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В
связи с пандемией COVID-19 наци-
ональные службы здравоохране-
ния и врачи медицинских учрежде-

ний рекомендовали онкологическим 
больным с некоторыми формами рака от-
ложить лечение, особенно в период пика 
заболеваемости коронавирусом, в связи 
с необходимостью снизить риск заражения 
и сохранить приоритетное перераспреде-
ление ресурсов. Возможно, результаты  
2 новых исследований, в которых были про-
анализированы данные больных с диагно-
зами рака молочной железы (РМЖ) и рака 
предстательной железы из Национальной 
онкологической базы данных (National 
Cancer Data Base, NCDB), обнадежат па-
циентов и врачей, обеспокоенных необхо-
димостью переноса лечения на  более 
поздние сроки. В обоих опубликованных 
исследованиях – РМЖ (Journal of American 
College of Surgeons 2020;231:434–47. e2. 
doi:10.16 / j. jamcolsurg. 2020.06.021) и ра-
ка предстательной железы (JAMA Oncology 
2020;6:1630–2. doi:10.1001 / jamaoncol. 
2020.3545) – авторы пришли к заключе-
нию, что во многих случаях отсрочка хирур-
гического лечения при РМЖ и радиотера-
пии при  раке предстательной железы 
не ухудшает прогноза заболевания.

Детали исследования 
рака молочной железы

В исследование были включены пациентки 
с  внутрипротоковой карциномой in situ 
(ductal carcinoma in situ, DCIS) и инвазив-
ным эстроген-рецептор-положительным 
(ER+) РМЖ на ранних стадиях. До панде-
мии таким пациенткам хирургическое ле-
чение обычно проводилось вскоре после 
постановки диагноза. По словам ведущего 
автора исследования Кристины А. Мина-
ми, хирурга Онкологического института 
Дана–Фарбера / Бригам и Женского он-
кологического центра при Региональном 
медицинском центре Милфорда в Бостоне 
(Массачусетс), исследователи попытались 
установить, насколько отсрочка хирурги-
ческого вмешательства может повлиять 
на прогрессирование болезни и показате-
ли общей выживаемости пациенток. В по-
исках ответа на этот вопрос доктор Мина-
ми и ее коллеги провели ретроспективный 
анализ NCDB, информация в  которую 
поступает из больничных реестров и кото-
рая спонсируется Американской коллеги-
ей хирургов (American College of Surgeons) 
совместно с Американским противорако-
вым обществом (American Cancer Society, 

ACS). База данных охватывает около 70 % 
вновь диагностированных случаев рака 
в США. «С учетом наших задач это был 
самый подходящий источник информа-
ции, – говорит доктор Минами, – посколь-
ку именно NCDB содержит клиническую 
и  патоморфологическую информацию 
о заболевании, а также данные о прово-
димом лечении и пр.».

Были идентифицированы 378 839 боль-
ных с DCIS и ER+ cT1–2N0 РМЖ, проходив-
ших лечение с 2010 по 2016 г., с указани-
ем периода времени с момента постановки 
диагноза до проведения хирургической 
операции. Из 99 749 пациенток с DCIS, 
включенных в  исследование, примерно 
у 84 % (83 754 пациентки) был выявлен ER+ 
РМЖ, а у остальных (15 995 пациенток) – 
ER– РМЖ. По  словам доктора Минами, 
хотя неоадъювантная эндокринная терапия 
(НЭТ) была рекомендована Консорциумом 
по лечению рака молочной железы во вре-
мя пандемии COVID-19 для пациенток с от-
сроченным хирургическим лечением 
(COVID-19 Pandemic Breast Cancer Сon- 

КЛЮЧЕВЫЕ ПОЛОЖЕНИЯ
•	Пациенток с ранними стадиями ра-

ка молочной железы следует убе-
дить в том, что отсрочка хирургиче-
ского вмешательства из-за пандемии 
COVID-19 не окажет неблагопри-
ятного влияния на прогноз заболе-
вания.

