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Резюме. Ингибиторы иммунных контрольных точек и адоптивная клеточ-
ная терапия, воздействуя на иммунную систему, усиливают ее способ-
ность распознавать и уничтожать опухолевые клетки. Иммунотерапия, 
обладая потенциалом вызывать длительный ответ при различных солид-
ных и гематологических опухолях, изменила алгоритм лечения многих 
видов рака. Этот вид лечения обладает уникальным профилем токсично-
сти, зависящим от механизма воздействия иммунотерапии. Токсические 
эффекты часто требуют специального лечения, которое включает стеро-
иды и иммуномодулирующие препараты, – об этом  опубликован ряд 
клинических рекомендаций. В данном обзоре будут рассмотрены токси-
ческие эффекты ингибиторов иммунных контрольных точек и Т-клеток  
с химерными антигенными рецепторами, описаны их патофизиология, 
диагностика и лечение.

Ключевые слова: ингибиторы иммунных контрольных точек, Т-клетки  
с химерными антигенными рецепторами, синдром высвобождения цито-
кинов, цитотоксический Т-лимфоцитарный антиген 4, синдром нейро-
токсичности, ассоциированной с иммунными эффекторными клетками, 
иммуноопосредованные побочные эффекты, белок программируемой 
клеточной смерти 1 

Иммунная система создала ряд сложных механизмов для идентификации 
и уничтожения раковых клеток. Эти механизмы защищают от развития опухоли, 
но в то же время могут способствовать селекции злокачественных клеток, которые 
более устойчивы к иммунному ответу. Концепция «иммуноредактирования», 
подчеркивающая двойственную роль иммунной системы в защите от опухоле-
вого роста и одновременном влиянии ее на иммуногенность, описывает процесс 
развития опухоли в 3 последовательных фазах: элиминации, равновесии и усколь-
зании (escape).1 Во время фазы элиминации механизмы врожденного и адаптив-
ного иммунитета хозяина распознают и реагируют на опухолеспецифические 
антигены. При этом некоторые опухолевые клетки выживают и входят в фазу 
равновесия, во время которой адаптивный иммунитет препятствует непосред-
ственному росту опухоли, но оказывает селективное давление на оставшиеся 
клоны злокачественных клеток. Опухолевые клетки ускользают, развивая устой-
чивость к противоопухолевому иммунному ответу. Описаны многочисленные 
механизмы, объясняющие эволюцию этого ускользания, включая изменение 
или потерю антигенов, манипулирование экспрессией цитокинов и повышение 
экспрессии белков иммунных контрольных точек (ИКТ).2, 3

Методы иммунотерапии рака, основанные на результатах исследований 
механизмов ускользания опухоли от иммунного ответа, «манипулируют» им-
мунной системой, чтобы вновь активировать противоопухолевый иммунитет 
и разрушить пути, ведущие опухолевые клетки к «спасению». Ранние методы 
противоопухолевой иммунотерапии для влияния на функцию иммунных клеток 
использовали цитокины. Например, высокие дозы интерлейкина-2 (IL-2) и ин-
терферона (IFN) -2b вызывают целый ряд последующих эффектов, их исполь-
зовали для лечения поздних стадий меланомы и почечно-клеточного рака 
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(ПКР).4, 5 В дальнейшем стали изучать и другие виды тера-
пии, позволяющие «манипулировать» различными элемен-
тами иммунной системы, в том числе ингибиторы ИКТ, 
адоптивную клеточную терапию, онколитические вирусы 
и противоопухолевые вакцины.

Иммунотерапия изменила картину лечения многих 
солидных и гематологических опухолей, при этом она име-
ет уникальный профиль токсичности, варьирующий в за-
висимости от способа терапевтического воздействия 
и специфических механизмов влияния. Цитокины, такие 
как IL-2 в высоких дозах, воздействуют на Т-клетки и клет-
ки – натуральные киллеры (НК), что, в свою очередь, вы-
зывает капиллярную утечку и сепсисоподобный синдром. 
В тяжелых случаях это может привести к полиорганной 
недостаточности, которая в свое время послужила основа-
нием для ограничения использования в терапии цитоки-
нов.6 ИКТ, включая антитела к антигену 4 цитотоксических 
Т-лимфоцитов (CTLA-4), белку программируемой клеточ-
ной смерти 1 (PD-1) и его лиганду PD-L1, «растормажива-
ют» противоопухолевую функцию Т-клеток, что может 
привести к целому ряду органоспецифических воспали-
тельных реакций или иммуноопосредованных побочных 
эффектов (ИПЭ).5 Еще один иммунотерапевтический под-
ход заключается в модификации Т-клеток пациента ex vivo 
для создания специфической противоопухолевой реактив-
ности – процесс, названный адоптивной клеточной тера-
пией.7 Например, Т-клетки с химерным антигенным ре-
цептором (chimeric antigen receptor, CAR), искусственно 
созданные для распознавания опухолеассоциированного 
антигена, используются для лечения гематологических 
опухолей, и сейчас изучаются возможности их применения 
для ряда солидных опухолей.7 Наиболее распространенные 
токсические эффекты, связанные с CAR-Т-клетками 
при гематологических видах рака, включают синдром 
высвобождения цитокинов (СВЦ) и синдром нейротоксич-
ности, ассоциированной с иммунными эффекторными 
клетками (immune effector cell-associated neurotoxicity 
syndrome, ICANS).8

Из-за своих побочных эффектов этот достаточно но-
вый вид лечения требует повышенного внимания и тща-
тельного контроля, а сами токсические реакции – специ-
фического лечения, которое может включать применение 
стероидов и иммуномодулирующих препаратов.5 Посколь-
ку использование иммунотерапевтических методов в лече-
нии рака расширяется, были разработаны клинические 
руководства по лечению токсических эффектов ИКТ 
и CAR-Т-клеточной терапии.5, 9–11

В этом обзоре обсуждаются патофизиология, клини-
ческие проявления, диагнозы и лечение побочных эффек-
тов, связанных с иммунотерапией рака.

Ингибиторы иммунных контрольных точек
Ингибиторы ИКТ, включая PD-1 и CTLA-4, инициируют 

сигнальные пути, подавляющие функцию Т-клеток. CTLA-4 
экспрессируется на поверхности CD4- и CD8-положительных 

лимфоцитов и конкурирует с Т-клеточным костимулятор-
ным рецептором CD28 за связывание Т-клеточных кости-
муляторных факторов, которые экспрессируются на по-
верхности антигенпрезентирующих клеток в ранней фазе 
иммунного ответа.12 CTLA-4-связывание снижает продук-
цию IL-2 и пролиферацию Т-клеток. PD-1 является по-
верхностным рецептором, экспрессируемым многими 
иммунными клетками, включая Т-, В- и НК-клетки,  
и связывается с лигандами PD-L1 и PD-L2.5 PD-L1 экс-
прессируется многими типами тканей, включая опухоле-
вые клетки, в то время как PD-L2 экспрессируется пре-
имущественно гемопоэтическими клетками. Экспрессия 
PD-L1 стимулируется IFN- , продуцируемым активиро-
ванными Т- и НК-клетками. PD-1-сигналинг ингибирует 
ранее активированные Т-клетки в периферических тка-
нях.12 Сигнальные пути CTLA-4 и PD-1 строго регулиру-
ются для обеспечения толерантности иммунной системы 
к собственным клеткам организма, однако опухолевые 
клетки могут использовать эти пути (включая сигналинг 
белков ИКТ), чтобы ускользать от иммунного надзора 
и создавать микроокружение, благоприятное для роста опу-
холи.2, 3, 13 Повышение активности PD-1 опухолевыми клет-
ками может способствовать развитию истощения Т-клеток, 
которое характеризуется снижением их эффекторной функ-
ции, и пролиферации. Чтобы преодолеть вызванное опу-
холью подавление функции Т-клеток, ИКТ связываются 
с белками.14

Современный подход к использованию ИКТ направ-
лен на анти-CTLA-4 антитела (ипилимумаб, тремелиму-
маб), PD-1 (пембролизумаб, ниволумаб, цемиплимаб) 
и его лиганд PD-L1 (атезолизумаб, авелумаб и дурвалумаб). 
ИКТ изменили алгоритм лечения и получили одобрение 
для терапии многих видов злокачественных опухолей, 
включая меланому, ПКР, рак легкого (мелкоклеточный 
и немелкоклеточный [НМРЛ]), плоскоклеточную карци-
ному головы и шеи, рак желудка, яичников, лимфому 
Ходжкина, опухоли с нарушениями репарации неправиль-
но спаренных оснований ДНК и некоторые другие.5 Пока-
зания к применению ИКТ были расширены и, помимо 
лечения опухолей на поздних стадиях, включают адъю-
вантную терапию. Многочисленные клинические иссле-
дования их использования для лечения солидных и гема-
тологических опухолей продолжаются.

Дисингибирование функции Т-клеток ИКТ может 
привести к целому ряду воспалительных побочных эффек-
тов, или ИПЭ. Для объяснения развития ИПЭ были пред-
ложены различные механизмы, хотя их точная патофи-
зиология до конца не ясна. Трансляционные исследования 
указывают на то, что ИПЭ могут развиваться вследствие 
комбинации нескольких путей, в которые включены ауто-
реактивные Т-клетки, аутоантитела и цитокины.15 Напри-
мер, Т-клетки инфильтрируют как нормальную, так и опу-
холевую ткань.15 Активация Т-клеток ведет к выработке 
воспалительных цитокинов, которые могут способство-
вать развитию ИПЭ. IL-17 представляет собой цитокин, 
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уровень которого повышается при воспалительном забо-
левании кишечника, а исследование пациентов с мелано-
мой, получавших неоадъювантную терапию ипилимума-
бом, показало, что исходные уровни сывороточного IL-17 
коррелировали с развитием диареи и колита 3-й степе-
ни.16, 17 Некоторые исследования были посвящены изуче-
нию роли гипофизарной экспрессии CTLA-4 в развитии 
гипофизита.18, 19 В группе из 7 пациентов с ипилимумабин-
дуцированным гипофизитом в начале лечения гипофи-
зарные антитела отсутствовали, однако появились у всех 
семерых – в основном к клеткам, секретирующим тире-
отропный гормон (ТТГ), хотя у некоторых пациентов по-
явились антитела к клеткам, секретирующим фолликуло-
стимулирующий и адренокортикотропный гормоны.18 Эти 
антитела привели к сбою в работе соответствующей гормо-
нальной оси. Экспрессия CTLA-4 наблюдалась в нормаль-
ной ткани гипофиза, что может свидетельствовать о том, 
что ипилимумабиндуцированный гипофизит является ре-
зультатом связывания анти-CTLA-4 антител с CTLA-4 
в гипофизе. Анализ результатов аутопсий 6 пациентов с на-
личием гипофизита и без него, получавших лечение бло-
кадой CTLA-4, показал разные уровни экспрессии CTLA-4 
гипофизарными клетками у всех пациентов, причем самый 
высокий уровень экспрессии был отмечен у пациента с тя-
желой формой гипофизита – это подтверждает, что назна-
чение анти-CTLA-4 антител пациентам с высокими уров-
нями экспрессии CTLA-4 может привести к развитию 
тяжелого гипофизита.19 Механизм дисфункции щитовид-
ной железы, связанной с блокадой PD-1, до конца не ясен, 
хотя обследование больных с поздними стадиями НМРЛ, 
лечившихся пембролизумабом, установило, что антитире-
оидные антитела присутствовали у 80 % лиц с развившим-
ся гипотиреозом по сравнению с 8 % пациентов без этого 
заболевания. Указанные данные говорят о том, что ан-
ти-PD-1 антитела способны модулировать гуморальный 
иммунитет.20 Проведенные исследования позволяют пред-
положить, что ИПЭ могут развиваться как результат тар-
гетирования антигенов, общих для нормальной и опухоле-
вой ткани. Проспективное исследование аутоиммунной 
кожной токсичности у пациентов, получающих ан-
ти-PD-1-терапию по поводу НМРЛ, описывает 9 Т-кле-
точных антигенов, общих для опухолевой ткани и кожи, 
поэтому можно предположить, что Т-клетки, мишенями 
которых являются клетки опухоли, могут действовать 
и против нормальных тканей с теми же антигенами.21 Ис-
следование, проведенное среди пациентов с миокардитом, 
выявило высокие уровни антигенов, специфичных для мы-
шечной ткани, в опухолях 2 пациентов, у которых развил-
ся миокардит, и это наводит на мысль, что миокардит раз-
вивается вследствие того, что Т-клетки нацелены на общий 
антиген, экспрессируемый опухолью, скелетными мыш-
цами и сердечной мышцей.22 Исследования также оцени-
вали роль микробных факторов в развитии ИПЭ. Напри-
мер, проспективное исследование колита у пациентов, 
лечившихся ипилимумабом по поводу меланомы, устано-

вило, что бактерии Bacteroidetes в изобилии присутствуют 
в микробиоте пациентов, демонстрирующих резистент-
ность к ИКТ-индуцированному колиту.23 В описанном 
случае фатального ИКТ-индуцированного энцефалита 
были идентифицированы Т-клеточные рецепторы, спе-
цифичные к вирусу Эпштейна–Барр (ВЭБ), и ВЭБ-поло-
жительные лимфоциты в коре и мозговых оболочках, что 
позволяет предположить связь между вирусной инфекцией 
и развитием ИПЭ.24 Цель дальнейших исследований за-
ключается в изучении и понимании патофизиологии ИПЭ, 
выявлении факторов риска их развития и разработке про-
филактических стратегий.

Частота ИПЭ при использовании только ИКТ варьи-
рует в зависимости от препарата, вида опухоли и сопутству-
ющих патологий. В исследованиях, включавших пациентов 
с разными видами злокачественных опухолей, частота 
ИПЭ любой степени тяжести составила 72 % при моноте-
рапии ипилимумабом и 66 % при анти-PD-1 / ан-
ти-PD-L1-монотерапии.25, 26 Распространенность ИПЭ 
была выше при комбинированной блокаде PD-1 
и CTLA-4.27, 28 Метаанализ фатальных ИПЭ у пациентов, 
получавших PD-1-, CTLA-4- или комбинированную блока-
ду, показал, что смертность, обусловленная токсическими 
эффектами, составила 0,36 % при анти-PD-1, 0,38 % 
при анти-PD-L1, 1,08 % при анти-CTLA-4 и 1,23 % 
при комбинированной анти-PD-1 / анти-PD-L1 и ан-
ти-CTLA-4-терапии.29 Тип фатальных ИПЭ зависел  
от режима и схемы лечения, чаще всего при терапии  
анти-CTLA-4 смерть была вызвана колитом (70 %), в то вре-
мя как при анти-PD-1 / анти-PD-L1-терапии причинами 
смерти стали пневмонит (35 %), гепатит (22 %) и нейро-
токсичность (15 %). Наиболее частыми причинами  
смерти у пациентов, получавших комбинированную  
PD-1 / PD-L1- и CTLA-4-блокаду, были колит (37 %) и мио - 
кардит (25 %). Следует отметить, что фатальные события, 
вызванные токсическими эффектами, чаще наблюдались 
вскоре после начала лечения: медиана времени до дебюта 
составляла 14,5 дня при комбинированной терапии 
по сравнению с 40 днями при анти-PD-1- или ан-
ти-CTLA-4-монотерапии.

Иммуноопосредованные побочные эффекты могут 
различаться по своему началу, кинетике и клиническим 
проявлениям и часто требуют отдельного лечения. Ток-
сические эффекты могут затронуть практически любую 
систему органов, были описаны множественные прояв-
ления редко встречающихся, но тяжелых ИПЭ. Все это 
подчеркивает важность тщательного мониторинга и муль-
тидисциплинарного сотрудничества в их лечении. Реко-
мендации по ведению, диагностике и лечению ИПЭ пред-
ставлены в Согласованных клинических руководствах 
Американского общества клинической онкологии, Евро-
пейского общества медицинской онкологии, Националь-
ной всеобщей онкологической сети (NCCN) и Общества 
иммунотерапии рака.5, 9–11 Распространенные ИПЭ изло-
жены в табл. 1.
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Для выработки оптимального подхода к лечению сте-
роидорефрактерных ИПЭ необходимы дальнейшие иссле-
дования. Ретроспективный анализ данных 298 паци ентов 
с меланомой, получавших ипилимумаб, показал, что в 35 % 
случаев для лечения ИПЭ потребовалось назначение сте-
роидов и в 10 % – дополнительная системная иммуносу-
прессия, что подчеркивает важность оптимизации алгорит-
мов терапии у пациентов с рефрактерными ИПЭ.30 
Поскольку результаты проспективных исследований от-
сутствуют, данные по лечению рефрактерных ИПЭ часто 
основаны на мнениях экспертов, описании отдельных 
случаев небольших групп пациентов.31

В недавнем обзоре новых стратегий в лечении рефрак-
терных ИПЭ было предложено использовать биологиче-
скую терапию, выбор которой основан на патофизиологии 
конкретного ИПЭ. 31 Некоторые авторы предлагают стан-
дартное использование блокады рецепторов IL-6 тоцили-
зумабом. Например, ретроспективное одноцентровое ис-
следование представило результаты использования 
тоцилизумаба в качестве терапии 2-й линии для лечения 
тяжелых ИПЭ. Препарат получали 34 из 87 пациентов 
с различными солидными опухолями, лечившиеся ниво-
лумабом.32 Наиболее часто тоцилизумаб использовали 
для лечения пневмонитов и сывороточной болезни / син-
дрома системного воспалительного ответа. Улучшение кли-
нических симптомов было достигнуто у 27 из 34 человек. 
Как было показано, экспрессия IL-6 способствует росту 
опухоли и метастазированию, поэтому его блокада может 
быть потенциально эффективным методом лечения реф-
рактерных ИПЭ и одновременно поддержания эффектив-
ности иммунотерапии.31

Кожные токсические эффекты
Кожные токсические проявления – наиболее частые 

ИПЭ, которые наблюдаются у пациентов, получающих 
блокаду CTLA-4 или PD-1 / PD-L1.33 Кожная токсичность 
любой степени тяжести отмечается у 30–40 % пациентов 
при лечении блокадой PD-1 / PD-L1 и у 50 % больных 
при лечении ипилимумабом, хотя большинство этих про-
явлений – кожные реакции 1-й и 2-й степени тяжести.33–35 
Метаанализ кожных ИПЭ, связанных с использованием 
ниволумаба и пембролизумаба для лечения различных со-
лидных опухолей, показал, что сыпь любой степени тяжести 
была отмечена у 16,7 и 14,3 % пациентов соответственно.35 
Витилиго наблюдалось только у пациентов с меланомой, 
у 7,5 % лиц, лечившихся ниволумабом, и у 8,3 % пациен-
тов, которым был назначен пембролизумаб.35 Появление 
витилиго ассоциировалось с хорошим иммунным ответом 
у пациентов с поздними стадиями меланомы, применяв-
ших ИКТ. Метаанализ 137 исследований, включавших па-
циентов с метастатической меланомой, получавших различ-
ные виды иммунотерапии, включая 28 исследований, 
в которых использовались ИКТ, показал, что появле - 
ние витилиго ассоциировалось с улучшением общей вы-
живаемости и выживаемости без прогрессирования.36 
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Проспективное исследование, включавшее 67 пациентов 
с меланомой, получавших пембролизумаб, установило, 
что объективный ответ на ИКТ был связан с повышенной 
частотой витилиго.37 Дерматит также ассоциировался 
с улучшением иммунного ответа. Например, ретроспек-
тивное исследование методом случай–контроль при уча-
стии 20 пациентов с различными опухолями, получавших 
блокаду PD-1 / PD-L1, продемонстрировало, что у пациен-
тов с подтвержденным дерматитом показатели общей вы-
живаемости и выживаемости без прогрессирования были 
выше по сравнению с теми больными, у которых дермати-
та не было.38

Клиническая картина кожных проявлений различна 
и включает макулопапулезные и папулопустулезные высы-
пания, реакции гиперчувствительности, дерматомиозит, 
синдром Свита, гангренозную пиодермию, острый генера-
лизованный экзантематозный пустулез, акнеформные вы-
сыпания, светочувствительные реакции, медикаментозные 
реакции с эозинофилией и системными симптомами (drug 
reactions with eosinophilia and systemic symptoms, DRESS), 
буллезные высыпания, псориаз, витилиго и регрессию ме-
ланоцитарных невусов.38, 39 Наиболее часто встречающиеся 
симптомы – макулопапулезная сыпь, зуд и витилиго.39 Тя-
желые токсические реакции, такие как синдром Стивен-
са–Джонсона / токсический эпидермальный некролиз 
(SJS / TEN) или DRESS, чаще отмечаются при комбинации 
ИКТ.11 Кожная токсичность часто является самым ранним 
ИПЭ и проявляется в среднем на 5-й неделе лечения ин-
гибиторами PD-1, на 3–4-й неделе анти-CTLA-4-терапии 
и через 2 нед от начала комбинированной терапии ипили-
мумабом и ниволумабом.40

Кожные ИПЭ 1-й степени тяжести лечат смягчающи-
ми средствами, кортикостероидами для местного приме-
нения и / или пероральными антигистаминными препара-
тами. Лечение ИКТ может быть продолжено на фоне 
токсических явлений 2-й степени тяжести, однако должно 
быть прекращено, если эти эффекты не уменьшаются 
до 1-й степени. При токсичности 3-й и 4-й степени тера-
пию ИКТ следует прекратить и рассмотреть возможность 
назначения кортикостероидов системного действия. В слу-
чае угрозы для жизни, особенно при SJS / TEN или DRESS, 
необходимо отказаться от использования ИКТ и направить 
пациента к дерматологу.5, 9–11

Токсические эффекты со стороны  
желудочно-кишечного тракта
Диарея и колит
Диарея является распространенным осложнением те-

рапии ИКТ и чаще всего наблюдается у пациентов, полу-
чающих лечение CTLA-4-антителами. В обзоре 10 клини-
ческих исследований сообщается о развитии диареи 
у 27–54 % и колита у 8–22 % пациентов, получавших ан-
ти-CTLA-4-терапию.41 Самая высокая частота колитов 
отмечена у пациентов, которым проводили блокаду 
CTLA-4 / PD-1, и риск развития колита 3-й и 4-й степени 

тяжести был выше при комбинированной терапии по срав-
нению с монотерапией. Согласно результатам III фазы 
рандомизированного исследования, включившего 945 па-
циентов с метастатической меланомой, развитие колита 
любой степени было отмечено у 2,2 % пациентов, получав-
ших ниволумаб, 11,3 % больных, которым был назначен 
ипилимумаб, и 12,8 % лиц, леченных комбинацией этих 
препаратов.27 Колит 3-й и 4-й степени тяжести наблюдался 
у 1 % пациентов при лечении ниволумабом, 7,7 % – ипи-
лимумабом и 8,3 % – при комбинированной терапии ипи-
лимумабом и ниволумабом.

При монотерапии анти-CTLA-4 гастроинтестиналь-
ные ИПЭ развивались в среднем после 3-й инфузии, хотя 
нежелательные симптомы можно было наблюдать уже по-
сле 1-й.25 Диарея или колит могут рецидивировать и после 
прекращения терапии, в таких случаях у пациентов разви-
вается состояние, напоминающее хроническое воспали-
тельное заболевание кишечника.42

У пациентов с персистирующей диареей или колитом 
2-й степени тяжести и выше терапию ИКТ следует прекра-
тить и назначить системные кортикостероиды. Если после 
3–5 дней ответ не наблюдается, следует рассмотреть воз-
можность назначения инфликсимаба: единичной дозы 
5 мг / кг обычно бывает достаточно.9, 11 В ретроспективном 
исследовании, включившем 75 пациентов с иммуноопо-
средованным энтероколитом, использование инфликси-
маба привело к более быстрому купированию симптомов 
и сокращению длительности использования стероидов, 
при этом не было отмечено уменьшения общей выживае-
мости.43 В другом ретроспективном исследовании, вклю-
чавшем 117 пациентов, получавших ИКТ, у которых раз-
вилась диарея, продолжительность лечения стероидами 
свыше 30 дней ассоциировалась с бо¾льшей частотой ин-
фекций по сравнению с менее длительным периодом ис-
пользования стероидов с назначением инфликсимаба 
или без него.44 Ретроспективное исследование эндоскопи-
ческих и гистологических признаков ИКТ-индуцирован-
ного колита показало, что у пациентов с изъязвлениями, 
выявленными при колоноскопии, вероятность развития 
стероидорефрактерного колита была выше.45

Ведолизумаб – анти- 4 7-интегрин, антитело со спе-
цифическими кишечными эффектами – изучали для ис-
пользования у пациентов со стероидзависимым или реф-
рактерным ИКТ-индуцированным колитом. Например, 
в ретроспективной серии из 28 пациентов, получавших 
ведолизумаб для лечения иммуноопосредованного энтеро-
колита, рефрактерного к стероидам и / или инфликсимабу, 
была описана длительная клиническая ремиссия у 24 из 28 
пациентов в среднем после 3 доз ведолизумаба.46

В ретроспективных исследованиях изучали также ре-
зультаты предшествующего лечения пациентов биологи-
ческими препаратами. Так, в исследовании с участием 1479 
пациентов, получавших ИКТ, у 179 из которых развился 
иммуноопосредованный энтероколит, было установлено, 
что у тех лиц, которым инфликсимаб или ведолизумаб 
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назначили менее чем через 10 дней после развития колита, 
клинические результаты оказались лучше, в том числе бы-
ло ниже число госпитализаций, короче период лечения 
стероидами, симптоматический период был менее длитель-
ным.47 Необходимы проспективные исследования, чтобы 
установить оптимальное время назначения инфликсимаба 
или ведолизумаба. Доступные ретроспективные данные 
говорят о том, что более раннее начало биотерапии может 
сократить период использования стероидов и улучшить 
результаты лечения колита, не ухудшая при этом результа-
ты лечения основного заболевания.

У 2 пациентов с колитом, рефрактерным к стероидам, 
инфликсимабу и ведолизумабу, была произведена транс-
плантация фекальной микробиоты.48 У обоих пациентов 
после этого симптомы исчезли, хотя одному из них потре-
бовалась повторная трансплантация фекальной микробио-
ты из-за рецидивов болей в животе и персистирующих язв 
по результатам колоноскопии. Проспективное исследова-
ние с участием 26 пациентов с метастатической мелано-
мой, получавших ипилимумаб, установило связь состава 
кишечной микробиоты как с ответом на терапию, так 
и с развитием колита.49

Гепатит
По оценкам, основанным на данных клинических ис-

следований, гепатотоксичность составляет от 3 до 9 % у па-
циентов, лечившихся ипилимумабом, и от 1 до 2 % у лиц, 
леченных анти-PD-1 / PD-L1-антителами. 50 Частота ипи-
лимумабиндуцированного гепатита является дозозависи-
мой, при этом показатели гепатита любой степени тяжести 
составляют <4 % у пациентов, получающих 3 мг / кг, и 15 % 
при 10 мг / кг.51, 52 При использовании комбинированной 
терапии гепатит развивается чаще, нежели при монотера-
пии. В ходе наблюдений были изучены различные дозовые 
режимы ипилимумаба – ниволумаба, при этом отмечались 
различные профили токсичности с учетом зависимости 
ипилимумабиндуцированного гепатита от дозы. Например, 
исследование CHECKMATE 016 (ниволумаб [BMS-936558; 
MDX-116] в комбинации с сунитинибом, пазопанибом 
или ипилимумабом у пациентов с метастатическим ПКР 
[мПКР]) оценивало безопасность и эффективность разных 
режимов ипилимумаба – ниволумаба при мПКР, включая 
прием следующих доз: ниволумаб – 3 мг / кг, ипилимумаб – 
1 мг / кг (N3I1); ниволумаб – 1 мг / кг, ипилимумаб – 3 мг / кг 
(N1I3); ниволумаб – 3 мг / кг, ипилимумаб – 3 мг / кг 
(N3I3).53 В группе N1I3 у 21 % пациентов наблюдалось 
повышение аспартат- и аланинаминотрансферазы 3-й 
и 4-й степени по сравнению с 4 % пациентов с повышени-
ем аспартат- и аланинаминотрансферазы 3-й степени 
в группе N3I1. Суммарный ретроспективный обзор безо-
пасности, включавший данные 448 пациентов, получавших 
режим N1I3, а затем поддерживающую терапию ниволума-
бом при метастатической меланоме, отметил, что чаще 
всего наблюдаемая гепатотоксичность была 3-й степени 
и выше, и ее частота составила 17 %.54

Наиболее часто у пациентов наблюдается бессимптом-
ное повышение аспартат- и аланинаминотрансферазы 
с наличием гипербилирубинемии или без нее.11 Повыше-
ние уровня трансаминазы происходит между 6-й и 14-й 
неделей после начала терапии.11 Хотя в большинстве слу-
чаев эти явления исчезают после ее прекращения, опубли-
кованы данные о случаях острой печеночной недостаточ-
ности после лечения ниволумабом, пембролизумабом 
и ипилимумабом.50 При наблюдении за 16 пациентами, 
у которых развился гепатит 3-й степени тяжести на фоне 
терапии ИКТ, были выявлены различные гистологические 
варианты поражения печени у получавших анти-CTLA- 4-
антитела и у пациентов, которым была назначена ан-
ти-PD-1 / анти-PD-L1-терапия.55

Дифференциальный диагноз при повышении уровня 
трансаминазы во время терапии ИКТ включает лекар-
ственный (ИКТ или другие), алкогольный и инфекци-
онный (особенно вирусный) гепатит.5 В случае развития 
токсичности 2-й степени тяжести нужно приостановить 
терапию ИКТ и провести функциональные тесты печени. 
Лечение можно возобновить после снижения токсичности 
до 1-й степени, при отсутствии улучшений показано назна-
чение кортикостероидов.5, 9 Рефрактерность к стероидам 
наблюдается редко, в таких случаях необходимо рассмотреть 
возможность назначения микофенолата мофетила. В неко-
торых клинических руководствах отмечено, что инфликси-
маб противопоказан, если существуют опасения по поводу 
гепатотоксичности, однако было опубликовано описание 
случая использования инфликсимаба для лечения угрожа-
ющего жизни гепатита, рефрактерного к высоким дозам 
стероидов и микофенолата мофетила, у пациента с метаста-
тической меланомой, получавшего ипилимумаб – ниволу-
маб.5, 9, 11, 56 Пациент получил 2 курса инфликсимаба в дозе 
5 мг / кг в течение 2 нед, при этом был достигнут частичный 
ответ и не было отмечено дополнительных побочных эф-
фектов со стороны печени, вызванных введением инфлик-
симаба. Необходимы дополнительные исследования, чтобы 
установить безопасность инфликсимаба, назначаемого 
по данным показаниям. Был описан случай успешного при-
менения антитимоцитарного глобулина для лечения стеро-
идорефрактерного гепатита, поэтому возможность назначе-
ния этого препарата следует рассмотреть в случае острого 
клинического ухудшения.57

Эндокринопатии
Эндокринопатии, связанные с использованием ИКТ, 

включают гипотиреоз, гипертиреоз, тиреоидит, гипофизит, 
первичную надпочечниковую недостаточность и инсулинза-
висимый сахарный диабет.58 Эндокринопатии варьируют 
в зависимости от препарата, наиболее часто они развиваются 
при комбинированной терапии. В метаанализе 38 рандоми-
зированных клинических исследований сравнивали частоту 
эндокринопатий при разных режимах, и было установ- 
лено, что самый высокий показатель гипофизита отмечен 
у пациентов, получавших ипилимумаб, и что дисфункция 
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щитовидной железы чаще встречалась при анти-PD-1-моно-
терапии, чем при анти-CTLA-4-монотерапии.58 Другие эндо-
кринопатии, включая первичную надпочечниковую недоста-
точность и инсулинзависимый сахарный диабет, встречаются 
редко и были описаны у 0,7 и 0,2 % пациентов соответствен-
но.58 Аналогичный метаанализ, включавший 101 клиниче-
ское исследование пациентов с различными солидными 
опухолями, показал, что суммарная частота гипофизита 
у пациентов, получавших ипилимумаб, составила 5,6 %.59 

Частота гипофизита при использовании тремелимумаба, 
еще одного анти-CTLA-4-агента, была ниже (1,8 %). Это 
расхождение, возможно, обусловлено различными имму-
нологическими подклассами препаратов. Поскольку ипи-
лимумаб представляет собой иммуноглобулин G1, он мо-
жет активировать классический каскад комплемента, 
вызывая реакцию гиперчувствительности II типа. Тремели-
мумаб является иммуноглобулином G2 (анти-CTLA-4- 
антитело) с меньшей вероятностью активации каскада ком-
племента.59

Период от начала лечения до развития эндокринных 
ИПЭ варьирует в зависимости от препарата и типа эндо-
кринопатии. Среднее время до появления умеренных и тя-
желых ИПЭ у пациентов с меланомой, получающих ипи-
лимумаб, составляет от 7 до 20 нед.60 В одноцентровом 
ретроспективном исследовании, включавшем 126 пациен-
тов с меланомой, получавших ипилимумаб, среднее время 
до развития гипофизита составило 4 мес, однако у некото-
рых пациентов гипофизит развился позже: от 8 до 19 мес 
после начала терапии.61 Период развития гипотиреоза так-
же варьировал в диапазоне от 5 мес до 3 лет после начала 
лечения.61 Суммарный анализ профиля безопасности у па-
циентов с меланомой, получавших ниволумаб, показал, 
что среднее время до развития ИПЭ составляло примерно 
10 нед.62

Диагностика ИКТ-индуцированных эндокринопатий 
требует пристального внимания, поскольку симптомы мо-
гут быть неспецифическими и включают тошноту, рвоту, 
утомляемость, головные боли, слабость.11 Клинические 
руководства рекомендуют определение уровня ТТГ и сво-
бодного тироксина на момент начала терапии и в дальней-
шем на протяжении всего периода лечения ИКТ. Кроме 
того, рекомендуется определение исходных уровней сыво-
роточного адренокортикотропного гормона и кортизола, 
особенно у пациентов, уже имеющих эндокринные забо-
левания в анамнезе.5, 9–11 В отличие от других ИПЭ, которые 
проходят после окончания курса лечения, эндокринопатии 
почти всегда являются хроническими и требуют пожизнен-
ной гормонотерапии.11 Пациенты должны наблюдаться 
у эндокринолога.

Тиреоидная токсичность
При лечении ИКТ гипотиреоз встречается чаще, 

чем гипертиреоз.58 Общая распространенность гипотире-
оза составляет 6,6 %, причем самая низкая его частота 
(3,8 %) отмечена при лечении ипилимумабом, а самая 

высокая (13,2 %) – при использовании комбинированной 
терапии. Общая частота гипертиреоза – 2,9 %, самая низ-
кая (0,6 %) отмечена при использовании анти-PD-1, а са-
мая высокая (8 %) – при комбинированной терапии.58

У большинства пациентов ИКТ-индуцированная дис-
функция щитовидной железы протекает бессимптомно 
или же могут наблюдаться некоторые признаки гипотире-
оза или легкого тиреотоксикоза. Ретроспективный анализ 
данных 45 пациентов с тиреоидной дисфункцией после 
анти-PD-1-монотерапии или комбинированной анти- 
PD-1 / анти-CTLA-4-терапии при различных видах злока-
чественных опухолей показал, что гипотиреоз развился 
в 22 % случаев, а тиреотоксикоз – в 78 %.63 Среди пациен-
тов с ранее диагностированным тиреотоксикозом у 80 % 
лиц в дальнейшем развился гипотиреоз. «Тиреоидный 
шторм» (тиреотоксический криз) и микседематозная кома 
редко наблюдаются при лечении ИКТ. Среднее время 
до развития тиреоидной дисфункции составляет 4 нед по-
сле начала терапии, частота этих побочных эффектов мо-
жет возрастать по мере расширения показаний для исполь-
зования ИКТ.64–66

Пациентам с гипотиреозом после исключения у них 
надпочечниковой недостаточности должна быть назначена 
гормонозаместительная терапия.5, 9–11 Во время тиреоток-
сической фазы тиреоидит лечится консервативно, однако 
другие причины тиреотоксикоза, такие как болезнь Грей-
вса, должны быть исключены после проведения лабора-
торных и визуализационных исследований и консультации 
эндокринолога. Пациенты с симптомами тиреотоксикоза, 
включая тахикардию и тремор, могут получать симптома-
тическое лечение -блокаторами.

Гипофизарная токсичность
Гипофизит чаще всего встречается при анти-CTLA-4-мо-

нотерапии и комбинированной терапии и зависит от дозы 
(1–4 % – при приеме ипилимумаба в дозе 3 мг / кг и 16 % – 
при дозе 10 мг / кг).33, 61, 68, 69 Среднее время дебюта – 8–9 нед 
после начала терапии или после 3-й дозы ипилимумаба.6  
Гипофизит редко встречается при анти-PD-1-монотерапии.58 
При монотерапии ниволумабом гипофизит развивается 
в среднем через 4,9 мес (1,4–11 мес).70

Симптомы гипофизита варьируют в зависимости от по-
раженной области гипофиза и могут быть результатом нару-
шения функций тиреоидной, адреналовой или гонадной 
систем, при этом дефицит адренокортикотропного гормона 
и ТТГ чаще всего отмечается при анти-CTLA-4-ассоцииро-
ванном гипофизите.70, 71 Описан также гипогонадотропный 
гипогонадизм, хотя его распространенность трудно оценить 
из-за влияния тяжелого заболевания на гонадную ось.71 Не-
сахарный диабет встречается редко.71 Увеличение гипофиза 
обычно незначительное, поэтому симптомы масс-эффекта, 
такие как потеря зрения, являются редкими.71

Пациентам с клиническими или лабораторными при-
знаками гипофизита должно быть проведено исследование 
функций тиреоидной, адреналовой и гонадной систем.5 
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Диагноз гипофизита следует рассмотреть у пациентов 
с центральным гипотиреозом, характеризующимся низким 
уровнем свободного тироксина и низким или нормальным 
уровнем ТТГ. 71 Данные лабораторных и визуализационных 
исследований указывают на гипофизит в случае дефицита 
хотя бы одного гормона гипофиза и аномалий по данным 
магнитно-резонансной томографии или в случае дефици-
та двух и более гормонов гипофиза при наличии симпто-
мов.11 Данные магнитно-резонансной томографии могут 
включать диффузное увеличение гипофиза, увеличение 
воронки, гомогенную или гетерогенную контрастность 
гипофиза после введения гадолиния, – эти признаки могут 
быть выявлены еще до проведения лабораторных исследо-
ваний или возникновения симптомов.72

Надпочечниковая недостаточность, развивающаяся 
в результате ИКТ-индуцированного гипофизита, обычно 
необратима и требует пожизненной гормонозаместитель-
ной терапии.71 Восстановление после вторичного гипоти-
реоза и гипогонадизма было описано с частотой от 6 
до 64 % и от 11 до 57 % соответственно.71 Ретроспективное 
исследование 25 пациентов с поздними стадиями мелано-
мы и ипилимумабиндуцированным гипофизитом устано-
вило, что терапия высокими дозами стероидов не повыша-
ла частоту разрешения гипофизита и не уменьшала время 
до разрешения.73 При оценке влияния дозы глюкокортико-
идов на выживаемость у 98 пациентов с меланомой и ипи-
лимумабиндуцированным гипофизитом было установлено, 
что лица, получавшие низкие дозы глюкокортикоидов (мак-
симальная средняя дневная доза 7,5 мг преднизолона в те-
чение первых 2 мес после постановки диагноза), имели луч-
шие показатели общей выживаемости и более длительный 
эффект терапии, чем пациенты, которым были назначены 
высокие дозы.74 Эта разница сохранялась и после поправок 
на другие прогностические факторы, включая функцио-
нальное состояние и уровни лактатдегидрогеназы. При вы-
соких дозах стероидов восстановления функции гипофиза 
не было отмечено. Кроме того, пациенты с развившимся 
гипофизитом, которые получали лечение высокими 
или низкими дозами глюкокортикоидов, имели лучшие по-
казатели общей выживаемости по сравнению с теми, кото-
рые лечились ипилимумабом, но не имели гипофизита.74 

Необходимы дополнительные исследования для выяснения 
влияния высоких доз глюкокортикоидов на клинические 
исходы гипофизита. Поскольку имеющиеся данные не по-
казали преимуществ высоких доз стероидов в восстановле-
нии функции гипофиза, клинические руководства рекомен-
дуют очень внимательно оценить возможные риски 
и пользу от их применения.10 Пациенты с жалобами на го-
ловные боли, с компрессивными симптомами или адрена-
ловым кризом должны получать метилпреднизолон 
или преднизолон в дозе от 1 до 2 мг / кг ежедневно до исчез-
новения симптомов.5 При отсутствии подобных симптомов 
могут получать физиологические заместительные дозы.

