овощей, как ока-

залось, приводит к улучшению

выживаемости больных раком

толстой кишки. Ограничение

потребления красного и перера-

ботанного мяса не повлияло на

прогноз.



тили на занятия девятью самыми привычными видами

физической активности за последние 3 месяца, варианты

ответа по каждому отдельному виду соответствовали ко-

личеству часов от 0 до 11 или более в неделю. Чтобы рас-

считать показатель общего уровня метаболизма участника

за неделю, исследователи присваивали каждому виду фи-

зической активности определенное значение показателя,

умножали его на затраченное количество времени и затем

суммировали. Все пациенты получали оценку от 0 до 

2 баллов в зависимости от того, насколько добросовестно

они следовали каждой из трех основных рекомендаций

(ИМТ, питание, физическая активность). Таким образом,

общий оценочный балл ACS варьировал от 0 до 6, и самая

высокая оценка соответствовала наиболее здоровому об-

разу жизни.

Результаты исследования
Возраст участников исследования находился в преде-

лах от 21 года до 85 лет (средний возраст – 59,6 года), ме-

нее половины (43%) участников составляли женщины. 

В ходе последующих наблюдений было выявлено 335 слу-

чаев рецидивов и 299 смертей; 43 смерти не были связаны

с основным заболеванием. У пациентов с оценкой 5–6 

(91 пациент, 9%), по сравнению с пациентами с оценкой

от 0 до 1 (262 пациента, 26%), риск смерти за время на-

блюдения снизился на 42% (относительный риск – ОР –

0,58; 95% доверительный интервал – ДИ – 0,34–0,99;

p=0,01). У пациентов, получивших более высокие баллы,

чаще отмечалась более длительная безрецидивная выжи-

ваемость (ОР 0,69; 95% ДИ 0,45–1,06; p=0,03).

Исследователи пришли к выводу, что, скорее всего, вы-

полнение рекомендаций ACS приводит к снижению рис-

ка развития рецидивов и прогрессирования заболевания.

Поддержание идеальной массы тела в сочетании с физи-

ческой активностью и питанием, богатым овощами, фру-

ктами и цельнозерновыми продуктами, способствуют до-

стижению оптимального показателя ИМТ, повышают

чувствительность к инсулину, уменьшают воспалитель-

ные процессы и повышают уровень витамина D; все пере-

численные факторы являются биомаркерами благоприят-

ного прогноза при колоректальном раке.

Учеными был сделан вывод, что каждый отдельно взя-

тый компонент оценки ИМТ, физической активности и

диеты независимо влиял на выживаемость пациентов, пе-

ренесших рак толстой кишки. Однако они заметили, что

диапазон показателей значений ИМТ, связанный с наи-

меньшим риском смерти (23,0–29,9), был выше, чем ука-

занный в рекомендациях ACS (18,5–24,9). Одним из объ-

яснений такого соотношения может быть то, что прогрес-

сирование заболевания часто сопровождается потерей ве-

са, т. е. наблюдается обратная связь.

И, в то же время, возможно, что ИМТ от 23,0 до 29,9

отражает оптимальное соотношение жира и мышечной

массы у пациентов с раком толстой кишки. Показатель

общего уровня метаболизма, равный 8,75 и приблизи-

тельно соответствующий, согласно рекомендациям ACS,

150 минутам умеренной физической активности в неде-

лю, включая быструю ходьбу, был признан благоприят-

ным для прогноза.

Употребление цельнозеровых продуктов вместо проду-

ктов из обработанного или очищенного зерна и как мини-

мум пяти ежедневных порций фруктов и овощей также

приводило к значительному улучшению выживаемости

при раке толстой кишки. Однако, как выяснилось, сни-

жение потребления красного и переработанного мяса не

повлияло на прогноз, что подтверждают опубликованные

результаты исследования ACS Cancer Prevention II

Nutrition Cohort. Д-р Мейерхардт и его коллеги отметили:

«Возможно, красное мясо находится в обратной зависи-

мости со смертностью от рака толстой кишки, несмотря

на то что его употребление положительно влияет на забо-

леваемость этой формой опухоли». Учитывая результаты

предыдущего исследования, в котором было обнаружено,

что потребление животного белка напрямую связано с

выживаемостью при раке, исследователи высказались в

пользу необходимости дальнейших исследований для вы-

работки методических рекомендаций по потреблению

мяса пациентами с диагнозом «рак».