•	Пациенты с ранними стадиями рака 
предстательной железы, которых бес-
покоит необходимость частых визи-
тов в  клинику во  время пандемии 
COVID-19 для  получения лучевой 
терапии, могут отложить этот компо-
нент лечения без неблагоприятных 
последствий для себя.

Оригинальная версия статьи: CA Cancer J Clin 2021;71(1–2):3–6. © 2020 American Cancer Society.

Отсрочка лечения онкологических больных  
в связи с пандемией СOVID-19 может не повлиять 

на клинические исходы

Майк ФиллонВ контексте исследований
ПЕРСПЕКТИВЫ
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sortium for patients with delays in surgical 
treatment), важно отметить, что до панде-
мии НЭТ редко применялась в США у боль-
ных с DCIS или ранней стадией, ER+ РМЖ.

Среди пациенток с сT1N0 РМЖ менее 1 % 
(1591) получали НЭТ, остальным была про-
ведена первичная хирургическая операция. 
Примерно 3,3 % пациенток с сT1–2N0 про-
водили НЭТ (1180). Исследователи выяви-
ли, что в NCDB число пациенток с DCIS, 
получавших НЭТ, было недостаточным 
для достоверного статистического анализа. 
Следовательно, эти пациентки были исклю-
чены из исследования.

Было установлено, что более 98 % всех 
пациенток, которым выполнялась первич-
ная хирургическая операция, были про-
оперированы не позднее 120 дней после 
постановки диагноза. Среди пациенток 
с сT1–2N0, получавших НЭТ, примерно 
59,6 % с сT1N0 и 30,9 % с сT2N0 были 
прооперированы в течение 120 дней. Ис-
следователи также выявили, что  более 
длительное ожидание хирургической опе-
рации не приводило к прогрессированию 
болезни. Однако они обнаружили, 
что у больных с ER+ DCIS риск прогресси-
рования был несколько выше при отсроч-
ке операции на срок от 60 до 120 дней 
(отношение рисков (ОР) 1,15; 95 % дове-
рительный интервал (ДИ) 1,08–1,22) 
или более чем на 120 дней (ОР 1,44; 95 % 
ДИ 1,24–1,68). Кроме того, у пациенток 
с ER– DCIS риск прогрессирования воз-
растал при  отсрочке операции более 
чем на 120 дней после постановки диа-
гноза (ОР 1,36; 95  % ДИ 1,01–1,82), 
однако при  меньшей длительности от-
срочки повышения риска выявлено не бы-
ло. Как добавляет доктор Минами, важно 
отметить, что прогрессирование заболе-
вания среди пациенток с DCIS не оказало 
влияния на их общую выживаемость.

«Результаты нашего исследования согласу-
ются с более ранними данными, и, конечно, 
учитывая то, что нам известно о протоковой 
карциноме in situ и гормон-рецептор-поло-
жительном раке молочной железы на ран-
них стадиях, мы не ожидали каких-либо 
изменений в показателях выживаемости 

или значимого прогрессирования заболе-
вания в результате отсрочек хирургиче-
ских процедур из-за пандемии, исходя 
из этого и опубликованы рекомендации 
Консорциума по лечению рака молочной 
железы в период пандемии COVID-19, – 
говорит доктор Минами. – Однако у нас 
не было данных, непосредственно касаю-
щихся этого вопроса. Таким образом, ре-
зультаты нашего исследования позволяют 
восполнить этот пробел и являются обна-
деживающими для наших пациенток».

По словам доктора Минами, одним из важ-
ных моментов исследования является то, 
что хотя в нем использовались наиболее 
достоверные ретроспективные данные, по-
зволившие прогнозировать клинические 
исходы у пациенток, вынужденных отложить 
операцию из-за пандемии, «реальное вли-
яние отсрочек хирургических вмешательств 
из-за COVID-19 потребует дополнительно-
го изучения после окончания пандемии, 
и это означает, что истинные последствия 
этих отсрочек будут известны только неко-
торое время спустя. Однако своевременное 
понимание возможных последствий мог-
ло бы быть полезным как для информирова-
ния пациенток, так и для более широкого 
применения НЭТ».