Пациенты с гипофизитом должны наблюдаться у эн-
докринолога и получать гормонозаместительную терапию, 

включая физиологические стероиды и гормоны щитовид-
ной железы. Если одновременно присутствуют надпочеч-
никовая недостаточность и гипотиреоз, то лечение следует 
начинать с назначения стероидов до заместительной тера-
пии гормонами щитовидной железы, чтобы предотвратить 
развитие адреналового криза.11 Пациентам с надпочечни-
ковой недостаточностью необходимо разъяснить потенци-
альную опасность адреналового криза для жизни, их сле-
дует обеспечить ударными дозами гидрокортизона 
на случай инфекции, травмы или болезни.11

Пневмонит
Пневмонит выступает наиболее распространенным 

проявлением легочной токсичности при терапии ИКТ.11 
Хотя общая частота пневмонита невелика, он является по-
тенциально угрожающим жизни состоянием и должен быть 
заподозрен у всех пациентов с вновь возникшими респи-
раторными симптомами. Метаанализ фатальных ИПЭ, 
связанных с использованием ИКТ, установил, что 35 % 
смертей при анти-PD-1 / анти-PD-L1-терапии оказались 
результатом пневмонита.29 Частота заболевания несколько 
выше при анти-PD-1-монотерапии по сравнению с ан-
ти-CTLA-4-монотерапией и возрастает при двойном ин-
гибировании контрольных точек. 75, 76 Результаты исследова-
ния, включавшего 915 пациентов с различными опухолями 
после анти-PD-1 / анти-PD-L1-монотерапии или комби-
нированной терапии, показали общую частоту пневмони-
та у 5 % больных, при этом у 1–2 % развился пневмонит 
3-й и 4-й степени тяжести.75 Пневмонит, связанный с ан-
ти-PD-1 / анти-PD-L1-терапией, встречается чаще и про-
текает более тяжело у пациентов с НМРЛ, нежели у лиц 
с меланомой. Так, метаанализ 20 исследований анти-PD- 
L1-терапии при меланоме и ПКР показал более высокую 
частоту пневмонита любой степени тяжести, а у пациентов 
с НМРЛ – 3-й степени и выше (4,1 и 1,8 % соответственно) 
по сравнению с пациентами с меланомой (1,6 и 0,2 % соот-
ветственно). Частота пневмонита любой степени тяжести 
(кроме 3-й и выше) была больше у пациентов с ПКР 
по сравнению с пациентами с меланомой.76 Более высокий 
риск развития пневмонита у пациентов с НМРЛ объясняет-
ся наличием уже существующей патологии легких, включая 
хроническую обструктивную болезнь легких и легочный 
фиброз. Еще один метаанализ 19 исследований PD-1- 
и PD-L1-терапии при НМРЛ установил, что частота пнев-
монита любой степени тяжести была выше при терапии 
ингибиторами PD-1, чем при терапии ингибиторами PD-L1 
(3,6 % vs 1,3 % и 1,1 % vs 0,4 % соответственно).77 Частота 
пневмонита также была выше у пациентов, ранее не полу-
чавших лечения, по сравнению с пациентами, проходивши-
ми повторный курс (4,3 % vs 2,8 %). Для установления фак-
торов риска развития пневмонита, включая связь 
с курением, а также роль путей PD-1 / PD-L1 в развитии 
пневмонита, необходимы более масштабные исследования.

Клиническая картина пневмонита разнообразна по тя-
жести и остроте дебюта.11 У пациентов могут развиться 
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кашель, боль в груди, хрипы, одышка, гипоксия и утомля-
емость. У некоторых симптомы отсутствуют, и диагноз 
ставится на основании визуализационных методов: в од-
ном из исследований 33 % пациентов на момент постанов-
ки диагноза не имели симптомов.75 В редких случаях гипо-
ксия быстро прогрессирует, приводя к дыхательной 
недостаточности.10 Разнообразные методы визуализации 
предполагают включение криптогенной организующейся 
пневмонии, неспецифического интерстициального пнев-
монита или обычного интерстициального пневмонита / ле-
гочного фиброза.11 Визуализационная картина криптоген-
ной организующейся пневмонии чаще встречается 
у пациентов с НМРЛ и по сравнению с другими визуали-
зационными вариантами чаще связана с необходимостью 
иммуносупрессии.75 Кроме того, у лиц, проходивших ан-
ти-PD-1 / анти-PD-L1- и анти-CTLA-4-терапию, были от-
мечены легочные и экстрапульмональные саркоиды, – 
их можно заподозрить, если при визуализации выявлены 
лимфаденопатия средостения и ворот легкого или ретику-
лонодулярные затемнения.11 При ретроспективном анали-
зе группы пациентов с различными опухолями, получав-
ших анти-PD-1 / анти-PD-L1 в виде монотерапии 
или в сочетании с анти-CTLA-4-терапией, среднее время 
до развития пневмонита составило 2,8 мес, хотя разброс 
был достаточно велик – от 9 дней до 19,2 мес.75 Комбини-
рованная терапия была связана с более ранним дебютом.

С учетом разнообразной клинической и визуализаци-
онной картины, а также возможности быстрого развития 
дыхательной недостаточности настороженность по поводу 
пневмонита следует проявлять у всех пациентов, проходя-
щих терапию ИКТ, при появлении респираторных симпто-
мов. При наличии высокого риска развития легочных ИПЭ 
необходимо оценить респираторную функцию пациентов 
до начала терапии.5 Клинические руководства рекоменду-
ют одновременное использование антибиотиков широко-
го спектра действия и иммунодепрессантов во время об-
следования из-за возможного наложения клинической 
картины пневмонита и инфекции.9, 11 В случае развития 
пневмонита 2-й степени тяжести и выше следует приоста-
новить лечение ИКТ и проконсультироваться с пульмоно-
логом по поводу проведения бронхоскопии и бронхоальве-
олярного лаважа, а также назначить высокие дозы 
стероидов, – в этом случае может потребоваться госпита-
лизация.9, 11

Сведения о результатах лечения стероидорефрактерно-
го пневмонита ограниченны. Важно рассмотреть возмож-
ность дополнительной иммуносупрессии (инфликсимаб, 
циклофосфамид или микофенолата мофетил).5, 9–11 В самом 
крупном ретроспективном анализе, включавшем пациентов 
с ИКТ-индуцированным пневмонитом, 5 из 12 пациентов 
с пневмонитом 3-й степени тяжести получали инфликси-
маб или инфиликсимаб и циклофосфамид в допол - 
нение к высоким дозам стероидов.75 Никто из пациентов 
не выжил: 3 смертельных случая были вызваны инфекцией, 
развившейся вследствие длительной иммуносупрессии, 

1 – непосредственно пневмонитом и 1 – прогрессировани-
ем рака. Оптимальный выбор, время и длительность имму-
носупрессии при ИКТ-индуцированном пневмоните оста-
ются предметом исследований.

Ревматологическая токсичность
Недостаток информации о распространенности рев-

матологических ИПЭ среди пациентов, получающих тера-
пию ИКТ, затрудняет разграничение этих побочных эф-
фектов и других мышечно-скелетных патологий 
при наличии их высокой исходной частоты. В системном 
обзоре ревматологических и мышечно-скелетных ИПЭ, 
который включал 33 клинических исследования, 3 обсер-
вационных исследования и 16 описаний отдельных случа-
ев и наблюдений, отмечено, что частота артралгии соста-
вила от 1 до 43 %, миалгии – от 2 до 20 %, – это 
подчеркивает значительную вариабельность симптомов 
и диагнозов ревматологических ИПЭ. 78 Из включенных 
в обзор исследований только в двух использовалась ком-
бинированная терапия, поэтому не было возможности из-
учить связь между различными режимами лечения и раз-
витием ревматологических ИПЭ.

Картина ревматологических ИПЭ разнообразна 
и включает артрит, который может проявляться серонега-
тивной спондилоартропатией, полиартритом мелких су-
ставов кистей рук, напоминающим ревматоидный артрит, 
реактивным артритом крупных суставов, который может 
встречаться в сочетании с конъюнктивитом и увеитом.11 
Другие ревматологические ИПЭ включают «сухой синдром» 
(ксерофтальмию), миозит, напоминающий полимиоз ит, 
гигантоклеточный артериит, ревматическую полимиалгию, 
системную красную волчанку и саркоидоз.78 После прекра-
щения блокады ИКТ симптомы могут сохраняться.78 Ре-
троспективный анализ 30 пациентов с различными опухо-
лями, у которых развился ИКТ-индуцированный 
воспалительный артрит, показал, что симптоматическая 
картина варьировала в зависимости от режима терапии.79 

У пациентов, получавших комбинированную терапию, ча-
ще развивались артрит коленного сустава и состояние, 
напоминающее реактивный артрит, кроме того, у них ранее 
отмечались другие ИПЭ. У пациентов, получавших моно-
терапию, чаще наблюдалось вовлечение мелких суставов 
и реже – другие ИПЭ.

Особое внимание и настороженность в отношении ри-
ска развития ревматологической токсичности необходимо 
проявлять при появлении у пациентов острых мышеч-
но-скелетных симптомов, таких как эрозия и необратимое 
поражение суставов, развивающихся в течение нескольких 
недель. 11 При ревматологической токсичности 1-й степени 
тяжести необходим прием нестероидных противовоспали-
тельных препаратов, если нет улучшений, назначается пред-
низолон. При токсичности 2-й степени и выше необходимо 
назначение преднизолона, пациент должен постоянно на-
блюдаться у ревматолога. Дополнительная иммуносупрес-
сия, включая метотрексат, сульфасалазин, лефлуномид 

Токсические эффекты противоопухолевой иммунотерапии. Обзор
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или антицитокиновую терапию, может назначаться 
при рефрактерности к стероидам.11 Тоцилизумаб, антитело 
к рецептору IL-6 – препарат, одобренный Управлением 
по контролю качества пищевых продуктов и лекарственных 
средств США (FDA) для лечения ревматоидного артрита 
и юношеского идиопатического артрита, в настоящее время 
изучается в целях использования в терапии ревматологиче-
ских ИПЭ. При наблюдении 3 пациентов с метастатической 
меланомой и развившимся тяжелым ИКТ-индуцированным 
полиартритом у всех было отмечено значительное клиниче-
ское улучшение, а у одного из них в дополнение – продол-
жительный противоопухолевый ответ после лечения тоци-
лизумабом.80

Редкие иммуноопосредованные токсические 
эффекты
Неврологическая токсичность
Анализ базы данных фармаконадзора показал, что об-

щая частота неврологических ИПЭ составила 0,93 % у па-
циентов с меланомой, проходивших лечение ниволумабом 
в комбинации с ипилимумабом или без него.81 Средний 
период до дебюта составлял 45 дней, время до разрешения 
симптомов – 32 дня. Из 43 наблюдавшихся 2 / 3 имели не-
врологические проявления 3-й и 4-й степени тяжести, в од-
ном случае энцефалит оказался фатальным. Еще один 
анализ базы данных фармаконадзора установил различную 
частоту развития неврологической токсичности в зависи-
мости от класса иммунопрепаратов.82 Например, тяжелая 
миастения (myasthenia gravis) ассоциировалась с ан-
ти-PD-1 / анти-PD-L1-терапией. Неинфекционный энце-
фалит / миелит чаще наблюдались при анти-PD-1 / ан-
ти-PD-L1-терапии, чем при анти-CTLA-4-терапии, 
и при комбинированной терапии чаще, чем при монотера-
пии. Синдром Гийена–Барре и неинфекционный менингит 
были более распространены при анти-CTLA-4-терапии, 
чем при анти-PD-1 / анти-PD-L1-терапии, а также чаще 
встречались при комбинированной терапии, чем при мо-
нотерапии. Тяжелая миастения имела более раннее начало 
(в среднем через 29 дней) по сравнению с другими невро-
логическими токсическими эффектами (в среднем через 
61–80 дней) и часто ассоциировалась с миокардитом и ми-
озитом. Кроме того, тяжелая миастения была связана с бо-
лее высокой летальностью по сравнению с другими невро-
логическими ИПЭ. Наибольшая летальность была 
отмечена у пациентов с тяжелой миастенией, ассоцииро-
ванной с миозитом и миокардитом.

Клиническая картина неврологических ИПЭ может 
быть разнообразной, с потенциальным вовлечением лю-
бого отдела периферической или центральной нервной 
системы (ЦНС). Диагнозы могут включать аутоиммунный 
энцефалит, тяжелую миастению, синдром Гийена–Барре, 
периферическую нейропатию, синдром задней обратимой 
энцефалопатии, асептический менингит и поперечный 
миелит.11 Для большинства неврологических ИПЭ харак-
терна низкая степень тяжести. Более высокая частота ИПЭ 

3-й и 4-й степени чаще отмечается при анти-CTLA-4- 
терапии (0,7 %), чем при анти-PD-1-терапии.83

Диапазон дифференциальных диагнозов для пациен-
тов, у которых развиваются неврологические симптомы 
на фоне терапии ИКТ, довольно широк: он включает ИПЭ, 
метастатическое поражение ЦНС или лептоменингеальное 
распространение, паранеопластические синдромы, дефи-
цит витамина В
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 и диабетическую нейропатию. Из-за раз-

личных периодов дебюта и риска быстрого клинического 
ухудшения неврологические ИПЭ следует подозревать 
у пациентов с вновь развившимися неврологическими 
симптомами, при этом необходима консультация невро-
лога сразу же после их появления.84 У пациентов с невро-
логическими ИПЭ -й степени тяжести лечение ИКТ 
должно быть приостановлено, на время проведения диагно-
стических мероприятий следует назначить стероиды. Боль-
ные, которым из-за неврологических ИПЭ потребовалась 
госпитализация, должны наблюдаться у невролога.

При стероидорефрактерных реакциях или быстропро-
грессирующей неврологической симптоматике может быть 
рассмотрено назначение дополнительно иммуносупрессив-
ной терапии, хотя данные на этот счет ограниченны и акту-
альные рекомендации основаны на описаниях отдельных 
случаев.84 Опубликованы описания случаев успешного при-
менения плазмафереза и внутривенного введения иммуно-
глобулина у пациентов с неврологическими ИПЭ.85–87 На-
тализумаб, антитело к 4-интегрину, одобренный 
для лечения рассеянного склероза, был использован для ле-
чения пациента с аутоиммунным энцефалитом с антителами 
анти-Hu после терапии ипилимумабом – ниволумабом.88

Почечная токсичность
Согласно данным обзора опубликованных результатов 

исследований II и III фазы, которые включали сведения 
о случаях развития почечной токсичности, почечные ИПЭ 
составляют 2 % при ИКТ-монотерапии и 5 % при комби-
нированной терапии.89 Более поздние исследования ука-
зывают на то, что частота острых повреждений почек 
при использовании ИКТ выше, чем сообщалось ранее, – 

это может быть результатом токсичности самих ИКТ 
или других более распространенных причин, например 
обезвоживания или действия иных препаратов, обладаю-
щих нефротоксичностью90. Дальнейшие исследования 
должны помочь прояснить реальную картину распростра-
ненности почечных ИПЭ. Клинические проявления ва-
рьируют и могут включать обострение гипертензии, нару-
шения электролитного равновесия, нарушения диуреза 
и повышение креатинина.90

Острый интерстициальный нефрит (ОИН) является 
самой частой описываемой патологией.90 При наблюдении 
13 пациентов с гистологически подтвержденным ИКТ-ин-
дуцированным острым поражением почек ОИН представ-
лял собой первичное проявление у 12 человек. У 1 пациен-
та первичным проявлением была острая тромботическая 
микроангиопатия без признаков ОИН.89
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Другие описанные проявления включали болезнь ми-
нимальных изменений почек и волчаноподобный нефрит.90 

Почечная токсичность при терапии ипилимумабом разви-
вается раньше (2–3 мес), чем при анти-PD-1-терапии (3– 
10 мес), однако в группе из 13 пациентов время начала ва-
рьировало от 21 до 245 дней, и 1 диагноз почечного ИПЭ 
был поставлен через 63 дня после последней дозы ИКТ. 89, 90

В ходе дифференциальной диагностики при подозре-
нии на острое поражение почек у пациентов, получающих 
ИКТ, следует обратить внимание на наличие обезвожива-
ния, сепсиса, влияние других лекарственных препаратов. 
Обследование включает анализ мочи и ультразвуковое ис-
следование почек. При развитии нефротоксичности 2-й 
степени тяжести терапию ИКТ необходимо приостано-
вить, стероиды назначать при отсутствии другой явной 
причины. 5, 11 Данные относительно эффективности глю-
кокортикоидов при лечении ИКТ-индуцированного ОИН 
ограниченны. Так, например, наблюдение за небольшой 
группой пациентов показало в большинстве случаев вос-
становление почечной функции при терапии глюкокорти-
коидами, однако оптимальная доза и длительность лечения 
неизвестны. 89, 90

Офтальмологическая токсичность
Офтальмологическая токсичность встречается менее 

чем у 1 % пациентов, проходящих лечение ИКТ, и пока опу-
бликованы только отдельные случаи описания подобных 
ИПЭ.92 Проявления варьируют и включают увеит, перифе-
рический язвенный кератит, синдром Фогта–Коянаги–Ха-
рада, хориоидальную неоваскуляризацию, ретинопатию, 
ассоциированную с меланомой, тиреоидассоциированную 
орбитопатию и идиопатическое воспаление глазницы.92 Ме-
диана времени дебюта составляет 2 мес.92 Клиническая кар-
тина разнообразна: снижение зрения, мушки перед глазами 
или конъюнктивит.11

Офтальмологическая токсичность часто встречается 
в сочетании с другими ИПЭ, в особенности с колитом. 
Проспективное исследование, включившее 745 пациентов, 
получавших анти-PD-1 / анти-PD-L1-терапию, описывает 
всего 8 случаев развития офтальмологических ИПЭ. 93 По-
скольку эти ИПЭ могут угрожать потерей зрения, пациен-
ты с вновь развившимися симптомами должны быть на-
правлены к офтальмологу. Токсичность 2-й степени 
тяжести лечится кортикостероидами местного действия, 
токсичность 3-й и 4-й степени часто требует назначения 
системных кортикостероидов.11

Сердечно-сосудистая токсичность
Согласно данным ретроспективного и проспективно-

го мультицентрового регистра пациентов с ИКТ-индуци-
рованным миокардитом частота этого заболевания состав-
ляет 1,14 % с медианой дебюта 34 дня.94 Ранее проведенный 
анализ с использованием данных из базы фармаконадзора 
о пациентах, получавших ниволумаб с ипилимумабом или 
без него, выявил 18 случаев тяжелого медикаментозного 

миокардита среди 20 594 пациентов (0,09 %), причем чаще 
миокардит был выявлен при использовании комбинации 
ниволумаба и ипилимумаба (0,27 %) в сравнении с моно-
терапией ниволумабом (0,06 %).22 Однако недавний обзор 
базы данных Всемирной организации здравоохранения 
показал тенденцию к увеличению числа зарегистрирован-
ных случаев ИКТ-индуцированного миокардита: в 2017 г. 
было отмечено 75 % случаев, и это позволяет считать, 
что более высокие показатели ИКТ-индуцированного мио-
кардита в упомянутом выше мультицентровом регистре 
были ближе к действительности. 95 Предполагают, что уве-
личение частоты ИКТ-индуцированного миокардита свя-
зано с расширением использования ингибиторов ИКТ 
и улучшением диагностики. У пациентов с сердечной ток-
сичностью часто наблюдаются сопутствующие тяжелые 
ИПЭ – из 101 пациента с миокардитом они были отмечены 
у 42 человек, самыми распространенными были миозит (25 
пациентов) и тяжелая миастения (11 пациентов).95

Клиническая картина сердечно-сосудистых ИПЭ раз-
нообразна: это могут быть одышка, боль в груди 
или острый сердечно-сосудистый коллапс.11 Сердечно-со-
судистые ИПЭ могут включать миокардит, перикардит, 
сердечный фиброз, аритмии и вновь развившуюся сердеч-
ную недостаточность.11 Миокардит может быстро стать 
фатальным. В мультицентровом регистре пациентов 
с ИКТ-индуцированным миокардитом у 16 из 35 больных 
развились тяжелые сердечно-сосудистые поражения в те-
чение среднего периода наблюдения (102 дня), в том числе 
6 смертей, 3 случая кардиогенного шока, 4 случая останов-
ки сердца и 3 случая полной сердечной блокады, что под-
черкивает угрожающий жизни характер этих ИПЭ и важ-
ность их тщательного мониторинга.94

Клинические руководства рекомендуют электрокар-
диографическое исследование до начала терапии и опре-
деление уровня тропонина у всех пациентов, при этом 
оптимальная частота мониторинга тропонина неизвест-
на.10, 11 Диагностическая оценка пациентов с симптомами, 
свидетельствующими о возможных ИПЭ, включает элек-
трокардиографию, определение тропонина, мозгового на-
трийуретического пептида, эхокардиографию и рентген 
грудной клетки.5, 9–11 Пациенты с подозрением на миокар-
дит должны находиться под наблюдением мультидисци-
плинарной команды, кроме того, необходима срочная 
консультация кардиолога, поскольку миокардит может 
угрожать жизни. В случае подтверждения заболевания сле-
дует отменить ИКТ и назначить лечение высокими дозами 
кортикостероидов. Время начала терапии кортикостерои-
дами определяется индивидуально, так как нет данных, 
определяющих порог (например, пороговый уровень тро-
понина) для начала приема кортикостероидов пациентами 
с подозрением на миокардит.11 При ретроспективном ана-
лизе пациентов с ИКТ-индуцированной кардиотоксично-
стью полная обратимость желудочковой дисфункции была 
достигнута у 8 из 12 человек, лечившихся кортикостерои-
дами, и у 1 из 6 человек, не получавших эти препараты.96 

Токсические эффекты противоопухолевой иммунотерапии. Обзор
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Кроме того, в ретроспективном и проспективном мульти-
центровом регистре пациентов с ИКТ-индуцированным 
миокардитом более высокие начальные дозы стероидов 
ассоциировались с низким уровнем сывороточного тропо-
нина и более низкими показателями основных неблаго-
приятных сердечно-сосудистых явлений.94 Таким образом, 
клинические руководства рекомендуют начальную пуль-
совую дозировку метилпреднизолона (1 г / сут в течение  
3–5 дней).5 Для нестабильных пациентов и больных, не от-
вечающих на терапию кортикостероидами, необходимо 
рассмотреть возможность дополнительной иммуносупрес-
сии, хотя оптимальный препарат в данном случае неизве-
стен. 97 Можно использовать инфликсимаб, антитимоци-
тарный глобулин, внутривенный иммуноглобулин, 
микофенолата мофетил.97 Было опубликовано описание 
случая разрешения стероидорефрактерного миокардита 
при использовании абатацепта, агониста CTLA-4.98

Гематологическая токсичность
Гематологические ИПЭ являются достаточно редкими, 

тем не менее были описаны их различные проявления, 
в том числе гемолитическая анемия, эритроцитарная апла-
зия, нейтропения, тромбоцитопения, миелодисплазия, 
гемофилия А, апластическая анемия и гемофагоцитарный 
лимфогистиоцитоз.11, 99 При анализе базы данных Всемир-
ной организации здравоохранения было найдено 168 опи-
саний отдельных случаев гематологических ИПЭ, развив-
шихся в результате использования ИКТ.99 Самыми 
распространенными гематологическими ИПЭ оказались 
иммунная тромбоцитопеническая пурпура (68 случаев) 
и гемолитическая анемия (57 случаев), включая 4 случая 
одновременного развития этих ИПЭ. Медиана дебюта со-
ставила 40 дней. В обсервационном исследовании, вклю-
чавшем 35 пациентов, получавших анти-PD-1 / ан-
ти-PD-L1-терапию, частота гематологических ИПЭ 
составила <1 %, хотя большинство из них (77 %) были  
4-й степени, и было зафиксировано 2 смерти, вызванные 
фебрильной нейтропенией.100

Дифференциальный диагноз прогрессирующих цито-
пений учитывает прогрессирование рака, вовлечение 
в опухолевый процесс костного мозга, желудочно-кишеч-
ное кровотечение и эффект воздействия других лекар-
ственных препаратов. Клинические руководства рекомен-
дуют лечение кортикостероидами по индивидуальным 
показаниям и консультацию гематолога. 5, 9–11

Пациенты с аутоиммунными заболеваниями 
или предшествующими иммуноопосредованными 
побочными эффектами
У пациентов, уже имеющих аутоиммунные заболевания 

или ИПЭ в анамнезе, существует риск обострения аутоим-
мунных реакций или повторного развития тех же ИПЭ, 
а также риск развития новых ИПЭ на фоне терапии ИКТ. 
Хотя таких пациентов исключали из клинических исследо-
ваний, которые должны были привести к одобрению 

препаратов FDA, эффективность и безопасность ИКТ в этих 
группах пациентов также оценивали. Так, из 30 пациентов 
с меланомой и ранее диагностированными аутоиммунными 
заболеваниями (в том числе 6 человек с ревматоидным ар-
тритом, 5 с псориазом, 6 с воспалительным заболеванием 
кишечника), которые лечились ипилимумабом, у 8 разви-
лось обострение аутоиммунных реакций, и все они полу-
чали кортикостероиды.101 У 10 пациентов были отмечены 
ИПЭ от 3-й до 5-й степени тяжести, включая 1 случай 
смерти пациента с кожным псориазом от колита, однако 
у 15 из 30 пациентов не отмечалось ни серьезных ИПЭ, 
ни обострений. Еще одно из наблюдений включало  
119 пациентов либо с аутоиммунными заболеваниями, ли-
бо с предшествующими серьезными ИПЭ на фоне ипили-
мумаба, которые получали анти-PD-1-терапию по поводу 
меланомы.102 Из 52 пациентов с аутоиммунными заболева-
ниями у 20 были выявлены случаи обострения, потребо-
вавшие иммуносупрессии. Из них только 2 пациента пре-
кратили лечение, однако у 15 возникли новые ИПЭ,  
и 4 из них прекратили лечение. Среди 67 пациентов, у ко-
торых ранее отмечались ИПЭ при лечении ипилимумабом, 
у 2 возник рецидив тех же ИПЭ и у 23 развились новые 
ИПЭ. Восемь пациентов прекратили лечение, смертельных 
случаев, связанных с терапией, зарегистрировано не было.

В ретроспективном когортном исследовании, включав-
шем 93 пациента с различными опухолями и предшествую-
щими ИПЭ 2-й степени тяжести и выше при комбинирован-
ной или анти-PD-1 / анти-PD-L1-монотерапии, у 17 из 40 
человек, которые повторно получали анти-PD-1 / ан-
ти-PD-L1-терапию, вновь появились те же ИПЭ, а у 5 паци-
ентов развились новые ИПЭ.103 Мультицентровой ретроспек-
тивный анализ 80 пациентов с меланомой, получавших 
анти-PD-1-монотерапию после того, как у них появились 
ИПЭ на фоне комбинированной терапии, показал рецидив 
ИПЭ у 18 % лиц и новые ИПЭ у 21 %.104 Один рецидив  
5-й степени тяжести (синдром Стивенса–Джонсона / токси-
ческий эпидермальный некролиз [SJS / TEN]) развился у па-
циента, у которого при комбинированной терапии была 
отмечена сыпь 2-й степени тяжести. Вариации в показателях 
ИПЭ в этих 2 исследованиях могут быть отражением разли-
чий в первоначальной иммунотерапии, приведшей к разви-
тию ИПЭ, поскольку пациенты в исследовании Поллака 
и соавт. (Pollack et al.) переходили от комбинированной те-
рапии к анти-PD-1-монотерапии, которая имеет более низ-
кий профиль токсичности, в то время как в исследовании 
Симонаджо и соавт. (Simonaggio et al.) первоначальные ИПЭ 
были вызваны анти-PD-1-монотерапией, и в дальнейшем 
пациенты получали терапию того же класса. Исследования 
показали, что пациенты с тяжелыми ИПЭ при комбиниро-
ванной терапии имели более высокие показатели ответа 
и лучшие клинические исходы без специального лечения 
(только наблюдение), в связи с чем клинические руководства 
рекомендуют рассмотреть возможность активного наблюде-
ния пациентов в случае ответа опухоли на лечение или ста-
бильного течения заболевания.5, 104
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Пациенты с аутоиммунными заболеваниями или ранее 
возникавшими ИПЭ имеют широкий спектр патологических 
проявлений различной степени тяжести, поэтому для опре-
деления оптимального подхода к использованию ИКТ у этой 
категории больных необходимы длительные проспективные 
исследования. Клинические руководства рекомендуют отказ 
от использования ИКТ при ИПЭ 4-й степени (за исключе-
нием эндокринной токсичности, которая купируется физио-
логической гормонозаместительной терапией) и в случае 
ИПЭ 3-й степени тяжести при высоком риске развития ле-
гочной, печеночной, панкреатической, офтальмологической 
и неврологической токсичности.10, 11, 105 Данные говорят о том, 
что некоторые пациенты с аутоиммунными заболеваниями 
могут безопасно получать ИКТ, однако следует соблюдать 
осторожность, и лечение должно проводиться мультидисци-
плинарными командами, поскольку существует угроза тяже-
лых и фатальных исходов. Решение по поводу использования 
ИКТ в этой категории пациентов должно приниматься в за-
висимости от тяжести аутоиммунного заболевания или ИПЭ, 
пораженной системы органов, целей терапии, возможных 
альтернатив и ожидаемой клинической пользы от дополни-
тельной терапии ИКТ.

Адоптивная клеточная терапия
CAR-Т-клетки
CAR-Т-клетки – это аутологичные Т-клетки, генети-

чески модифицированные таким образом, чтобы экспрес-
сировать внутриклеточный домен Т-клеточного рецептора, 
соединенный с антигенсвязывающим доменом В-клеточ-
ного рецептора. При повторной инфузии в организм эти 
перепрограммированные Т-клетки распознают и атакуют 
опухолевые клетки, несущие опухолеспецифические анти-
гены. Сейчас клиническое использование CAR-Т-клеток 
связано с их нацеленностью на B-лимфоцитарный антиген 
CD19 при лечении гематологических злокачественных 
опухолей. Два CD19-специфичных CAR-Т-клеточных про-
дукта сейчас используются в клинической практике: тиса-
генлеклейсел, одобренный для лечения рефрактерного 
В-клеточного острого лимфобластного лейкоза (В-ОЛЛ) 
и диффузной крупноклеточной В-клеточной лимфомы, 
и аксикабтаген силолейсел, одобренный для лечения ре-
цидивов диффузной крупноклеточной В-клеточной лим-
фомы. Исследования показали, что они могут вызывать 
длительную полную ремиссию у части пациентов.106–108  

Из-за специфического профиля токсичности и потенци-
ально угрожающих жизни ИПЭ, ассоциированных с лече-
нием, терапия CAR-Т-клетками доступна только в специ-
ализированных центрах после оценки риска и выбора 
стратегий для его возможного снижения.

Синдром высвобождения цитокинов
Синдром высвобождения цитокинов является резуль-

татом активации Т-клеток после связывания CAR-Т-клеток 
со своими мишенями, он приводит к системному воспали-
тельному ответу и является самым распространенным 

побочным эффектом после инфузии CD19-специфичных 
CAR-Т-клеток.109 Активированные Т-клетки продуцируют 
цитокины и хемокины, такие как IL-2, растворимый IL-2R- , 
IFN- , IL-6, растворимый IL-6R и гранулоцитарно-макро-
фагальный колониестимулирующий фактор.8 Окружающие 
иммунные клетки, включая моноциты, макрофаги и дендрит-
ные клетки, также продуцируют цитокины, способствуя ге-
нерализованному состоянию иммунной активации.

Клинические исследования с участием взрослых паци-
ентов и детей с различными гематологическими опухолями, 
которые получали CAR-Т-клеточную терапию, показали раз-
личную частоту СВЦ: от 35 до 100 % варьировала частота 
СВЦ любой степени, тогда как частота тяжелого СВЦ соста-
вила от 1 до 28 %.109 Отмеченные частота и степень тяжести 
существенно отличались в разных исследованиях в зависи-
мости от различных категорий пациентов, разных видов опу-
холей, CAR-Т-продуктов и систем градации СВЦ. Гораздо 
меньше известно о распространенности СВЦ при использо-
вании CAR-Т-клеток, мишенями которых являются другие 
антигены, помимо CD19, однако можно предположить, 
что использование различных таргетных антигенов и разных 
структур CAR-Т-клеток может повлиять на риск развития 
СВЦ.110

Один из наиболее частых первоначальных симптомов – 
высокая температура, наличие которой необходимо для по-
становки диагноза СВЦ.111 Другие неспецифические симпто-
мы включают недомогание, миалгию, усталость и сыпь. СВЦ 
может быть самокупирующимся, может потребовать поддер-
живающей терапии, но может стать и жизнеугрожающим, 
поскольку капиллярная утечка способна привести к перифе-
рическим отекам и отеку легких, гипотензии, полиорганной 
недостаточности и циркуляторному коллапсу.8, 109

СВЦ может развиться через 1–14 дней после инфузии, 
время начала зависит от CAR-Т-продукта и состояния боль-
ного.109 У некоторых пациентов с тяжелым СВЦ клиническая 
картина напоминает гемофагоцитарный лимфогистиоцитоз 
или синдром активации макрофагов и характеризуется гепа-
тоспленомегалией, дисфункцией печени, гиперферритине-
мией, гипофибриногенемией и коагулопатией.111 Симптомы 
СВЦ представляют собой проявление мощного иммунного 
ответа, который может иметь множество причин, поэтому 
пациенты, получающие CAR-Т-терапию, у которых развива-
ются симптомы, соответствующие СВЦ, должны пройти 
обследование, чтобы исключить другие причины повышения 
температуры, гипотензии и респираторной недостаточности, 
в том числе инфекции и прогрессирования опухоли.111

Описано несколько факторов риска развития СВЦ. Раз-
личные технологии создания CAR-Т-клеток могут повлиять 
на профили безопасности и эффективности. Частота СВЦ 
выше у пациентов с острым лимфобластным лейкозом 
(ОЛЛ), нежели у больных неходжкинской лимфомой и хро-
ническим лимфоцитарным лейкозом.109 Клинические иссле-
дования CD19 CAR-Т-клеток установили повышенную ча-
стоту СВЦ у пациентов с более высокой опухолевой 
нагрузкой при ОЛЛ и у пациентов, получавших более 

Токсические эффекты противоопухолевой иммунотерапии. Обзор
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высокие инфузионные дозы.112, 113 Однако на экспансию CAR-
Т-клеток in vivo влияют многие факторы, поэтому суммарная 
инфузионная доза может не соответствовать суммарной ак-
тивной дозе, поскольку высокая опухолевая нагрузка может 
привести к усиленной антигенной стимуляции.

Согласованное клиническое руководство с рекоменда-
циями по стандартизированной градации СВЦ было разра-
ботано Американским обществом трансплантологии и кле-
точной терапии на основе консенсуса, в нем тяжесть СВЦ 
определяется по степени гипотензии и гипоксии.111 Посколь-
ку лечение СВЦ зависит от степени тяжести, и многочислен-
ные организации разработали свои системы градации до пу-
бликации согласованного клинического руководства, этот 
документ поможет стандартизировать лечение. Обзор систе-
мы градации представлен в табл. 2. Кроме того, опубликова-
но клиническое руководство NCCN с рекомендациями по ле-
чению CAR-Т-ассоциированной токсичности, включая СВЦ, 
гемофагоцитарный лимфогистиоцитоз / синдром активации 
макрофагов и нейротоксичность.5

Клиническое руководство NCCN рекомендует прово-
дить оценку на СВЦ у пациентов, имеющих повышенный 
риск, по крайней мере 2 раза в день в дополнение к опреде-
лению исходного уровня С-реактивного белка (СРБ) и фер-
ритина, последующие анализы СРБ и ферритина проводятся 
3 раза в неделю в течение 2 нед после инфузии. СВЦ характе-
ризуется повышенными уровнями СРБ, ферритина и других 
маркеров воспаления, включая IFN- , IL-6 и -10.109, 112, 113  

Пациенты с СВЦ 1-й степени должны получать антибиотики 
широкого спектра действия и симптоматическую терапию 
в зависимости от пораженных органов. Пациенты с СВЦ 2-й 
степени лечатся тоцилизумабом в дозе 8 мг / кг внутривенно, 
максимально 4 дозы, стероиды добавляются при токсичности 
3-й и 4-й степени или в случае токсичности 2-й степени с пер-
систирующей гипотензией после анти-IL-6-терапии.5

Тоцилизумаб является антагонистом рецептора IL-6, ко-
торый, как было показано, приводит к быстрому разрешению 
CAR-Т-индуцированного СВЦ и одобрен FDA для лечения 
тяжелого СВЦ на основе ретроспективного анализа 45 паци-
ентов (медиана возраста – 12 лет), получавших CD19 
CAR-Т-клеточную терапию и тоцилизумаб для лечения СВЦ. 
Показатель ответа составил 69 %.116, 117

Идеальное время для назначения тоцилизумаба, пре-
имущества его раннего использования у пациентов с высоким 
риском, а также влияние этого препарата и стероидов на дли-
тельность ремиссии являются предметом исследований. На-
пример, исследование 16 пациентов с В-ОЛЛ, получавших 
CD19 CAR-Т-клеточную терапию, выявило аблацию CAR-
Т-клеток в периферической крови у 3 пациентов, которым 
начальная терапия СВЦ проводилась высокими дозами сте-
роидов. Это позволяет предположить, что высокие дозы сте-
роидов могут снизить эффективность CAR-Т-клеточной те-
рапии.113 Еще 3 пациента в качестве первичной терапии СВЦ 
получали тоцилизумаб, который привел к уменьшению сим-
птомов в течение 1–3 дней, при этом не снизив экспансию 
CAR-Т-клеток в периферической крови. У пациентов, 

получавших высокие дозы стероидов, наблюдалось 5-кратное 
снижение уровня содержания CAR-Т-клеток в костном моз-
ге по сравнению с лицами, получавшими тоцилизумаб 
или поддерживающую терапию. В исследовании I фазы, из-
учавшем эффективность аксикабтагена силолейсела и вклю-
чавшем 111 пациентов, 43 % больных получали тоцилизумаб 
и 27 % – глюкокортикоиды, при этом не было отмечено раз-
личий в показателях общего ответа.118

Для выяснения роли тоцилизумаба в предотвращении 
развития тяжелого СВЦ в недавнем исследовании, включав-
шем 78 пациентов с В-ОЛЛ в возрасте от 1 до 24 лет, единич-
ная доза препарата назначалась во время первого эпизода 
повышения температуры больным с высокой опухолевой 
нагрузкой, которая, как известно, является фактором риска 
развития СВЦ.119 У пациентов наблюдалось клинически зна-
чимое улучшение, и это подтверждает, что раннее назначение 
тоцилизумаба может предотвратить развитие СВЦ высокой 
степени тяжести, не снижая эффективность лечения. Однако 
назначение тоцилизумаба может быть связано с развитием 
нейротоксичности. Были описаны случаи, когда тоцилизумаб 
приводил к быстрому разрешению гемодинамической неста-
бильности, но при этом вскоре после лечения тоцилизумабом 
у пациентов развивались нейротоксические симптомы.120 
Использование стероидов и тоцилизумаба для лечения СВЦ 
не сравнивалось в рандомизированных исследованиях, по-
этому текущие клинические рекомендации основаны на до-
ступных данных, которые значительно варьируют в зависи-
мости от характеристик и статуса пациентов, вида рака, 
шкалы градации СВЦ, оценки ответа на терапию и исполь-
зованного CAR-Т-продукта.

Синдром нейротоксичности, ассоциированной 
с иммунными эффекторными клетками
Синдром нейротоксичности, ассоциированной с им-

мунными эффекторными клетками, может иметь различную 
клиническую картину, однако часто у пациентов наблюда-
ется характерная эволюция неврологических проявлений.111 
Сначала у больных появляются тремор, дисграфия, легкая 
экспрессивная афазия, апраксия и нарушения концентрации. 
Экспрессивная афазия является типичным симптомом 
ICANS. В клиническом исследовании I фазы, включавшем 
взрослых пациентов с В-ОЛЛ, получавших CD19 CAR-Т-кле-
точную терапию, экспрессивная афазия развилась у 21 из 22 
пациентов с высокой степенью нейротоксичности и была 
самым ранним неврологическим симптомом у 19 из 22 боль-
ных.121 Экспрессивная афазия в течение нескольких часов 
прогрессировала до глобальной с трудностями как экспрес-
сии, так и рецепции: пациенты были в сознании, но не могли 
говорить и воспринимать команды. Эта характерная особен-
ность пациентов (немота и неспособность выполнять ко-
манды) отличает ICANS от других причин энцефалопатии. 
По мере прогрессирования нейротоксичности у пациентов 
развиваются субклинические и клинические судороги 
и (редко) диффузный отек мозга.111 Были зафиксированы 
случаи фатального отека мозга.122 Симптомы обычно 
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появлялись в период от 1 дня до 3–4 нед после CAR-Т-инфу-
зии.8, 115 В одноценторовом исследовании CAR-Т-нейроток-
сичности у пациентов, получавших CD19 CAR-Т-клеточную 
терапию для лечения В-ОЛЛ, неходжкинской лимфомы 
или хронического лимфоцитарного лейкоза, нейротоксич-
ность 1-й степени была отмечена у 40 % пациентов, медиана 
дебюта составила 4 дня после CAR-Т-инфузии, медиана дли-
тельности обратимых нейротоксических симптомов –  
5 дней.123 Нейротоксичность с поздним дебютом (3–4 нед по-
сле CAR-Т-инфузии) была описана у 10 % больных.8

Нейротоксические эффекты были описаны в клиниче-
ских исследованиях многочисленных методов терапии им-
мунными эффекторными клетками, включая CD19 CAR-Т-
клетки, CAR-Т-клетки, мишенями которых были другие 
антигены (не CD19), и терапию биспецифичными антитела-
ми.112, 118, 124, 125 В клиническом исследовании I фазы, включав-
шем 53 взрослых пациентов с В-ОЛЛ, получавших CD19 
CAR-Т-клеточную терапию, нейротоксичность 1-й и 2-й 
степени тяжести наблюдалась у 11 пациентов, нейротоксич-
ность 3-й и 4-й степени – у 22.121 Частота нейротоксических 
эффектов в результате использования CAR-Т-клеток, спе-
цифичных для антигенов солидных опухолей, изучена меньше 
и может варьировать в зависимости от таргетного антигена.