Д-р Маккалоу, научный руководитель отдела эпиде-

миологии ACS, считает, что результаты исследования

имеют важное значение для разработки таких рекоменда-

ций: «Нам гораздо меньше известно об оптимальной дие-

те и правильном образе жизни после постановки диагно-

за, по сравнению с нашими знаниями о профилактике ра-

ка, и поэтому рекомендации ACS для людей, переживших

рак, также предлагают следовать соответствующим реко-

мендациям по профилактике рака».

Д-р Маккалоу отмечает: «Поскольку больным раком

толстой кишки проводилась адъювантная химиотерапия,

исследователи имели подробную клиническую информа-

цию обо всех участниках исследования. Кроме того, всем

им был поставлен диагноз рака толстой кишки III стадии,

поэтому стадия не могла повлиять на результаты. Инфор-

мация о питании была получена в двух отдельных времен-

ных периодах после постановки диагноза». «Однако, –

продолжает она, – сведения о привычках питания паци-

ентов перед постановкой диагноза отсутствовали, поэто-

му остается неясным, насколько полученные данные о ха-

рактере диеты в период после постановки диагноза могут

соответствовать питанию до постановки диагноза или же

они являются именно следствием его изменения, связан-

ного с болезнью».

Еще одной сильной стороной исследования, по словам

д-ра Маккалоу, является тот факт, что в предыдущих рабо-

тах изучались индивидуальные рекомендации и поощря-

лись сбалансированное питание и определенная физиче-

ская активность после постановки диагноза, но ни в од-

ной из них не рассматривался результат одновременной
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комбинации всех этих факторов. «Образ жизни действи-

тельно может иметь большое значение для прогноза па-

циента с диагнозом “рак толстой кишки”», – подтвержда-

ет д-р Маккалоу.

Д-р Мейерхардт отмечает, что, по его мнению, основ-

ной вывод исследования заключается в том, что, помимо

хирургического лечения и химиотерапии, существуют

дополнительные факторы, способные улучшить прогноз

у пациентов с диагнозом «рак толстой кишки». Поэтому,

считает он, очень важно, чтобы клиницисты обсуждали

со своими пациентами роль диеты, физических упраж-

нений и образа жизни после того, как им был постанов-

лен диагноз.

Группа ученых-онкологов, комментируя исследование,

обратила внимание на его клиническое значение, но так-

же задалась вопросом, могут ли полученные результаты

быть экстраполированы на всех пациентов с колоректаль-

ным раком с учетом демографических характеристик, не

отраженных в исследовании CALGB. Эти характеристики

подразумевают возраст моложе 50 лет, оценку в баллах об-

щего состояния здоровья онкологического больного 

согласно шкалам ECOG/Zubrod (Eastern Cooperative

Oncology Group/Zubrod), соответствующую категории 

«2 и ниже», а также расовую принадлежность пациентов.

Они особенно подчеркнули, что афроамериканцы, кото-

рые представляют 7% исследуемой группы, имеют более

высокий уровень смертности от колоректального рака.

«Кроме того, афроамериканцы и выходцы из Латинской

Америки чаще страдают ожирением и у них чаще отмеча-

ется плохое состояние здоровья, а эти факторы влияют на

двигательную активность и, соответственно, на возмож-

ность добросовестно следовать рекомендациям ACS по

физической активности», – пишут они.

Д-р Мейерхардт отмечает, что в группу для исследова-

ния были включены пациенты, представляющие различ-

ные популяции, которые проходили лечение в медицин-

ских учреждениях, различающихся по уровню и качеству

оказания помощи: «Я согласен с тем, что подтверждение

полученных результатов в отдельных популяционных

группах позволит говорить об их актуальности и репре-

зентативности для всех пациентов с раком толстой кишки

III стадии».
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