В отчете, опубликованном в Journal of Ame-
rican College of Surgeons, отмечены некото-
рые неизбежные ограничения исследова-
ния. «Поскольку мы использовали ретро- 
спективные данные, очевидно, что популя-
ция в исследовании значительно отличает-
ся от популяции пациенток, проходящих 
лечение на пике пандемии», – говорит док-
тор Минами. Она отмечает, что до панде-
мии пациенткам, получавшим НЭТ, этот вид 
терапии мог быть назначен по  причине 
более старшего возраста или наличия со-
путствующих заболеваний. «Мы бы реко-
мендовали исследователям тщательно от-
слеживать клинические исходы пациенток, 
проходящих лечение во время пандемии, 
чтобы понять, насколько новые условия 
на самом деле повлияли на результаты ле-
чения», – добавляет она.

Дэвид Дж. Винчестер, доктор медицины, 
заведующий кафедрой хирургической 

онкологии Университета Норт-Шор систе-
мы здравоохранения и профессор хирур-
гии в Медицинской школе Прицкера Чикаг-
ского университета (Эванстон, Иллинойс), 
считает, что результаты исследования помо-
гут снизить уровень беспокойства, связан-
ного с необходимостью откладывать хи-
рургические операции по поводу РМЖ 
из-за пандемии COVID-19. «Это исследо-
вание полезно, поскольку оправдывает 
данный подход и обосновывает исполь-
зование подобной стратегии при  воз-
можных последующих вспышках COVID 
или других заболеваний, которые могут 
помешать проведению своевременного 
онкологического лечения».

Как отмечает доктор Винчестер, с 2010 
по 2016 г. длительность периода време-
ни до хирургической операции (незави-
симая переменная, которая была в фоку-
се внимания в  данном исследовании), 
имела множество объяснений, связанных 
с характеристиками пациентов, в отли-
чие от  периода пандемии COVID-19, 
когда она определялась ограничениями, 
связанными с общей обстановкой и про-
тивоэпидемическими мерами. «Однако 
при оценке других переменных (этниче-
ская принадлежность и возраст пациента, 
индекс коморбидности Чарлсона, страхо-
вой статус, категория медицинского учреж-
дения, гистологический тип опухоли, вид 
хирургической операции) и с учетом об-
ширных данных NCDB всё должно быть 
сходным, – считает он. – Важный вывод 
исследования состоит в том, что период вре-
мени до хирургической операции длитель-
ностью более 120 дней после постановки 
диагноза ER+ РМЖ не влияет на выжива-
емость при применении неоадъювантной 
эндокринной терапии. Полученные дан-
ные являются первым шагом для одобре-
ния подобной стратегии. Второй шаг – 
это убеждение пациента».

Детали исследования рака 
предстательной железы
Винаяк Муралидхар, доктор медицины, 
врач отделения лучевой терапии Онко
логического института Дана–Фарбера /  
Бригем, ведущий автор публикации 
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ПЕРСПЕКТИВЫ: в контексте исследований

в журнале «JAMA Oncology», считает, 
что исследование проведенное им и его 
коллегами, актуально для периода пан-
демии, поскольку полученные данные 
подтверждают отсутствие снижения об-
щей выживаемости при отсрочке лучевой 
терапии (ЛТ) у больных с локализован-
ным неблагоприятным раком предста-
тельной железы с промежуточным, высо-
ким и очень высоким риском рецидива 
(согласно критериям Национальной все-
общей онкологической сети – National 
Comprehensive Cancer Network, NCCN), 
получающих адъювантную и неоадъю-
вантную андроген-депривационную те-
рапию (АДТ). Доктор Муралидхар отме-
чает, что два более ранних исследования 
не  обладали достаточной мощностью, 
чтобы оценить общую выживаемость, 
кроме того, участники исследования бы-
ли более молодыми и здоровыми, чем ти-
пичные пациенты с этим заболеванием. 
«Эти два рандомизированных контроли-
руемых исследования, в которых не было 
отмечено различий в общей выживаемо-
сти в зависимости от относительного вре-
мени проведения ЛТ и  АДТ, не  были 
спланированы как исследования, дока-
зывающие неменьшую эффективность 
при отложенном лечения (non-inferiority 
trials), и, следовательно, необходим даль-
нейший анализ потенциальных эффектов 
отсрочки».