Несмотря на то что конкретные физиологические про-
цессы, приводящие к развитию ICANS, неизвестны, был 
предложен потенциальный механизм его развития. Во-пер-
вых, нейротоксичность может быть результатом диффузии 
цитокинов в ЦНС. Повышенные уровни IL-6, -10, -15 
и IFN- -индуцибельного белка были описаны у пациентов 
с нейротоксичностью высокой степени.126 Во-вторых, к раз-
витию нейротоксичности может привести миграция CAR-
Т-клеток в ЦНС. Например, в клиническом исследовании 
I фазы, включавшем 21 пациента (дети или взрослые отно-
сительно молодого возраста) с гематологическими видами 
рака, получавших CD19 CAR-Т-клеточную терапию, более 
высокие концентрации CAR-Т-клеток в спинномозговой 
жидкости были выявлены у пациентов с развившейся ней-
ротоксичностью по сравнению с теми, у которых нейроток-
сических эффектов не было.114

Несколько исследований изучали факторы риска развития 
ICANS. Например, анализ неврологических проявлений у 133 
взрослых, получавших CD19 CAR-Т-клеточную терапию 
для лечения различных гематологических опухолей, установил, 
что нейротоксичность чаще развивалась у более молодых па-
циентов, у больных В-ОЛЛ, у лиц с более высокой опухолевой 
нагрузкой и у тех, кто получал высокие дозы CAR-Т-клеток.123 
Более высокие дозы CAR-Т-клеток ассоциировались с разви-
тием более тяжелой нейротоксичности. Кроме того, сыворо-
точные уровни цитокинов, включая IL-2, -6, -10, -15, IFN- , 
моноцитарный хемотаксический фактор 1,  были выше в тече-
ние первых 36 ч после CAR-Т-инфузии у тех пациентов, у ко-
торых впоследствии развилась нейротоксичность 4-й степени. 
Это свидетельствует о том, что скорость повышения и пиковые 
уровни сывороточных цитокинов могут служить маркером 
для идентификации пациентов, имеющих наивысший риск 

развития ICANS.123 Исследование 53 пациентов с ОЛЛ выяви-
ло аналогичные факторы риска развития нейротоксичности, 
в том числе высокую опухолевую нагрузку, высокий уровень 
экспансии CAR-Т-клеток in vivo, а также раннее и выраженное 
повышение уровня сывороточных цитокинов.121 Кроме того, 
прослеживалась связь между ICANS и СВЦ, и у всех пациентов 
с нейротоксичностью был отмечен СВЦ по крайней мере  
1-й степени, который развился до появления ее первых  
симптомов.

Американским обществом трансплантологии и кле-
точной терапии было опубликовано клиническое руковод-
ство с рекомендациями по стандартизированной градации 
ICANS.111 Эта система градации использует 10-балльную 
систему скрининга, шкалу оценки энцефалопатии, ассо-
циированной с иммунными эффекторными клетками 
(Immune Effector Cell-Associated Encephalopathy Score), 
для обеспечения объективной оценки частоты нейроток-
сичности, наблюдаемой при CAR-Т-клеточной терапии. 
Обследование для выявления причин неврологических 
симптомов может включать магнитно-резонансную томо-
графию головного мозга, электроэнцефалографию, кон-
сультацию невролога и детальный анализ назначенных 
препаратов, поскольку некоторые из них могут вызывать 
состояние седации.5 Данные исследований головного моз-
га чаще всего не выявляют патологии, хотя иногда могут 
быть диагностированы острые аномалии, особенно у па-
циентов с высокой степенью нейротоксичности.123 В отли-
чие от СВЦ, нейротоксичность не поддается лечению то-
цилизумабом, и клиническое руководство рекомендует 
высокие дозы стероидов для пациентов с нейротоксично-
стью 2-й степени тяжести с добавлением тоцилизумаба 
при сопутствующем СВЦ.5, 121, 123 Клинические рекоменда-
ции по оценке и снижению риска для доступных в насто-
ящее время CAR-Т-продуктов опубликованы и могут по-
мочь в лечении нейротоксичности, на них следует 
ссылаться при применении данного вида терапии.

Выводы
Методы иммунотерапии рака, включая ингибиторы 

ИКТ и CAR-Т-клеточные технологии, изменили картину 
терапии многих солидных и гематологических злокаче-
ственных опухолей. Клинические исследования продол-
жают расширять показания для использования этих видов 
терапии, а также изучают новые возможности для мобили-
зации иммунной системы на борьбу с раком. Активное 
применение иммунотерапии в клинической практике под-
черкивает важность оценки и лечения связанной с ней 
токсичности. Необходимы дальнейшие исследования 
для разработки моделей стратификации риска и описания 
патофизиологии развития токсических эффектов, которые 
смогут улучшить существующие методы профилактики 
и лечения. Часто основой терапии токсических эффектов 
являются стероиды или иммунодепрессанты, и текущие 
исследования направлены на оценку влияния иммуносу-
прессии на эффективность противоопухолевой терапии.
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Резюме. Брахитерапия, или контактная лучевая терапия – метод терапии 
лечения злокачественных опухолей с использованием закрытого источни-
ка высокоэнергетического ионизирующего излучения, который размеща-
ется в очаге опухоли или непосредственно рядом с ним. Это оптимальный 
инструмент локального облучения опухоли высокой дозой с наименьшим 
риском осложнений на нормальные ткани. Брахитерапия показана боль-
ным с различными локализациями в плане первичного или в составе ком-
плексного лечения. Исходя из данных рандомизированных контролиру-
емых клинических исследований, брахитерапия в основном показана  
в следующих случаях: 1) в качестве стандартного лечения в сочетании  
с химиолучевой терапией местно-распространенного рака шейки матки; 
2) в плане адъювантной терапии рака эндометрия после хирургического 
лечения с целью снижения риска рецидива во влагалище; 3) при раке пред-
стательной железы высокого риска для эскалации дозы облучения и улуч-
шения выживаемости без прогрессирования; 4) у больных раком молочной 
железы при адъювантном ускоренном частичном облучении или в качестве 
буста ложа удаленной опухоли. В этом обзоре авторы представляют на 
обсуждение вопросы актуальности применения брахитерапии, клиниче-
ские показания к ее проведению, уровни доказательности и результаты 
лечения в общем контексте использования лучевой терапии у онкологиче-
ских больных.

Ключевые слова: брахитерапия, рак шейки матки, доказательная ме-
дицина, адаптивная брахитерапия под контролем визуализации, общая 
выживаемость, прецизионная медицина, рак предстательной железы, 
качество жизни, лучевая терапия, терапевтический индекс 

Введение
Брахитерапия – метод контактного воздействия на опухоль путем внедре-

ния закрытого радионуклидного источника непосредственно в патологический 
очаг с помощью специально разработанных видов аппликаторов или игл-ин-
трастатов. Этот метод является частью противоопухолевой терапии с начала 
XX в. Через несколько лет после открытия радиоактивности Пьер Кюри и Алек-
сандр Грэхем Белл независимо друг от друга наблюдали уменьшение злокаче-
ственных опухолей после внедрения радиоактивных источников непосредствен-
но в опухолевую массу.1 С середины XX в. брахитерапию применяли все более 
активно, а сейчас она используется в качестве самостоятельного метода в виде 
буста на ложе удаленной опухоли после дистанционной лучевой терапии (ДЛТ) 
опухолей, требующих для полного излечения высоких доз радиации.2–7

Сегодня брахитерапию рассматривают как оптимальный инструмент с точ-
ки зрения приемлемости облучения для пациентов. Этот метод требует участия 
врачей разных специальностей для решения вопроса о показаниях для осущест-
вления такого вида лечения и непосредственного проведения процедуры. В дан-
ном обзоре рассматриваются место брахитерапии в общей картине онкологи-
ческой практики, ее потенциальные преимущества в плане улучшения 



25

CA Cancer J Clin. Русское изд. 2020;3(1):00–00

результатов лечения, повышения выживаемости и качества 
жизни пациентов, возможных осложнений, а также пред-
ставлены экспертные оценки указанного вида терапии.

Брахитерапия: приемлемость для пациентов
Лечебные возможности
Условно говоря, ЛТ назначается в 3 основных ситуа-

циях: 1) в качестве куративного лечения (с или без химио-
терапии); 2) как адъювантная терапия для снижения веро-
ятности местных рецидивов после хирургического лечения; 
3) в качестве паллиативного лечения симптоматических 
метастазов. Общая цель всех методов облучения – подве-
дение высокой дозы в опухолевый очаг с минимальным 
воздействием на нормальные органы и ткани. Цепочки 
ДНК являются основной целью терапевтического облуче-
ния, поскольку при отсутствии репарации радиационное 
повреждение ДНК приводит к гибели клетки, нарушению 
клеточного цикла и изменениям микросреды. Терапевти-
ческий индекс облучения зависит от дифференцированно-
го ответа опухолевой и здоровой ткани на дозу облучения, 
поскольку опухолевые клетки имеют сниженную способ-
ность к репарации ДНК по сравнению со здоровыми. Од-
нако облучение опухолевой мишени может приводить  
к острым побочным эффектам со стороны органов риска 
и длительным функциональным нарушениям. Следова-
тельно, идеальный метод состоит в том, чтобы доставить 
терапевтические дозы непосредственно в опухоль, 
при этом дозы должны быть такими, чтобы минимизиро-
вать повреждение органов риска.8

Существуют две принципиальные возможности до-
ставки радиационной дозы к тканям: ДЛТ и брахитерапия. 
При ДЛТ, которая чаще всего применяется в онкологиче-
ской практике, источник облучения находится вне тела 
пациента. Современные возможности ДЛТ включают ЛТ 
с модулированной интенсивностью (intensity-modulated 
radiotherapy), стереотаксическую ЛТ и протонную терапию. 
Все эти методы были разработаны для создания оптималь-
ного соотношения между дозой, получаемой опухолью, 
и нормальной тканью. Фундаментальное отличие брахите-
рапии заключается в том, что источник радиации имплан-
тируется (или загружается через катетер) непосредственно 
в опухоль (интерстициальная брахитерапия) или распола-
гается очень близко к ней (плезиотерапия). Имплантация 
проводится на основе клинических данных и методов ви-
зуализации. В некоторых ситуациях точное периоператив-
ное введение и размещение катетера для облучения может 
потребовать участия других специалистов, например уро-
логов, онкогинекологов, кардиологов, гастроэнтерологов, 
пульмонологов, хирургов-онкологов, лучевых терапевтов, 
ортопедов, дерматологов. Такой мультидисциплинарный 
подход особенно необходим, когда доступ к таргетному 
опухолевому очагу затруднен без эндоскопического сопро-
вождения (например, при опухоли пищевода или эндо-
бронхиальных опухолях) или опухоль расположена вблизи 
высокочувствительных / жизненно важных органов. 

Во время или сразу после имплантации выполняется кон-
трольная визуализация с целью дальнейшей оптимизации 
дозиметрического планирования заданной дозой облуче-
ния на объем опухоли с минимальным воздействием на 
органы риска. Суммарная доза может доставляться к опу-
холевому объему при помощи: 1) постоянного облучения 
дозами низкой мощности (low-dose-rate brachytherapy; 
2) импульсного низко-интенсивного облучения с импуль-
сами каждый час в течение нескольких дней или 3) облу-
чения несколькими фракциями c высокой мощностью 
дозы (high-dose-rate brachytherapy). Могут быть использо-
ваны различные радиоизотопы, отличающиеся периодом 
полураспада и уровнем энергии; чаще всего в современной 
брахитерапии используют иридий-192, кобальт-60 и пал-
ладий-103.

Преимущества брахитерапии
Эффективность брахитерапии заключается в возмож-

ности подведения максимальных доз облучения непосред-
ственно на опухолевый очаг из расположенного в непо-
средственной близости источника. Специфика этого 
метода заключается в том, что на некотором расстоянии 
от источника доза радиации быстро снижается, ограничи-
вая ее воздействие на окружающие ткани. Преимущество 
брахитерапии состоит в резком градиенте радиационной 
дозы по сравнению с традиционным облучением из внеш-
него источника. Кроме того, нет необходимости в оценке 
дополнительной зоны неопределенности вокруг прицель-
ного опухолевого объема. В самом деле, если опухоль сдви-
гается во время процедуры, радиационный источник сдви-
гается вместе с ней. Это отличает брахитерапию от ДЛТ, 
которая требует оценки дополнительных границ, связан-
ных с потенциальным движением органа.9 Таким образом, 
брахитерапия сочетает в себе оптимальный градиент опу-
холь / нормальная ткань с минимальной общей радиацион-
ной дозой за пределами опухоли. Лечение может занимать 
несколько дней, в отличие от более длительного фракци-
онного режима ЛТ, что клинически обосновано в случае 
быстро пролиферирующих опухолей для сокращения об-
щей длительности лечения: таким образом обеспечивается 
контроль роста опухоли за счет ограничения возможностей 
для восстановления популяции опухолевых клеток.9 Дози-
метрические исследования подтверждают, что брахитера-
пия является оптимальным инструментом с точки зрения 
возможности облучения опухоли высокими дозами и од-
новременно минимизации радиационной дозы для органов 
риска.10–12 Брахитерапия может быть использована в каче-
стве самостоятельного метода или в комбинации с ДЛТ 
для увеличения дозы в локальном очаге при лечении запу-
щенных первичных опухолей, требующих высоких радиа-
ционных доз для курации, например, рака шейки матки 
(РШМ) или рака предстательной железы (РПЖ).13

На рис. 1 показана специфичность брахитерапии в от-
ношении распределения дозы. При доставке очень высо-
ких доз нередко развиваются острые реакции (воспаление 
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и раздражение в зоне облучения), которые могут варьиро-
вать от незначительных до интенсивных в зависимости 
от дозы, локализации опухоли и облучаемого объема. 
Как и при других инвазивных методах, существует риск 
инфекции и периоперационных болей. Однако значитель-
ное снижение объема облучения способствует улучшению 
долговременных функциональных исходов с потенциально 
меньшими фиброзными изменениями нормальных тканей 
(фиброзные изменения являются одним из механизмов 
органной дисфункции), чем при ДЛТ. Это приводит к со-
кращению числа осложнений в некоторых клинических 
ситуациях, например при опухолях головы и шеи, аналь-
ном раке или раке молочной железы (РМЖ).

Ограничения
Основным недостатком интерстициальной брахитера-

пии является ее инвазивный характер, требующий корот-
кой хирургической процедуры для введения источника 
излучения или катетеров. Еще один важный момент – ка-
чество имплантации, которое является ключевым параме-
тром терапевтического индекса. Неправильное размеще-
ние источника может привести к недостаточному уровню 
облучения опухоли или чрезмерной токсичности, если 
источник располагается близко к жизненно важным орга-
нам. Следует подчеркнуть важность личного опыта врача 
и соблюдение особого алгоритма проведения брахитера-
пии.14 Для выполнения процедуры, особенно ее сложных 
видов, требуются особые навыки, поэтому важно просле-
дить связь между врачебным опытом и клиническими ре-
зультатами.15 По обыкновению, зависимость результатов 
брахитерапии от наличия в лечебном центре специалистов 
и их квалификации (как и при хирургическом лечении) 
следует учитывать, хотя это не может служить препятст-
вием для проведения брахитерапии в данном лечебном 
учреждении. С учетом как логистических проблем, связан-

ных с брахитерапией, так и высокого уровня профессио-
нального мастерства, необходимого для имплантации 
источника, существует соблазн предложить пациенту аль-
тернативный метод, менее сложный для выполнения.2, 3 Все 
увеличивающаяся разница в размере страхового возмеще-
ния между высокотехнологичной ДЛТ и брахитерапией 
также создает финансовые стимулы в пользу первой.16

Улучшение терапевтического индекса 
при проведении брахитерапии в лечении 
рака шейки матки
Уровень доказательности
Согласно международным клиническим руководствам 

стандартом лечения местно-распространенного РШМ счи-
тается ДЛТ в сочетании с химиотерапией с последующим 
применением брахитерапии для увеличения суммарной 
очаговой дозы облучения первичной опухоли. Другие ме-
тоды, включая неоадъювантную химиотерапию и ради-
кальное оперативное лечение, как было показано в рандо-
мизированном исследовании III фазы, менее эффективны, 
чем комбинация химиорадиотерапии и брахитерапии. 
В этом исследовании 5-летняя безрецидивная выживае-
мость составила 69,3 % при использовании неоадъювант-
ной химиотерапии в сочетании с хирургическим лечением 
по сравнению с 76,7 % при использовании химиорадиоте-
рапии в сочетании с брахитерапией (относительный риск 
[ОР] 1,38; Р =.038). Более того, в 45 % случаев пациентам, 
получавшим неоадъювантную химиотерапию, потребова-
лась послеоперационная ЛТ из-за наличия неблагоприят-
ных прогностических факторов и риска локорегионарных 
рецидивов.17

Еще одно исследование, проведенное Европейской 
организацией по изучению и лечению рака (European 
Organization of Research and Treatment of Cancer – EORTC), 
сравнивало оба подхода, но его окончательные результаты 

Рис. 1. Сравнение брахитерапии и дистанционной лучевой терапии при облучении бустом первичной опухоли на при-
мере РПЖ. Показаны различия между брахибустом (слева) и технологией VMAT (справа) для реализации дозы 15 Гр. 
Зеленые, голубые и синие области показывают участки тела, получившие в итоге дозы 18, 14,25 и 6 Гр соответственно. 
При дистанционном облучении ни один участок предстательной железы не получил дозу 18 Гр, в то же время площадь 
нормальной ткани, получившей дозу 6 Гр, значительно больше по сравнению с брахитерапией (442 vs 133 см3)

Брахитерапия Внешняя лучевая терапия

Брахитерапия: обзор для клиницистов



27

CA Cancer J Clin. Русское изд. 2020;3(1):00–00

еще не опубликованы.18 Предварительные данные о ток-
сичности показали, что кратковременные серьезные по-
бочные эффекты чаще наблюдались в группе «неоадъю-
вантная химиотерапия + хирургическое лечение» и были 
в основном связаны с системной химиотерапией.19

Практические аспекты
Процедура брахитерапии заключается во введении 

пластиковой трубки в полость матки и аппликатора – в по-
лость влагалища. Эта процедура выполняется под общей 
или спинальной анестезией, поскольку требует расшире-
ния цервикального канала. Разработка современных ап-
пликаторов облегчила имплантацию игл для воздействия 
на инфильтративный рост опухоли за пределы шейки мат-
ки, во влекающий параметрий. После имплантации источ-
ники с непостоянным излучением автоматически помеща-
ются в аппликатор в соответствии с индивидуальным 
планом лечения. Исторически брахитерапия базировалась 
на двухмерных радиографических изображениях, поэтому 
распределение дозы было возможно только по периметру 
опухоли. Появление компьютерной томографии и магнит-
ного резонанса (МР) позволило получать трехмерные изо-
бражения и составлять план лечения и дозного распреде-
ления с учетом объемной конфигурации опухоли.20–22 

Пример последовательных шагов в процедуре брахитера-
пии показан на рис. 2. Существуют рекомендации по уни-
фикации процедуры. Кроме того, появились новые кон-

цепции, учитывающие регрессию опухоли в процессе 
лечения.23 Терапевтический индекс у пациентов с мест-
но-распространенным РШМ увеличился после пошагово-
го процесса усовершенствования качества процедуры 
(рис. 3).2, 3, 17, 20–26 Рандомизированное контролируемое ис-
следование, сравнивающее брахитерапию под визуальным 
контролем со стандартной брахитерапией с обычным ра-
диографическим контролем при местно-распространен-
ном РШМ, сейчас набирает участников.24 Хотя такой ди-
зайн исследования затрагивает некоторые этические 
вопросы и может считаться анахронизмом, оценка новой 
технологии в проспективном рандомизированном иссле-
довании является обязательной.

Результаты
Усовершенствованные возможности брахитерапии по-

зволили достигать в опухоли на запущенных стадиях дозы 
от 85 до 90 Грэй (Гр) для достижения местного контроля 
за опухолевым ростом >90 %.20 В то же время дозы облучения 
органов, находящихся в зоне риска (прямая кишка, мочевой 
пузырь, сигмовидная кишка), были значительно снижены, 
и сейчас существует возможность поддерживать показатель 
абсолютного риска развития тяжелых осложнений для этих 
органов на уровне <5 %.20 Несмотря на то что современ-
ная брахитерапия существенно сократила частоту тяже-
лых осложнений для мочевого и желудочно-кишечного 
тракта, долговременные последствия полного курса лечения 

Рис. 2. Пример последовательных шагов при проведении брахитерапии: (А) процедура имплантации; (В) визуализация; 
(С) 3D-изображения катетеров в цифровом формате и оконтуривание объема опухоли и органов риска; (D) планиро-
вание и оптимизация лечения, контроль качества и доставка дозы. Àááðåâèàòóðû: ОР – органы, подверженные риску; 
УЗИ – ультразвуковое исследование; КТ – компьютерная томография; МРТ – магнитно-резонансная томография
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(химиорадиотерапия плюс брахитерапия) остаются про-
блемой, которую необходимо изучать мультидисциплинар-
но с привлечением гинекологов, психологов и сексологов. 
Осложнения включают развитие искусственной менопа-
узы, стерильность, снижение либидо, а также различные 
влагалищные симптомы. Действительно, при использова-
нии ДЛТ яичники, матка и стенки влагалища рассматри-
ваются как часть прицельного объема облучения из-за ри-
ска диссеминации опухолевых клеток. В продолжающихся 
в настоящее время исследованиях изучается возможность 
минимизации риска влагалищного стеноза, диспареунии 
и ухудшения качества жизни. Обычно после курса лечения 
рекомендуют использование влагалищных расширителей 
и / или гормональной заместительной терапии для профи-
лактики развивающихся осложнений.

Соответствие стандартам
Несмотря на прекрасные результаты лечения с по-

мощью современной брахитерапии, в последнее время 
наблюдается тенденция к ее замене дистанционным облу-
чением с помощью новых установок. Эта тенденция ассо-
циируется с повышенным риском местных рецидивов 
и более низкой выживаемостью при данном заболевании.2, 3 
Анализ Национальной онкологической базы данных 

(National Cancer Database) показал, что использование бра-
хитерапии для лечения местно-распространенного РШМ 
снизилось с 96,7 % в 2004 г. до 86,1 % в 2011 г. Показатели 
опухолеспецифической выживаемости после корректиров-
ки по всем другим прогностическим факторам были зна-
чительно хуже среди женщин, не получавших брахитера-
пию.3 Использование этого метода наиболее значительно 
снизилось в небольших онкологических центрах. Расши-
ренный анализ баз данных в Соединенных Штатах, вклю-
чавший тысячи больных, показал, что менее 1 / 3 пациен-
ток, лечившихся от местно-распространенного РШМ, 
получали терапию, соответствующую всем трем критериям 
качества: общему времени лечения (которое является не-
зависимым прогностическим фактором местного контро-
ля опухолевого процесса), использованию брахитерапии 
и сопутствующей химиотерапии.27, 28 При этом факторы, 
связанные с высокой вероятностью лечения в соответствии 
со стандартами качества, включают лечение в крупных 
и научных центрах, больших местных онкологических кли-
никах, наличие частной медицинской страховки и более 
высокий уровень дохода. Общая выживаемость была выше 
среди пациенток, получавших брахитерапию (ОР 0,554;  
Р <.001).27 Эти данные указывают на то, что неравенство 
доступности медицинской помощи, соответствующей 
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Рис. 3. Постепенное увеличение терапевтического индекса у пациенток с местно-распространенным раком шейки 
матки после брахитерапии с пошаговым усовершенствованием метода и повышением качества процедуры. Àááðå-
âèàòóðû: РКИ – рандомизированные клинические исследования; ХРТ – химиорадиотерапия; БТ – брахитерапия; 
НАХТ – неоадъювантная химиотерапия; ОВ – общая выживаемость; NCBD / SEER – Национальная онкологическая 
база данных (США) / База данных «Наблюдение, эпидемиология, конечные результаты»

Серия одно- и многоцентровых исследований, 
изучавших данные доза / эффект с точки зрения 

осложнений и локального контроля20

РКИ, показавшие  
превосходство ХРТ / БТ 

над НАХТ / хирургическим 
лечением17

2001                                                  2005             2007        2008                                          2012                     2013                                                            2017               2018              2019

Пошаговое 
внедрение 
источников

Рекомендации 
по 3D-оконту-

риванию23

1-е ретроспективное исследование, 
доказывающее превосходство БТ под  

МРТ-контролем над 2D для опухолей >5 см21

Начато исследование 
EMBRACE20

Опубликованы результаты нерандоми-
зированного проспективного сравнения 

2D- и 3D-БТ22

РКИ для утверждения БТ 
в качестве стандарта после 

ХРТ25

Демонстрация влияния БТ 
на ОВ (база данных 

NCBD / SEER)2, 3

Анализ качества жизни, 
эффекта доза / объем 

и токсичности в исследовании 
EMBRACE20

Тестируется иммуномодуля-
ция в сочетании  

с ХРТ и БТ26

РКИ

Проспективные 
исследования

Ретроспективные  
данные

Уровень 
доказательности

Проведены первые РКИ для сравнения 2D- и 3D-контроля24
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стандартам качества (включая брахитерапию), значительно 
снижает вероятность излечения, хотя нельзя полностью 
исключить воздействие других (известных или неизвест-
ных) искажающих факторов. Тесное сотрудничество меж-
ду клиническими и научными центрами, имеющими штат 
специалистов в области брахитерапии, позволит обеспе-
чить высокое качество медицинской помощи всем онко-
логическим больным.

Брахитерапия в онкологической практике
Основные области применения
Помимо РШМ основными показаниями к примене-

нию брахитерапии являются рак эндометрия, РПЖ и РМЖ 
(табл. 1). Для этих видов опухолей уровень доказательности 
основан на результатах рандомизированных контролируе-
мых исследований,4–6, 14, 25, 28–47 которые наряду с другими 
показателями включали общую выживаемость и качество 
жизни (табл. 2).4–6, 16, 25, 30, 32–42, 47–52

Рак эндометрия
При раке эндометрия послеоперационная брахитера-

пия заключается во введении аппликатора в полость вла-
галища для локального облучения купола культи влагали-
ща и 2–3 см верхней трети влагалища на глубину до 5 мм. 
Лечение обычно проводится амбулаторно 3–4 фракция-
ми. Цель – полное уничтожение остаточных опухолевых 
клеток в куполе влагалища и профилактика рецидивов. 
Поскольку облучаемый объем невелик и доза радиации 
достаточно низкая, лечение обычно хорошо переносится 
и дает незначительные и быстро проходящие острые по-
бочные эффекты (проктит, цистит, влагалищные выделе-
ния). Лучевая толерантность брахитерапии выше, 
чем в случае адъювантной ДЛТ тазовой области, при ко-
торой облучаются значительная часть кишечника и моче-
вой пузырь. Преимущества брахитерапии после хирурги-
ческого лечения подтверждены высокодоказательными 
клиническими исследованиями, целью которых была 

Таблица 1. Основные показания для брахитерапии

Локализация опухоли Показания и квалификационные критерии (по NCCN 2019) 
Шейка матки Без вовлечения матки: местно-распространенный рак, стандартный буст;  

ранние стадии, буст после ДЛТ у неоперабельных пациентов
После операции: в сочетании с ДЛТ при положительных краях резекции

Эндометрий Адъювантная терапия после хирургического стадирования: возможна / рекомендована (в зависимости 
от числа факторов риска) при стадии по FIGO IА, G1–2 в случае факторов риска (возраст >60 
и / или ЛВИ); рекомендована при стадии IА, G3 и стадии IВ, G1–2; рекомендована при стадии II,  
G1–2 (± ДЛТ); показана в сочетании с ДЛТ в качестве буста при облучении культи влагалища у пациен-
ток с высоким риском (стадии по FIGO IВ, G3) или при поздних стадиях заболевания.
У неоперабельных пациенток: бустер как опция в сочетании с ДЛТ

Предстательная железа Монотерапия (НД): терапевтическая опция:
1) пациенты с очень низким риском с ОПЖ ≥20 лет (Т1с, ШГ ≤6, ПСА <10 нг / мл; <3 положительных 
биопсий, ≤50 % опухолевых клеток в каждом образце, плотность ПСА 0,15 нг / мл / г);
2) пациенты с низким риском с ОПЖ ≥10 лет (Т1–Т2а, ШГ ≤6, ПСА <10 нг / мл);
3) пациенты с благоприятным промежуточным риском (1 фактор промежуточного риска [Т2b–Т2c 
или ШГ 3 + 4 = 7 или ПСА 10–20 нг / мл] и >50 % положительных клеток).

Буст-облучение (ВД ли НД) после ДЛТ (±АДТ):
1) неблагоприятный промежуточный риск (2 или 3 фактора промежуточного риска: Т2b–Т2c или  
ШГ 3 + 4 = 7, или ПСА 10–20 нг / мл, и / или 1 из следующих факторов: ШГ 3 + 4; ≥50 % положительных клеток);
2) группа высокого риска с ОПЖ ≥5 лет или наличие симптомов (Т3а или ШГ 8 или 4 + 5 = 9 или ПСА  
>20 нг / мл);
3) группа очень высокого риска с ОПЖ ≥5 лет или наличие симптомов (Т3b–Т4, первичный паттерн 
Глисона 5 или более 4 биопсий с ШГ 8–10) 

Молочная железа Адъювантное APBI:
1) пациентки старше 50 лет с ИПК ≤2 см, с отрицательными краями резекции ≥2 мм, без ЛВИ, ЭР-поло-
жительный, BRCA-отрицательный рак;
2) пациентки с низкой промежуточной ядерной степенью ПК in situ ≤2,5 см, с отрицательными краями 
резекции ≥3 мм на скрининге.
Буст-облучение ложа опухоли после облучения всей молочной железы в случае факторов местного 
рецидива после органосохраняющей операции

Аббревиатуры: ДЛТ – дистанционная лучевая терапия; ЛВИ – лимфоваскулярная инвазия; НД – низкодозное облучение;  
ВД – высокодозное облучение; ОПЖ – ожидаемая продолжительность жизни; ШГ – шкала Глисона; ПСА – простатспецифический 
антиген; АДТ – андрогенная депривационная терапия; ИПК – инвазивная протоковая карцинома; ЭР – эстрогеновый рецептор; 
NCCN – National Comprehensive Cancer Network (Национальная всеобщая онкологическая сеть); FIGO – International Federation  
of Gynecology and Obstetrics (Международная федерация акушерства и гинекологии); G (grade) – степень злокачественности;  
APBI – accelerated partial breast irradiation (ускоренное частичное облучение молочной железы).

CA Cancer J Clin. Русское изд. 2020;3(1–2):24–42
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Таблица 2. Основные рандомизированные исследования III фазы, оценивающие место брахитерапии в онкологии 
(исследования, сравнивающие различные фракционные схемы, не включены)

Показания Число  
пациентов Лечение Результаты Ссылка

Супратенториальная 
злокачественная  
астроцитома

140 ДЛТ 50 Гр, 25 фракций ±  
временные стереотаксические 
импланты I125 (min перифериче-
ская опухолевая доза 60 Гр) 

Медиана выживаемости 13,8 мес vs 
13,2 мес (Р =.49) 

Laperriere 
199835

Местно-распространенная 
карцинома носоглотки 
(исследование IAEA) 

247 Индукционная ХТ,  
затем ХРТ ± БТ-бустер

Нет преимуществ в 3-летней БРВ;  
нет увеличения токсичности 3−4-й 
степени

Rosenblatt 
201031

Увеальная меланома 
(исследование COMS) 

1317 I125БТ vs энуклеация Нет различий в выживаемости между 
БТ и энуклеацией

COMS 200636

Саркома мягких тканей 
после полной резекции

164 Адъювантная БТ (имплант Ir192, 
42−45 Гр за 4−6 дней) vs  
без дальнейшего лечения

Показатель 5-летнего актуарного 
локального контроля: 82 % vs 69 % 
в пользу БТ (Р =.04); не влияет 
на локальный контроль у пациентов 
с низкозлокачественными опухоля-
ми; не влияет на метастазирование 
и ОСВ

Pisters 199637

РПЖ низкого риска 165 Роботизированная  
простатэктомия vs БТ

Нет различий в б / х БРВ; более 
высокий показатель IPSS и контроль 
мочеиспускания в группе БТ в первые 
6 мес (Р <.05), но ниже показатель 
сексуальной потенции (Р <.05) 

Schlussel 201848

РПЖ стадии Т1−Т3,  
ПСА <50 нг / мл (93 % 
промежуточно-высокий 
риск) 

216 ДЛТ 55 Гр в 20 фракций vs ДЛТ, 
затем ВД БТ (2 × 8,5 Гр) 

БТ улучшает б / х и клиническую БРВ 
(31 % снижение риска рецидива;  
Р =.01; тяжелые поздние уринарные 
и ректальные осложнения сходные

Hoskin 20124, 
Hoskin 201349

РПЖ промежуточного 
и высокого риска (исследо-
вание ASCENDE-RT) 

398 12 мес АДТ, ДЛТ таза (46 Гр),  
затем ДЛТ-бустер до 78 Гр vs НД 
БТ-бустер ПЖ

7-летняя б / х БРВ в пользу БТ-бустера 
(86 % vs 75 %; (Р <.001); острые 
и поздние ГУ-сложнения выше после 
НД-бустера; нет различий в показате-
лях эректильной дисфункции

Morris 20176,
Rodda 201730

сТ2−сТ3, хирургически 
стадированный РПЖ 
без вовлечения лимфоузлов

104 ДЛТ (40 Гр / 20 фракций) с имплан-
том иридия (35 Гр) vs только ДЛТ 
(66 Гр / 33 фракции) 

Б / х контроль лучше при БТ-бустере 
(ОР 0,53; 95 % ДИ 0,31–0,88);  
нет различий в ОВ, ОСВ и метастази-
ровании

Dayes 20175, 
Sathya 200550

ИПК низкого риска и ПК  
in situ после органосохраня-
ющей операции (исследова-
ние GEC-ESTRO) 

1184 Облучение всей молочной железы 
vs интерстициальное мультикате-
терное APBI

Нет различий в локальных рециди-
вах; 5-летние поздние кожные 
реакции 2−3-й степени: 3,2 % 
при APBI vs 5,7 % при ДЛТ (Р =.08); 
лучший симптоматический контроль 
через 3 мес после APBI

Polgar 201751

ИПК молочной железы 
Т1−Т2 ≤3,5 см, N0−N1 
инвазия, возраст ≥45 лет 
(исследование TARGIT-А) 

3451 Облучение всей молочной железы 
vs ИОЛТ (± ДЛТ всей молочной 
железы в зависимости от оконча-
тельного диагноза) 

Показатель рецидивов 3,3 % после 
ИОЛТ по сравнению с 1,3 % после 
ДЛТ (Р =.42); кожные осложнения  
3−4-й степени значительно снизи-
лись в TARGIT

Vaidya 201447

РМЖ ранней стадии 
(исследование ELIOT) 

1305 После органосохраняющей 
операции облучение всей 
молочной железы vs ИОЛТ

Более частые ипсилатеральные 
рецидивы в течение 5 лет после 
ИОЛТ (4 % vs 9,3 %, 95 % ДИ 3,3–26,3); 
нет различий в ОВ; меньше кожных 
побочных эффектов после  
ИОЛТ (Р =.0002) 

Veronesi 201352

Местно-распространенный 
РШМ, стадии IВ2−IIВ

211 ХРТ (50,4 Гр) с цисплатином 
и гемцитабином, затем БТ-бустер 
или радикальная гистерэктомия + 
диссекция лимфоузлов

ВБП и ОВ сходные, нет различий 
в частоте рецидивов

Cetina 201325

Местно-распространенный 
РШМ, стадии IВ2−IIВ

635 Неоадъювантная ХТ (карбопла-
тин / паклитаксел), затем радикаль-
ная гистерэктомия vs стандартная 
ХРТ + БТ

5-летняя БРВ выше в группе стандарт-
ного лечения (69,3 % vs 76,7 %;  
Р =.038), без влияния на 5-летнюю ОВ

Holschneider 
201916

Брахитерапия: обзор для клиницистов
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Показания Число  
пациентов Лечение Результаты Ссылка

Рак эндометрия высокого 
промежуточного риска, 
стадии I−IIА, после хирурги-
ческого лечения (исследова-
ние PORTEC-2) 

427 Адъювантная ДЛТ vs  
вагинальная БТ

Нет различий в ОВ и БРВ; острые 
и тяжелые побочные эффекты  
(1−2-й степени) ниже в группе 
вагинальной БТ (12,6 % vs 53,8 %) 

Nout 201040  
de Boer 201541

Карцинома эндометрия 
умеренного риска, хирурги-
чески стадированная 
(шведское исследование) 

527 Адъювантная вагинальная БТ vs 
вагинальная БТ + ДЛТ

5-летние локорегионарные рециди-
вы выше в группе вагинальной БТ 
(1,5 % vs 5 %, Р =.01); не влияет на ОВ; 
ГИ / ГУ-осложнения выше после ДЛТ, 
влияет на качество жизни

Sorbe 201239 
Sorbe42

НМРЛ, стадии I−IIIВ 
с эндобронхиальной 
опухолью в проксимальных 
дыхательных путях

95 ДЛТ ± эндобронхиальная БТ  
(2 × 7,5 Гр на 1 см) 

Добавление БТ было безопасным 
и обеспечило восстановление 
легкого после коллапса, что привело 
к временному уменьшению диспноэ

Langendijk 
200138

Злокачественные билиар-
ные стриктуры

42 Чрескожный стент, затем внутри-
просветная БТ Ir192 и ДЛТ vs только 
стент

ОВ в пользу чрескожной БТ:  
298 vs 387,9 дня (Р <.05) 

Valek 200732

Паллиативная терапия 
неоперабельных пациентов 
с торакоэзофагеальной 
плоскоклеточной карцино-
мой (исследование IAEA) 

232 ВД БТ + ДЛТ vs только ВД БТ Облегчение дисфагии, облегчение 
симптомов после комбинированной 
терапии через 200 дней после 
рандомизации (Р =.019) 

Rosenblatt 
201033

Плоскоклеточная карцино-
ма пищевода

103 ДЛТ ± БТ-бустер Нет различий в 5-летней ОСВ  
(27 % vs 38 %); ОСВ улучшилась 
в группе БТ у пациентов с протяжен-
ностью опухоли <5 см

Okawa 199934

Аббревиатуры: ДЛТ – дистанционная лучевая терапия; ХТ – химиотерапия; ХРТ – химиорадиотерапия; БТ – брахитерапия; 
БРВ – безрецидивная выживаемость; ВБП – выживаемость без прогрессирования; ОСВ – опухолеспецифическая выживаемость; 
ОВ – общая выживаемость; РПЖ – рак предстательной железы; ПСА – простатспецифический антиген; РМЖ – рак молочной 
железы; ПК – протоковая карцинома; ИПК – инвазивная протоковая карцинома; РШМ – рак шейки матки; ИОЛТ – интраопера-
ционная лучевая терапия; ВД – высокодозная БТ; НД – низкодозная БТ; ГИ – гастроинтестинальный; ГУ – генитоуринарный;  
б / х – биохимический; НМРЛ – немелкоклеточный рак легкого. IAEA (International Atomic Energy Agency) – Международное агентство 
по атомной энергии; COMS (Collaborative Ocular Melanoma Study) – коллаборативное исследование меланомы глаза;  
APBI (accelerated partial breast irradiation) – ускоренное частичное облучение молочной железы; IPSS (International Prostate  
Symptom Score) – Международная шкала симптомов предстательной железы.