Доктор Муралидхар и его коллеги ис-
пользовали базу данных NCDB по тем же 
причинам, что авторы опубликованного 
в Journal of American College of Surgeons 
исследования (большой размер выборки, 
наличие информации о времени назна-
чения АДТ и  ЛТ, адекватные данные 
дальнейшего наблюдения больных, 
а также обширная клиническая и социо-
демографическая информация). «Кроме 
того, база содержит данные по геогра-
фически и социодемографически раз-
личным популяциям, что позволяет сде-
лать обобщающие выводы,  – говорит 
доктор Муралидхар. – Разумеется, NCDB 
имеет ограничения, поскольку данные яв-
ляются ретроспективными, и в них не ис-
ключены ошибки, что  может повлиять 
на интерпретацию результатов».

Используя NCDB, исследователи иденти-
фицировали мужчин, которым диагноз 
рака предстательной железы был постав-
лен в период с 2004 по 2014 г. и кото-
рые соответствовали критериям NCCN 
для пациентов с неблагоприятным про-
гнозом заболевания и промежуточным 
(19 258 человек), высоким / очень высо-
ким (44 600 человек) риском рецидива; 
пациенты получали дистанционную ЛТ 
и АДТ. Медиана периода наблюдения 
составила 6,3 и 5,8 года соответственно 
для пациентов с промежуточным риском 
и пациентов с высоким / очень высоким 
риском.

Для того чтобы обеспечить возможность 
сравнения с данными предшествующих 
клинических исследований, время нача-
ла ЛТ относительно АДТ было классифи-
цировано следующим образом:

•	ЛТ от 0 до 60 дней до начала АДТ (рефе-
ренсная группа, соответствующая обыч-
ной практике до пандемии): 3572 па
циента;

•	ЛТ от 1 до 60 дней после начала АДТ: 
23 207 пациентов;

•	ЛТ от  61 до  120 дней после начала 
АДТ: 30 285 пациентов;

•	ЛТ от 121 до 180 дней после начала 
АДТ: 6794 пациента.

Примерно 4220 больных с опухолями 
промежуточного риска с неблагоприят-
ным прогнозом умерли. Среди пациентов 
этой категории, которым начали прове-
дение ЛТ, 10-летняя общая выживае-
мость в соответствии со временем назна-
чения ЛТ и АДТ составила:

•	ЛТ от  0 до  60 дней до  начала АДТ: 
59,2 %;

•	ЛТ от 1 до 60 дней после начала АДТ: 
57,9 %;

•	ЛТ от  61 до  120 дней после начала 
АДТ: 62,3 %;

•	ЛТ от 121 до 180 дней после начала 
АДТ: 58,9 %.

В категории больных с опухолями высоко-
го / очень высокого риска было зарегистри-
ровано 10  959 смертей. Для пациентов 
этой категории, которые начали ЛТ, 
10-летняя выживаемость составила:

•	ЛТ от  0 до  60 дней до  начала АДТ: 
58,9 %;

•	ЛТ от 1 до 60 дней после начала АДТ: 
51,7 %;

•	ЛТ от  61 до  120 дней после начала 
АДТ: 54,8 %;

•	ЛТ от 121 до 180 дней после начала 
АДТ: 52,4 %.