разработка эффективной альтернативы стандартной ЛТ, 
которая позволила бы снизить частоту осложнений. Два 
рандомизированных исследования изучали возможность 
замены послеоперационной ДЛТ только брахитерапией 
культи влагалища при эндометриальном раке промежуточ-
ного риска.39, 40 ДЛТ снижает частоту рецидивов в области 
таза по сравнению с брахитерапией сводов влагалища, од-
нако не продемонстрировала преимуществ в отношении 
увеличения общей выживаемости. Кроме того, ДЛТ приво-
дила к ухудшению качества жизни и общего состояния здо-
ровья. Негативные последствия ДЛТ были в основном свя-
заны с осложнениями со стороны кишечника.40, 43 Эти 
рандомизированные исследования показали улучшенные 
результаты послеоперационного лечения при применении 
брахитерапии. При раке эндометрия промежуточного риска 
(I стадия и 1–2-я степень злокачественности по классифи-
кации Международной федерации акушерства и гинеколо-
гии [FIGO], инвазия миометрия >50 % без вовлечения 
лимфоваскулярного пространства) сейчас рекомендуется 
послеоперационная брахитерапия культи влагалища 

для снижения риска влагалищных рецидивов при относи-
тельно небольшом числе осложнений. При наличии небла-
гоприятных факторов (вовлечение лимфоваскулярного 
пространства и / или опухоли 3-й степени злокачественно-
сти) клинические руководства включают пункт о проведе-
нии хирургического стадирования: если было проведено 
хирургическое стадирование с удалением лимфоузлов и по-
лучен отрицательный ответ, рекомендуется проведение 
только брахитерапии культи влагалища, чтобы избежать 
осложнений со стороны кишечника, которые обычно ас-
социируются с ДЛТ. В других случаях по-прежнему реко-
мендуется проведение ДЛТ с целью снижения числа мест-
ных рецидивов.43, 44 Брахитерапия культи влагалища также 
показана на более поздних стадиях (вовлечение шейки 
матки или параметрия или опухоли высокой степени зло-
качественности) для достижения высокого контроля опу-
холевого роста в сочетании с ДЛТ (с химиотерапией 
или без нее). Таким образом, современная терапия рака 
эндометрия зависит от специфики ситуации и является ча-
стью мультимодального подхода, направленного 

Окончание табл. 2
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на снижение осложнений без уменьшения выживаемости. 
III фаза исследования PORTEC-4 (Postoperative Radiation 
Therapy in Endometrial Carcinoma – Послеоперационная лу-
чевая терапия рака эндометрия) оценит возможности про-
ведения адъювантной терапии при раке эндометрия высо-
кого промежуточного риска на основе молекулярного 
профиля опухоли.45 Таким образом, при выборе дополни-
тельного лечения рака эндометрия с учетом риска прогрес-
сирования и возможных осложнений необходимо тесное 
сотрудничество радиотерапевтов и онкогинекологов, чтобы 
перейти от стандартного подхода к рискадаптированным 
стратегиям.

Рак молочной железы
Ускоренное частичное облучение молочной железы 

(accelerated partial breast irradiation – APBI) подходит в ка-
честве адъювантного метода для отдельных пациенток. Оно 
выполняется перед операцией или после нее и заключает-
ся в размещении временного источника радиации в преде-
лах опухолевого ложа – для снижения риска локальных 
рецидивов c помощью облучения только ложа удаленной 
опухоли и в пределах здоровой ткани при органосохраня-
ющей операции. По сравнению с облучением всей молоч-
ной железы этот метод сокращает курс стандартного лече-
ния (5–7 нед) и позволяет избежать облучения соседних 
здоровых тканей молочной железы, кожи, легких и сердца. 
Опубликованные результаты исследований содержат про-
тиворечивые данные о безопасности APBI при использо-
вании различных подходов (включая интраоперационную 
ЛТ и 3D-конформную лучевую терапию с разочаровыва-
ющими косметическими результатами и более частыми 
ипсилатеральными рецидивами).46, 47, 52 В отличие от резуль-
татов APBI с дистанционным облучением, в одном рандо-
мизированном исследовании проведено сравнение APBI  
с применением брахитерапии и облучением всей молочной 
железы у пациенток с ранними стадиями РМЖ низкого 
риска после органосохраняющей операции, которое пока-
зало не меньшую эффективность брахитерапии при оцен-
ке показателей 5-летней безрецидивной и общей выжива-
емости.7 Поздняя токсичность и косметические результаты 
были сходными, при этом после проведения APBI с помо-
щью внутритканевой брахитерапии было значительно 
меньше кожных побочных эффектов 2-й и 3-й степени 
и не отмечалось ухудшения качества жизни.53, 54 Данные 
этого исследования говорят в пользу стандартного приме-
нения APBI на базе внутритканевой мультикатетерной 
брахитерапии у пациенток с РМЖ низкого риска после 
органосохраняющей операции со свободными краями ре-
зекции и без вовлечения лимфоваскулярного пространства.

Важное значение также имеет снижение поздних ток-
сических эффектов в сочетании с более приемлемым ме-
тодом лечения. Анализ стоимости лечения при сравнении 
облучения всей молочной железы с двумя методами APBI, 
показал, что облучение всей молочной железы является 
наименее затратным для системы здравоохранения 

в целом, однако оба метода APBI были дешевле непосред-
ственно для самого пациента.54 Одной из особенностей 
применения APBI-брахитерапии является то, что она тре-
бует тесного сотрудничества с хирургами для обеспечения 
точного попадания дозы облучения на место первоначаль-
ной локализации удаленной опухоли. Кроме того, не все 
пациентки являются потенциальными кандидатами 
для этой процедуры, и помимо гистопатологических харак-
теристик опухоли, приведенных в табл. 1, следует учиты-
вать расстояние до кожи (чтобы избежать телеангиэктазий 
из-за высокодозных рукавов вблизи источников), до ребер 
(чтобы не допустить редких случаев повреждений и перело-
ма ребер), а также анатомические особенности пациентки.

Рак предстательной железы
Брахитерапия с низкой мощностью дозы, при которой 

постоянные источники радиоактивного йода-125 разме-
щаются в ткань предстательной железы (реже используют 
палладий-103), показана в качестве монотерапии пациен-
там с РПЖ низкого риска, которым требуется (или которые 
выбирают) активное лечение. Низкодозную брахитерапию 
назначают также пациентам с неагрессивными опухолями 
промежуточного риска (7 баллов по шкале Глисона, уро-
вень простатспецифического антигена <10 нг / мл или  
6 баллов по шкале Глисона и уровень простат-специфиче-
ского антигена 10–20 нг / мл).55 Этот метод имеет несколь-
ко преимуществ над другими: по сравнению с радикальной 
простатэктомией он достаточно прост и минимально ин-
вазивен и может быть выполнен амбулаторно под спиналь-
ной анестезией с быстрым восстановлением и низкой ча-
стотой симптома подтекания мочи.56

При РПЖ может выполняться высокодозная брахите-
рапия с введением в ткань железы высокоактивных источ-
ников иридия-192. Этот метод в основном используют 
в качестве буста в сочетании с ДЛТ, но монотерапия также 
считается безопасной и эффективной.57 Брахитерапия по-
зволяет использовать более высокие дозы облучения 
по сравнению с ДЛТ.58 Существует достаточно данных, 
подтверждающих, что при РПЖ увеличение дозы связано 
с улучшением выживаемости без признаков биохимиче-
ского прогрессирования опухоли.59 На основании данных 
нерандомизированных и 1 рандомизированного исследо-
вания, включавшего небольшое число пациентов, можно 
сделать вывод, что брахитерапия с постоянными источни-
ками в качестве монотерапии дает такие же результаты, 
как и радикальная простатэктомия, у мужчин с РПЖ низ-
кого риска, при этом у пациентов реже наблюдаются ран-
ние побочные эффекты в виде недержания и / или эрек-
тильной дисфункции.48, 60–62

Обоснование исследования (а feasibility study) показа-
ло, что распределение пациентов в группы хирургического 
лечения и брахитерапии невозможно при использовании 
2-ступенчатой рандомизации, что говорит о сложности 
сравнения обеих стратегий.63 Помимо квалификационных 
критериев, связанных с опухолью, при планировании 
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лечения необходимо учитывать ожидаемую продолжитель-
ность жизни, объем предстательной железы (<50 мм3) и на-
личие симптомов патологии мочевыводящей системы 
до лечения для достижения максимального терапевтиче-
ского индекса. При наличии последних в выраженной фор-
ме хирургическое лечение может быть предпочтительным.

В трех рандомизированных исследованиях изучали 
эскалацию дозы во время проведения буста у пациентов 
с РПЖ промежуточного и высокого риска с использовани-
ем различных суммарных доз, фракционирования и разных 
методов андрогенной депривационной терапии (АДТ). 
Добавление брахитерапии к ДЛТ резко снизило частоту 
биохимических рецидивов, однако при этом не было отме-
чено улучшения общей и опухолеспецифической выжива-
емости или выживаемости без метастазирования.4–6, 30, 49 

Наиболее крупное исследование ASCENDE-RT (Андро-
генная супрессия в сочетании с элективной нодальной ЛТ 
с эскалацией дозы) включало 398 пациентов с РПЖ про-
межуточного и высокого риска, которые были рандомизи-
рованы либо в группу стандартной терапии (12 мес АДТ 
с облучением области таза до 46 Гр, затем ДЛТ-бустер 
с эскалацией дозы до 78 Гр), либо в экспериментальную 
группу с брахитерапевтическим бустом  в виде импланта-
ции постоянных источников в ткань предстательной желе-
зы. Это исследование показало, что возможность биохими-
ческих рецидивов при медиане наблюдения 6,5 года была 
вдвое выше среди пациентов, которым проводился буст-
ДЛТ, в сравнении с пациентами, в лечении которых приме-
нялся брахитерапевтический буст.6 Что касается токсичности, 
2 исследования, в которых использовался брахитерапевтиче-
ский буст HDR, показали примерно одинаковую токсичность 
(осложнения со стороны мочевыводящих путей и кишечни-
ка) и качество жизни.49, 63

В исследовании ASCENDE-RT не было различий между 
группами в частоте эректильной дисфункции, однако острые 
и поздние генитоуринарные осложнения чаще отмечались 
после брахитерапии, что свидетельствует о необходимости 
тщательного отбора пациентов с учетом наличия предшеству-
ющих симптомов, особенно при использовании постоянных 
имплантов.30 Большое ретроспективное когортное исследова-
ние пациентов с суммой баллов 9 и 10 по шкале Глисона уста-
новило превосходство ДЛТ с брахитерапевтическим бустом  
и АДТ в отношении опухолеспецифической смертности и вре-
мени до появления отдаленных метастазов.64 Согласно со-
вместным клиническим рекомендациям Американского об-
щества клинической онкологии / Онкологического сообщества 
Онтарио (American Society of Clinical Oncology / Cancer Care 
Ontario) брахитерапевтический буст должен быть предложен 
пациентам при соответствии определенным критериям.55 
Количество центров, использующих высокодозную брахи-
терапию, в последние годы возросло, в то время как часто-
та применения ее в качестве единственного метода у паци-
ентов с низким риском снизилась по сравнению с более 
дорогостоящими методами, например роботизированной 
хирургией, модулированной по интенсивности ЛТ, 

протонной терапией или стереотаксической ЛТ.65 Последний 
анализ показал, что брахитерапевтический буст при РПЖ 
снижал ожидаемые общие затраты на лечение за счет 
уменьшения частоты метастатического кастрационно-ре-
зистентного РПЖ, что позволяет избежать применения 
дорогостоящей системной таргетной терапии.66 Брахите-
рапевтический буст предстательной железы является ста-
тистически менее затратным для страховой системы 
Medicare и онкологических центров, чем буст-облучение 
с использованием модулированной по интенсивности ЛТ 
(Р <.001), и импланты для низкодозной брахитерапии об-
ходятся дешевле, чем высокодозная брахитерапия (Р =.01 
и Р <.001 соответственно).67

Решение о выборе тактики и метода лечения следует 
принимать совместно с пациентом. Если лечение включа-
ет оперативное вмешательство, ДЛТ и брахитерапию, 
то для предоставления всей необходимой информации па-
циенту рекомендуется консультация со специалистом 
по брахитерапии. Особенно важно вовлечение в процесс 
лечения урологов, поскольку часто именно они направля-
ют пациентов на ЛТ и в некоторых случаях непосредствен-
но участвуют в имплантации источников в предстательную 
железу. Кроме того, их опыт может понадобиться при ле-
чении генитоуринарных осложнений.

Острые осложнения после имплантации источников 
излучения включают изменения в показателях Междуна-
родной шкалы симптомов заболеваний предстательной 
железы (International Prostate Symptom Score – IPSS) и за-
держку мочи. Хронические побочные эффекты в основном 
связаны с постоянными уринарными симптомами и эрек-
тильной дисфункцией. Может наблюдаться лучевой проктит, 
иногда требуется лазерное лечение ректальных телеангиэкта-
зий. Необходимо оценить вероятность развития таких побоч-
ных эффектов, как недержание и эректильная дисфункция 
(после хирургического лечения), симптомы со стороны ки-
шечника (после ДЛТ), проведя сравнение с другими метода-
ми лечения. Широкомасштабный опрос пациентов с лока-
лизованным РПЖ по поводу качества жизни показал, 
что при активном наблюдении радикальная простатэктомия 
ассоциировалась с более высокой частотой недержания мочи, 
брахитерапия – с усугублением обструкции мочевыводящих 
путей и раздражением, ДЛТ – с нарастанием симптомов 
со стороны кишечника (4,9 балла по IPSS; 95 % доверитель-
ный интервал [ДИ] – 2,4–7,4). В большинстве параметров 
средние показатели при активном наблюдении и лечении 
на протяжении 24 мес не отличались.68

Органосохраняющая мультимодальная терапия
Брахитерапия может быть использована в качестве са-

мостоятельного метода лечения небольших опухолей, до-
ступных для имплантации под визуальным, мануальным 
или радиологическим контролем (рис. 4). Особенности 
брахитерапии делают ее оптимальным методом для консерва-
тивного лечения, позволяя избежать калечащих операций 
и при этом не ставя под сомнение возможность излечения. 
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Как уже было отмечено, выбор метода, осуществление им-
плантации источников облучения, а также лечение осложне-
ний и отдаленных последствий требуют участия врачей различ-
ных специальностей. Отдельные примеры приведены ниже.

Рак головки полового члена
Ретроспективный когортный анализ доказал, что вы-

сокие показатели 5-летнего наблюдения (>80 %) могут 
быть достигнуты при применении брахитерапии для лече-
ния карцином головки полового члена, не инфильтриру-
ющих пещеристые тела. Хотя процедура может быть пуга-
ющей для пациента, обычно она хорошо переносится, 
а острые побочные эффекты включают в основном мукозит 
и воспаление уретры. Брахитерапия позволяет сохранить 

орган, поскольку единственной альтернативой может быть 
полная или частичная ампутация полового члена (рис. 5). 
Этот метод является частью мультимодального подхода, 
поскольку перед лечением требуется удаление крайней пло-
ти, чтобы облегчить процедуру имплантации и снизить 
острые побочные эффекты; хирургическое исследование 
паховой области (биопсия сигнальных лимфоузлов 
или их удаление) может быть выполнено в рамках той же 
процедуры для окончательного стадирования опухоли 
и оценки регионарного риска. В самом крупном опублико-
ванном анализе вероятность 5-летнего наблюдения составля-
ла 82 % (95 % ДИ 76–88), и 75 % локальных рецидивов были 
успешно прооперированы с заживлением раны вторичным 
натяжением.69 Поздние осложнения в основном 

Рис. 4. Потенциальные показания для брахитерапии (с уровнем доказательности)
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Рис. 5. Пример использования брахитерапии для консервативного лечения рака головки полового члена. На фото: 
(А) 82-летний пациент с плоскоклеточной карциномой головки полового члена T2N0; (В) после удаления крайней 
плоти и заживления раны выполнена брахитерапия с имплантацией 9 игл; (С) цифровое изображение катетеров;  
(D) пациент, получивший дозу 65 Гр, находится в полной ремиссии 9 мес без уринарных симптомов. Обоим пациен-
там лечение проводилось непрерывными импульсами каждый час в дозе 0,42 Гр за 1 импульс для минимизации риска 
отдаленных последствий
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представлены стенозом мочеиспускательного канала, потре-
бовавшим расширения, и болезненными язвами с необходи-
мостью ограниченного оперативного лечения у 7 % пациен-
тов. По оценкам, вероятность сохранения полового члена 
у пациентов, преодолевших 5-летний рубеж выживаемости, 
составил 85 % (95 % ДИ 79–91). Данные о качестве жизни 
показали, что примерно 2 / 3 пациентов, получавших брахите-
рапию, продолжали вести половую жизнь, т. е. влияние лече-
ния на функциональный результат было приемлемым.70

Детская рабдомиосаркома
При лечении детей методами ЛТ особенно важно мини-

мизировать интегральную дозу, чтобы избежать развития 
вторичных опухолей и воздействия радиации на костные 
структуры и рост, а также длительных последствий для желу-
дочно-кишечного тракта. Развитие вторичного рака является 
одним из самых тяжелых побочных эффектов ЛТ у детей. 
Хотя воздействие современных методов радиотерапии на дет-
ский организм еще изучается, теоретические модели показы-
вают, что ЛТ с модулируемой интенсивностью может повы-
сить риск развития вторичных опухолей вследствие 
увеличения объема здоровой ткани, получающей низкие 
дозы радиации.71 Следовательно, облучаемый объем должен 
быть минимальным, и в этом контексте брахитерапия как ме-
тод с высокой эффективностью и приемлемым уровнем ток-
сичности была предложена группой экспертов в качестве 

составляющей мультимодальной консервативной стратегии 
лечения детей с рабдомиосаркомой мочевого пузыря 
и / или предстательной железы. Этот подход, сочетающий 
в себе хирургическую операцию и размещение катетеров 
в рамках той же процедуры, требует взаимодействия хирургов 
и брахитерапевтов.72 Для девочек с гинекологическими опу-
холями была предложена брахитерапия с транспозицией яич-
ников, которая продемонстрировала очень высокие показа-
тели при последующем наблюдении (рис. 6).73

Анальный рак
При карциномах анального канала брахитерапия мо-

жет быть использована в качестве локального облучения 
после ДЛТ у отдельных пациентов (при вовлечении менее 
половины окружности канала и глубине остаточной опу-
холи <5–10 мм). Цель – фокальное увеличение дозы без до-
полнительного облучения здоровой части анального канала 
для минимизации дисфункции сфинктера. Иглы импланти-
руют вдоль канала через промежностный доступ и фиксиру-
ют с помощью матрицы на коже промежности для удержа-
ния игл на месте во время всего периода лечения. 
Ретроспективный анализ, опубликованный в 2011 г., показал, 
что брахитерапия является оптимальным методом с точки 
зрения кумулятивного показателя частоты локальных реци-
дивов, однако проспективные исследования, которые под-
твердили бы эти данные, не проводились. Кроме того, 

Рис. 6. Лечение с помощью брахитерапии вагинальной рабдомиосаркомы у 24-месячной девочки. На фото:  
(А) объемная вагинальная рабдомиосаркома на момент диагноза (стрелки); (В) хороший частичный ответ (стрелки) 
на магнитно-резонансной томографии после 6 курсов химиотерапии; (С) вагиноскопия под общей анестезией;  
(D) слепок влагалища, показывающий мультифокальное остаточное заболевание (стрелки); (E) лапароскопическая 
билатеральная транспозиция яичников, выполненная до брахитерапии; (F) введение во влагалище под общей ане-
стезией изготовленной по слепку матрицы с размещением катетеров на месте остаточных опухолевых очагов;  
(G) компьютерная томография при распределении дозы со 100 % изодозой (желтая линия), охватывающей остаточ-
ную опухоль, облучение прямой кишки, мочевого пузыря и костных структур минимально; (H) сагиттальный срез;  
(I) полная ремиссия без серьезных осложнений спустя 2 года
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данный метод требует достаточного опыта для точного опре-
деления местоположения облучаемой опухоли. В этом случае 
решающим является взаимодействие радиолога, проктолога 
и брахитерапевта. Следует учитывать, что брахитерапия под-
ходит не всем пациентам, поэтому следует строго соблюдать 
критерии отбора, чтобы избежать или по крайней мере ми-
нимизировать риск развития некроза.74

Опухоли головы и шеи
При опухолях головы и шеи (губы, подвижная часть 

языка, дно ротовой полости, мягкое нёбо, слизистая обо-
лочка рта) брахитерапия показана в качестве монотерапии 
или в сочетании с другими методами (ДЛТ и / или хирурги-
ческое лечение) в зависимости от локализации, размера 
опухоли и вовлечения лимфоузлов. В частности, брахите-
рапия является методом выбора для сохранения функции 
слюнных желез.75 По оценкам, более 90 % опухолей губы 
являются показанием для брахитерапии, которая дает оп-
тимальный функциональный и эстетический результат, 
обеспечивая уровень локального контроля от >90 до 95 % 
для всех стадий (рис. 7). При этом развивающиеся острые 
реакции часто бывают сильновыраженными и требуют 
местного лечения с применением или без анальгетиков 
в течение нескольких недель. После острой фазы и зажив-
ления обычно достигается отличный длительный функци-
ональный и косметический эффект. Брахитерапия также 
показана в качестве послеоперационного лечения пациен-
там с карциномой языка, имеющим факторы риска локаль-
ного рецидива (периневральное распространение, инвазия 
лимфоваскулярного пространства, узкие края резекции), 
во избежание побочных эффектов ДЛТ, при которой облу-
чается вся ротовая полость, и недопущения ксеростомии. 

Риск тяжелых осложнений (некроз кости или мягких тка-
ней) относительно низкий (<5 %) при тщательном соблю-
дении правил имплантации, однако перед проведением 
брахитерапии требуется провести санацию полости рта 
и при необходимости пролечить зубы, чтобы минимизи-
ровать риск лучевого некроза.75

Вовлечение в опухолевый процесс костей является абсо-
лютным противопоказанием проведения процедуры. Брахи-
терапия затруднена при реконструктивных операциях после 
удаления небольших опухолей, и сейчас все более распро-
страненной практикой становится направление пациентов 
при локальных рецидивах или необходимости адъювантной 
терапии из-за узких краев резекции на мультидисциплинар-
ные консультации. Чтобы избежать суммарных осложнений 
после операции и брахитерапии, прежде чем рекомендовать 
любой вид лечения, следует обсудить возможные варианты 
с мультидисциплинарной командой, которая должна вклю-
чать радиоонкологов, знакомых с брахитерапией или работа-
ющих в составе экспертной группы для отбора пациентов. 
При этом важна роль отоларингологов как при отборе кан-
дидатов для брахитерапии, так и для предварительного лече-
ния и эндоскопической оценки результатов.

Индивидуальный выбор метода лечения: 
биологические и радиологические маркеры
Опухоли и биомаркеры крови
Следующим важным шагом в оптимизации лечения яв-

ляется его персонализация с учетом индивидуальных особен-
ностей пациента и биологии опухоли на основании биомарке-
ров,  характеризующих радиочувствительность 
и физиологические параметры ткани, окружающей опухоль, 
которые могут повлиять на выбор метода. Для брахитерапии 

Рис. 7. Использование брахитерапии для лечения рака губы. На фото: (А) 70-летний пациент с плоскоклеточным 
раком нижней губы T2N0; (В) имплантация с помощью 4 пластиковых трубок; (С) назначенная изодоза (70 Гр);  
(D) острый мукозит; лечение с помощью аппликации йода, 12-я неделя; (Е) 18-я неделя; (F) полная ремиссия с хоро-
шим косметическим результатом через 18 мес наблюдения
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не существует специфических опухолевых или сывороточных 
биомаркеров, прошедших независимую оценку, а имеющиеся 
данные в основном касаются методов лечения, которые могут 
включать или не включать брахитерапию. Недавний ретро-
спективный анализ показал, что волюметрическое уменьше-
ние опухоли после химиорадиотерапии может быть использо-
вано для определения оптимальной локальной дозы для 
пациенток с местно-распространенным РШМ, что под-
тверждает целесообразность повышения дозы у пациентов 
с рефрактерными опухолями.76 Все больше данных свидетель-
ствует о том, что опухоли шейки матки, которые характеризу-
ются опухолеассоциированным лейкоцитозом, проявляют 
радиорезистентность, поэтому данный биомаркер также может 
быть использован при выборе дозы.77 Было предложено не-
сколько биологических прогностических факторов развития 
биохимических рецидивов после брахитерапии у пациентов 
с локальным РПЖ, например, положительное ядерное окра-
шивание ДНК-зависимых протеинкиназ, которое ассоцииру-
ется с неблагоприятным прогнозом.78

Роль системной терапии
Предел возможности улучшения результатов лечения 

за счет увеличения дозы радиации, по-видимому, уже достиг-
нут. У пациенток, проходящих лечение от местно- 
распространенного РШМ с помощью современной брахи-
терапии, показатели 5-летнего местного контроля за опухо-
левым ростом приближаются к 90 %, однако результаты ле-
чения нуждаются в улучшении, поскольку 5-летняя 

опухолеспецифическая выживаемость составляет 73 % 
(в этот показатель включены все стадии).79 Анализ частоты 
развития рецидивов показал, что в большинстве случаев они 
являются отдаленными, даже при достижении хороших по-
казателей местного контроля.80 Неблагоприятный прогноз 
для пациентов с местными рецидивами, у которых эффек-
тивность хирургического лечения нивелируется развитием 
метастазов, показывает, что радиорезистентность и метаста-
зирование имеют общие биологические механизмы, одним 
из которых является гипоксия.81 С этой точки зрения методы 
лечения, учитывающие риск метастазирования (например, 
адъювантная химиотерапия), являются привлекательными 
для комбинации эскалации дозы с оптимизацией системно-
го лечения, поскольку ионизирующая радиация может спо-
собствовать образованию метастазов за счет изменения фе-
нотипа опухоли и онкогенного метаболизма в выжившей 
опухолевой популяции.82 На примере рака эндометрия про-
иллюстрирована тенденция к определению показаний 
для брахитерапии с учетом молекулярного профиля ри-
ска.45 Иммунологические характеристики могут предоста-
вить возможности для выбора фармакологического  
подхода.83 Брахитерапия – метод, хорошо подходя - 
щий для комбинирования с иммуномодуляторами  
с целью активизации противоопухолевого иммунитета. 
Действительно, возможности брахитерапии можно исполь-
зовать для усиления иммунных взаимодействий: 1) воздей-
ствие радиации является гетерогенным, и на опухолевые 
клетки влияет широкий диапазон доз; 2) исключение из 

Рис. 8. Брахитерапия как часть мультимодальной тактики на примере местно-распространенной плоскоклеточной 
карциномы вульвы. На фото: (А) выявление на Т2-взвешенной магнитно-резонансной томографии в ходе первичного 
стадирования объемной опухоли влагалища (стрелка), ассоциированной с гиперметаболизмом; (B) 18-фтордезок-
сиглюкозная позитронно-эмиссионная томография/компьютерная томография; (С) внешнее облучение дозой 45 Гр 
посредством Т2-модулированной лучевой терапии с одновременным приемом препаратов платины; (D) хороший 
частичный ответ (стрелка); (Е) бустерное облучение с помощью брахитерапии с имплантацией источников во вну-
триполостное и интерстициальное пространство; (F) оптимальный режим для прямой кишки и контралатеральной 
вульвы, эскалация дозы при облучении остаточной опухоли с помощью дозиметрической оптимизации
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зоны облучения лимфатических узлов создает условия 
для инициации противоопухолевого иммунного ответа 
при радиоиммунотерапии; 3) низкая интегральная доза 
облучения минимизирует иммуносупрессию; 4) для выбо-
ра препаратов и гистологического исследования опухоли 
биопсия может быть выполнена одновременно с имплан-
тацией источников излучения. Следовательно, сочетание 
брахитерапии с применением ингибиторов иммунных кон-
трольных точек, таких как лиганд-1 белка программируе-
мой клеточной смерти (PD-L1) или антиген-4 цитотокси-
ческих Т-лимфоцитов (CTLA-4), является перспективным 
с точки зрения использования иммуномодулирующего 
потенциала брахитерапии.26

Интеграция современных визуализационных 
возможностей
Многочисленные разработки в области функциональных 

методов визуализации дают возможность усовершенство-
вать брахитерапию путем оценки гетерогенности опухоли 
на макроскопической шкале. Например, инфильтративные 
опухоли более резистентны к химиорадиотерапии, чем неин-
фильтративные образования эквивалентного размера.84 Кро-
ме того, с помощью магнитно-резонансной томографии 
(МРТ) с динамическим контрастным усилением можно 

неинвазивным способом определить агрессивный гипо-
ксический или радиорезистентный фенотип, который кор-
релирует с гипоксической генной сигнатурой.85 Мульти-
параметрическая МРТ, объединяющая МР-диффузию, 
МР-перфузию и МР-спектроскопию, в дополнение к мор-
фологической оценке открывает возможности для функцио-
нальной визуализации опухоли и выбора фокальной терапии 
(рис. 8). Она помогает более точно очертить объем опухоли, 
чтобы иметь возможность прицельно увеличивать дозу в слу-
чае резистентности, или при повторном облучении, – этот 
метод особенно активно изучается для РПЖ.86

Выводы
Брахитерапия показана в качестве самостоятельного 

метода или в комбинации с другими видами лечения (дис-
танционное облучение или хирургическая операция) и име-
ет достаточно высокий уровень доказательности, чтобы 
занять определенное место в общей структуре онкологиче-
ской помощи (рис. 9). В процесс лечения с помощью бра-
хитерапии вовлечены врачи различных специальностей: они 
решают вопрос о целесообразности использования этого 
метода, непосредственно участвуют в процедуре, а также 
занимаются наблюдением и дальнейшим лечением паци-
ентов при возникновении осложнений. Были предприняты 

Рис. 9. Брахитерапия показана во многих клинических случаях либо как самостоятельный метод, либо в сочетании 
с другими (дистанционная лучевая терапия или хирургическое лечение). Высокий уровень доказательности обеспе-
чивает брахитерапии достойное место в общей картине онкологической практики
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значительные усилия, чтобы постепенно вывести брахите-
рапию на современный уровень и повысить ее терапевти-
ческий индекс. В будущем брахитерапия должна стать 
персонализированным инструментом в арсенале ЛТ. К со-
жалению, накопленный клинический опыт и технические 
достижения иногда вступают в противоречие с тенденци-
ями в использовании брахитерапии.86, 87 Политика в области 
здравоохранения и деятельность страховых компаний 
должны быть направлены на оптимизацию онкологиче-
ской помощи пациентам, обеспечение всем категориям 
больных доступа к стандартным методам лечения или 

возможности выбора из существующих методов.16 В кон-
тексте глобального роста стоимости медицинских услуг 
перспективы оптимального соотношения затрат и эффек-
тивности должны стремиться к тому, что системы здраво-
охранения в ближайшем будущем будут внедрять брахите-
рапию и осуществлять подготовку специалистов в этой 
области. Хотя относительно этого метода терапии пока нет 
достаточно данных о выживаемости, потенциальная воз-
можность достижения полного выздоровления заставляет 
предположить, что выгоды от его использования могут 
быть огромными.
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Резюме. Прогресс в изучении биомаркеров и стремление к развитию пре-
цизионной медицины обусловили появление новых биомаркерориентиро-
ванных исследований, разработанных в рамках концепции объединяющего 
протокола – единого комплексного дизайна исследования, созданного 
для одновременной оценки нескольких гипотез. Цель объединяющего про-
токола состоит в повышении эффективности оценки различных видов клини-
ческих исследований. Например, в исследовании с дизайном basket («корзи-
на») один вид таргетной терапии оценивается для нескольких типов опухолей, 
имеющих общие молекулярные изменения или факторы риска, на основании 
которых можно предсказать ответ пациента на терапию. В рамках объединя-
ющего протокола также могут быть исследования с дизайном umbrella («зонт»), 
в них дается оценка нескольким вариантам таргетной терапии для лечения 
одного типа заболевания, которое стратифицируется на основе различных 
молекулярных и других предиктивных факторов риска. Оба дизайна соответ-
ствуют ключевому принципу прецизионной медицины – выбирать стратегию 
лечения в зависимости от факторов риска пациента, которые могут помочь 
прогнозировать ответ на тот или иной вид терапии. Хотя число исследований 
с дизайном basket и umbrella растет, они остаются еще недостаточно понятыми. 
В статье представлен обзор общих характеристик и описание наиболее за-
метных исследований данного типа, рассматриваются недавно одобренные 
Управлением по контролю качества пищевых продуктов и лекарственных 
средств США (Food and Drug Administration, FDA) препараты, необходимые 
в прецизионной онкологии, а также даются некоторые рекомендации для чи-
тателей по оценке публикаций, посвященных результатам исследований с ди-
зайном basket и umbrella, и для исследователей, планирующих подобные 
клинические исследования. 

Ключевые слова: исследование с дизайном basket, исследование с ди-
зайном umbrella, объединяющий протокол, прецизионная медицина, 
прецизионная онкология

Введение
С прогрессом в геномике растет интерес к прецизионной медицине, цель 

которой – поиск терапий, которые могли бы воздействовать на специфические 
мишени, определяемые генетическими характеристиками болезни (таргетная 
терапия).1–5 В США развитие прецизионной медицины получило мощный им-
пульс. В мае 2018 г. Национальные институты здоровья выступили с инициативой 
«Все мы» («All of Us»), призванной собрать демографические и биологические 
данные не менее 1 млн американцев, чтобы использовать их в прецизионной 
онкологии и других медицинских областях.6 

В Великобритании стимулом к развитию прецизионной онкологии стал 
долгосрочный план Национальной службы здравоохранения, разработанный 
в 2019 г.7 Национальная служба здравоохранения сейчас готовится провести 
полногеномное секвенирование всех детей, больных раком, чтобы ускорить 
внедрение персонализированного лечения, основанного на генетических из-
менениях конкретного больного.7

CA Cancer J Clin. Русское изд. 2020;3(1–2):43–56
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Обзор исследований с дизайном basket и umbrella в прецизионной онкологии

С учетом растущего интереса к прецизионной меди-
цине необходимо признать важность биомаркеров 
и их применения в клинических исследованиях для разра-
ботки таргетной терапии.8–10 Серьезным методологическим 
достижением в проведении клинических исследований 
с использованием биомаркеров стала разработка исследо-
ваний с дизайном basket («корзина») и umbrella («зонт») 
в рамках концепции объединяющего протокола (master 
protocol).11–19 Объединяющий протокол – единый ком-
плексный дизайн, разработанный для одновременной 
оценки нескольких гипотез, цель которого состоит в повы-
шении эффективности с помощью стандартизации проце-
дур исследований.11–14 Дизайн basket включает клинические 
исследования, в которых один вид таргетной терапии оце-
нивают для нескольких заболеваний, характеризующихся 
общими молекулярными изменениями. Дизайн umbrella 
относится к исследованиям, в которых несколько видов 
таргетной терапии оценивают для одного заболевания, 
стратифицирующегося на несколько подгрупп.11–14 Управ-
ление по контролю качества пищевых продуктов и лекар-
ственных средств США (Food and Drug Administration – 
FDA) в сентябре 2018 г. выпустило предварительную версию 
документа, описывающего рекомендации по проведению 
исследований с таким дизайном, подчеркнув тем самым 
свою заинтересованность в более широком распростране-
нии этих объединяющих протоколов.12 Обширный анализ 
недавних публикаций показал, что число исследований та-
кого типа быстро увеличивается: с 2009 по 2019 г. оно вырос-
ло с 2 (1 исследование basket и 1 umbrella) до 67 (49 исследо-
ваний basket и 18 umbrella).13

Несмотря на столь быстрый рост количества подобных 
исследований, они все еще остаются недостаточно поня-
тыми.14 Большинство исследований с дизайном basket 
и umbrella были проведены Национальным институтом 
рака США (National Cancer Institute, NCI), фармацевтиче-
скими компаниями и контрактными исследовательскими 
организациями.13, 14 Однако они не получили широкого 
распространения среди клиницистов и ученых за предела-
ми NCI и частного сектора. Необходимость в разъяснении 
основных принципов исследований с таким дизайном 
и обусловила появление этой статьи, в которой мы описы-
ваем и обсуждаем общие характеристики исследований 
basket и umbrella, основные исследования и последние регу-
лирующие документы FDA в области в прецизионной он-
кологии и ключевые соображения, которые клиницистам 
следует принимать во внимание при чтении публикаций, 
посвященных этим исследованиям.

Введение в исследования с дизайном  
basket и umbrella
Характерные примеры исследований basket и umbrella 

представлены на рис. 1 и 2 соответственно. Проспективные 
клинические исследования basket тестируют один метод 
(или более) таргетной терапии в отношении нескольких 
типов заболеваний.11, 14, 15, 20 В них приняты единые 

критерии включения, объединяющие пациентов с разными 
заболеваниями (например, с опухолями различной гисто-
логии) в одно исследование. Обычно эти критерии осно-
ваны на предиктивном факторе риска больных, который 
определяется механизмом действия терапии, поскольку он 
помогает прогнозировать ответ пациента на специфиче-
ское таргетное вмешательство. Например, Ли и соавт. (Li et al) 
недавно провели исследование basket II фазы, в котором 
оценивалась способность адо-трастузумаба эмтанзина вы-
зывать противоопухолевый ответ при опухолях различного 
гистологического строения с амплификацией или мутаци-
ями HER2 (рецептора 2 человеческого эпидермального 
фактора роста) (clinicaltrials. gov identifier NCT02675829).21, 

22 Было высказано предположение, что адо-трастузумаб 
эмтанзин, препарат, одобренный FDA для лечения 
HER2-положительного метастатического рака молочной 
железы (РМЖ),23, 24 может вызывать противоопухолевый 
ответ при опухолях с амплификациями или мутациями 
HER2 независимо от их гистологии, исходя из его биоло-
гического механизма действия.22 Ли и соавт. использовали 
в качестве критерия включения в исследование мутации 
или амплификации HER2 у пациентов с метастатическим 
раком легкого, эндометрия, слюнных желез, желчных пу-
тей, яичников, мочевого пузыря, колоректальным и дру-
гими видами рака, чтобы оценить роль препарата, мише-
нью которого является HER2.21 Иными словами, 
амплификации или мутации HER2 были тем общим пре-
диктивным фактором риска (биомаркером), который, со-
гласно гипотезе, позволял прогнозировать ответ на ан-
ти-HER2-таргетную терапию у пациентов с различными 
гистологическими типами рака.

Umbrella, наоборот, представляет дизайн проспектив-
ного клинического исследования, в котором тестируется 
несколько видов таргетной терапии для одного заболева-
ния в зависимости от биомаркеров или других предиктив-
ных факторов риска.11, 13, 14, 19, 25 В этих исследованиях один 
вид рака (например, метастатический РМЖ) стратифици-
руется на несколько подгрупп, причем критерии включе-
ния в каждую исследуемую группу определяет механизм 
действия таргетного препарата. Например, plasmaMATCH – 
исследование с дизайном umbrella – оценивает  
5 различных видов таргетной терапии для метастатического 
РМЖ. Эти виды терапии стратифицированы на 5 исследуе-
мых групп в зависимости от молекулярной сигнатуры опухо-
ли (clinicaltrials. gov identifier NCT03182634).26, 27 Указанные  
5 подгрупп включают пациенток с РМЖ с мутациями ESR1 
(гена рецептора эстрогенов 1) (группа А), мутациями HER2 
(группа В), мутациями Аkt (серин / треонин-специфической 
протеинкиназы В) (группа С), активацией Аkt (группа D) 
или тройным негативным статусом (группа Е).6, 27 Паци-
ентки с мутациями ESR1 в группе А получали увеличенные 
дозы фулвестранта (500 мг каждые 2 нед), препарата, сни-
жающего рост эстрогеновых рецепторов.26–28 Пациентки 
с мутациями HER2 в группе В получали ингибитор HER- 
тирозинкиназы (нератиниб) и фулвестрант при наличии 
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Рис. 1. Пример исследований с дизайном basket. (А) Исследование с одной группой пациентов и одним видом тар-
гетной терапии без контрольной группы. (В) Рандомизированное исследование с двумя когортами пациентов

Рис. 2. Пример исследований с дизайном umbrella. (А) Нерандомизированное исследование с тремя видами таргет-
ной терапии. (В) Рандомизированное исследование с тремя подгруппами, каждая с одним видом таргетной терапии 
и контрольной группой
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у них сопутствующей мутации эстрогеновых рецепторов.26, 27, 29 
Пациентки с мутациями Аkt в группе С получали ингиби-
тор Аkt AZD5364 и фулвестрант, а пациентки с активацией 
Аkt в группе D получали только AZD5364.27 В группе Е па-
циентки с тройным негативным РМЖ получали ингибитор 
поли(АДФ-рибоза)-полимеразы олапариб и AZD5364.26, 27, 30 
В этом исследовании больные с одним гистологических типом 
опухоли были распределены на 5 подгрупп на основании ста-
туса биомаркеров, чтобы оценить эффективность пяти различ-
ных таргетных стратегий в лечении метастатического РМЖ.

Характеристики исследований с дизайном 
basket и umbrella: критерии включения, 
разделение на подгруппы, назначение 
таргетной терапии, отбор в контрольную группу
В исследованиях с дизайном basket и umbrella есть важ-

ные сходства и различия, касающиеся критериев включения, 
группировки пациентов и назначения терапии (табл. 1). 
В обоих дизайнах используется общий скрининговый прото-
кол для определения соответствия пациентов критериям 
включения. Большинство исследований basket и umbrella, 
проведенных до сих пор, относились к области онкологии 
и были ориентированы на определение биомаркеров, поэто-
му важно отметить, что у них был общий протокол молеку-
лярного скрининга со стандартными анализами биомарке-
ров.14 Пациенты, набираемые в исследования basket, имеют 
разные заболевания, характеризующиеся общим для всех 
предиктивным фактором риска, а в исследования umbrella 
включаются пациенты с одним общим заболеванием.14

Исследования umbrella имеют важную методологиче-
скую характеристику: использование множественных пре-
диктивных факторов риска для распределения пациентов 
на группы. Естественно, что разделение на подгруппы более 
распространено в этих исследованиях. В исследованиях 
basket пациенты могут разделяться на подгруппы в зависи-
мости от подтипа болезни при условии, что он является 

прогностическим фактором. Однако, поскольку пациенты 
с разными подтипами набираются в общую исследуемую 
когорту, «унификация заболевания» остается более подхо-
дящим способом для описания сути исследований с этим 
дизайном. Данные стратегии группировки пациентов важ-
ны, так как они используются для определения категории 
набираемых пациентов и способа их распределения в под-
группы, получающие различные виды таргетной терапии 
в исследованиях обоих дизайнов.

Хотя для исследований basket характерно использование 
одного вида таргетной терапии, определяемой общим предик-
тивным фактором риска, в них может применяться более од-
ного таргетного препарата. Однако даже если исследование 
basket включает несколько исследуемых групп, стоит отметить, 
что клиническая польза таргетной терапии обычно оценива-
ется отдельно для каждого препарата. В исследованиях типа 
umbrella всегда используется несколько видов таргетной тера-
пии (более одного) и клиническая польза, как и в исследова-
ниях basket, оценивается отдельно для каждого препарата.

Оба типа исследований могут проводиться с наличием 
контрольной группы или без (рандомизированное vs не-
рандомизированное исследование с одной группой участ-
ников). Недавний обобщенный анализ показал, что иссле-
дования типа umbrella чаще используют контрольную 
группу (в 8 из 18 исследований; 44,4 %), чем исследования 
типа basket (в 5 из 49 исследований; 10,2 %).13 В исследова-
ниях umbrella контрольная группа может получать плацебо 
при отсутствии рекомендованного эффективного лечения 
или же во всех группах может использоваться существу-
ющее стандартное лечение. В исследованиях basket нали-
чие контрольной группы более проблематично, поскольку 
пациенты имеют разные заболевания. Если для исследуе-
мых заболеваний не существует стандартного лечения, 
в контрольной группе может применяться плацебо, если же 
для изучаемых заболеваний существуют свои стандарты 
терапии, возможно использование этих различных видов 

Таблица 1. Исследования с дизайном basket и umbrella: критерии включения, подгруппы пациентов, назначение 
терапии, выбор контрольной группы

Основные характеристики Basket Umbrella
Критерии включения Пациенты, включаемые в исследова-

ние, имеют различные заболевания  
с общим объединяющим фактором риска

Пациенты обычно имеют 1 заболевание

Подгруппы пациентов Пациенты делятся на подгруппы  
в зависимости от заболевания

Факторы риска используются для распреде-
ления пациентов на подгруппы (стратифи-
кация)

Назначение терапии Один вид терапии, выбираемый  
на основе общего фактора риска
Может использоваться рандомизация

Несколько видов терапии, назначение 
терапии определяется фактором риска 
пациента
Может использоваться рандомизация

Выбор контрольной группы Выбор контрольной группы может быть 
затруднен из-за наличия разных 
заболеваний
Если существуют разные стандарты 
лечения заболеваний, включенных  
в исследование, создание общей 
контрольной группы невозможно

Выбор контрольной группы легче, чем при 
исследованиях basket, поскольку изучается 
1 заболевание
В контрольных группах всех подгрупп 
может использоваться стандартное лечение 
для данного заболевания или плацебо, если 
стандартное лечение отсутствует
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терапии в общей контрольной группе. Из четырех рандо-
мизированных исследований с дизайном basket, использо-
вавших контрольную группу, в двух участники контроль-
ной группы либо не получали терапии (например, 
инъекции физраствора), либо получали плацебо (Исследо-
вание эффективности и безопасности канакинумаба у па-
циентов с наследственной периодической лихорадкой – 
Canakinumab Pivotal Umbrella Study in Three Hereditary 
Periodic Fevers [CLUSTER]; clinicaltrials. gov identifier 
NCT0205929131 и Безопасность, переносимость и актив-
ность BIVV009 у здоровых волонтеров и пациентов с ком-
плементопосредованными заболеваниями – TNT0009 
Basket Trial; NCT0250290332), а контрольные группы в двух 
других исследованиях basket (Молекулярное профилиро-
вание и таргетная терапия у пациентов с метастатическим 
раком – IMPACT II; NCT0215225433 и Рандомизированное 
исследование фазы II, сравнивающее терапию, основан-
ную на молекулярном профилировании опухоли, со стан-
дартной терапией у пациентов с рефрактерным раком – 
SHIVA, NCT0177145834) получали стандартную терапию, 
которая назначалась по усмотрению лечащего врача.

Исследования с дизайном basket и umbrella 
в сравнении с другими исследованиями, 
использующими биомаркеры
Исследования с дизайном basket и umbrella имеют мно-

го общего с другими исследованиями с обычными прото-
колами, в которых используются биомаркеры, но суще-
ствуют и ключевые различия, на которые стоит обратить 
внимание. Как и в других биомаркерориентированных 
исследованиях, цель basket и umbrella – использование ге-
номных и других «-омных» технологий для определения 
заболеваний и критериев включения в исследование, по-
зволяющих наилучшим образом охарактеризовать и иден-
тифицировать предиктивные биомаркеры и таргетные 
препараты. Однако ключевое отличие дизайнов basket 
и umbrella от других исследований, использующих биомар-
керы, – это основной объединяющий протокол со стан-
дартизированными операционными процедурами. В рам-
ках объединяющего протокола исследования basket 
и umbrella создают крупную сеть и общую инфраструктуру, 
связывающую многочисленные лечебные учреждения. 
В этих лечебных учреждениях используются стандартизи-
рованные операционные процедуры (например, единый 
механизм скрининга) для идентификации пациентов, со-
ответствующих критериям включения. Использование 
общего механизма молекулярного скрининга в рамках объ-
единяющего протокола помогает повысить эффективность 
скрининга для биомаркерориентированных исследований.

В исследованиях basket пациентов, имеющих различ-
ные формы опухоли с разным гистологическим строением, 
объединяют в одну когорту, если в их опухолях выявлены 
общие молекулярные изменения. Цель такого исследова-
ния – поиск терапии, не зависящей от гистологии опухоли. 
Традиционно в исследования I фазы часто набирают 

пациентов с разными видами опухолей, чтобы проверить 
существование ответа, однако использование дизайна 
basket с его независящим от гистопатологии опухоли под-
ходом сейчас обсуждается для исследований II и даже III 
фазы.13 В исследованиях с дизайном umbrella таргетные 
препараты оценивают в нескольких подгруппах пациентов 
с одним определенным гистологическим типом опухоли, 
но разными молекулярными изменениями, выявленными 
посредством общего скринингового механизма. Скрининг 
определенных биомаркеров – важнейший элемент таких 
исследований, поскольку число пациентов, которые будут 
включены в исследование, в итоге будет зависеть от при-
сутствия целевых биомаркеров. Например, если нас инте-
ресуют пациенты с метастатическим РМЖ и мутациями 
ESR1 (как в упомянутом выше исследовании типа umbrella 
plasmaMATCH), число пациентов, которым потребуется 
провести скрининг, будет зависеть от того, есть ли у них 
соответствующий биомаркер. Если предположить, 
что 10 % пациенток с метастатическим РМЖ имеют мута-
ции ESR1, нам потребуется провести скрининг 1 тыс. па-
циенток, чтобы набрать необходимые 100 участников ис-
следования. Конечно, исследования типа umbrella 
(например, plasmaMATCH) могут проводиться как много-
численные независимые исследования для каждой целевой 
молекулярной подгруппы, однако важно отметить, 
что для проведения независимых подобных исследований 
потребуется скрининг гораздо боÈльшего числа пациентов.

Основные исследования с дизайном basket 
и umbrella в прецизионной онкологии
Исследование NCI–MATCH
NCI–MATCH (Молекулярный анализ для выбора тера-

пии) представляет собой исследование II фазы с дизайном 
basket, включающее пациентов с метастатическими рефрак-
терными солидными опухолями, лимфомами или множе-
ственной миеломой, у которых опухоли прогрессировали 
на фоне предшествующего лечения. Исследование началось 
в 2015 г. с целью оценки терапевтического подхода, при ко-
тором выбор таргетного препарата определяется генетиче-
скими особенностями, общими для ряда опухолей незави-
симо от их типа / локализации. В нерандомизированном 
исследовании NCI–MATCH специфическая терапия назна-
чалась для каждой из молекулярных подгрупп, в каждую 
подгруппу входил 31 пациент, у которых оценивался объек-
тивный ответ. Если показатель объективного ответа состав-
лял ≥16 % (n ≥5), таргетная терапия оценивалась в протоко-
ле как перспективная и заслуживающая дальнейших 
исследований.35 Согласно имеющимся данным (clinicaltrials. 
gov identifier NCT02465060) на 22 ноября 2019 г. в исследова-
нии насчитывалось 37 подгрупп, которые уже были проте-
стированы или еще проходили тестирование.

Исследование NCI–MPACT
NCI–MPACT (Назначение противоопухолевой  

терапии в зависимости от молекулярного профиля 
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опухоли) – еще одно исследование с дизайном basket, ис-
пользующим опухоль-агностический подход при выборе 
таргетной терапии.36, 37 NCI–MPACT – рандомизированное 
исследование II фазы, включающее пациентов с метаста-
тическими солидными опухолями. В этом исследовании  
20 генов, принадлежащих к трем различным сигнальным 
путям (RAS / RAF / MEK [5 генов], PI3K / mTOR / Akt [5 генов] 
и гены репарации ДНК [10 генов]), оцениваются в качестве 
мишеней для четырех потенциальных видов таргетной те-
рапии.36, 37 Траметиниб (ингибитор MEK) оценивается в ка-
честве терапии для сигнального пути RAS, эверолимус 
(ингибитор mTOR) – в качестве терапии для сигнального 
пути PI3K и 2 таргетных режима для генов репарации ДНК: 
1) велипариб (ингибитор поли(АДФ-рибоза)-полимеразы) 
и темозоломид (алкилирующий агент) и 2) адавосертиб (ин-
гибитор тирозинкиназы WEE1) и карбоплатин.38 Для каж-
дого режима пациенты с наличием определенных генных 
мутаций рандомизируются в отношении 2 : 1 в группы тар-
гетной терапии или другого лечения, не направленного 
на соответствующие генетические пути.38 Целевой набор 
составляет 180 пациентов в группы экспериментальной  
(n = 120) и стандартной (n = 60) терапии для достижения 
статистической мощности 88 % с 4 % односторонней 
ошибки 1-го рода, чтобы достичь общей разницы в пока-
зателе объективного ответа 20 % vs 5 % и статистической 
мощности 90 % с 1 % односторонней ошибки 1-го рода 
для 80 % увеличения медианы выживаемости без прогрес-
сирования.38 Исследование началось в 2013 г. и должно 
закончиться к маю 2020 г. (clinicaltrials. gov identifier 
NCT01827384).

Исследование Lung-MAP
Lung-MAP (Объединяющий протокол в исследовании 

рака легкого) – исследование с дизайном umbrella, вклю-
чающее пациентов с поздними стадиями немелкоклеточ-
ного рака легкого. Оно началось в июне 2014 г. и состояло 
из пяти субисследований (sub-studies) (S1400; биомар-
кер-таргетная терапия 2-й линии у пациентов с рецидиви-
рующим плоскоклеточным раком легкого IV стадии; 
clinicaltrials. gov identifier NCT02154490).39 Пациентов 
включали в первое субисследование (S1400А) и назначали 
им дурвалумаб (анти-PD–L1-моноклональное антитело), 
если их опухоли не имели потенциально таргетируемых 
молекулярных альтераций, которые служили основанием 
для направления пациентов в субисследования с другими 
биомаркерами.40

Первое субисследование включало 1 группу пациентов, 
оно не было направлено на изучение таргетной терапии. 
Остальные 4, включавшие 2 группы пациентов, представля-
ли собой биомаркерориентированные рандомизированные 
исследования таргетной терапии II и III фазы.39, 40 Второе 
субисследование (S1400В), изучавшее ингибитор PI3K та-
селизиб, включало пациентов с мутациями PIK3CA;41 третье 
субисследование (S1400С), изучавшее селективный инги-
битор CDK4 / CDK6 палбоциклиб, включало пациентов 

с амплификациями CDK4, CCND1, CCND2 или CCND3;42 
четвертое субисследование (S1400D) изучало AZD4547 (ин-
гибитор FGFR) у пациентов с мутациями, фузиями или ам-
плификациями FGFR1, FGFR2 или FGFR3.39 В этих трех 
субисследованиях контрольная группа получала доцетак-
сел.39 Пятое субисследование (S1400Е) должно было срав-
нивать рилотумумаб с эрлотинибом у пациентов с мутаци-
ями МЕТ, однако оно было закрыто из-за того, 
что производитель отозвал рилотумумаб в связи с его ток-
сичностью, выявленной в трех других независимых иссле-
дованиях.39 В дальнейшем в Lung-MAP были добавлены 
еще 2 субисследования с одной группой (S1400F и S1400I) 
и 2 биомаркерориентированных субисследования (S1400G 
и S1400K), включавшие пациентов с плоскоклеточным не-
мелкоклеточным раком легкого. 28 января 2019 г. исследо-
вание Lung-MAP было распространено на все гистологи-
ческие типы немелкоклеточного рака легкого в рамках 
нового скринингового протокола (Lung-MAP: Объединя-
ющий скрининговый протокол для ранее леченного немел-
коклеточного рака легкого; NCT03851445) с целью тести-
рования других таргетных и нетаргетных методов терапии 
в рамках одного объединяющего протокола.43

Исследование ALCHEMIST
ALCHEMIST (Идентификация и секвенирование био-

маркеров обогащения в терапии рака легкого) – исследо-
вание с дизайном umbrella. Оно началось в августе 2014 г. 
и включило пациентов с операбельной аденокарциномой 
легкого (стадии IB – IIIA).44 Существует 4 подпротокола 
ALCHEMIST: 1) ALCHEMIST-скрининг (А151216; 
clinicaltrials. gov identifier NCT02194738); 2) ALCHEMIST-
EGFR (A081105; NCT02193282); 3) ALCHEMIST-ALK 
(E4512; NCT02201992); 4) ALCHEMIST-иммунотерапия 
(Adjuvant Nivolumab in Resected Lung Cancers, ANVIL) 
(EA5142; NCT02595944).

Подпротокол ALCHEMIST-скрининг был утвержден 
для централизованного обследования пациентов с адено-
карциномой на всей территории США и проведения ге-
номного анализа для определения мутации EGFR и пере-
группировки ALK. В рамках этого подпротокола 
планируется провести скрининг 8 тыс. пациентов с адено-
карциномой до и после хирургической резекции и, осно-
вываясь на данных геномного анализа, распределить па-
циентов в другие подпротоколы ALCHEMIST. Пациенты 
с мутациями EGFR направляются в подпротокол 
ALCHEMIST-EGFR для оценки клинической эффектив-
ности Тарцева (эрлотиниба, ингибитора EGFR), а пациен-
ты с перегруппировками ALK  – в подпротокол 
ALCHEMIST-ALK для оценки эффективности кризотини-
ба (ингибитора ALK и ROS1). И наконец, пациенты, 
не имеющие мутаций EGFR или ALK, направляются в 4-й 
подпротокол (ANVIL), в котором изучается эффект ниво-
лумаба (ингибитора PD–L1).45 Эти исследования представ-
ляют собой рандомизированные клинические исследова-
ния III фазы, первичной конечной точкой которых служит 

Обзор исследований с дизайном basket и umbrella в прецизионной онкологии



49

показатель общей выживаемости. Контрольные группы 
в исследованиях ALCHEMIST-EGFR и ALCHEMIST-ALK 
используют плацебо, в контрольной группе ANVIL приме-
няется наблюдение.

В ALCHEMIST-EGFR планируется набрать 410 паци-
ентов для достижения 85 % статистической мощности 
и 5 % односторонней ошибки 1-го рода, чтобы продемон-
стрировать отношение рисков для общей выживаемости 
0,67 в пользу Тарцева (эрлотиниба). ALCHEMIST-ALK 
планирует набрать 378 пациентов для достижения 80 % 
статистической мощности и 5 % односторонней ошибки 
1-го рода для установления такого же эффекта лечения.46 
ANVIL планирует набрать 714 пациентов для достижения 
первичной конечной точки: 30 % улучшения общей выжи-
ваемости и / или 33 % повышения выживаемости без при-
знаков заболевания при использовании ниволумаба.45

Основные виды терапии, недавно 
одобренные FDA для прецизионной 
онкологии
В табл. 247–58 представлены основные виды таргетной 

терапии, используемые в прецизионной онкологии и полу-
чившие недавно одобрение FDA. На сегодняшний день одо-
брены 3 вида терапии, не зависящей от гистологического 
типа опухоли. Для этого было бы недостаточно только ре-
зультатов исследований типа basket, однако предложенные 
данные соответствовали ключевому принципу исследований 
basket: унификации заболевания. Например, пембролизу-
маб, ингибитор белка программируемой клеточной смерти 
1 (PD-1), представляет собой первый опухоль-агностиче-
ский препарат, получивший ускоренное одобрение FDA 
в марте 2017 г. для использования у взрослых и детей с нео-
перабельными или метастатическими солидными опухолями 
с высокой микросателлитной нестабильностью (MicroSatellite 
Instability-High, MSI-H) или дефицитом репарации непра-
вильно спаренных оснований ДНК (dMMR).47 Это одобрение 
было основано на совокупном анализе степени и длитель-
ности опухолевого ответа, наблюдаемого у 149 пациентов 
с 15 различными опухолями в пяти исследованиях с одной 
группой пациентов: KEYNOTE-016 (исследование МК-3475 
у пациентов с опухолями с MSI [когорты А, В и С]; 
clinicaltrials. gov identifier NCT01876511); KEYNOTE-164 (ис-
следование пембролизумаба [МК-3475] в качестве моноте-
рапии у участников с ранее леченным местно-распростра-
ненным неоперабельным или метастатическим 
колоректальным раком, NCT02460198); KEYNOTE-158 (ис-
следование пембролизумаба [МК-3475] у участников с со-
лидными опухолями на поздних стадиях, NCT02628067); 
KEYNOTE-012 (исследование пембролизумаба [МК-3475] 
у участников с солидными опухолями на поздних стадиях, 
NCT01848834) и KEYNOTE-028 (исследование пембролиз-
умаба [МК-3475] у участников с солидными опухолями 
на поздних стадиях, NCT02054806).47, 48 Участники этих ис-
следований имели общие факторы риска в виде мутаций 
MSI-H и dMMR.

Ларотректиниб, ингибитор тропомиозин-рецепторной 
киназы (TRK) – второй опухоль-агностический препарат, 
одобренный FDA.50 В ноябре 2018 г. FDA в ускоренном по-
рядке одобрило ларотректиниб для использования у взрос-
лых и детей с неоперабельными или метастатическими 
опухолями с нейротропными фузиями TRK.50 Препарат 
был одобрен на основании результатов совокупного анали-
за показателей и длительности ответа опухоли, полученных 
у 55 пациентов с 16 различными видами рака в трех иссле-
дованиях с одной экспериментальной группой: LOXO-
TRK-14001 (Исследование безопасности препарата ларотре-
ктиниб у взрослых, проходящих лечение от рака; 
clinicaltrials. gov identifier NCT02122913); SCOUT (Исследо-
вание безопасности и эффективности препарата ларотрек-
тиниб для лечения опухолей с NTRK-фузиями у детей; 
NCT02637687); NAVIGATE (Исследование эффективности 
препарата ларотректиниб у взрослых и детей с солидными 
опухолями с NTRK-фузиями; NCT02576431).50–52 Фузии TRK 
в этих исследованиях определялись методами секвенирова-
ния нового поколения или флуоресцентной гибридизации 
in situ в соответствии с процедурами и порядком, утвержден-
ными в каждой лаборатории.52

Энтректиниб, ингибитор тирозинкиназы (TKI) – тре-
тий из препаратов, одобренных FDA в ускоренном поряд-
ке в августе 2019 г.53 Как и два ранее упомянутых препарата, 
энтректиниб был одобрен на основании результатов трех 
исследований без контрольной группы: ALKA (База данных 
регулирующих органов Евросоюза по клиническим исследо-
ваниям лекарственных препаратов, 2012-000148-88), 
STARTRK-1 (Исследование перорального RXDX-101 у взрос-
лых пациентов с местно-распространенным или метастатиче-
ским раком с молекулярными альтерациями NTRK1, NTRK2, 
NTRK3, ROS1 и ALK; clinicaltrials. gov identifier NCT02097810) 
и STARTRK-2 (Исследование типа basket препарата энтрек-
тиниб [RXDX-101] для лечения пациентов с солидными 
опухолями с перегруппировками (фузиями) генов 
NTRK1 / 2 / 3 [Trk A / B / C], ROS1 и ALK; NCT02568267).53, 54

Вемурафениб – еще один ключевой таргетный препа-
рат, одобренный FDA для применения в прецизионной 
онкологии. Этот ингибитор BRAF-киназы был впервые 
одобрен в 2011 г. для лечения метастатической меланомы 
с мутациями BRAF V600.58 В ноябре 2017 г. вемурафениб 
получил одобрение для лечения взрослых пациентов с бо-
лезнью Эрдгейма–Честера и мутациями BRAF V600. Это 
был первый препарат, одобренный FDA для лечения ред-
кого рака крови.55 Одобрение было основано на результатах 
мультикогортного нерандомизированного исследования II 
фазы с дизайном basket VE-BASKET (Исследование вему-
рафениба у пациентов с опухолями, имеющими мутации 
BRAF V600).55 В этом исследовании участников с немела-
номными опухолями с мутациями BRAF V600 разделили 
на 7 подгрупп, а показатель объективного ответа стал пер-
вичной конечной точкой исследования.56 Пациенты с бо-
лезнью Эрдгейма–Честера (n = 26) и с гистиоцитозом 
из клеток Лангерганса (n = 26), у которых выявили мутации 
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50

Та
б

л
и

ц
а

 2
. 

Н
ед

ав
но

 о
до

бр
ен

ны
е 

Уп
ра

вл
ен

ие
м

 п
о 

ко
нт

ро
лю

 к
ач

ес
тв

а 
пи

щ
ев

ы
х 

пр
од

ук
то

в 
и 

ле
ка

рс
тв

ен
ны

х 
ср

ед
ст

в 
С

Ш
А

 (
FD

A
) 

ви
ды

 т
ар

ге
тн

ой
 т

ер
ап

ии
 д

ля
 

пр
ец

из
ио

нн
ой

 о
нк

ол
ог

ии

П
ре

па
ра

т 
 

(д
ат

а 
од

об
ре

ни
я)

С
сы

лк
а

М
ех

ан
из

м
 

де
йс

тв
ия

П
ок

аз
ан

ия
С

по
со

б 
од

об
ре

ни
я

Н
аз

ва
ни

е 
ис

сл
ед

ов
ан

ия
О

сн
ов

ан
ия

 д
ля

 о
до

бр
ен

ия

П
ем

бр
ол

из
ум

аб
 

(м
ар

т 
20

17
)

FD
A

 2
01

7,
47

 
M

ar
cu

s 
20

19
,48

Le
 2

01
549

И
нг

иб
ит

ор
 

PD
-1

Вз
ро

сл
ы

е 
и 

де
ти

 с
 н

ео
пе

ра
-

бе
ль

ны
м

и 
ил

и 
м

ет
ас

та
ти

че
-

ск
им

и 
со

ли
дн

ы
м

и 
оп

ух
ол

ям
и 

с 
M

SI
-Н

 и
ли

 d
M

M
R

Ус
ко

ре
нн

ое
 о

до
бр

ен
ие

  
на

 о
сн

ов
е 

по
ка

за
те

ля
  

и 
дл

ит
ел

ьн
ос

ти
 о

тв
ет

а 
оп

ух
ол

и

KE
YN

O
TE

-0
16

 (N
C

T0
18

76
51

1)
; 

KE
YN

O
TE

-1
64

 (N
C

T0
24

60
19

8)
; 

KE
YN

O
TE

-1
58

 (N
C

T0
26

28
06

7)
; 

KE
YN

O
TE

-0
12

 (N
C

T0
18

48
83

4)
; 

KE
YN

O
TE

-0
28

 (N
C

T0
20

54
80

6)

О
до

бр
ен

 н
а 

ос
но

ве
 с

ум
м

ар
но

-
го

 а
на

ли
за

 п
ят

и 
ис

сл
ед

ов
ан

ий
  

с 
од

но
й 

гр
уп

по
й

Ла
ро

тр
ек

ти
ни

б 
(н

оя
бр

ь 
20

18
)

FD
A

 2
01

8,
50

Ch
en

 &
 C

hi
 

20
19

,51
 D

ril
on

 
20

18
52

И
нг

иб
ит

ор
 

TR
K

Вз
ро

сл
ы

е 
и 

де
ти

 с
 н

ео
пе

ра
-

бе
ль

ны
м

и 
ил

и 
м

ет
ас

та
ти

че
-

ск
им

и 
со

ли
дн

ы
м

и 
оп

ух
ол

ям
и 

с 
не

йр
от

ро
пн

ы
м

и 
ф

уз
ия

м
и 

TR
K

Ус
ко

ре
нн

ое
 о

до
бр

ен
ие

  
на

 о
сн

ов
е 

по
ка

за
те

ля
  

и 
дл

ит
ел

ьн
ос

ти
 о

тв
ет

а 
оп

ух
ол

и

LO
XO

-T
RK

-1
40

01
 

(N
C

T0
21

22
91

3)
;  

N
AV

IG
AT

E 
(N

C
T0

25
76

43
1)

; 
SC

O
U

T 
(N

C
T0

26
37

68
7)

О
до

бр
ен

 н
а 

ос
но

ве
 с

ум
м

ар
но

-
го

 а
на

ли
за

 т
ре

х 
ис

сл
ед

ов
ан

ий
  

с 
од

но
й 

гр
уп

по
й

Эн
тр

ек
ти

ни
б 

(а
вг

ус
т 

20
19

)а

FD
A

 2
01

9,
53

D
em

en
ti 

20
18

54
И

нг
иб

ит
ор

 
TK

I

Вз
ро

сл
ы

е 
и 

де
ти

 с
 н

ео
пе

ра
-

бе
ль

ны
м

и 
ил

и 
м

ет
ас

та
ти

че
-

ск
им

и 
со

ли
дн

ы
м

и 
оп

ух
ол

ям
и 

с 
не

йр
от

ро
пн

ы
м

и 
ф

уз
ия

м
и 

TR
K 

бе
з 

оп
ци

й 
ле

че
ни

я

Ус
ко

ре
нн

ое
 о

до
бр

ен
ие

  
на

 о
сн

ов
е 

по
ка

за
те

ля
  

и 
дл

ит
ел

ьн
ос

ти
 о

тв
ет

а 
оп

ух
ол

и

A
LK

A
-3

72
-0

01
 (E

ud
ra

C
T 

20
12

-0
00

14
8-

88
); 

 
ST

A
RT

RK
-1

 (N
C

T0
20

97
81

0)
; 

ST
A

RT
RK

-2
 (N

C
T0

25
68

26
7)

О
до

бр
ен

 н
а 

ос
но

ве
 с

ум
м

ар
но

-
го

 а
на

ли
за

 т
ре

х 
ис

сл
ед

ов
ан

ий
  

с 
од

но
й 

гр
уп

по
й

Ве
м

ур
аф

ен
иб

 
(н

оя
бр

ь 
20

17
)b

FD
A

 2
01

7,
55

 
H

ym
an

 2
01

5,
56

 
D

ia
m

on
d57

И
нг

иб
ит

ор
 

ф
ер

м
ен

та
 

BR
AF

 

Бо
ле

зн
ь 

Эр
дг

ей
м

а–
Че

ст
ер

а 
с 

м
ут

ац
ия

м
и 

BR
AF

 V
60

0
О

бы
чн

ое
 о

до
бр

ен
ие

VE
-B

as
ke

t (
N

C
T0

15
24

97
8)

О
до

бр
ен

 н
а 

ос
но

ве
 р

ез
ул

ьт
а-

то
в 

гр
уп

пы
 «

др
уг

ие
 с

ол
ид

ны
е 

оп
ух

ол
и»

 м
ул

ьт
ик

ог
ор

тн
ог

о 
ис

сл
ед

ов
ан

ия
 b

as
ke

t I
I ф

аз
ы

Аб
бр

ев
иа

т
ур

ы
: A

LK
A-

37
2-

00
1 

– 
ис

сл
ед

ов
ан

ие
 ф

аз
ы

 I/
II 

эн
т

ре
кт

ин
иб

а;
 E

ud
ra

CT
 –

 б
аз

а 
да

нн
ы

х 
Ев

ро
со

ю
за

 п
о 

кл
ин

ич
ес

ки
м

 и
сс

ле
до

ва
ни

ям
 л

ек
ар

ст
ве

нн
ы

х 
пр

еп
ар

ат
ов

; d
M

M
R 

– 
де

-
ф

иц
ит

 р
еп

ар
ац

ии
 н

еп
ра

ви
ль

но
 с

па
ре

нн
ы

х 
ос

но
ва

ни
й 

ДН
К;

 K
EY

N
O

TE
-0

16
 –

 и
сс

ле
до

ва
ни

е 
М

К-
34

75
 у

 п
ац

ие
нт

ов
 с

 о
пу

хо
ля

м
и 

с 
м

ик
ро

са
т

ел
ли

т
но

й 
не

ст
аб

ил
ьн

ос
т

ью
 (к

ог
ор

т
ы

 А
, В

  
и 

С)
; K

EY
N

O
TE

-1
64

 –
 и

сс
ле

до
ва

ни
е 

пе
м

бр
ол

из
ум

аб
а 

(М
К-

34
75

) в
 к

ач
ес

т
ве

 м
он

от
ер

ап
ии

 у
 у

ча
ст

ни
ко

в 
с 

ра
не

е 
ле

че
нн

ы
м

 м
ес

т
но

-р
ас

пр
ос

т
ра

не
нн

ы
м

 н
ео

пе
ра

бе
ль

ны
м

 и
ли

 м
ет

ас
т

а-
т

ич
ес

ки
м

 к
ол

ор
ек

т
ал

ьн
ы

м
 р

ак
ом

; K
EY

N
O

TE
-1

58
 –

 и
сс

ле
до

ва
ни

е 
пе

м
бр

ол
из

ум
аб

а 
(М

К-
34

75
) у

 у
ча

ст
ни

ко
в 

с 
со

ли
дн

ы
м

и 
оп

ух
ол

ям
и 

на
 п

оз
дн

их
 с

т
ад

ия
х;

 K
EY

N
O

TE
-0

12
 –

 и
сс

ле
до

ва
ни

е 
пе

м
бр

ол
из

ум
аб

а 
(М

К-
34

75
) у

 у
ча

ст
ни

ко
в 

с 
со

ли
дн

ы
м

и 
оп

ух
ол

ям
и 

на
 п

оз
дн

их
 с

т
ад

ия
х;

 K
EY

N
O

TE
-0

28
 –

 и
сс

ле
до

ва
ни

е 
пе

м
бр

ол
из

ум
аб

а 
(М

К-
34

75
) у

 у
ча

ст
ни

ко
в 

с 
со

ли
дн

ы
м

и 
оп

ух
ол

я-
м

и 
на

 п
оз

дн
их

 с
т

ад
ия

х;
 LO

XO
-T

RK
-1

40
01

 –
 и

сс
ле

до
ва

ни
е 

бе
зо

па
сн

ос
т

и 
ла

ро
т

ре
кт

ин
иб

а 
у 

вз
ро

сл
ы

х,
 п

ро
хо

дя
щ

их
 л

еч
ен

ие
 о

т
 р

ак
а;

 M
SI

-Н
 –

 в
ы

со
ка

я 
м

ик
ро

са
т

ел
ли

т
на

я 
не

ст
аб

ил
ь-

но
ст

ь;
 N

AV
IG

AT
E 

– 
ис

сл
ед

ов
ан

ие
 э

ф
ф

ек
т

ив
но

ст
и 

ла
ро

т
ре

кт
ин

иб
а 

у в
зр

ос
лы

х 
и 

де
т

ей
 с 

со
ли

дн
ы

м
и 

оп
ух

ол
ям

и 
с N

TR
K-

ф
уз

ия
м

и;
 P

D
-1

 –
 б

ел
ок

 п
ро

гр
ам

м
ир

уе
м

ой
 к

ле
т

оч
но

й 
см

ер
т

и 
1;

 
SC

O
U

T 
– 

ис
сл

ед
ов

ан
ие

 б
ез

оп
ас

но
ст

и 
и 

эф
ф

ек
т

ив
но

ст
и 

ла
ро

т
ре

кт
ин

иб
а 

дл
я 

ле
че

ни
я 

оп
ух

ол
ей

 с
 N

TR
K-

ф
уз

ия
м

и 
у 

де
т

ей
; S

TA
RT

RK
-1

 –
 и

сс
ле

до
ва

ни
е 

пе
ро

ра
ль

но
го

 R
XD

X-
10

1 
 

у 
вз

ро
сл

ы
х 

па
ци

ен
т

ов
 с

 м
ес

т
но

-р
ас

пр
ос

т
ра

не
нн

ы
м

 и
ли

 м
ет

ас
т

ат
ич

ес
ки

м
 р

ак
ом

 с
 м

ут
ац

ия
м

и 
N

TR
K1

, N
TR

K2
, N

TR
K3

, R
O

S1
 и

 A
LK

; S
TA

RT
RK

-2
 –

 и
сс

ле
до

ва
ни

е 
т

ип
а 

ba
sk

et
 э

нт
ре

к-
т

ин
иб

а 
(R

XD
X-

10
1)

 у
 п

ац
ие

нт
ов

 с
 со

ли
дн

ы
м

и 
оп

ух
ол

ям
и 

с 
ф

уз
ия

м
и 

ге
но

в 
N

TR
K1

/2
/3

, R
O

S1
 и

 A
LK

; T
KI

 –
 и

нг
иб

ит
ор

 т
ир

оз
ин

ки
на

зы
; T

RK
 –

 р
ец

еп
т

ор
 т

ро
по

м
ио

зи
нк

ин
аз

ы
; V

E-
Ba

sk
et

 –
 

ис
сл

ед
ов

ан
ие

 в
ем

ур
аф

ен
иб

а 
у 

па
ци

ен
т

ов
 с

 о
пу

хо
ля

м
и,

 и
м

ею
щ

им
и 

м
ут

ац
ии

 B
RA

F 
V6

00
. 

а Эн
т

ре
кт

ин
иб

 б
ы

л 
од

об
ре

н 
дл

я 
ле

че
ни

я 
вз

ро
сл

ы
х 

с 
м

ет
ас

т
ат

ич
ес

ки
м

 н
ем

ел
ко

кл
ет

оч
ны

м
 р

ак
ом

 л
ег

ко
го

 с
 R

O
S1

-п
оз

ит
ив

но
ст

ью
. 

b Ве
м

ур
аф

ен
иб

 б
ы

л 
од

об
ре

н 
в 

ав
гу

ст
е 

20
11

 г.
 д

ля
 л

еч
ен

ия
 н

ео
пе

ра
бе

ль
но

й 
ил

и 
м

ет
ас

т
ат

ич
ес

ко
й 

м
ел

ан
ом

ы
 с

 м
ут

ац
ие

й 
BR

AF
 V

60
0.

58

Обзор исследований с дизайном basket и umbrella в прецизионной онкологии



51

BRAF (n = 22 и 4 соответственно), были включены в группу 
«другие солидные опухоли».57 У участников исследования 
с болезнью Эрдгейма–Честера и мутациями BRAF показа-
тель объективного ответа составил 54,5 % (95 % довери-
тельный интервал 32,2–76,6 %).57

Насколько нам известно, к моменту написания статьи 
(февраль 2020 г.) ни одно исследование с дизайном umbrella 
не привело к одобрению какого-либо препарата FDA, а ве-
мурафениб – все еще единственный таргетный препарат, 
одобренный FDA на основе исследований с дизайном 
basket. Это неудивительно: многие исследования с указан-
ными дизайнами еще продолжаются, и по природе они 
являются скорее экспериментальными, что лишний раз 
подчеркивает: исследования с объединяющим протоколом 
находятся на ранней стадии разработки и внедрения.13 
По этим причинам пока трудно оценить успехи или неуда-
чи таких дизайнов клинических исследований.

Основные положения, касающиеся 
исследований basket и umbrella
Биологическая достоверность
Существует несколько основных положений, лежащих 

в основе исследований с дизайном basket и umbrella (табл. 3). 
Прежде всего важно рассмотреть биологическую достовер-
ность оцениваемых таргетных стратегий. Дизайны basket 
и umbrella были разработаны в соответствии с основным 
принципом прецизионной медицины, цель которой состо-
ит в подборе терапии в зависимости от биологических осо-
бенностей пациента (предиктивных факторов риска), ко-
торые делают ответ на терапию более вероятным. 
Следовательно, положение о биологической достоверно-
сти – ключевое для исследований этого типа, поскольку 
информация об изучаемых заболеваниях и механизмах 
действия терапии будет использоваться для разработки 
стратегий таргетных вмешательств. Например, злокаче-
ственные опухоли часто имеют множественные генные 
мутации, однако важно отметить, что только некоторые 
из них могут быть пусковыми механизмами канцерогенно-
го процесса, большинство же остаются «мутациями-пасса-
жирами» и не влияют на процесс канцерогенеза.59 Очевид-
но, что терапевтические стратегии должны быть 
направлены против «мутаций-драйверов», но иногда 
их бывает трудно отличить от «мутаций-пассажиров».59, 60 
Таким образом, для критической оценки исследований 
с дизайном basket и umbrella необходим тщательный анализ 
доклинических данных и биологических моделей, лежащих 
в основе таргетных стратегий.

Точность анализа биомаркеров
Помимо биологической достоверности, важным сооб-

ражением является точность анализа биомаркеров, приме-
няемых в исследованиях basket и umbrella. Согласно идее, 
лежащей в основе таргетной терапии, вмешательство долж-
но быть более эффективным в отношении заболеваний, 
характеризующихся наличием биомаркеров-мишеней, 

по сравнению с заболеваниями без таких биомаркеров. 
Однако все медицинские тесты до некоторой степени не-
точны, поэтому в биомаркерориентированных исследова-
ниях basket и umbrella можно ожидать определенной доли 
пациентов с ложноположительными и ложноотрицатель-
ными результатами. Было показано, что увеличение лож-
ноположительных результатов снижает статистическую 
мощность биомаркерориентированных исследований 
на ранних стадиях, и, хотя это и не является обычной прак-
тикой, некоторое количество ложноположительных ре-
зультатов следует учитывать при планировании исследова-
ния.61 Точность анализа биомаркеров особенно важна 
на ранних этапах исследований basket и umbrella (исследо-
вания II фазы) с точки зрения увеличения вероятности 
отбора подходящих кандидатов для дальнейшего тестиро-
вания (III фазы).61 Кроме того, для исследований basket 
большое значение имеет, чтобы точность определения 
биомаркеров была сходной для опухолей различных типов.