Используя многофакторный анализ выжи-
ваемости (регрессия Кокса) и учитывая 
следующие параметры: шкалу Глисона, 
уровень простат-специфического антиге-
на, категорию опухоли (Т-стадия), расу, 
возраст, год постановки диагноза, тип ле-
чебного учреждения, географический ре-
гион, район проживания (сельский или го-
родской), расстояние от места жительства 
до лечебного учреждения, индекс комор-
бидности Чарлсона  – Дейо, страховой 
статус и среднегодовой доход на семью 
для данного региона, исследователи не об-
наружили различий в общей выживаемо-
сти между пациентами любой категории 
риска, получавшими позднюю ЛТ (в пери-
од до 6 мес после начала АДТ), и пациен-
тами, которым ЛТ назначалась до АДТ.

Поскольку в исследовании использова-
лась обширная разнообразная выборка 
пациентов – жителей США, имеющих ди-
агноз локализованного рака предстатель-
ной железы и получавших АДТ, основной 
вывод, по мнению доктора Муралидхара, 
состоит в том, что отсрочка ЛТ на период 
до 6 мес не ассоциируется с ухудшением 
общей выживаемости. «Это исследова-
ние также может помочь онкологам уста-
новить другие типы рака или другие си-
туации, в  которых отсрочка лечения 
не  повлияет на  общую выживаемость, 
а  главное, те ситуации, в  которых от-
срочка может быть действительно опас-
ной», – говорит доктор Муралидхар. Он 
и его коллеги полагают, что врачи и па-
циенты смогут воспользоваться выводами 
исследования для  принятия решения 
о времени проведения лечения, особен-
но с учетом риска заражения COVID-19 
в больнице. «Конечно, решение должно 
приниматься индивидуально, с  учетом 
ситуации и желания пациента, – добав-
ляет он. – Мы надеемся, что результаты 
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исследования позволят пациентам и вра-
чам принимать взвешенные решения, 
касающиеся их лечения».

Уильям К. О, доктор медицины, возглав-
ляющий отделение гематологии и меди-
цинской онкологии Медицинской школы 
Икан в Маунт-Синай (Нью-Йорк), гово-
рит, что исследование является «весьма 
своевременным взглядом» на потенциаль-
ные последствия отсрочек ЛТ у  мужчин 
с локализованным раком предстательной 
железы промежуточного и высокого риска: 
«Хотя пандемия COVID-19 нарушила при-
вычную тактику и практику онкологическо-
го лечения в США и во всем мире, исследо-
ватели установили, что, даже если ЛТ 
проводилась гораздо позже обычного, это 
не влияло на 10-летнюю выживаемость. Эти 
выводы могут помочь убедить пациентов, 
которые сейчас опасаются посещать клини-
ку для получения лечения, что они могут его 
отложить до того времени, когда снизятся 
риски, связанные с пандемией».

Доктор Уильям К. О, который также явля-
ется заместителем директора Онкологи-
ческого института Тиша, а также профессо-
ром медицины и урологии в Медицинской 
школе Икан в Маунт Синай, добавляет: 
«Мы знаем, что пандемия COVID-19 на-
рушила многие аспекты оказания онко-
логической помощи. Если речь идет 
о  мужчинах с  локализованным раком 
предстательной железы высокого риска 
(потенциально излечимым), отсрочка те-
рапии может повлиять на  смертность. 
Данное исследование по крайней мере 

убеждает нас в  том, что  АДТ является 
приемлемой временной мерой для паци-
ентов, которые не могут своевременно 
начать курс ЛТ в новых условиях».

Дурадо Брукс, доктор медицины, ви-
це-президент ACS в Атланте, курирую-
щий мероприятия по профилактике рака, 
отмечает, что оба исследования только 
подтверждают тот факт, что отсрочка на-
чала лечения, особенно кратковремен-
ная (1–2 мес), не оказывает существен-
ного влияния на  клинические исходы. 
«Мне кажется, это звучит обнадеживаю-
ще, особенно для пациентов, но также 
и для врачей, – говорит доктор Брукс. – 
Мы всегда беспокоимся, что, если мы 
не примем меры немедленно, это будет 
иметь неприятные последствия для паци-
ентов. Однако оба эти исследования по-
казывают, что кратковременная отсрочка 
лечения, особенно в нынешних сложных 
условиях, вероятно, не повлияет на ре-
зультаты в долговременной перспективе, 
и это обнадеживает. Тем не менее по-преж-
нему важно оказывать помощь таким па-
циентам максимально быстро, насколько 
позволяет эпидемическая ситуация и на-
ши возможности».