Взятие биологических образцов
Тщательное соблюдение процедуры забора биологиче-

ских образцов очень важно, и особенно для исследований 
basket, поскольку они включают опухоли различных гисто-
логических типов. Легкость взятия образца, его качество 
и количество должны быть сходны для различных опухо-
лей. Стоит учитывать то, что может представлять слож-
ность получение достаточного количества материала.62 
По сообщениям, даже в крупных центрах с квалифициро-
ванным персоналом только 70 % биопсий оказываются при-
годными для молекулярного профилирования аденокарци-
номы легкого.63 Внедрение новых методов, таких как жидкая 
биопсия,64 представляет собой менее инвазивный способ 
изучения молекулярного профиля, однако следует тщатель-
но взвесить результативность этого метода относительно 
пользы для пациента, кроме того, нельзя недооценивать 
важность гистопатологического исследования.65

Частота встречаемости биомаркеров
Набор пациентов и статистическая мощность чрезвы-

чайно важны для любых клинических исследований.66 Пре-
жде всего необходимо выяснить частоту встречаемости 
биомаркеров, которые будут использоваться в исследова-
ниях basket и umbrella, поскольку от этого зависит размер 
выборки пациентов. Низкая частота биомаркеров приведет 
к небольшому числу подходящих для включения в иссле-
дование пациентов, и наоборот. Если распространенность 
биомаркера слишком низкая для исследований типа basket, 
могут возникнуть трудности с набором, т. е. можно не на-
брать нужное число пациентов на планируемый период 
проведения исследования. Аналогично, если распростра-
ненность биомаркера низкая в одной (или более) когорте 
пациентов в исследовании типа umbrella, будет сложно 
набрать пациентов со специфическими мутациями в груп-
пы таргетной терапии. Следовательно, планирование стра-
тегий набора участников для достижения целевого размера 
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выборки в течение определенного периода особенно важно 
для исследований с дизайном basket и umbrella, в которых 
число пациентов с таргетным биомаркером невелико.

Размер выборки и верность исходного 
предположения
Как уже было отмечено, для исследований basket 

и umbrella важен размер выборки, который зависит от клини-
ческой фазы конкретного исследования. Размер выборки 
для предварительных исследований (фаза II) меньше, чем раз-
мер, необходимый для подтверждающих исследований 
(фаза III), поскольку первые выполняют роль скринингового 
инструмента для оценки того, насколько исследуемый вид ме-
дицинского вмешательства заслуживает дальнейшего изуче-
ния.67 В предварительных исследованиях может использовать-
ся дизайн без контрольной группы (нерандомизированные  
исследования, фаза IIА) или рандомизированный дизайн 
(фаза IIВ).61, 67 Для исследований без рандомизации FDA ре-
комендует планируемый размер выборки, достаточный для ис-
ключения клинически незначимых эффектов лечения, кроме 
того, рекомендуется дизайн, ограничивающий использование 
не эффективных методов терапии, например двухступенчатый 
дизайн Симона (Simon’s Two-Stage Design).12, 68

Для исследований с дизайном basket расчет размера 
выборки может быть выполнен для всей когорты пациен-
тов с различными опухолями. В таком случае один уровень 
лечебного эффекта будет использоваться для расчета 

размера выборки. Иными словами, исходная концепция о на-
личии общего предиктивного фактора риска, который исполь-
зуется для унификации заболеваний в исследовании basket, 
должна быть валидной. Если таргетная терапия, применяемая 
в исследовании basket для опухолей с различной гистологией, 
оказывает разное терапевтическое воздействие на разные опу-
холи (ответ наблюдается только в одном типе опухоли), кли-
нический эффект терапии может быть недооценен. Общий 
наблюдаемый терапевтический результат не будет столь зна-
чимым, поскольку не все типы опухолей, включенные в иссле-
дование, отвечают на терапию. Если исследование basket не по-
казывает общего обнадеживающего результата, может 
возникнуть трудность в определении, насколько данный вид 
терапии эффективен для какого-либо одного типа опухоли.

Расчет выборки для исследований с дизайном umbrella, 
наоборот, может выполняться отдельно для каждой подгруппы, 
поскольку в таких исследованиях дается оценка нескольким 
видам таргетной терапии. FDA рекомендует использование 
общей контрольной группы для исследований такого дизай-
на.12 Тем не менее, как и в исследованиях с дизайном basket, 
важнейшим остается положение о том, что используемые фак-
торы риска являются предиктивными. Например, если данный 
вид терапии действительно эффективен, а положение о пре-
диктивном факторе риска ошибочно, то клиническая эффек-
тивность этой таргетной терапии будет изучаться не в общей 
популяции (не среди «всех пришедших»), а только в одной 
субпопуляции. Следовательно, стратегия «все пришедшие» 

Таблица 3. Основные положения, касающиеся исследований с дизайном basket и umbrella

Основные требования Детали
Биологическая достоверность Необходима тщательная оценка клинических данных и биологических предпосылок, чтобы 

убедиться в биологической достоверности таргетных вмешательств
Точность тестов на биомаркеры Важна точность анализа на биомаркеры; поскольку все тесты могут быть неточными, 

необходимо учитывать ложноположительные результаты на стадии планирования исследова-
ния, чтобы избежать снижения его мощности
Если исследуется несколько типов опухолей, точность тестов должна быть сходной для всех 
типов

Взятие образцов Процесс взятия образцов должен быть легким; необходимо достаточно высокое качество  
и адекватное количество материала, особенно в исследованиях с разными типами опухолей

Распространенность  
биомаркеров 

Следует учитывать частоту встречаемости используемых биомаркеров, поскольку возможны 
трудности с набором участников исследования

Размер выборки и верность 
исходного предположения

Размер выборки для рандомизированных исследований basket и umbrella должен быть 
больше, чем для исследований без рандомизации
В исследованиях basket и umbrella без контрольной группы планируемый размер выборки 
должен быть достаточным, чтобы исключить клинически незначимые эффекты терапии
В рандомизированных исследованиях расчет размера выборки может быть сделан для общей 
когорты в исследованиях basket и для каждой из подгрупп в исследованиях umbrella
Набор участников может быть более легким в исследованиях basket, поскольку выбор 
осуществляется из пула пациентов с разными опухолями. В исследованиях umbrella набор 
может быть более проблематичным, так как участники должны иметь один тип заболевания

Рандомизация Таргетные стратегии полагаются на предиктивные факторы, определяющие, будет ли  
у пациента наблюдаться ответ на данный вид терапии
Использование рандомизации и контрольной группы с адекватным объемом выборки может 
помочь определить, является ли данный фактор риска предиктивным или нет
Если рандомизация невозможна, следует провести статистическую коррекцию, однако при 
малых выборках такая коррекция затруднена
Если размер выборки адекватный, нужно учитывать, что статистическая коррекция возможна 
только для измеряемых факторов
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вместо стратегии обогащения в исследованиях umbrella, если 
предполагаемый фактор риска не является таковым, может 
быть более удачной, поскольку позволит установить, что дан-
ный вид терапии является эффективным в общей популяции 
пациентов с данным заболеванием. Если же предположение 
о предиктивном факторе  риска верно (или логично), исследо-
вания с дизайном basket и umbrella будут более полезными, 
чем исследования без отбора пациентов по определенному 
генотипу. Требования к размеру выборки для достижения опре-
деленного теравтического эффекта будут сходными для иссле-
дований с дизайнами, использующими стратегии обогащения, 
и дизайном «все пришедшие». Однако набор будет более удоб-
ным в исследованиях с дизайном basket, когда набирают паци-
ентов с различными опухолями, и наоборот, возможны труд-
ности с набором пациентов в исследованиях с дизайном 
umbrella, поскольку отбор осуществляется из пула пациентов 
с одним заболеванием.

Рандомизация: предиктивные и прогностические 
факторы
Предиктивные факторы риска – это те характеристики 

пациента, которые связаны с ответом (или отсутствием 
такового) на определенный вид терапии.69, 70 В исследова-
ниях basket и umbrella они используются для выявления 
ответа на таргетные вмешательства. В отличие от предик-
тивных прогностические факторы относятся к характери-
стикам пациента, определяющим клинический исход не-
зависимо от используемой терапии.69, 70 Поскольку 
клинический исход определяется вне зависимости от того, 
получал пациент лечение или нет, при оценке терапии важ-
но различать предиктивные и прогностические факторы. 
Однако в исследованиях basket и umbrella, которые не ис-
пользуют рандомизацию, трудно определить, является 
биомаркер, применяемый для данной терапии, предиктив-
ным или прогностическим фактором.

Рандомизация позволяет устранить влияние отбора 
пациентов на результат и сформировать группы, сравни-
мые в отношении измеряемых и неизмеряемых факторов.71 
Следовательно, рандомизация подчеркивает особенности 
и отличия в эффектах терапии в сравниваемых группах, 
позволяя установить причинно-следственную связь между 
лечением и его результатом.71, 72

В исследованиях basket и umbrella без контрольной 
группы трудно разграничить предиктивные и прогности-
ческие факторы. Например, клиническая эффективность 
данного экспериментального вмешательства может быть 
переоценена в исследованиях basket с одной группой па-
циентов и унифицирующим фактором риска, связанным 
с благоприятным прогнозом. Аналогично в исследованиях 
umbrella наличие в подгруппе (или подгруппах) пациентов 
благоприятного прогностического фактора риска может 
привести к переоценке эффекта терапии. И наоборот, если 
неблагоприятный прогностический фактор используется 
в качестве предиктивного для выбора стратегии вмеша-
тельства, эффект терапии может быть недооценен в обоих 

типах исследований. В этих исследованиях рандомизация 
может помочь определить, являются ли факторы риска, 
используемые для выбора таргетных стратегий, на самом 
деле предиктивными, поскольку помогает достичь баланса 
измеряемых и неизмеряемых прогностических факторов 
между экспериментальной и контрольной группами.

Если рандомизация неосуществима, можно сделать ста-
тистические поправки, чтобы уменьшить искажение, вы-
званное невозможностью разграничить предиктивные 
и прогностические факторы риска. Однако статистические 
поправки затруднены при небольшом объеме данных, по-
этому при малом размере выборки, даже при наличии стати-
стических поправок, трудно избежать искажений.73 Если же 
размер выборки адекватный, статистические поправки могут 
повлиять только на измеряемые факторы. Таким образом, 
рандомизация всегда является предпочтительной.

Оценка искажений в исследованиях basket 
и umbrella
Сейчас не существует специальных инструментов 

для оценки риска искажений в исследованиях basket 
и umbrella. Поскольку эти исследования могут проводить-
ся с рандомизацией и без, читатели могут использовать  
2 из существующих Кокрановских инструментов для оцен-
ки риска искажений: «Кокрановский пересмотренный 
инструмент для оценки риска искажений» (RoB 2)74 
и «Риск искажений в нерандомизированных клинических 
исследованиях» (ROBINS-I).75 Инструмент RoB 2, предна-
значенный для оценки искажений в индивидуальных ран-
домизированных клинических исследованиях, охватывает 
качество рандомизации, отклонения от плановых вмеша-
тельств, незафиксированные результаты, измерение ре-
зультатов и избирательность отчетов.74

Инструмент ROBINS-I, разработанный для оценки 
искажений в нерандомизированных исследованиях, охва-
тывает аналогичные области (отклонение от плановых 
вмешательств, незафиксированные результаты, измерение 
результатов и избирательность отчетов) и 3 дополнительных 
аспекта: искажающие прогностические переменные, отбор 
участников и неправильную классификацию вмешательств, 
связанных или не связанных с результатом.75 В табл. 3  
представлены важные дополнительные соображения, на ко-
торые читателю стоит обратить внимание при оценке публи-
каций, описывающих исследования с дизайном basket 
и umbrella. Например, важно учитывать степень точности 
анализа биомаркеров, поскольку недостаточная точность мо-
жет привести к неправильной классификации таргетных вме-
шательств в рандомизированных исследованиях, даже если 
инструменты оценки искажений не охватывают эту область.

Выводы
Методологические достоинства исследований с дизай-

ном basket и umbrella помогут ускорить процесс внедрения 
прецизионной медицины, и в частности онкологии, в кли-
ническую практику. Рассмотрев основные характеристики 
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и примеры исследований с новыми типами дизайна, обра-
щаем внимание на то, что при планировании подобных 
исследований необходимо учитывать такие важные факто-
ры, как биологическая достоверность, точность тестов 
на биомаркеры, распространенность биомаркеров, размер 
выборки, предиктивная и прогностическая ценность био-
маркеров, используемых для таргетных вмешательств.

Данная статья может быть использована клиницистами 
для критической оценки будущих публикаций, посвящен-
ных исследованиям basket и umbrella. Поскольку в литера-
туре будет появляться все больше отчетов об исследованиях 
с такими типами дизайна, настоящий обзор может послу-
жить инструментом, повышающим информированность 
читателей о новых дизайнах клинических исследований.
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Резюме. Многочисленные организации по всему миру публикуют осно-
ванные на доказательной медицине клинические руководства по физи-
ческим упражнениям для онкологических больных и лиц, перенесших рак. 
Недавно Американский колледж спортивной медицины обновил свои 
рекомендации по физической активности с целью профилактики рака  
и связанных с ним осложнений (усталость, тревожность, депрессия, сни-
жение функциональности и качества жизни). Из-за недостаточного по-
нимания онкологами своей роли в оценке, консультировании и включении 
пациентов в программы физической подготовки большинство онкологи-
ческих больных и лиц, перенесших рак, не склонны к регулярной физи-
ческой активности. Чтобы заполнить этот пробел, мы предлагаем вос-
пользоваться инициативным проектом Американского колледжа 
спортивной медицины «Упражнения как лекарство». Клиницисты-онко-
логи могут консультировать и направлять пациентов на занятия по про-
граммам групповых, домашних или осуществляемых под наблюдением 
врача физических тренировок, организованных по месту жительства. Для 
этого требуются координация действий всех специалистов, поведенческие 
изменения со стороны врачей, пациентов, физиотерапевтов, реабилито-
логов и других профессионалов, занимающихся организацией спортив-
ных занятий. Поведенческие изменения – одна из многочисленных труд-
ностей на пути реализации предложенного плана. Другая сложность 
состоит в том, что нередко отсутствуют условия для выявления, отбора  
и направления пациентов на участие в программах, существует необхо-
димость создания реестра программ, доступных для онкологических па-
циентов, решения вопросов стоимости и компенсации расходов, подго-
товки кадров. Мы призываем к действию всех, от кого зависят создание 
соответствующих условий и осуществление мер, необходимых для мак-
симальной физической активности онкологических больных и тех, кто 
уже справился с болезнью. 

Ключевые слова: физические упражнения, лечебная гимнастика и ре-
абилитация, физиотерапия, поддерживающее лечение

Введение
Американские и международные организации, в том числе Американское 

противораковое общество (American Cancer Society, ACS),1 Американский кол-
ледж спортивной медицины (American College of Sports Medicine, ACSM),2 Ав-
стралийское научное общество по физической культуре и спорту (Exercise and 
Sports Science Australia),3 «Онкологическая помощь Онтарио» (Cancer Care 
Ontario)4  и Общество клинической онкологии Австралии (Clinical Oncology 
Society of Australia),5 опубликовали рекомендации по физической подготовке 
для пациентов, больных раком или перенесших это заболевание. В марте 2018 г. 

 1Перевод статьи публикуется в сокращенном виде.
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Физические упражнения – лекарство для онкологических больных: помощь клиницистов

ACSM организовал второй Круглый стол для обсуждения 
и решения вопросов, связанных с физической активностью 
(ФА) больных, профилактикой и контролем заболевания. 
Семнадцать организаций разных профилей участвовали 
в заседании Круглого стола, на котором были пересмотре-
ны и обновлены предыдущие рекомендации. Результаты 
этой работы нашли отражение в трех статьях.

В первой статье представлены доказательства того, 
что физическая активность снижает риск развития рака 
и улучшает выживаемость пациентов с онкологическими 
диагнозами.6 Эти доказательства, как и последние данные 
из других источников,7, 8 представлены в табл. 1. Эксперт-
ная группа ACSM согласилась с выводами других научных 
обзоров о том, что физическая активность предупреждает 
развитие как минимум семи видов рака и улучшает 

выживаемость больных раком молочной железы (РМЖ), 
предстательной железы (РПЖ) и толстой кишки.

Вторая статья представляет широкую базу научных 
данных, подтверждающих, что назначение физических 
упражнений улучшает некоторые аспекты жизни онколо-
гических больных (кроме диагностики, опухолевой нагруз-
ки, рецидивов и смертности).10 Как заключили эксперты 
ACSM, накоплено достаточно доказательств эффективно-
сти дозированной физической нагрузки в снижении утом-
ляемости, улучшении качества жизни и физических функ-
ций, облегчении симптомов тревожности и депрессии.10 
Был отмечен факт безопасности силовых тренировок 
для пациенток с развивающимся лимфатическим отеком 
(или риском его развития) при РМЖ10 (табл. 2). Обзор 
2018 г. подтвердил выводы Круглого стола 2010 г. о том, 

Таблица 1. Обзор доказательств того, что физическая активность помогает предотвращать рак и улучшает выжива-
емость при онкологических заболеваниях6

Уровень  
доказательности

Физическая  
активность и снижение риска 
развития ракаа

Сидячий образ  
жизни и повышение 
риска развития  
ракаа

Физическая  
активность до диагно-
за и улучшение 
онкологической 
выживаемостиb

Физическая  
активность после  
диагноза и улучшение 
онкологической 
выживаемостиb

Высокий

Рак толстой кишки, эндометрия, 
почки,c мочевого пузыря,c 
пищевода (аденокарцинома),d 
желудка (кардия)c

Средний Рак легкогоc
Рак эндометрия,d 
толстой кишки,c 
легкогоc

Рак молочной железы, 
толстой кишки

Рак молочной железы, 
толстой кишки, 
предстательной 
железы

Ограниченный

Миелома, гематологические виды 
рака,c рак органов головы и шеи,c  

поджелудочной железы,c яичника,c 
предстательной железыc

Рак печениe

aУровень доказательности на основе докладов Консультативного комитета по разработке клинических руководств  
по физической активности (Physical Activity Guidelines Advisory Committee, PAGAC)8 и Всемирного фонда исследований рака (World 
Cancer Research Fund, WCRF)7 (2018). 
bУровень доказательности на основе обзора Круглого стола, организованного Американским колледжем спортивной медицины.6  
cУровень доказательности только на основе заключения PAGAC.8  
dУровень доказательности WCRF считает ограниченным.7  
eУровень доказательности только на основе заключения WCRF.7

Таблица 2. Уровень доказательности положительного влияния физических упражнений на показатели качества жиз-
ни онкологических больных10

Высокий уровеньа Умеренный уровень Недостаточный уровень
Снижение тревожности
Меньше симптомов депрессии

Снижение усталости
Улучшение качества жизни
Улучшение физических функций
Отсутствие риска образования лимфедемы 
верхних конечностей

Сон
Здоровье костей (профилактика 
остеопороза, но не костных 
метастазов) 

Кардиотоксичность
Периферическая нейропатия, вызванная 
химиотерапией

Когнитивная функция
Падения
Тошнота
Боль
Сексуальная функция
Переносимость лечения

аЭффективные программы для улучшения показателей качества жизни – аэробные или силовые тренировки умеренной 
интенсивности 3 раза в неделю с одним исключением. При выполнении только силовых упражнений симптомы тревожности 
и депрессии не уменьшаются, однако они становятся меньше при выполнении только аэробных упражнений или сочетании 
силовых и аэробных тренировок. Обзор научных доказательств и схема оценки доказательств описаны в другой статье 
Круглого стола, организованного Американским колледжем спортивной медицины.10
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что физические занятия безопасны для пациентов, пере-
несших онкологические заболевания, и что эти больные 
должны избегать сидячего образа жизни.2 На основании 
собранных данных Круглый стол подготовил обновление 
рекомендаций по физическим упражнениям. Было отме-
чено, что большинство показателей жизни онкологических 
пациентов, для которых уровень доказательств пользы фи-
зических упражнений оценивался как «высокий» (см. табл. 2), 
улучшается при выполнении аэробных упражнений 3 раза 
в неделю в течение 30 мин и силовых тренировок 2 раза 
в неделю (1 тренировка на одну основную группу мышц, 
8–15 повторов за подход, 2 подхода в течение тренировки 
с постепенным небольшим увеличением нагрузки). Если 
доказательства пользы физических упражнений были уме-
ренными или недостаточными, экспертная группа свои 
рекомендации оценивала как предварительные или же они 
вовсе отсутствовали.

В данной, третьей, статье мы рассматриваем элементы 
проекта ACSM «Упражнения как лекарство» (Exercise Is 
Medicine) с целью преодоления барьеров, мешающих вра-
чам-онкологам включать физические упражнения в пере-
чень медицинских назначений.1–5, 11

Несмотря на приведенные выше факты, опрос более  
9 тыс. бывших онкологических пациентов, включенных 
в исследование ACS Study of Cancer Survivors II, показал, 
что только у 30–40 % из них физическая активность соот-
ветствовала критериям, указанным в рекомендациях.12, 13 

В обзоре «Национальные тенденции информированности 
населения о здоровье» примерно 45 % опрошенных лиц, 
прошедших лечение от рака, сообщили, что регулярно за-
нимаются физическими упражнениями, – эта цифра ва-
рьировала в зависимости от локализации опухоли (32 % 
пациенток с РМЖ vs 53 % пациентов с РПЖ).9 По данным 
из Великобритании, 31 % онкологических и бывших он-
кологических пациентов ведут абсолютно пассивный образ 
жизни.14 Причины этого разнообразны, однако, как пока-
зали многочисленные исследования, это связано с отсут-
ствием рекомендаций со стороны лечащего врача.15–17

 
Более 

80 % пациентов, перенесших РМЖ, РПЖ и колоректаль-
ный рак (КРР), заинтересованы в получении таких реко-
мендаций.18–20 Между тем только 9 % медсестер и 19–23 % 
врачей-онкологов рекомендуют пациентам программы 
физических тренировок.13, 17, 21, 22 Недавний опрос 971 онко-
лога, проведенный Американским обществом клиниче-
ской онкологии, показал, что 78,9 % респондентов согла-
сились с тем, что врачи должны рекомендовать занятия 
физкультурой своим пациентам.23 Среди причин, мешаю-
щих направлению пациентов на участие в программах фи-
зических тренировок, – недостаточная информирован-
ность врачей о пользе упражнений для онкологических 
больных, неуверенность в их безопасности и адекватности 
для конкретного пациента, недостаток знаний о доступных 
программах тренировок для этой категории населения, 
необходимость повышения уровня знаний для правильно-
го назначения тренировок и преодоления стереотипа, 

что забота о физической активности пациента выходит 
за пределы обязанностей онколога.21, 22, 24–26

Подводя итог, можно сказать, что имеющиеся научные 
данные подтверждают пользу занятий физкультурой, а па-
циенты и врачи-онкологи в основном согласны с тем, 
что больные должны быть физически активны как во время 
лечения, так и после него. Чтобы перевести все эти знания 
в конкретные оценки, советы, рекомендации и превратить 
их в стандартную клиническую практику, необходимо ре-
шить сложную проблему. Мы признаем важность таких за-
дач, как повышение информированности врачей, усовер-
шенствование программ тренировок, подготовка кадров, 
создание системы отбора пациентов и других изменений, 
необходимых для увеличения числа онкологических паци-
ентов, вовлеченных в активный образ жизни. В конце этой 
статьи мы публикуем призыв к действию, направленный 
на разъяснение тех изменений на системном уровне, кото-
рые необходимы для постоянного роста числа физически 
активных онкологических пациентов. Прогресс даже в од-
ном из перечисленных пунктов поможет отчасти решить 
эту непростую задачу.

Основная цель статьи – рассмотрение причин, препят-
ствующих включению физических тренировок в стандарт 
онкологической помощи, с целью обеспечения врачей-он-
кологов инструментами, облегчающими задачу отбора 
и направления пациентов на занятия по подходящим без-
опасным и эффективным программам. Мы предоставлям 
инструкции и рекомендации с учетом предпочтений и воз-
можностей больных в отношении выбора доступных 
и адекватных комплексов упражнений. С учетом проблем, 
которые могут возникнуть в ходе реализации этих реко-
мендаций, мы предлагаем ряд действий, способных помочь 
онкологам сделать направление пациентов на занятия 
по подходящим программам составной частью онкологи-
ческой помощи.

Что онкологи могут сделать сейчас: оценить, 
посоветовать, направить
Инициатива «Упражнения как лекарство» возникла 

в 2007 г. Ее цель – оценка физической активности пациен-
тов, консультирование и направление их на занятия физ-
культурой по соответствующим программам как стандарт 
профилактики и лечения хронических заболеваний.27 Про-
ект возник отчасти благодаря успешным клиническим ис-
следованиям, в ходе которых врачи первичного звена на-
правляли пациентов на занятия физкультурой.28, 29 Эти 
исследования были обусловлены положительным отноше-
нием врачей к консультациям по поводу отказа от курения 
или использованием правила «5А» (ask, advise, agree, assist, 
arrange for following-up – «спроси», «посоветуй», «согла-
сись», «помоги», «организуй последующее наблюдение»).30 

На сегодняшний день «Упражнения как лекарство» приняты 
несколькими онкологическими клиниками первичного зве-
на31, а также тремя крупными системами здравоохранения 
в США.32–35 Пока лишь в нескольких исследованиях в рамках 
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оказания онкологической помощи использовались элементы 
программы «Упражнения как лекарство»,16  хотя накопленные 
данные поддерживают подобный подход ко всем пациентам 
с хроническими заболеваниями, включая онкологических 
больных и вылечившихся пациентов.1–3, 5, 10, 23  На этом осно-
вании мы предлагаем внедрить его в онкологических кли-
никах и центрах.

В недавней публикации Американского общества кли-
нической онкологии рекомендуется тот же подход «5А» 
как основа инициативы «Упражнения как лекарство».23 
Безопасность этих рекомендаций подтверждается данными 
многочисленных исследований16, 36 и метаанализов37–39 
об отсутствии нежелательных эффектов занятий физкуль-
турой у онкологических больных вообще и физических 
упражнений, рекомендованных онкологами, в частности.

Шаг 1. Оценка
Программа «Упражнения как лекарство» включает фи-

зическую активность в число витальных признаков, 
и оценка такого признака клиницистами или врачебной 
командой должна привести к определенным рекомендаци-
ям. Регулярная оценка физической активности пациента 
во время посещений врача может играть роль стимула 
для больного, даже если раньше он не следовал советам 
вести более подвижный образ жизни. Сами вопросы об ак-
тивности должны убедить пациента в том, что врач счита-
ет этот аспект существенным для нормального функцио-
нирования и выздоровления. Физическая активность 
могла бы стать таким же жизненно важным критерием, 
как артериальное давление, и так же фиксироваться в элек-
тронной истории болезни.40 Многие медицинские органи-
зации в США уже придают физической активности статус 
витального признака, включая компанию Prisma Health 
в Южной Каролине, Intermountain Health в Юте и Kaiser 
Permanente.32–35 Как отмечено в одном исследовании, па-
циенты с метастатическим неоперабельным раком легкого 
предполагали, что лечащие врачи были осведомлены 
об их функциональном статусе и уровне активности, и не-
упоминание и отсутствие вопросов на эту тему интерпре-
тировали как молчаливое одобрение своего пассивного 
образа жизни.25 Думают ли так же все остальные онколо-
гические больные, неизвестно. Следует принять во внима-
ние, что пациенты скорее будут регулярно выполнять ка-
кие-либо физические упражнения, если получат такой 
совет от своего лечащего врача-онколога.16, 17, 36 Когда па-
циент понимает, что занятия физкультурой могут помочь 
облегчить симптомы, связанные с болезнью (усталость, 
плохой функциональный статус), он с бо¯льшей вероятно-
стью будет следовать совету врача.

Шаг 2. Совет
Клиницисты могут посоветовать пациентам увеличить 

физическую активность, если на данный момент они не до-
стигли рекомендованного уровня, что ведет к шагу 3: на-
правлению на занятия по соответствующей программе.

Шаг 3. Направление
Пациентам необходимо направление на занятия 

по программе тренировок, соответствующей уровню 
их физической активности, медицинскому статусу и лич-
ным предпочтениям.41, 42 Некоторые пациенты, уже зани-
мающиеся физкультурой, возможно, захотят продолжить 
занятия самостоятельно, однако (особенно это касается 
периода лечения) следует помнить о риске развития побоч-
ных эффектов, способных стать препятствием для трени-
ровок. Сами больные могут недооценивать влияние лече-
ния на свои физические возможности, и стоит отметить, 
что физические упражнения, выполняемые под руковод-
ством специалиста, дают лучшие результаты.10, 43–47 Следо-
вательно, даже физически активным пациентам необходи-
ма регулярная оценка уровня их активности. Желание 
онколога обсудить с пациентом степень его физической 
активности во время очередного визита в клинику отража-
ет уверенность врача в положительном эффекте упражне-
ний во время и после лечения, а направление пациента 
на занятия и дальнейшее наблюдение с оценкой его про-
гресса (или отсутствия такового) во время последующих 
визитов может сыграть ключевую роль в изменении пове-
дения пациента, повлиять на его способность переносить 
лечение и реабилитационный период.

Важное значение имеют периодическое повторение 
указанных трех шагов (если меняется лечение или пациент 
сообщает об изменениях в своем функциональном статусе) 
и поддержка усилий пациента по постепенному увеличе-
нию физической активности с оценкой вновь появивших-
ся эффектов или коморбидных состояний, которые могут 
препятствовать тренировкам или требовать их модифика-
ции. Такой подход согласуется с программой Националь-
ной службы здравоохранения Великобритании «Каждый 
контакт должен быть значимым» (Making Every Contact 
Count),48 которая предоставляет доказательное практиче-
ское руководство для внедрения последовательности «оцен-
ка – совет – направление» при каждом визите к врачу.

Рекомендуется разработать процесс включения скри-
нинга физической активности в стандартный протокол 
онкологического лечения так же, как, например, сделано 
для скрининга дисстресса.49 При необходимости «три шага» 
могут также стать частью плана ведения пациентов, уже 
прошедших лечение от онкологических заболеваний. Не-
обходимо учитывать любые изменения в состоянии паци-
ента, связанные с лечением, течением заболевания, влия-
ющие на изменение его активности, которые также 
подлежат оценке.

В рамках шага 1 (оценка) следует задать пациенту два 
вопроса (рис. 1). Разработаны многочисленные эффективные 
и надежные короткие тесты для скрининговой оценки физи-
ческой активности на врачебном приеме. Мы рекомендуем 
по одному вопросу, касающемуся аэробных и силовых упраж-
нений, которые имеют прогностическую ценность для изме-
нения массы тела, и других показателей, важных для хрони-
ческих больных.33–35, 50 Эти вопросы позволяют врачу 
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(медицинской команде) сравнить физическое состояние 
пациента с рекомендованным уровнем. Третий вопрос о том, 
будут ли упражнения безопасными для пациента в отсутствие 
медицинского наблюдения, врач должен задать самому себе. 
В случае утвердительного ответа нужно снабдить пациента 
стандартной формой (рис. 2), которую можно скачать 
на сайте exerciseismedicine.org / movingthroughcancer, – в ней 
пациенту предписывается выполнять аэробные упражне-
ния умеренной интенсивности в течение 30 мин  
3 раза в неделю или силовые упражнения в течение 20–30 мин 
2 раза в неделю.10 Согласно данным Мультидисциплинарно-
го круглого стола по физической активности, профилактике 
и контролю рака, проведенного ACSM в 2018 г., такое пред-
писание соответствует минимальной безопасной и эффек-
тивной дозе физической активности, помогающей справить-
ся с тревожностью, депрессивными симптомами, усталостью, 
повысить качество жизни и восполнить дефицит функцио-
нальных возможностей.10 Врачи, разумеется, должны руко-
водствоваться этими рекомендациями с учетом состояния 
пациента.

Однако часто возникают ситуации, когда онколог счи-
тает, что для пациента может быть небезопасным самосто-
ятельное выполнение упражнений, или он не может одно-
значно ответить на 3-й вопрос (пример пациента № 1 
ниже). В этом случае пациент должен быть направлен 

к специалисту-реабилитологу для дальнейшей оценки его 
состояния (см. рис. 1). Направление на занятия по про-
граммам амбулаторной реабилитации также необходимо, 
если их цель – достижение определенного терапевтическо-
го эффекта.10

Для иллюстрации такой схемы приведем два примера. 
Пациент № 1 – мужчина 75 лет с метастатическим РПЖ, 
получал гормональную терапию в течение 12 мес. У паци-
ента контролируемая гипертензия, индекс массы тела соот-
ветствует ожирению, в анамнезе – сахарный диабет 2-го 
типа. Три года назад мужчина перенес операцию по поводу 
эндопротезирования тазобедренного сустава, но все 
еще хромает. При ответе на первые два вопроса он сообщил, 
что ведет абсолютно сидячий образ жизни. Его функцио-
нальный статус по шкале Восточной кооперативной онко-
логической группы – 2, пациент сообщает о трудностях 
при ходьбе. Врач должен направить его к специалисту по ам-
булаторной реабилитации (физиотерапевту, эрготерапевту), 
который компетентен в оценке, определении приоритетной 
нагрузки и включении пациента в подходящую для него тре-
нировочную или реабилитационную программу.

Пациент № 2 – женщина 39 лет с III стадией рака тол-
стой кишки, 8 нед назад ей была выполнена операция, 
и сейчас она начинает 6-месячный курс химиотерапии. Ее 
индекс массы тела соответствует ожирению, однако 

Рис. 1. Руководство для клиницистов-онкологов по направлению пациентов на участие в программах занятий физ-
культурой. ECOG – Eastern Cooperative Oncology Group, Восточная кооперативная онкологическая группа; исполь-
зуется шкала оценки общего состояния онкологического больного; EIM – Exercise Is Medicine, ExRx – рекомендации 
инициативы «Упражнения как лекарство»

Шаг 1. Оценка
Вопрос 1: Сколько дней за последнюю неделю вы занимались физическими упражнениями, при 
которых учащались сердцебиение и дыхание, в течение 30 мин и более?
Вопрос 2: Сколько дней за последнюю неделю вы выполняли физические упражнения для 
увеличения мышечной силы (например, поднятие тяжестей)?

Вопрос 3: Будут ли занятия безопасными для этого пациента при отсутствии медицинского 
наблюдения (ходьба, туризм, велосипед, поднятие тяжестей)?

Ответ: ДА
(Пациент ходит,  

0–2 балла по шкале ECOG)

Шаг 2. Совет
Руководствуясь EIM ExRx для онкологических 
больных на основании активности на данный 
момент, увеличить:

аэробные упражнения умеренной 
интенсивности (говорить, но не петь) 30 мин 
3 раза в неделю;
силовые упражнения 2 раза в неделю 20–
30 мин

Шаг 3. Направление в лучшую доступную 
программу тренировок по месту жительства

Шаг 2. Совет
Посоветовать пациенту амбулаторно 
проконсультироваться с реабилитологом 
для выбора дальнейших действий

Шаг 3. Направление реабилитологом 
в лучшую доступную программу 
тренировок по месту жительства

Ответ: НЕТ, или я не уверен, 
некомпетентен оценивать

(3+ по шкале ECOG  
или другие осложнения)

ПОВТОРЯТЬ РЕГУЛЯРНО ВО ВРЕМЯ ВИЗИТОВ ПАЦИЕНТА С НАЧАЛА АКТИВНОГО ЛЕЧЕНИЯ ДО ЕГО ОКОНЧАНИЯ 

CA Cancer J Clin. Русское изд. 2020;3(1–2):57–74



62

Рис. 2. Стандартная форма для направления пациентов на занятия по программам физической подготовки (доступна 
на сайте exerciseismedicine.org/movingthroughcancer)

Аэробная активность 3 или более дней в неделю

Силовые тренировки 2 дня в неделю

Интенсивность:    легкая (прогулки время от времени)     умеренная (быстрая ходьба)     сильная
Время (минут в день): до 30 мин

Тип:     ходьба     бег     велосипед     плавание/водные упражнения     другое ______________

Шагов в день:     2500     5000     7000     9000 и более     другое_________________________

Что такое аэробная активность?
Умеренная – шаг, при котором вы можете говорить, но не петь (быстрая ходьба, медленная 
езда на велосипеде, водные упражнения, танцы).
Интенсивная – шаг, при котором вам трудно говорить, вы можете испытывать одышку (бег 
трусцой, теннис, быстрая езда на велосипеде).
Рекомендовано 30 мин в день по крайней мере 3 раза в неделю, но вы можете варьировать 
время занятий, например:

o 15 мин каждый день;
o просто ходить 30 мин 3 дня в неделю.

Постепенно наращивать количество шагов до 7000–9000 в день.

Что такое силовые тренировки?
Не обязательно ходить в спортзал. Можно использовать эластичную ленту, отжимания, 
подъем гантелей. Тяжелая работа по дому также укрепляет мышцы.
Укрепляйте мышцы ног, спины, груди, рук. Для начала выполните 10–15 повторов с легкими 
усилиями. Наращивайте усилия (8–12 повторов со значительными усилиями); 2–4 подхода, 
2–3 раза в неделю.

Отдыхайте между подходами.

Примечания: (местные программы, специфические риски или инструкции).

См. exerciseismedicine.org/movingthroughcancer для поиска местных программ в реестре. 

Подпись направившего:

Как ты начнешь ЭТУ НЕДЕЛЮ?

хронических заболеваний у пациентки нет. При ответе 
на первые два вопроса пациентка сообщила, что прогули-
вается после обеда 1–2 раза в неделю. Ее функциональный 
статус по шкале Восточной кооперативной онкологиче-
ской группы – 0. Врач может использовать стандартную 
форму направления (Moving Through Cancer) и рекомен-
довать увеличить физическую активность до 30 мин 

аэробных упражнений 3 раза в неделю, а также добавить 
силовые тренировки до 2–3 раз в неделю, направив паци-
ентку на занятия по соответствующей программе при на-
личии таковых в конкретном регионе или центре.

Важный момент заключается в том, что врач-онколог 
не должен самостоятельно давать рекомендации по кон-
кретным упражнениям (например, назначать определенный 
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тип упражнений на сопротивление или советовать спе-
циальное оборудование, темп снижения массы тела) или 
проводить интенсивный скрининг, чтобы определить, что 
больше подходит пациенту: реабилитационный центр или 
тренировки по месту жительства. Роль врача-онколога со-
стоит в том, чтобы объяснить пациенту пользу физических 
упражнений и убедить его предпринять шаги в этом на-
правлении. Аналогичная ситуация наблюдается при на-
правлении пациента к психологу / психотерапевту для об-
легчения симптомов эмоционального дистресса. Онколог 
не обязан клинически оценивать степень депрессии, тре-
вожности, поскольку не имеет специальной подготовки 
в этой области. Однако он должен убедить пациента обра-
титься в службу психологической поддержки в онкологи-
ческом центре или по месту жительства. Онкологическая 
комиссия Американской коллегии хирургов считает, что 
оценка психосоциального дистресса настолько важна, что 
должна проводиться регулярно, а аккредитованные онко-
логические центры должны иметь планы по оценке и на-
правлению пациентов в соответствующие службы. Предла-
гаемый нами подход может стать аналогичным требованием, 
включающим наличие плана регулярной оценки физиче-
ской активности пациентов и направление их на занятия 
по специальным программам тренировок.10

В идеале в рамках шага 3 (направление) онколог дол-
жен определить, какие именно местные программы по-
дойдут пациенту, куда он может направить его с целью 
получения необходимой информации, поддержки и меди-
цинского наблюдения для выполнения рекомендованного 
уровня физической активности. В рамках Круглого стола 
2018 г. авторы составили реестр из 150 программ в 25 окру-
гах (см. далее).

Координация медицинской помощи: 
программы физических тренировок 
под наблюдением специалиста и программы, 
организуемые местными оздоровительными 
центрами
На сегодняшний день направление пациента на заня-

тия по соответствующей программе физических трениро-
вок – цель, которая достигается наличием в команде хоро-
ших специалистов в области оценки риска и раннего 
выявления возможных неблагоприятных эффектов, свя-
занных с занятиями. Междисциплинарные вмешательства 
могли бы осуществляться с использованием модульного 
подхода для обеспечения оптимального учета потребностей 
каждого пациента. В первую очередь, предполагается при-
влекать сотрудников, способных работать наряду с врачами 
и медсестрами в онкологических отделениях, клиниках 
или поликлиниках. Основной барьер для внедрения 
в практику такого подхода в настоящее время – отсутствие 
материального обеспечения. Но независимо от этого мо-
дульный междисциплинарный подход, включающий оцен-
ку физических возможностей и функционального статуса 
пациента, должен быть реализован в начале лечения 

и повторяться в дальнейшем через определенные проме-
жутки времени, став частью программ физических трени-
ровок. Результаты, оцениваемые самими пациентами, не-
обходимы для мониторинга их состояния, наличия 
прогресса и эффективности программы. Периодическая 
структурная оценка реализации и результатов программ 
(охват, соблюдение рекомендаций, листы ожидания), осу-
ществляемых под наблюдением специалистов, важна 
для обеспечения постоянного совершенствования таких 
программ. И наконец, следует уделить внимание своевре-
менной обоснованной и успешной смене (под наблюдени-
ем специалистов) программы, организуемой местными 
оздоровительными центрами, или системе домашних тре-
нировок.51–53 Переход из одной программы в другую связан 
с определенными трудностями. Это подчеркивает необхо-
димость разработки доказательных, четких, надежных 
и адекватных руководств, которые определяли бы, 
кто из пациентов не может быть переведен на занятия 
по программе, организуемой местными оздоровительными 
центрами под руководством обычных фитнес-инструкторов. 
Кроме того, эти руководства должны содержать перечень 
симптомов и состояний, которые очень важно отслеживать, 
чтобы вовремя перевести пациента на занятия под наблю-
дением врача.

Программы, осуществляемые в Канаде и Нидерландах, 
уже достигли многих из поставленных целей.51, 52 Для соз-
дания таких высококачественных мультидисциплинарных 
интегрированных программ тренировок для онкологиче-
ских пациентов необходимо решить вопросы финансиро-
вания и подготовки кадров (см. далее). Сейчас пока неяс-
но, кто должен отвечать за процесс распределения больных 
по группам, направление их на занятия по определенным 
тренировочным и реабилитационным программам 
и как это должно оплачиваться. В связи с этим мы реко-
мендуем использование одного из простых компонентов 
программы «Упражнения как лекарство», описанного вы-
ше. В отсутствие полностью интегрированной системы мы 
по крайней мере должны ориентировать пациентов на то, 
что их лечащий врач-онколог ожидает от них приемлемого 
уровня физической активности во время и после оконча-
ния лечения. Возможно, одни пациенты смогут восполь-
зоваться этими рекомендациями и самостоятельно выбрать 
программу, другие же будут направлены в программы реа-
билитации.54 Оставшимся, вероятно, потребуется более 
серьезная инфраструктура для поддержания физической 
активности, чем та, что существует сейчас в некоторых ре-
гионах. Но в ожидании ее создания и подготовки для зна-
чительной части пациентов будет упущена возможность 
стать более физически активными хотя бы в уже существу-
ющих условиях.

Поведенческие особенности  
и предпочтения пациента
Физические упражнения эффективны и улучшают 

клинические результаты лишь в том случае, если пациенты 
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четко и регулярно выполняют предписанную программу 
занятий. Поведенческие изменения – это сложный про-
цесс: они зависят как от личных и социальных факторов, 
так и от естественных факторов окружающей среды, от ин-
дивидуальных и местных ресурсов. Направление к специ-
алисту, способному оценить все факторы и выбрать про-
грамму, наиболее соответствующую потребностям 
и предпочтениям пациента, не только значительно облег-
чает выполнение этой программы, но и экономит время 
врача (например, онколога). Роль клинициста, определя-
ющего адекватность физических упражнений для конкрет-
ного пациента, поощряющего его поведенческие измене-
ния, является ключевой для запуска этого процесса. 
К примеру, одни пациенты предпочитают групповые заня-
тия. Другим может не нравиться заниматься в группе 
в местном фитнес-центре (предназначенном или непред-
назначенном специально для онкологических больных) 
или под наблюдением врача. Кто-то может переживать 
из-за вида собственного тела (шрамы от операций, лишняя 
масса тела или, наоборот, худоба). Психологические фак-
торы (депрессия, тревожность), разная степень уверенно-
сти пациентов в себе, самодостаточность, поддержка 
со стороны медработников имеют важное значение 
при выработке рекомендаций по физической активности, 
которые будут реально выполняться и приведут к длитель-
ным / устойчивым поведенческим изменениям. Факторы 
окружающей среды, такие как плотность населения, мест-
ные культурные особенности, физические возможности, 
безопасность, наличие транспорта могут ограничить выбор 
возможностей для занятий физкультурой. В итоге рассто-
яние до клиники или местного фитнес-центра, стоимость 
программы, транспортные проблемы, семейные обязанно-
сти (необходимость заботиться о престарелых членах семьи 
или маленьких детях) могут сделать домашние тренировки 
оптимальным выбором для многих пациентов.55–57 Извест-
но, что тренировки под руководством специалиста более 
эффективны, однако домашние упражнения также прино-
сят пользу.10 А телемедицина или другие дистанционные 
возможности могут обеспечить в случае необходимости 
наблюдение врача. С помощью Реестра тренировочных 
программ для онкологических пациентов, составленного 
ACSM, можно найти программу, наиболее доступную, без-
опасную и соответствующую потребностям пациента.

Существует множество программ (Fong et al.58 и Stout 
et al.59), для составления которых было использовано не-
сколько теоретических принципов (Pinto,60 Stacey et al.61 

и Pudkasam et al.62). Исследования эффективности показа-
ли, что такие методы, как самостоятельный мониторинг, 
постановка целей, социальная поддержка, обратная связь 
и решение проблем оказываются эффективными способами 
изменения поведения.44, 63 Метаанализ 14 рандомизирован-
ных контролируемых исследований с участием пациенток, 
перенесших РМЖ, показал, что, хотя значительное влияние 
на уровень физической активности оказали преимущес-
твенно программы, контролируемые специалистами, 

консультации по телефону или электронной почте также 
были эффективными.44 Недавний обзор 128 рандомизиро-
ванных контролируемых исследований, посвященных на-
блюдению пациентов, перенесших рак (n = 13  050), позво-
лил установить, что программы, проводимые под контролем 
специалистов, оказывали бо´льший эффект на состояние 
физической активности, чем неконтролируемые.47 Еще в 
одном обзоре было подтверждено, что использование по-
веденческой теории личности при направлении пациентов 
на занятия также дает выраженный эффект.64 Менее интен-
сивные вмешательства оказывают менее ощутимое влия-
ние на результат общего самочувствия и функциональный 
статус, однако и такие меры, как дистанционная рассылка, 
связь по телефону, через сеть Интернет, могут вовлечь 
в процесс больше пациентов и, вероятно, не так обреме-
нительны для тех, кто испытывает транспортные трудности 
или проблемы со временем. Обновленный Кокрановский 
обзор от 2013 г. (23 исследования с участием пациентов 
с РМЖ, РПЖ, КРР и раком легкого, n = 1372) показал, 
что в программах, в которых соблюдение предписанного 
плана тренировок составило 75 % и более, использовались 
такие методы, как постановка целей, инструкции по вы-
полнению упражнений, постепенное увеличение нагруз-
ки.65 Обзор, в котором оценивалось поддержание физиче-
ской активности (по крайней мере в течение 3 мес после 
завершения программы), позволил установить, что макси-
мальные положительные поведенческие изменения были 
достигнуты при последовательной постановке задач, нали-
чии социальной поддержки и планировании действий.66

Успешное продвижение программ физических трениро-
вок в онкологическом сообществе требует поведенческих 
изменений от множества людей, так или иначе связанных 
с диагнозом. Поведенческие изменения должны коснуться 
не только самих пациентов, как часто думают, но и вра-
чей-онкологов, семьи и общества в целом. В большинстве 
случаев требуются консультации с лечащим врачом, прежде 
чем пациент приступит к занятиям, а следовательно, от по-
ведения специалистов-онкологов (химио- и радиотерапевтов, 
хирургов, медсестер и врачей смежных специальностей) за-
висят информированность пациента, его соответствие той 
или иной программе, поддержка его участия в ней. Хотя 
во время визитов к онкологу обычно необходимо обсудить 
немало вопросов, особенно в процессе лечения, рекоменда-
ции по поводу физического статуса и занятий физкультурой 
не занимают много времени и не требуют от врача особен-
ных навыков, поэтому успешно внедряются в схему ведения 
онкологических пациентов.67 Онкологический фонд Мак-
миллана (Macmillan Cancer Support, благотворительная 
организации в Великобритании) разработал руководство 
по реализации программ физических тренировок для онко-
логических больных.36 Хотя это руководство ориентировано 
на систему здравоохранения Великобритании, документ 
включает обоснованные инструкции, которые, вероятно, 
будет полезны и приспособлены к системам здравоохранения 
в других странах (например, США).
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Типы программ
На рис. 3 мы проиллюстрировали спектр программ 

для пациентов во время и после лечения от рака, которые 
ведутся: 1) под наблюдением специалистов (в стационарах 
или поликлиниках, общественных или частных центрах); 
2) в фитнес-центрах по месту жительства или в домашней 
обстановке (специализированные, локальные, структури-
рованные программы занятий, в которых могут принимать 
участие онкологические больные). Выбор места проведе-
ния занятий зависит от сложности заболевания и способ-
ности пациента контролировать свое состояние.

Важно отметить, что пациенты не направляются на за-
нятия исключительно по одной конкретной программе. 
Ниже показаны примеры двух типов программ, но в дей-
ствительности существует последовательная траектория 
(и даже маршрутизация), по которой пациенты включают-
ся сначала в одну, затем в другую тренировочную или реа-
билитационную программу для поддержания их на всем 
пути лечения вплоть до восстановления физического 
и эмоционального здоровья с сохранением в дальнейшем 
сбалансированного качества жизни. Большое значение 
имеют информирование и упрощение доступа пациентов 
к этим программам с помощью онкологов, в связи 
с чем важно разъяснять, каким образом специалист может 
перенаправить пациента из одной программы в другую. 
Это представлено на рис. 3 в виде ломаной линии между 
двумя типами программ, описанными ниже.

Программы под руководством врачей 
(специалистов)
Программы предлагаются в условиях медицинских 

учреждений (в стационарах, поликлиниках, реабилитаци-
онных центрах, спортивных залах, размещенных в лечебных 
учреждениях, в кабинетах первичного приема, хосписах). 
Руководство ими осуществляют медицинские работники 
(физиотерапевты, физиологи-специалисты по лечебной 
гимнастике, медсестры и / или эрготерапевты) с опытом при-
менения методов лечебной гимнастики. Пациенты могут 
записаться на занятия сами, но чаще направление дает врач, 
исходя из их клинического статуса.68 Программы для паци-
ентов, проходящих лечение, ориентированы на минимиза-
цию побочных эффектов и сохранение функциональности. 
Программы, предлагаемые после лечения, способствуют 
восстановлению физических функций до уровня, необхо-
димого для выполнения повседневных дел, участия в других 
видах деятельности, а также самостоятельного поддержания 
физической активности.68

Пациентам с сопутствующими заболеваниями или фи-
зическими нарушениями или тем, кто имеет риск их раз-
вития, а также лицам, которым требуются индивидуальные 
программы для достижения определенных терапевтиче-
ских результатов (например, при периферической нейро-
патии), лучше всего подойдут упражнения, выполняемые 
под наблюдением медиков, обладающих необходимыми 
знаниями и навыками для обеспечения безопасного 

Упражнения, направленные на достижение определенной 
терапевтической цели (например, уровня физической активности, 
необходимого для самообслуживания, преодоление усталости, 
периферической нейропатии, вызванной химиотерапией)

Программы под наблюдением/ 
без наблюдения специалиста

Занятия без наблюдения/
самостоятельные 
занятия

Место проведения
Реабилитация в стационаре/амбулаторно;
спортзал при лечебном учреждении

Место проведения
Местные поликлиники;
фитнес-центры по месту жительства;
на дому

Место проведения
Фитнес-центры по месту 
жительства;
на дому

Кто проводит
Реабилитолог;
физиотерапевт;
специалист по лечебной гимнастике;
эрготерапевт;
медсестра

Кто проводит
Специалист по лечебной  
гимнастике;
медсестра;
фитнес-инструктор;
личный тренер

Кто проводит
Фитнес-инструктор

Есть возможности для дистанционных занятий

Рис. 3. Типы программ 

ПРОГРАММЫ ПОД РУКОВОДСТВОМ 
СПЕЦИАЛИСТА

ПРОГРАММЫ  
ПО МЕСТУ ЖИТЕЛЬСТВА

Онкологическая реабилитация  
и лечебная гимнастика

Под наблю-
дением Самостоятельно

Коммуникация 
между всеми  

звеньями

Направление пациентов в зависимости от специфических потребностей (или необходимости оценки)
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и эффективного их выполнения. Пациенты, перенесшие 
тяжелое заболевание, могут нуждаться в помощи в опреде-
ленных областях, помимо физический реабилитации (на-
пример, в психосоциальной поддержке, помощи диетоло-
га).2, 3, 53, 68 В программы медицинских учреждений обычно 
включены квалифицированные специалисты, способные 
решить эти дополнительные задачи.

Вопрос о том, сколько пациентов, перенесших онколо-
гические заболевания, нуждаются в таком типе программ, 
вызывает много споров. С точки зрения представителей 
здравоохранения, врачи включают едва ли не каждого паци-
ента хотя бы в программу для занятий ходьбой. Клиницисты, 
работающие в области онкологической реабилитации, на-
против, отмечают, что даже малоподвижные пациенты с ме-
тастатическим РМЖ не направляются на реабилитацию.69 

Чтобы прояснить вопрос о том, какая часть пациентов, пе-
ренесших рак, может нуждаться в тренировочных програм-
мах под наблюдением специалистов, в серии статей рассма-
тривались различные локализации, включая РМЖ, рак 
эндометрия, рак органов головы и шеи и КРР. Во всех четы-
рех статьях, исходя из опубликованных экспертных рекомен-
даций для выявления пациентов, нуждающихся в таких за-
нятиях, была проанализирована необходимость таких 
программ спустя 6 мес после окончания активного лечения.70 
Доля пациентов, перенесших рак эндометрия, КРР, рак ор-
ганов головы и шеи и РМЖ, которым требовались физиче-
ские упражнения под наблюдением специалистов, состави-
ла 80, 58, 60 и 35 % соответственно.53, 70–75 Прогностическим 
фактором для всех четырех видов опухолей, обусловливаю-
щим необходимость такой программы, был более старший 
возраст на момент постановки диагноза. Другие прогности-
ческие факторы варьировали в зависимости от локализации 
опухоли: при раке эндометрия это был высокий индекс мас-
сы тела, при КРР – количество сопутствующих заболеваний, 
при опухолях органов головы и шеи – высокий индекс мас-
сы тела и получение лучевой терапии. И наконец, при РМЖ 
необходимость в наблюдении при выполнении физических 
упражнений была связана с расовой принадлежностью и по-
лучением химио- и радиотерапии. Вероятно, существует 
категория пациентов, для которых наилучший вариант – на-
правление на амбулаторную реабилитацию с последующей 
оценкой и выбором подходящей программы. Проблема и за-
ключается как раз в выявлении тех, кто входит в эту катего-
рию, но без дополнительной нагрузки на онкологов.

Минимальное требование к реализации программ фи-
зических тренировок под наблюдением – доступность 
специалистов, имеющих соответствующую подготовку 
по физиотерапии, лечебной гимнастике и необходимые 
знания в онкологии (методы лечения, острые и отдаленные 
последствия лечения). Подобные программы также долж-
ны быть направлены на выявление тех участников, кото-
рые уже готовы к следующему этапу, т. е. к переходу к заня-
тиям по программам, организуемым по месту жительства, 
или на домашние тренировки, а также на определение тех, 
кого необходимо вновь направить к онкологу для получения 

более специализированной помощи или консультирования. 
Следует обеспечить постоянную четкую коммуникацию 
между специалистами, ведущими занятия, и врачами, 
назнача ющими лечение основного заболевания и осущест-
вляющими дальнейшее наблюдение. Примером такой прак-
тики служит программа ActivOnco51 (Онтарио, Канада).

Наиболее успешные программы объединяют такие 
факторы, как наличие хорошо обученной многопрофиль-
ной команды, в том числе персонального наставника 
на протяжении всего периода лечения и реабилитации, 
четко организованные процессы оценки и распределения 
пациентов с учетом их клинического и физического стату-
са, потребностей в реабилитации и возможностей для за-
нятий, отлаженная коммуникация между всеми участни-
ками процесса.

Программы, организуемые по месту жительства
Программы, организуемые по месту жительства, пред-

усматривают занятия вне медицинских учреждений (боль-
ниц или реабилитационных центров). Объекты для реали-
зации этих программ включают местные (муниципальные, 
районные и др.) спортивные площадки, клубы, библиоте-
ки, досуговые центры, помещения, предоставляемые бла-
готворительными организациями, частные спортивные 
залы. Те, кому рекомендован самостоятельный выбор  
программы, могут предпочесть тренировки в местном 
спортивном зале или заняться такими видами физичес - 
кой активности, как ходьба или езда на велосипеде. Онко - 
логи многие программы регулярно проверяют и оцени - 
вают. Включение местных программ в реестр на сайте 
exerciseismedicine.org/movingthroughcancer означает, что тре-
нировки проводятся квалифицированными и сертифици-
рованными фитнес-инструкторами, тренерами, физиоте-
рапевтами или подготовленными добровольцами.

Программы по месту жительства обычно воспринима-
ются как более доступные, не требующие преодоления  
барьеров в виде расстояния, стоимости и времени, в отличие 
от программ, проводимых в медицинских учреждениях.74, 75 
В некоторых местных фитнес-центрах есть инструкторы, 
специально обученные для работы с онкологическими боль-
ными и ознакомленные с клиническими руководствами 
по проведению тренировок с таким контингентом. Приме-
ры тренировочных курсов, разработанных профессиона-
лами с опытом работы с онкологическими больными, 
включают ACSM / ACS Certified Exercise Trainer 
(acsm.org / get-stay-certified / get-certified / specialization / cet) 
и CanRehab (canrehab.co.uk / fitness-workshops / ). Эти ресур-
сы относительно недороги и доступны по сравнению с ус-
лугами физио- и эрготерапевтов или специалистов по ле-
чебной гимнастике.76 Если же они недоступны, а пациент 
морально и физически готов участвовать в обычных тре-
нировочных программах на местном уровне, эффективным 
средством обеспечения доступа к широкому спектру заня-
тий будет предоставление ему информации о наиболее 
подходящих для него программах (в Великобритании это 
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называется «дорожная карта»). Однако для достижения 
успеха важно отслеживать состояние физической активно-
сти пациента, обеспечивая необходимую поддержку со сто-
роны специалистов. На сегодняшний день появилось более 
20 публикаций с результатами анализа программ, органи-
зуемых по месту жительства для пациентов с онкологиче-
скими диагнозами в США,77 Австралии78 и Северной Ев-
ропе.79 Далее мы приводим описание наиболее заметных 
и интересных программ в Великобритании и США.

Великобритания: программа MoveMore
Британский благотворительный фонд Macmillan 

Cancer Support совместно с клиницистами, пациентами, 
организаторами здравоохранения, инструкторами и иссле-
дователями разработал программу повышения физической 
активности как части плана онкологического лечения. Эта 
программа начинается в лечебном учреждении и включает 
мероприятия, направленные на изменение поведения па-
циента, затем используются существующие возможности 
для занятий физкультурой в условиях района проживания. 
MoveMore не является типичной единой программой тре-
нировок, скорее, она предоставляет пациентам возможно-
сти для выбора подходящих занятий по месту жительства. 
В рекомендациях MoveMore говорится, что программа 
обеспечивает поддержку для изменения поведения паци-
ентов по крайней мере в течение одного года, а регуляр-
ность и формат этой поддержки определяются индивиду-
альными потребностями и предпочтениями пользователя.80 

Возможности тренировок разнообразны и включают заня-
тия в закрытых помещениях (в зависимости от типа злока-
чественной опухоли), в спортивных залах и т. д. Подготов-
ка инструкторов для программы MoveMore проходит 
на курсах CanRehab, готовящих специалистов по лечебной 
физкультуре для онкологических больных. Macmillan Cancer 
Support предоставляет право трехгодичного бесплатного 
пользования программой онкологическим и бывшим онко-
логическим пациентам, поддерживая их переход из местных 
программ в другие, более приемлемые для них форматы, 
обеспечивая необходимые ресурсы и распространяя свой 
опыт на все Соединенное Королевство.

Соединенные Штаты: LIVESTRONG при YMCA
Программа LIVESTRONG, организованная Молодеж-

ной христианской организацией (Young Men’s Christian 
Association, YMCA), придерживается клинического руко-
водства ACSM по физической активности для пациентов, 
перенесших рак, – на сегодняшний день ее участниками 
стали более 60  600 человек в 707 округах.81 Программа 
включает 2 тренировки в неделю по 90 мин в небольших 
группах (6–16 участников) в течение 12 нед. Тренировки 
проводят инструкторы YMCA, специально обучавшиеся 
и имеющие сертификат фитнес-тренера, проведшие несколь-
ко предварительных тренировок, посетившие двухдневный 
очный семинар и прошедшие онлайн-подготовку по работе 
с лимфедемой. Программа бесплатна для онкологических 

пациентов по крайней мере в течение 12 нед, хотя в некото-
рых случаях разрешается бесплатно проходить повторный 
курс. В LIVESTRONG отбирают инструкторов только с хо-
рошими навыками коммуникации и опытом проведения 
тренировок. Они должны подтверждать свой сертификат 
и регулярно проходить курсы повышения квалификации.

Обе программы (MoveMore и LIVESTRONG) прошли 
независимую оценку и подтвердили свою эффективность 
(по оценкам самих участников) в повышении физической 
активности, улучшении качества жизни и общего состоя-
ния, в частности в восстановлении сердечно-легочных 
функций.76, 82

Вопросы внедрения
Возможности для отбора и направления 
пациентов в программы
Один из важных моментов внедрения систематической 

интеграции физических упражнений в план лечения боль-
ных – резкое увеличение нагрузки на онкологов. Другая, по-
ка неразрешимая, серьезная проблема, – обеспечение безо-
пасности занятий с сохранением их эффективности. Хотя 
опубликованные данные говорят о том, что неблагоприятные 
последствия тренировок у онкологических пациентов доволь-
но редки,2, 9, 37–39 вопросы безопасности остаются актуальны-
ми.22, 23, 26 Информация о последствиях занятий физкультурой 
онкологических больных не стандартизирована, а для того, 
чтобы такие программы вызывали доверие у онкологов, со-
общения о нежелательных эффектах в рамках каждой про-
граммы должны быть обобщены и проанализированы.

Выше мы описали идеальный сценарий, в котором 
мультидисциплинарная команда работает с онкологами, 
помогая оценивать, распределять и направлять пациентов 
на занятия по подходящим программам. До тех пор, пока 
этот сценарий остается нереализованным, существует по-
требность в более простой схеме, с помощью которой па-
циенты направлялись бы в определенное учреждение 
для оценки и отбора, как это происходит при оценке пси-
хосоциального дистресса.

Мы живем в обстановке демографического сдвига, 
при котором увеличивается доля пожилого населения, рас-
тет число людей с онкологическим диагнозом и многочис-
ленными сопутствующими заболеваниями в анамнезе, 
одновременно расширяется терапевтический арсенал – все 
это усугубляет нагрузку на систему онкологической помо-
щи. Помимо консультаций по поводу занятий физкульту-
рой, онкологам приходится решать множество других за-
дач, связанных с проблемами пациентов (сохранение 
фертильности, скрининг дистресса, планирование наблю-
дения после окончания лечения и др.). И все эти вопросы 
необходимо обсудить в ходе ограниченного по времени 
врачебного приема. Маловероятно, что существующая си-
стема изменится в ближайшем будущем. Следовательно, 
нужны эффективные методы поддержки врачей-онкологов 
в решении задач по повышению физической активности 
пациентов после постановки диагноза.
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Одно их возможных решений – внесение соответству-
ющих данных в электронную историю болезни. Современ-
ная электронная медицинская документация позволяет 
использовать разные источники и сводить воедино инфор-
мацию, касающуюся функционального состояния паци-
ента, его физической активности (собственные отчеты, 
мобильные устройства) и соблюдения режима тренировок. 
Аккумулируя информацию из самостоятельных отчетов 
пациентов с их функциональным статусом и клинически-
ми данными, электронная система может создать комму-
никационную схему между врачом и пациентом с помощью 
оповещений, электронных писем, а также автоматически 
запустить доставку информационных материалов по фит-
несу и другим видам активности непосредственно пациен-
ту. Такое взаимодействие может быть длительным и эффек-
тивным. Однако все «за» и «против» использования 
интернет-систем в области, которая традиционно была 
ограничена личным контактом врача и пациента во время 
приема в клинике, пока неизвестны. А потому существует 
насущная потребность в научных исследованиях результа-
тов включения трех предложенных шагов (оценка, совет, 
направление) в онкологическую практику с использовани-
ем электронных ресурсов и без них.

Идентификация / информированность 
о доступности различных видов тренировочных 
программ: необходимость создания реестра
Чтобы направить пациента на занятия по программе 

физических тренировок, врач должен быть осведомлен 
о наличии таковых и уверен в их качестве и безопасности. 
При подготовке круглого стола ACSM в 2018 г. был прове-
ден онлайн-опрос об имеющихся на тот момент програм-
мах занятий для онкологических больных по всему миру. 
Набор респондентов осуществлялся с помощью рассылки 
электронных писем неформальным лидерам, организаци-
ям, предлагающим подобные программы, а также иссле-
дователям и клиницистам. Наряду с этим мы применили 
метод «снежного кома»: каждого, кто получал электронное 
письмо, мы просили отправить его тому, кто, по мнению 
адресата, мог предоставить полезную информацию о до-
ступных программах. Кроме того, призыв откликнуться 
был опубликован через профессиональные сети, включая 
сеть по онкологии / ВИЧ Всемирной конфедерации по фи-
зиотерапии (International Physical Therapists for HIV / AIDS, 
Oncology, Hospice and Palliative Care, IPT-HOPE), 
LIFESTRONG, ACSM и сеть Комиссии по аккредитации 
реабилитационных учреждений (Commission on Accrediting 
Rehabilitation Facilities).

Из 150 программ, идентифицированных в процессе 
опроса, 90 осуществлялись на базе медицинских учрежде-
ний и 60 – по месту жительства. Программы были органи-
зованы в Южной и Северной Америке, Европе, Азии, Оке-
ании, на Ближнем Востоке. С регулярным обновлением 
ACSM ведет реестр этих программ, доступный по адресу: 
exerciseismedicine.org / movingthroughcancer.

Сейчас разрабатывается система оценки программ 
для внесения их в реестр. Чтобы программа была внесена 
в реестр, необходимо предоставить данные о соответству-
ющей подготовке и наличии сертификатов у инструкторов 
для работы в данной стране (например, сертификат ACSM 
действует в любой стране, CanRehab – в Великобритании). 
Программы должны содержать информацию о местах про-
ведения тренировок, стоимости, длительности и частоте 
занятий, а также детальные описания упражнений: часто-
та, интенсивность, время, тип, нагрузка и последователь-
ность. И наконец, в программах должны быть прописаны 
действия в чрезвычайных ситуациях и информация о на-
правлениях к врачу. Программы, осуществляемые в лечеб-
ных учреждениях, должны предоставить лицензию. Пере-
сматриваются программы ежегодно, непредоставление 
требуемой информации приведет к исключению програм-
мы из реестра.

Основная цель реестра – помощь в ускорении поиска 
программ, подходящих для онкологических больных и лиц, 
перенесших рак, а также облегчение контактов с предста-
вителями программ.

Стоимость и компенсация
Вопрос о том, кто должен оплачивать программы фи-

зических тренировок, до сих пор не решен практически 
во всех странах, хотя в некоторых (например, в Австралии, 
Германии, Нидерландах) при определенных условиях сто-
имость реабилитационных программ возмещается. Недо-
статочное финансирование характерно даже для стран 
с государственными субсидиями.83 Программы, осущест-
вляемые под руководством врачей / специалистов, могут 
частично оплачиваться третьей стороной, однако разница 
между стоимостью программы и размером страхового по-
крытия может быть неподъемной для некоторых пациентов 
без соответствующей поддержки. Финансирование про-
грамм, осуществляемых на местах, часто нестабильно 
и кратковременно.84 Некоторые из проектов LIFESTRONG 
при YMCA и британских программ MoveMore через время 
переходят в платную категорию. Модель, при которой про-
грамму оплачивает пользователь, представляет собой ста-
бильный вариант при условии, что существует изначальная 
финансовая поддержка от местной организации.

Потенциальным барьером для стабильного финансиро-
вания третьей стороной оказывается значительная разница 
в стоимости программ, что обусловлено отчасти их разными 
ресурсами, – очевидно, что осуществляемые на базе меди-
цинских центров программы будут дороже. Например, сто-
имость программы самостоятельных домашних тренировок 
OncoMove составляет 53 доллара США на одного пациента, 
а стоимость OnTrack, осуществляемой в условиях медицин-
ского центра под руководством физиотерапевта, – 866 дол-
ларов США.85 Обе программы рекомендуются пациентам 
с начала проведения 1-го курса химиотерапии до 3 нед после 
последнего. На стоимость влияет также опыт персонала, 
который проводит тренировки. Программа LIFESTRONG 
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при YMCA дешевле OnTrack (500 долларов США на паци-
ента) отчасти потому, что ее проводят фитнес-тренеры, 
а не специалисты-физиотерапевты.86

Опубликованные результаты говорят о том, что ресур-
соемкие программы экономически более эффективны. 
Сравнение OncoMove и OnTrack позволило установить, 
что первая вряд ли будет рентабельной, несмотря на высо-
кий порог готовности ее оплачивать (willingness-to-pay). 
Напротив, у программы OnTrack соотношение затраты / эф-
фективность будет более оптимальным по сравнению 
с обычным лечением (26  916 евро на год жизни с поправкой 
на качество), поскольку она укладывается в рамки порогов 
готовности платить.85

Результаты анализа общих затрат с учетом снижения 
потребления услуг свидетельствуют в пользу ресурсоемких 
и высокоинтенсивных программ, а рандомизированные 
исследования, сравнивавшие программы с высокой и низ-
кой интенсивностью, установили, что первые были более 
рентабельны, поскольку оказались менее затратными 
для системы здравоохранения:87 в нескольких исследова-
ниях отмечено снижение числа внеплановых госпита-
лизаций, длительности пребывания в больнице, а также 
госпитализаций в отделения неотложной помощи пациен-
тов-участников.88, 89

Что касается многопрофильных программ, общепри-
знано, что они приносят больше пользы, при этом они 
стоят дороже и пока неясно, насколько эти программы 
экономически более выгодны.90 Проблема соотношения 
качества и цены осложняет задачу, стоящую перед органи-
зациями-провайдерами, стремящимися предлагать про-
граммы, которые могли бы принести пациентам макси-
мальную пользу.85, 89

Кадровые вопросы
Обоснованная целесообразность направления онко-

логических и бывших онкологических пациентов на заня-
тия по программам физических тренировок не подкрепля-
ется достаточным числом квалифицированных кадров, 
притом что ежегодно диагноз рака ставится 18,1 млн паци-
ентов, а людей, вылечившихся от этого заболевания, на-
считывается до 44 млн по всему миру.91 Следовательно, 
для того чтобы польза от занятий физкультурой во время 
и после окончания лечения была максимальной, необхо-
димо готовить кадры, исходя из настоящей ситуации и по-
ставленной цели.

Врачи-онкологи
Чтобы врачи-онкологи всех специализаций (химио-, 

лучевые терапевты, хирурги), медицинские сестры и все 
члены онкологических медицинских бригад были осведом-
лены о важности физических упражнений для пациентов до, 
во время и после лечения, необходимы специальные обра-
зовательные программы.92 ACSM взял на себя задачу разра-
ботки и регулярного обновления подобных информацион-
ных материалов для специалистов-онкологов.

Специалисты по проведению тренировок
Предоставление высококачественного лечения онко-

логическим больным требует специальных знаний и навы-
ков у всех, кто участвует в этом процессе.93 Существующие 
системы физиотерапии и реабилитации пациентов – со-
ставные части общей программы медицинского образова-
ния. Эрго- и физиотерапия, лечебная гимнастика – уже 
устоявшиеся дисциплины, и образовательные задачи со-
стоят в том, чтобы адаптировать их применительно к он-
кологии. Дальнейшие возможности совершенствования 
знаний и навыков физиотерапевтов и реабилитологов, 
работающих с онкологическими пациентами, включают 
прохождение стандартизированного базового курса по он-
кологии до получения диплома и лицензии на работу,94 
разработку и расширение учебных программ по онкологи-
ческой реабилитации для ординаторов,95 подготовку переч-
ня междисциплинарных компетенций, которые можно 
интегрировать в клиническую практику.96

Хотя подобные методы характерны для каждой про-
фессиональной области, существует потребность в меж-
дисциплинарном сотрудничестве, чтобы определить ос-
новные наиболее общие области навыков и знаний, 
необходимых для обеспечения безопасных и эффективных 
программ тренировок и реабилитации в онкологии. Под-
готовка специалистов для проведения таких программ по-
зволит увеличить их количество, повысит уровень доверия 
к ним и доступность для нуждающихся в них пациентов.

Подготовка специалистов на местном уровне
Специалисты, проводящие тренировки с онкологиче-

скими больными на местном уровне (зная или не зная 
о том, с каким контингентом они работают), – это чаще 
всего фитнес-инструкторы или персональные тренеры, 
которые занимаются с клиентами в муниципальных / район-
ных или частных спортивных залах или досуговых центрах. 
Эти специалисты делятся на 3 категории: 1) персонал, непо-
средственно нанимаемый администрацией спортивного за-
ла или центра, 2) работающие там волонтеры и 3) работаю-
щие частным образом персональные фитнес-инструкторы 
и тренеры. Существует не так много возможностей для под-
готовки таких фитнес-инструкторов и волонтеров специаль-
но для работы с онкологическими больными на местном 
уровне. Исключение – Великобритания, в которой есть 
специальные курсы для получения необходимой квалифи-
кации и сертификата, дающего право заниматься с онколо-
гическими пациентами; качество образования и получение 
сертификата контролируется уполномоченным органом – 
Специализированным институтом по управлению спортом 
и физической активностью (Chartered Institute for the 
Management of Sport and Physical Activity; cimspa.co.uk). Мно-
гие сертифицированные фитнес-инструкторы по всему ми-
ру входят в регистры профессионалов по общей физической 
подготовке (фитнес), в некоторых странах существуют соб-
ственные профессиональные регистры (США, Велико-
британия, Австралия, Новой Зеландия). Объединяет 
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их Международная конфедерация регистров профессиона-
лов фитнеса (International Confederation of Registers for 
Exercise Professionals, ICREPs; icreps.org). Доступ к регистрам 
отдельных стран осуществляется через сайт ICREPs.

Обучающая компания CanRehab в Великобритании 
подготовила на уровне 4 (Level 4 Cancer Exercise Training) 
более 700 фитнес-инструкторов. Условие получения серти-
фиката установленного образца – окончание 4-дневного 
очного курса, выполнение тематического задания и сдача 
практического и письменного экзаменов (>70 %). Этот курс 
получил одобрение медиков и представителей смежных 
специальностей. Большинство волонтеров, работающих 
с онкологическими больными в Великобритании, проходят 
специальную подготовительную программу, разработанную 
фондом Macmillan Cancer Support, для получения базовых 
знаний в области онкологии. Примерный аналог британ-
ской системы в США – сертификационный курс, органи-
зованный ACSM в 2008 г. в партнерстве с ACS для профес-
сиональных фитнес-инструкторов (ACSM/ACS Cancer 
Exercise Trainer Certification) с целью обеспечения безопас-
ности и эффективности тренировок для онкологических 
пациентов. Его условия были пересмотрены в 2019 г.

«Упражнения как лекарство» в онкологии: 
призыв к действию
Преодоление описанных выше барьеров, превращение 

оценки, рекомендаций и направлений пациентов на заня-
тия физкультурой по соответствующим программам в стан-
дартную онкологическую практику потребует согласован-
ных действий со стороны многих заинтересованных лиц 
и организаций.

Врачи-онкологи должны:
• регулярно оценивать физическую активность паци-
ентов на протяжении периода лечения и последующе-
го наблюдения;
• советовать своим пациентам больше двигаться 
и стараться не вести сидячий образ жизни;
• направлять пациентов на занятия по программам, ко-
торые проводятся под наблюдением врача в медицинских 
учреждениях или по месту жительства в муниципаль-
ных / районных спортзалах под руководством специально 
подготовленных и сертифицированных фитнес-инструк-
торов, либо рекомендовать домашние программы;
• разработать алгоритм включения этих шагов в план 
лечения своих пациентов.

Официальные представители здравоохранения 
должны:
• разрабатывать политику и инициативы, облегчаю-
щие внедрение, реализацию и финансирование подоб-
ных программ в лечебных учреждениях и на местах 
с целью охвата ими всех онкологических больных 
на любой стадии лечения и выздоровления. Существу-
ет множество документально подтвержденных 

преимуществ поддержания физической активности 
во время и после лечения. Вряд ли найдется лекарство, 
которое можно было бы столь же успешно применять 
для такого широкого контингента больных.

Исследователи должны:
• адаптировать наиболее эффективные физические 
упражнения для их внедрения в практику самостоя-
тельных занятий или тренировок по месту жительства;
• проводить исследования эффективности подобных 
программ на разных этапах лечения, чтобы находить 
возможности для их усовершенствования и оптимиза-
ции финансирования с целью превращения их в стан-
дартную онкологическую практику.

Представители системы образования в области 
здравоохранения должны:
• включить курс по физической подготовке данной 
категории пациентов в образовательные программы 
для всех лиц, занимающихся лечением и реабилитаци-
ей онкологических больных;
• готовить кадры для работы в программах физиче-
ских тренировок для онкологических больных.

Физиотерапевты, специалисты по лечебной 
гимнастике должны:
• стремиться получить дополнительную подготовку 
для занятий с онкологическим больными и лицами, 
перенесшими рак;
• требовать разработки новых учебных планов в рам-
ках необходимого.

Индустрия здоровья и общей физической 
подготовки (фитнеса)
Хотя такие программы, как LIFESTRONG 

и MoveMore, – вполне успешные модели, они не распро-
странены повсеместно. И в США, и за пределами страны 
есть множество регионов, где отсутствуют доступные про-
граммы физических тренировок для онкологических боль-
ных. В 2014 г. в США доход от фитнес-индустрии достиг  
24 млрд долларов США, и число потребителей постоянно 
растет.97 При 16 млн жителей США, перенесших рак, нуж-
дающиеся в реабилитации и общей физической подготовке 
бывшие онкологические больные могли бы занять опреде-
ленную нишу в этой индустрии. А сама индустрия, в свою 
очередь, может получить выгоду и принести пользу данной 
категории населения, создавая высококачественные про-
граммы для направления в них врачами-онкологами своих 
пациентов. Скорее всего, подобная схема, приемлемая 
для США, будет распространяться и на другие страны мира.

Онкологические больные и лица,  
пережившие рак
Онкологические больные и лица, пережившие рак, 

имеют право голоса в этом важном вопросе. Сейчас многие 
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организации, финансирующие тот или иной проект, тре-
буют, чтобы мнение пациентов было учтено. Если пациен-
ты выскажутся за внедрение триады «оценка – совет –  
направление», это значительно облегчит движение к заяв-
ленной цели.

Выводы
Показательный рост числа онкологических исследо-

ваний физической активности пациентов обусловил необ-
ходимость пересмотра соответствующих клинических ру-
ководств10 и «дорожной карты» для врачей-онкологов 
с целью улучшения физических и психологических резуль-
татов лечения и сохранения жизненного баланса людей, 
живущих с диагнозом «рак». Этот призыв к действию дает 
детальное описание путей внедрения программ для восста-
новления и стабилизации их физической активности с раз-
ной степенью медицинской поддержки (в лечебных учреж-
дениях, по месту жительства, на дому), необходимых 
конкретному пациенту. Сохранение активности и функци-
ональности – часть лечения рака, поэтому роль врача, обе-
спечивающего в том числе и эти показатели, является клю-
чевой. 

Онколог по меньшей мере должен:
• регулярно оценивать состояние физической актив-
ности пациента;
• давать пациенту советы по поддержанию желаемо-
го уровня физической активности и убеждать его, 
что движение – это важная часть лечения;
• ориентировать пациента на занятия или направлять 
к другим специалистам, которые смогут провести над-
лежащую оценку и подобрать необходимую программу.
Помимо подготовки достаточного числа специалистов 

в области физиотерапии и реабилитации онкологических 
больных, необходимо также повысить потенциал для до-
стижения определенных реабилитационных, физических 
и функциональных результатов во время и после лечения.

Существующая практика, к большому сожалению, 
не соответствует ожиданиям пациентов. Однако призыв 
к действию официальных представителей здравоохране-
ния, образования и индустрии фитнеса, исследователей, 
врачей-онкологов и самих пациентов способен в результа-
те оказать положительное воздействие на здоровье, само-
чувствие и благополучие пациентов с момента постановки 
диагноза до окончания лечения и в последующем.
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Лучевая терапия при раке легкого: вероятность 
повышения риска развития серьезных побочных 

эффектов со стороны сердечно-сосудистой системы

Н
овое ретроспективное иссле-
дование пациентов с мест-
но-распространенным немел-
коклеточным раком легкого 

(НМРЛ), результаты которого опубликова-
ны в Журнале Американской коллегии 
кардиологов (Journal of the American 
College of Cardiology; doi: 10.1016 / j. jacc. 
2019.03.500), показало, что лучевая на-
грузка на сердце при радиотерапии явля-
ется независимым предиктором частоты 
серьезных нежелательных проявлений 
со стороны сердечно-сосудистой системы 
(major adverse cardiac events – MACE) 
и смертности от любых причин.

«В настоящее время мы наблюдаем про-
гресс в иммунотерапии и других методах 
лечения рака, значительно продлеваю-
щий жизнь пациентам с диагнозом 
НМРЛ, – говорит Реймонд Г. Мак, один 
из авторов исследования, радиотерапевт 
из Онкологического института Дана–
Фарбер и Женской больницы Бригхема 
в Бостоне, штат Массачусетс. – Это за-
ставляет нас уделять больше внимания 
минимизации сердечно-сосудистых ри-
сков для пациентов после прохождения 
лечения». Доктор Мак, который является 
практикующим врачом и ведущим специ-
алистом в области радиоонкологии 

и торакальной онкологии, а также про-
фессором радиоонкологии в Гарвард-
ской медицинской школе в Кембридже, 
штат Массачусетс, ссылается на резуль-
таты недавних клинических исследова-
ний, которые продемонстрировали пока-
затели 5-летней выживаемости 
на уровне 15–20 % и медиану выжива-
емости более 2 лет для пациентов с III 
стадией НМРЛ.

Хотя в предыдущих исследованиях уже 
изучалась связь между лучевой терапией 
и сердечно-сосудистыми заболеваниями 
(ССЗ), эти исследования были недоста-
точно мощными, в них учитывались раз-
личные конечные точки (end point) и кри-
терии оценки риска сердечно-сосудистых 
осложнений. «В нашем исследовании – 
отметил доктор Мак, – мы выбрали в ка-
честве конечной точки МАСЕ, что, как мы 
полагаем, будет иметь более важное 
значение для кардиологов».

Первичной целью было обследование 
большой группы пациентов с местно-рас-
пространенным НМРЛ, которым было 
проведено облучение грудной клетки, 
чтобы установить, повышает ли воздей-
ствие радиационной дозы риск МАСЕ 
(по определению Американской коллегии 
кардиологов / Американской кардиологи-
ческой ассоциации МАСЕ включают 
смерть в результате остановки сердца, 
нестабильную стенокардию и инфаркт 
миокарда), а также число госпитализа-
ций / неотложных вызовов по поводу сер-
дечной недостаточности, число случаев 
коронарной реваскуляризации и смерт-
ность от любых причин. В исследовании 
были сделаны поправки на традицион-
ные прогностические факторы для рака 
легкого и ССЗ, в том числе на ранее ди-
агностированную ишемическую болезнь 
сердца (ИБС).

КЛЮЧЕВЫЕ ПОЛОЖЕНИЯ
• «Наше исследование было сосредо-

точено на серьезных нежелательных 
сердечно-сосудистых осложнениях 
(МАСЕ), которые в качестве конечной 
точки намного важнее для кардио - 
логов».

• Исследователи отметили связь более 
высокой радиационной дозы на серд-
це с повышенным риском сердечно-со-
судистых осложнений, особенно у па-
циентов с сердечно-сосудистыми 
заболеваниями в анамнезе.

Детали 
исследования
Исследователи проанализировали дан-
ные и клинические исходы 748 пациен-
тов с НМРЛ, которые проходили лучевую 
терапию в Онкологическом центре Да-
на–Фарбер / Онкологическом центре 
Женской больницы Бригхема (включая 
центр на базе региональной больницы 
Милфорда) в период с 30 ноября 1998 г. 
по 27 января 2014 г. Средняя доза ради-
ации на сердце (СДРС) была рассчитана 
для каждого пациента как доза (грей), 
полученная всеми структурами сердца 
(включая перикард) к моменту заверше-
ния курса лучевой терапии.

Авторы установили, что после периода 
наблюдения чуть более 20 мес МАСЕ 
были зарегистрированы у 77 (10,3 %) 
пациентов; 28 человек перенесли ин-
фаркт миокарда, у 28 был отмечен эпи-
зод сердечной недостаточности, 27 па-
циентов умерли от причин, связанных 
с нарушением деятельности сердеч-
но-сосудистой системы, и 20 больным 
потребовалась коронарная реваскуля-
ризация.

«Сегодня ни один 
онкологический 
пациент, проходящий 
облучение грудной 
клетки, не должен 
избегать посещения 
кардиоонколога».
Гильерме Оливейра
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Исследователи отметили более высокий 
риск МАСЕ у пациентов с ИБС по сравне-
нию с лицами без ИБС, и при суммарном 
анализе обеих групп пациентов было 
отмечено значительное повышение риска 
МАСЕ при увеличении СДРС (относитель-
ный риск 1,05 / Гр; 95 % доверительный 
интервал 1,02–1,08 / Гр; Р <.001). Инте-
ресно, что исследовательская группа  
обнаружила значимую взаимосвязь меж-
ду СДРС и ИБС: СДРС коррелировала  
с МАСЕ и смертностью от любых причин 
у пациентов без ИБС, но не у пациентов 
с ИБС в анамнезе.

Среди пациентов без ИБС показатель 
относительного риска для СДРС ≥10 Гр 
(по сравнению с дозой <10 Гр) составил 
3,01 с 2-летней кумулятивной частотой 
событий 3,5 и 1,1 % соответственно  
(Р =.025). Аналогично показатель относи-
тельного риска для дозы >10 Гр (по срав-
нению с дозой <10 Гр) составил 1,34 
с 2-летней кумулятивной смертностью 
52,2 и 40,0 % соответственно (Р =.014).

За период наблюдения умерли 533 
(71,3 %) пациента. Причиной 357 
(67,0 %) случаев этих смертей стал рак 
легкого, 41 (7,7 %) человек умер по из-
вестным причинам, не связанным с пато-
логией сердечно-сосудистой системы, 
и 27 (5,1 %) пациентов умерли от кардио-
логических причин. Из последних 27 кар-
диологических смертей 17 произошли 
среди 268 (6,3 %) пациентов с ИБС 
по сравнению с 10 из 480 (2,1 %) паци-
ентов без ИБС.

Результаты 
исследования
По словам доктора Мака, это исследова-
ние будет способствовать более глубоко-
му пониманию связи между ИБС и воз-
действием радиационной дозы на сердце 
и, как он надеется, поможет пересмо-
треть существующие клинические руко-
водства относительно планирования лу-
чевой терапии с целью информирования 
радиоонкологов, врачей общей практики 

и кардиологов о возможных стратегиях 
предотвращения сердечно-сосудистых 
осложнений. Более того, доктор Мак до-
бавляет, что он и его коллеги сотруднича-
ют с кардиологами, изучая возможности 
проведения ранних профилактических 
мер для устранения и снижения риска 
кардиологических осложнений при про-
ведении лучевой терапии.

Сьюзен Ф. Дент, онколог, профессор ме-
дицины и содиректор программы по ис-
следованию рака молочной железы 
(РМЖ) в Онкологическом институте Дью-
ка в Дархеме, Северная Каролина, отме-
чает, что, несмотря на обилие публика-
ций о нарушениях сердечной функции 
из-за лучевой терапии у женщин, про-
шедших лечение РМЖ и гематологиче-
ских опухолей (особенно неходжкинской 
лимфомы), подобной информации о па-
циентах с поздними стадиями НМРЛ 
практически нет. «Вероятно, это связано 
с тем, что у таких больных слишком высок 
риск смерти от рака. Что касается влия-
ния облучения на пациенток с РМЖ, 
обычно какие-либо его последствия про-
являются спустя годы после завершения 
лучевой терапии. Сейчас лица с НМРЛ 
живут дольше, и это заставляет нас заду-
маться о потенциально опасном влиянии 
противоопухолевой терапии (включая 
радиотерапию) на состояние сердеч-
но-сосудистой системы. Данное исследо-
вание открывает новую область для изу-
чения: это оценка и минимизация 
факторов риска для сердечно-сосудистой 
системы до, во время и после проведения 
противоопухолевой терапии у пациентов 
с неоперабельным / местно-распростра-
ненным НМРЛ».

Доктор Дент добавляет, что возраст, ку-
рение и употребление алкоголя являются 
общими факторами риска развития ССЗ 
и рака легкого. «Таким образом, при пла-
нировании лечения рака следует уделять 
внимание этим факторам, что в идеале 
позволило бы онкологам предлагать па-
циентам наиболее эффективные способы 
лечения, не влияющие на сердечно-сосу-
дистую систему».

Будучи исполнительным директором 
Международного кардиологического об-
щества, доктор Дент утверждает, что, 
несмотря на обилие данных о кардиоток-
сичности противоопухолевой терапии 
у пациентов с РМЖ и гематологическими 
видами рака, в большинстве случаев 
адекватная оценка сердечно-сосудистого 
риска у таких пациентов перед началом 
лечения не проводится. «Необходимо 
информировать всех врачей, которые 
занимаются лечением онкологических 
больных, о важности оценки сердеч-
но-сосудистого риска. Например, Наци-
ональная всеобщая онкологическая сеть 
(National Comprehensive Cancer Network) 
могла бы предоставлять врачам инфор-
мацию об оптимальных методах с помо-
щью своих клинических руководств. Аме-
риканское общество клинической 
онкологии, Американская коллегия кар-
диологов, Американская кардиологиче-
ская ассоциация и Европейское общество 
кардиологии также могут способствовать 
внедрению квалифицированных оценок 
сердечно-сосудистого риска в этой кате-
гории больных».

В сопроводительном комментарии к ста-
тье в Журнале Американской коллегии 
кардиологов (Journal of the American Col-
lege of Cardiology; doi: 10.1016 / j. jacc. 
2019.04.011) Гильерме Оливейра, ди-
ректор Центра лечения критической сер-
дечной недостаточности и транспланта-
ции сердца и онкокардиологической 
программы в Университетской больнице 
Кливлендского медицинского центра, 
Кливленд, штат Огайо, похвалил авторов 
исследования за то, что они установили 
наличие или отсутствие ИБС у больных, 
рассчитали индивидуальный риск 
по Фрамингемской шкале для оценки 
профиля сердечно-сосудистого риска, 
определили индивидуальную дозу облу-
чения и рассчитали для каждого пациента 
дозу радиации на сердце.

«В целом, – пишет доктор Оливейра, – 
они (авторы) предоставили нам данные, 
на основании которых можно выбрать 
правильную тактику лечения пациентов 
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с раком легкого и, возможно, больных дру-
гими видами рака, получающих лучевую 
терапию на область грудной клетки. И эти 
сведения позволяют утверждать, что такие 
пациенты должны проходить скрининг 
на ИБС, а при ее наличии СДРС должна 
быть обязательно минимизирована, по-
скольку никакая доза не может считаться 
совершенно безопасной. Вывод очеви-
ден, – заключает он. – Сегодня ни один 
онкологический больной, проходящий об-
лучение грудной клетки, не должен избе-
гать посещения кардиоонколога».

«Мы не можем полностью уберечь сердце 
от облучения, – говорит доктор Мак, – од-
нако мы должны знать, как радиация влияет 
не только на сердце в целом, но и на коро-
нарные артерии, клапаны, мышцы и другие 
структуры, и как это влияние сочетается с ос-
новными факторами риска, вызывая неже-
лательные проявления со стороны сердеч-
но-сосудистой системы, чтобы мы могли 
персонализировать план лечения и миними-
зировать риск для каждого пациента». Он 
отмечает, что исследовательская группа 
рекомендует рассмотреть возможность 

установления гораздо более низкого уровня 
радиационной дозы, чем указано в действу-
ющих клинических руководствах: 10 Гр вме-
сто 20 Гр.

С ним соглашается доктор Оливейра: 
«Для пациентов, уже имеющих наруше-
ния сердечно-сосудистой системы, следу-
ет рассчитывать риск по Фрамингемской 
шкале, и для них СДРС не должна превы-
шать 10 Гр».

doi: 10.3322 / caac. 21581
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Связь серьезных повреждений почек  
с противоопухолевым лечением

Т
от факт, что пациенты, получаю-
щие системную противоопухоле-
вую терапию, имеют повышен-
ный риск развития острого 

повреждения почек (ОПП), хорошо из-
вестен, однако до сих пор только неболь-
шие одноцентровые исследования были 
посвящены изучению частоты и факторов 
риска этого осложнения. Недавнее круп-
номасштабное популяционное исследо-
вание (J Natl Cancer Institute; опубликова-
но онлайн 13 ноября 2018 г.; doi: 
10.1093 / jnci / djy167) показало, что, 
хотя ОПП, приводящее к необходимости 
госпитализации или срочного проведения 
диализа, развивается примерно у каждо-
го 10-го онкологического больного, про-
ходящего противоопухолевую терапию, 
спектр онкологических заболеваний, ле-
чение которых связано с риском ОПП, 
гораздо шире, чем предполагали ранее. 
Пятилетняя кумулятивная частота ОПП 
для всех видов рака составила 7,8 %.

Более ранние исследования, изучавшие 
дисфункцию почек у онкологических па-
циентов, фокусировали внимание только 
на отдельных видах рака, таких как рак 
почки, при котором влияние лечения 
на почечную функцию очевидно, отметил 
ведущий автор исследования Абхиджат 

Китчлу, штатный нефролог и профессор 
отделения нефрологии медицинского фа-
культета Университета Торонто, Онтарио, 
Канада. По его словам, это первое круп-
ное популяционное исследование широ-
кого ряда онкологических заболеваний 
и факторов риска поражения почек, свя-
занных как с самим заболеванием, так 
и с лечением. Решение этой проблемы 
очень важно, так как от него  зависит пра-
вильный выбор тактики и метода лечения.

Детали 
исследования
Популяционное когортное исследование 
включало пациентов, проживающих в ка-
надской провинции Онтарио и зарегистри-
рованных в Онкологическом регистре 
Онтарио. Все пациенты проходили лече-
ние в системе государственного здраво-
охранения в рамках страхового покрытия, 
что позволило получить доступ к админи-
стративным данным, касающимся, напри-
мер, платы за проведение диализа. В каче-
стве первичной конечной точки был 
определен промежуток времени до первой 
госпитализации по поводу ОПП или на-
значение неотложного диализа.

По данным исследователей, из 163  071 
пациента, включенного в Онкологический 
регистр Онтарио и проходившего систем-
ную терапию в период с 1 апреля 2007 г. 
по 31 марта 2014 г., у 10  880 развились 
острые повреждения почек, потребовав-
шие госпитализации или срочного диали-
за. Частота ОПП среди пациентов, полу-
чавших системную терапию по поводу 
любого вида рака, составила 27 случаев 
на 1000 человеко-лет. Было установлено, 
что возраст и пол имели минимальное вли-
яние на риск ОПП, однако у пациентов 
с более поздними стадиями рака на мо-
мент постановки диагноза вероятность 
развития ОПП была выше.

Исследователям удалось установить ста-
дию рака примерно у 71,4 % пациентов. 
Среди всех участников исследования 
19,3 % имели IV стадию заболевания. 
Что касается видов рака, они распреде-
лились следующим образом: 23,4 % па-
циентов имели рак молочной железы, 
13,2 % – колоректальный рак, 12,7 % – 
рак легкого, 6,3 % – неходжкинскую лим-
фому и 4,7 % – рак предстательной же-
лезы. Наиболее частыми сопутствующи- 
ми заболеваниями были гипертензия 
(41,2 %), сахарный диабет (20 %), ише-
мическая болезнь сердца (14,3 %) и диа-
гностированное до начала противоопухо-
левой терапии заболевание почек (4 %).

Вид рака выраженно коррелировал с ри-
ском ОПП; среди пациентов с распро-
страненными видами рака наивысшая 
кумулятивная 5-летняя частота ОПП отме-
чалась у больных множественной миело-
мой (26,0 %), раком мочевого пузыря 
(19,0 %), лейкозом (15,4 %) и раком 
почки (13,9 %). Самая низкая частота 
была отмечена среди больных раком мо-
лочной железы (3,1 %) и лимфомой 

 «Как практикующий 
врач я чувствую  
растущую потребность 
в тесном мультидисци-
плинарном сотрудни-
честве в лечении рака. 
Мы даже назвали нашу 
клинику онконефроло-
гической».
Абхиджат Китчлу

КЛЮЧЕВЫЕ ПОЛОЖЕНИЯ
•  Острое повреждение почек (ОПП) 

возникает при различных видах ра-
ка и может являться следствием как 
самого заболевания, так и назначен-
ного лечения.

•  Наивысший риск развития ОПП име-
ют пациенты с множественной мие-
ломой, раком мочевого пузыря  
и шейки матки.

•  В данном исследовании было уста-
новлено, что риск развития ОПП  
у онкологических пациентов вдвое 
выше в первые 90 дней после начала 
противоопухолевой терапии, чем 
впоследствии. 
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Ходжкина (4,3 %). Анализ данных с уче-
том демографических параметров (воз-
раст, пол, квинтиль дохода), сопутствую-
щих заболеваний (диабет, гипертензия, 
заболевания сердца и т. д.), локализации 
и / или стадии рака и года начала систем-
ной терапии показал, что пациенты с мно-
жественной миеломой, раком мочевого 
пузыря и шейки матки имели наивысшие 
показатели относительного риска (ОР) 
для ОПП. Полагают, что повышенный 
риск развития ОПП для всех трех выше-
упомянутых видов рака связан с нефро-
токсическими эффектами широко исполь-
зуемых цитотоксических препаратов. 
Помимо этого, связанное с парапротеина-
ми нарушение функций канальцев и клу-
бочков, а также гиперкальциемия являются 
факторами риска у пациентов с множе-
ственной миеломой, а обструкция мочевы-
водящих путей, вероятно, способствует 
развитию ОПП у пациентов с опухолями 
мочевого пузыря и шейки матки.

Среди пациентов с распространенными 
сопутствующими заболеваниями наиболее 
выраженная связь с ОПП была отмечена 
у тех, кто имел хронические заболевания 
почек, предшествующие ОПП, сахарный 
диабет, застойную сердечную недостаточ-
ность и ВИЧ / СПИД в соотношении 1,8; 
1,69; 1,43; 1,36 и 1,36 соответственно 
(после поправок на возраст, пол, уровень 
дохода, локализацию и / или стадию рака 
и год начала системной терапии), по срав-
нению с пациентами без сопутствующих 
заболеваний. По данным исследователей, 
наивысший риск развития ОПП отмечался 
в первые 90 дней после начала системной 
терапии.

Одним из «сюрпризов», по словам док-
тора Китчлу, явился тот факт, что ежегод-
ный показатель ОПП вырос с 18 до 52 
случаев на 1000 человеко-лет за период 
исследования. «Существует огромный ин-
терес к некоторым новым видам таргетной 
терапии, поскольку они считаются менее 
токсичными для остальных органов», – го-
ворит он. Однако авторы исследования 
отмечают, что, несмотря на переход к бо-
лее новым и более специфичным видам 
терапии, высокий уровень поражения по-
чек все же сохраняется, вероятно потому, 

что пациенты, проходящие лечение от ра-
ка, становятся старше и имеют больше со-
путствующих заболеваний (таких как ги-
пертензия, диабет и сердечно-сосудистые 
патологии) коронарной или перифериче-
ской сосудистой системы. «Все эти заболе-
вания повышают риск поражения почек, и, 
поскольку население стареет и увеличива-
ются число и частота коморбидных состо-
яний, мы наблюдаем рост, а не снижение 
показателей повреждения почек, несмотря 
на явный прогресс в лечении рака», – го-
ворит профессор Китчлу.

Исследователи установили, что многие па-
циенты старшего возраста принимали дру-
гие различные лекарственные препараты 
параллельно с началом противоопухоле-
вой терапии, что повышало риск ОПП 
на 20–30 %. Например, около 51,3 % 
больных принимали ингибиторы ангиотен-
зинпревращающего фермента или блока-
торы рецепторов ангиотензина, другим 
были прописаны бета-блокаторы (28,7 %), 
блокаторы кальциевых каналов (27,1 %), 
диуретики (29,1 %), нестероидные проти-
вовоспалительные препараты (15,2 %) 
и статины (45,4 %).

Пациенты, принимавшие ингибиторы ангио-
тензинпревращающего фермента или бло-
каторы рецепторов ангиотензина одновре-
менно с системной терапией, имели 
наивысший риск развития ОПП (ОР = 1,30), 
чуть меньший показатель риска был у паци-
ентов, принимавших диуретики (ОР =1,20) 
или блокаторы кальциевых каналов  
(ОР = 1,18). Бета-блокаторы повышали 
риск незначительно (ОР = 1,10), в то время 
как прием статинов не влиял на риск ОПП.

Исследователи считают, что связь между 
этими препаратами и ОПП может являться 
результатом повышенного гемодинамиче-
ского и / или преренального стресса 
для почек, когда у пациентов развивается 
гиповолемия как побочный эффект проти-
воопухолевой терапии (например, химио-
терапии, вызывающей рвоту). Доктор  
Китчлу полагает, что следует рассмотреть 
возможность отмены этих препаратов 
у части пациентов перед началом прове-
дения противоопухолевой терапии. 
«Очень важно определить, что именно 
провоцирует ОПП, и это исследование 

как раз и предоставляет такую информа-
цию», – отмечает Митчел Рознер, профес-
сор медицины, возглавляющий медицин-
ский факультет Университета Вирджинии 
в Шарлотсвилле, штат Вирджиния, США.

По словам профессора Рознера, одним 
из самых важных результатов исследова-
ния является то, что была выявлена тенден-
ция к росту частоты ОПП у онкологических 
больных. «Это может быть связано с увели-
чением возраста больных, наличием у них 
сопутствующих заболеваний, особенно 
хронических заболеваний почек, а также 
с новыми химиотерапевтическими препа-
ратами с повышенной нефротоксично-
стью». Профессор Рознер подчеркивает 
необходимость разработки стратегий про-
филактики ОПП. «Это исследование долж-
но создать базу для более точного профи-
лирования рисков ОПП. Я надеюсь, 
что онкологи будут тщательно оценивать 
функцию почек и риск ОПП у своих паци-
ентов. С теми, кто входит в группу риска, 
должны работать мультидисциплинарные 
команды, включающие нефрологов: это 
поможет предотвратить или по крайней 
мере минимизировать негативные послед-
ствия лечения».

Доктор Китчлу соглашается: «Как практи-
кующий врач я чувствую растущую по-
требность в тесном мультидисциплинарном 
сотрудничестве в лечении рака. Мы даже 
назвали нашу клинику онконефрологиче-
ской… Я думаю, – говорит он, – что движе-
ние вперед связано с необходимостью 
эффективного взаимодействия между 
специалистами – как исследователями, так 
и практикующими врачами – в тех аспек-
тах, которые касаются функционирования 
важнейших систем органов, таких 
как сердце и почки».

Еще одним необходимым шагом доктор 
Рознер считает разработку систем прогно-
зирования риска, а также поиск новых 
биомаркеров для выявления онкологиче-
ских пациентов, имеющих риск развития 
ОПП. «Кроме того, нам необходимо по-
нять механизмы нефротоксичности и раз-
работать стратегии для защиты почек», – 
добавляет он.

doi: 10.3322/caac.21588
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Возможность применения терапии ингибиторами 
иммунных контрольных точек в лечении пациентов  

с аутоиммунными заболеваниями

Майк Филлон

Л
ечение ингибиторами иммун-
ных контрольных точек (ИКТ) 
становится терапией 1-й линии 
для все бо�льшего числа злока-

чественных опухолей, включая метастати-
ческую меланому, немелкоклеточный рак 
легкого и рак почки. ИКТ применяют так-
же в качестве адъювантной терапии 
для некоторых форм меланомы. Однако 
из-за побочных эффектов, оказывающих 
влияние на иммунную систему, пациентов, 
уже имеющих аутоиммунные заболева-
ния, до сих пор исключали из клинических 
исследований ингибиторов ИКТ, хотя, 
по мнению многих клиницистов, эти пре-
параты могли бы принести пользу таким 
больным. Основная проблема – опасе-
ние, что тяжелые воспалительные и ауто-
иммунные побочные реакции могут усугу-
бить течение аутоиммунного заболевания 
или повлиять на толерантность к терапии 
ингибиторами ИКТ.

Новое исследование, проведенное во Фран-
ции, ставило цель – установить, может ли 
лечение ингибиторами ИКТ быть эффектив-
ным для онкологических больных с ауто-
иммунными заболеваниями (Arthritis Rheu - 
ma tol, опубликовано онлайн 5 августа 
2019 г., doi: 10.1002 / art. 41068).

«Лечение таких пациентов – серьезная 
проблема в клинической практике, – гово-
рит автор исследования Диви Корнек, про-
фессор ревматологии в Университетской 
больнице г. Бреста, Франция. – Наше ис-
следование оценивало не столько безо-
пасность, сколько эффективность ингиби-
торов ИКТ, особенно при использовании 
иммуносупрессивной терапии в начале 
лечения».

Доктор Д. Корнек отмечает, что резуль-
таты исследования дополнят уже имею-
щуюся и недавно опубликованную инфор-
мацию об использовании иммунотерапии 
у пациентов с аутоиммунными заболева-
ниями. «Тем не менее значительно бо�ль-
шее число участников нашего исследова-
ния позволило нам сравнить различные 
подгруппы пациентов и сделать убедитель-
ные выводы», – считает он.

Детали 
исследования
Мультицентровое ретроспективное ко-
гортное исследование включало 112 
пациентов, отобранных экспертами  
из 3 французских общенациональных 

сетей: рака легкого (French Lung Cancer 
Group), рака кожи (Cutaneous Cancer 
Group) и ревматизма и воспаления 
(Rheumatism and Inflammation Club). 
У всех пациентов были аутоиммунные 
заболевания в анамнезе, все они имели 
онкологический диагноз и получали ле-
чение ингибиторами ИКТ в период с ян-
варя 2017 г. по январь 2018 г. Информа-
ция, касающаяся типа ингибитора ИКТ, 
частоты вспышек аутоиммунного заболе-
вания и / или других побочных эффектов, 
связанных с иммунной системой, а также 
ответа опухоли на лечение, была получе-
на из историй болезни. Побочные эффек-
ты оценивали по степени выраженности 
(степень 1–2 – легкие; 3–4 – тяжелые), 
а также отмечали использование глюко-
кортикоидов или другой иммуносупрес-
сивной терапии.

Группа включала пациентов с псориазом 
и псориатическим артритом (31 человек), 
ревматоидным артритом (20 человек), рев-
матической полимиалгией и / или гиганто- 

КЛЮЧЕВЫЕ ПОЛОЖЕНИЯ
• Использование ингибиторов иммун-

ных контрольных точек у пациентов, 
имеющих аутоиммунные заболева-
ния, является безопасным, но требует 
тщательного мониторирования.

•  Пациентам со стабильными аутоим-
мунными заболеваниями рекоменду-
ется минимальная иммуносупрессив-
ная терапия во время начала 
лечения ингибиторами ИКТ.

•  Онкологи, ревматологи и другие 
специалисты должны работать  
в сотрудничестве для выявления  
и лечения иммуноопосредованных 
побочных эффектов у пациентов  
с существующими аутоиммунными 
заболеваниями.
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 клеточным артериитом (7 человек),  
системной красной волчанкой (4 челове-
ка), кожными формами волчанки (3 че-
ловека) или воспалительным заболева-
нием кишечника (14 человек).

Иммуноопосредо-
ванные побочные 
эффекты
Из 112 пациентов у 79 (71 %) наблю-
дались иммунотоксические реакции;  
53 (47 %) пациента испытывали обос- 
трения аутоиммунных заболеваний,  
у 47 (42 %) человек был отмечен иммуно-
опосредованный побочный эффект, не свя-
занный с основным аутоиммунным заболе-
ванием, у 20 (18 %) наблюдались обе 
реакции. Сообщалось об одной смерти 
вследствие иммунотоксичности, 24 (21 %) 
пациента прекратили прием ингибиторов 
ИКТ из-за побочных эффектов.

Почти половина пациентов (24 человека) 
с обострениями ранее существовавших 
аутоиммунных заболеваний лечились 
глюкокортикоидами;  6 пациентов полу-
чали обычные синтетические противорев-
матические препараты и 3 больных –  
биологические противоревматические 
препараты. 24 пациента с иммуно - 
о посредованными побочными эффектами  
de novo (не связанными с ранее существу-
ющим заболеванием) лечились глюкокор- 
тикоидами, 7 больных также получали  
дополнительно иммуносупрессоры (мето-
трексат, ингибитор фактора некроза опу-
холи или внутривенный иммуно глобулин).

По словам доктора Корнека, исследова-
тели установили, что в целом использо-
вание ингибиторов ИКТ у пациентов 
с аутоиммунными заболеваниями являет-
ся достаточно безопасным. «Пациенты 
испытывают иммуноопосредованные 
побочные эффекты, которые могут быть 

серьезными, однако у большинства они 
достаточно легкие и купируются стерои-
дами, – говорит доктор Корнек. – Необ-
ходимы тщательное мониторирование 
этих реакций и тесное сотрудничество 
между онкологами и специалистами 
по аутоиммунным заболеваниям».

Исходы 
онкологичес ких  
заболеваний
Авторы установили, что иммуносупрес-
сивная терапия в начале приема ингиби-
торов ИКТ оказывала негативный эффект 
на исходы онкологических заболеваний. 
У пациентов со стабильным аутоиммун-
ным заболеванием должна использовать-
ся минимальная иммуносупрессия, счита-
ет доктор Корнек. Он и его коллеги 
установили, что частота иммуноопосре-
дованных побочных эффектов ассоцииро-
валась с худшим прогнозом онкологиче-
ского заболевания. «Это несоответствие 
можно объяснить использованием разных 
статистических методов», – говорит док-
тор Корнек. Пациенты с более благопри-
ятным прогнозом и лучшим ответом на те-
рапию ингибиторами ИКТ имели более 
продолжительный период времени 
для проявления побочных эффектов, в от-
личие от больных с меньшей продолжи-
тельностью жизни. Данный феномен мог 
привести исследователей к выводу о том, 
что пациенты с бо�льшим числом иммуно-
опосредованных побочных эффектов 
имеют лучшую выживаемость. «Чтобы 
избежать этого уклона, мы рассматривали 
количество побочных эффектов как зави-
симую от времени ковариату», – отмеча-
ет доктор Корнек и добавляет, что при та-
ком подходе число побочных эффектов 
ассоциировалось с худшим исходом, 
что можно объяснить использованием им-
муносупрессивной терапии или прекра-
щением приема ингибиторов ИКТ.

«Я думаю, что исследователи проделали 
важную и полезную работу, подтвердив, 
что риск потенциальной реактивации 
уже существующего аутоиммунного забо-
левания высок, но не является 100 %, – 
говорит Эйприл Салама, профессор меди-
цины Медицинской школы Университета 
Дьюка и член Онкологического института 
Дьюка в Дархеме, Северная Каролина. – 
Клиницисты не должны исключать ис-
пользование иммунотерапии, которая 
потенциально может принести пользу, 
на основании наличия у пациента в ана-
мнезе ревматического заболевания. Это 
важный вывод, и клиницисты могут обсу-
дить со своими пациентами возможности 
применения некоторых новых вариантов 
лечения».

Доктор Корнек отмечает, что пациентам 
со стабильным аутоиммунным заболева-
нием следует рекомендовать минималь-
ную иммуносупрессивную терапию в на-
чале приема ингибиторов ИКТ, чтобы 
не снизить ответ опухоли на лечение. 
«Это уже применимо в клинической  
практике для населения в целом, так 
как несколько исследований продемон-
стрировали негативное влияние кортико-
стероидов в дозе >10 мг / сут в начале те-
рапии ингибиторами ИКТ на результат 
лечения (после поправок на другие не-
благоприятные прогностические факторы) 
у пациентов, получавших стероиды 
по паллиативным показаниям, таким 
как диспноэ, усталость или метастазы в го-
ловном мозге. Однако вполне очевидна 
необходимость проспективных исследо-
ваний в более широкой популяции 
для подтверждения этих результатов». 
По словам доктора Корнека, существует 
также необходимость в фундаментальных 
исследованиях, чтобы установить предик-
тивные факторы для иммунотоксичности 
и ответа опухоли.

doi: 10.3322/caac.21587
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Интернет-ресурс: помощь больным раком 
предстательной железы в принятии решения  

о выборе метода лечения

Майк Филлон

Р
езультаты рандомизированного 
клинического исследования про-
демонстрировали, что новый ин-
струмент поддержки выбора 

и принятия решения может помочь боль-
ным раком предстательной железы (РПЖ) 
вместе с их врачами выбрать метод лече-
ния, который максимально отвечал бы 
ожиданиям пациентов. По словам иссле-
дователей, основной целью интернет-при-
ложения PreProCare (Patient Preferences 
for Prostate Cancer Care – Предпочтения 
пациентов относительно лечения рака 
предстательной железы) является оценка 
соотношения метода лечения и степени 
риска, связанного с заболеванием, а так-
же основных потребностей и предпочте-
ний пациента. Исследователи полагают, 
что такой индивидуальный пациент-ори-
ентированный подход поможет побороть 
чувство страха и неуверенности при при-
нятии решения о выборе метода лечения 
и повысит удовлетворенность пациентов 
его результатами.

Отчет о мультицентровом рандомизиро-
ванном контролируемом исследовании 
появился в Journal of Clinical Oncology 
(опубликован онлайн 12 марта 2019 г. 
doi: 10.1200 / JCO. 18.01091).

По словам ведущего автора исследова-
ния Равишанкара Джаядеваппа, профес-
сора Медицинской школы Перельмана 
при Университете Пенсильвании, Фила-
дельфия, целью PreProCare является фор-
мирование пациент-ориентированного 
подхода, который, согласно определению 
Института медицины (который сейчас пе-
реименован в Национальную академию 
медицины), обеспечивает понимание каж-
дым пациентом серьезности заболевания 
(не рака предстательной железы вообще, 
а конкретно своего заболевания) и его 
последствий, рассматривает все варианты 
лечения с учетом рисков, преимуществ 
и возможных альтернатив, соотносит жиз-
ненные ценности пациента с методами 
лечения с точки зрения потенциальной 
пользы и вреда.

Доктор Джаядеваппа говорит, что это ис-
следование рассматривает 2 основных 
аспекта пациент-ориентированного подхо-
да к лечению РПЖ. Первый – это оценка 
предпочтений пациентов на основании ис-
пользования ими интернет-приложения 
PreProCare методом совместного анализа 
(conjoint analysis). Второй аспект – процесс 
общего принятия решения пациентом и вра-
чом относительно выбора метода лечения.

Детали 
исследования
В исследование были включены первич-
ные случаи из 3 лечебных учреждений 
(вновь диагностированный РПЖ в период 
с января 2014 г. по март 2015 г.). Из ис-
следования были исключены пациенты 
с отдаленными метастазами и нестади-
рованным заболеванием. Из 743 участ-
ников 590 были представителями белой 
расы, 386 имели годовой доход свыше 
75 тыс. долларов и 638 человек по край-
ней мере некоторое время посещали кол-
ледж. Исследователи произвольным об-
разом распределили участников в группы 
использования PreProCare (372 пациента) 
и стандартного лечения (371 человек).

Участники были разделены на 3 категории 
в зависимости от степени риска. Пациенты 
с РПЖ низкого риска имели уровень про-
статспецифического антигена (ПСА)  
≤10 нг / мл, ≤6 баллов по шкале Глисона 
и опухоли согласно классификации 

КЛЮЧЕВЫЕ ПОЛОЖЕНИЯ
• Доля пациентов, выразивших удов-

летворение своим решением  
о выборе метода лечения, выросла 
за 24 мес наблюдения и была выше 
в группе больных, использовавших 
приложение PreProCare, по сравне-
нию с группой, получавшей стан-
дартное лечение.

•  Среди пациентов с РПЖ низкого 
риска была выше доля больных, 
которые после использования 
PreProCare сделали выбор в пользу 
активного наблюдения, по сравне-
нию с пациентами из группы стан-
дартного лечения.

Ph
ot

o 
cr

ed
it:

 B
ud

im
ir 

Je
vt

ic
/S

hu
tte

rs
to

ck
.c

om



83

CA Cancer J Clin. Русское изд. 2020;3(1):00–00

ПЕРСПЕКТИВЫ: в контексте исследований

по системе TNM от Т1с до Т2а. У пациентов 
с РПЖ промежуточного риска уровень 
ПСА был >10, но ≤20 нг / мл, 7 баллов 
по шкале Глисона и опухоль Т2b. Пациенты 
с РПЖ высокого риска имели уровень ПСА 
>20 нг / мл или 8–10 баллов по шкале 
Глисона, или опухоль Т2с.

Приложение PreProCare использовало 
адаптивный совместный анализ – слож-
ный статистический инструмент, – чтобы 
определить, как предпочтения каждого 
пациента относительно метода лечения 
согласуются с его доступностью и воз-
можным исходом. Пациенты заполняли 
опросники дома или во время визита 
в лечебное учреждение.

Приложение PreProCare состоит из 3 ча-
стей. После короткого введения и ин-
струкции о работе с приложением  
(1-я часть) во 2-й части участникам пред-
лагается распределить 15 параметров 
различных вариантов лечения (побочные 
эффекты, выживаемость, психологиче-
ский дистресс, длительность лечения 
и др.) по шкале от «неважный» до «чрез-
вычайно важный». В 3-й части пациентам 
предлагались на выбор уже определен-
ные сценарии, которые состояли из ком-
бинаций разных параметров лечения. 
Пациенты выбирали наиболее приемле-
мый для них вариант.

На основе выбора пациента составлялся 
список из 5 наиболее предпочтительных 
параметров, а также графическое изо-
бражение. В среднем процедура запол-
нения опросника занимала 30 мин.

В группе стандартного лечения участники 
получали обычные информационные ма-
териалы, касающиеся различных мето-
дов лечения РПЖ.

Участники исследования заполняли анке-
ту из 18 пунктов, оценивающую степень 
чувства удовлетворенности лечением 
по 7-шкальной системе. Шкалы включали 

баллы от 1 до 5, более высокие баллы 
отражали б¥льшую удовлетворенность.

Результаты 
исследования
В первую очередь результаты исследования 
оценивали степень удовлетворенности ле-
чением, во вторую – удовлетворенность 
решением или сожаление о принятом реше-
нии и выборе метода лечения. Как первое, 
так и второе оценивали в начале исследо-
вания и в течение периода наблюдения. 
Исследователи также сравнивали выбор 
метода лечения в группах по категориям 
риска (на основании уровня ПСА). После-
дующие оценки производились через 3, 6, 
12 и 24 мес.

Все переменные, оценивающие удовлетво-
ренность лечением, продемонстрировали 
более значительное (Р от <.001 до.002) 
улучшение с момента 1-го опроса до опро-
са через 24 мес в группе пациентов, ис-
пользовавших PreProCare, по сравнению 
с группой, получавшей стандартное лече-
ние. Пациенты из группы PreProCare были 
более удовлетворены принятым решением 
о выборе метода лечения (Р <.001) 
по сравнению с контрольной группой.

Среди пациентов с РПЖ низкого риска 
примерно 66 % из группы PreProCare 
выбрали активное наблюдение по срав-
нению с 54 % больных из контрольной 
группы. Выбор метода лечения пациен-
тами с РПЖ промежуточного и высокого 
риска был сходным в обеих группах.

Дурадо Брукс, вице-президент по профи-
лактике и раннему выявлению рака Аме-
риканского противоракового общества 
(American Cancer Society) в Атланте, штат 
Джорджия, считает исследование весьма 
полезным. «Мы в Американском противо-
раковом обществе полностью поддержи-
ваем внедрение инструментов, помогаю-
щих пациентам принимать решения, 

которые подходят именно им», – говорит 
доктор Брукс. Тем не менее он замечает: 
«Поскольку участники исследования были 
в основном белыми американцами, доста-
точно состоятельными и образованными, 
польза этого инструмента для других демо-
графических групп остается пока неясной. 
Рак предстательной железы гораздо чаще 
встречается у афроамериканцев, и исходы 
заболевания в этой этнической группе зна-
чительно хуже. Кроме того, исследователи 
утверждают, что заполнение опросника 
занимает в среднем 30 мин. Мужчинам 
с низким уровнем образования, особенно 
плохо умеющим читать, трудно сохранить 
концентрацию внимания для заполнения 
порой сложной для них формы. И наконец, 
рискуя показаться слишком скептически 
настроенным, я все-таки сомневаюсь в том, 
что 24 мес – это период, достаточный 
для того, чтобы делать выводы об эффек-
тивности лечения».

Доктор Джаядеваппа согласен с этими за-
мечаниями, понимая, что демографическое 
разнообразие участников было ограничен-
ным. «Первый шаг на будущее – распро-
странить наше исследование на различные 
популяционные группы и медицинские уч-
реждения различного уровня», – говорит 
он. Но это не единственный аспект, который 
он хотел бы изучить. «Необходимо оценить 
стабильность предпочтений пациентов с те-
чением времени, а также предпочтения 
врача при принятии совместного с пациен-
том решения и их результаты».

И наконец, доктор Джаядеваппа хо-
тел бы увидеть внедрение этого инстру-
мента в реальную клиническую практику: 
«Бо�льшая осведомленность о тех факто-
рах, которые влияют на принятие реше-
ния пациентом, может помочь врачам 
правильно построить разговор, касаю-
щийся выбора метода лечения. Оценка 
предпочтений пациента должна стать 
частью клинической практики».

doi: 10.3322/caac.21574 