По мнению доктора Брукса, особое внима-
ние ACS в условиях пандемии COVID-19 
должно быть сосредоточено на том, чтобы 
убедить клиницистов и пациентов пройти 
онкологический скрининг, который они 
могли отложить из-за пандемии. «Как толь-
ко стало ясно, что COVID-19 распростра
няется по  стране неравномерно, мы 

модифицировали наши инструкции 
и  разрабатываем новые инструменты 
для использования в новых условиях», – 
говорит он.

Первым таким инструментом является руко-
водство по скринингу, которое называется 
«Возобновление скрининга колоректаль-
ного рака на местах в условиях панде- 
мии: план действий» (https://nccrt.org / 
 resource / a-playbook-for-reigniting-colorectal-
cancer-screening-as-communities-respond-
to-the-covid-19-pandemic / ). Документ, раз-
работанный Национальным круглом столом 
по  колоректальному раку (National 
Colorectal Cancer Roundtable) и Альянсом 
по лечению колоректального рака (Colo-
rectal Cancer Alliance), представляет собой 
план возможных совместных действий  
членов Национального круглого стола 
по колоректальному раку, 80 % их обя-
зательных партнеров и сторонников про-
ведения скрининга колоректального ра-
ка по всей стране с целью возобновления 
своевременного, безопасного и равно-
доступного для всех скрининга по месту 
жительства пациентов.

Доктор Брукс добавляет, что  в  скором 
времени будут доступны аналогичные ру-
ководства по скринингу рака молочной 
железы, шейки матки и легкого. «Я призы-
ваю врачей первичного звена обратить 
внимание на эти руководства, поскольку 
они разработаны в  первую очередь 
для них», – говорит доктор Брукс.

doi: 10.3322/caac.21651
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Аннотация. Геномное профилирование с использованием циркулирующей 
в плазме крови опухолевой ДНК (цоДНК) – это быстро развивающееся на-
правление диагностики для выбора лечения солидных опухолей. В коммер-
ческих и  научных лабораториях разрабатываются или  уже применяются 
различные методы анализа цоДНК. Использование результатов этих анали-
зов при принятии клинических решений связано с определенными сложно-
стями, однако потенциал для улучшения результатов лечения уже существу-
ет. В этой статье авторы обсуждают текущие и новые области применения 
анализа цоДНК в современной онкологической практике и выделяют иссле-
довательские подходы, которые могут повлиять на тактику и частоту приме-
нения этого метода в будущем. CA Cancer J Clin 2021;71(2):176–90. © 2020 
American Cancer Society.

Ключевые слова: циркулирующая опухолевая ДНК, геномное профи-
лирование, жидкостная биопсия, внеклеточные ДНК-фрагменты, преци-
зионная онкология 

Введение
Потенциальная возможность изучения молекулярных характеристик опу-

холей у пациентов с поздними стадиями рака способствовала быстрому про-
грессу прецизионной онкологии; сегодня геномное профилирование опреде-
ляет индивидуализацию в  лечении все большего числа типов рака.1–4 
Традиционно для геномного профилирования используются образцы ткани, 
полученные в результате хирургической резекции или биопсии опухоли, основ-
ное внимание при этом уделяется изучению изменений в отдельных генах, ко-
торые определяют чувствительность к таргетной терапии. Недавно были разрабо-
таны и уже вошли в клиническую практику новые виды геномного тестирования 
на основе выявления циркулирующей в плазме крови опухолевой ДНК (цоДНК). 
На сегодняшний день существует множество подобных коммерческих тест-си-
стем. Они имеют очевидные преимущества и недостатки, но обладают большим 
потенциалом для более широкого применения геномного профилирования 
для оптимизации лечения рака. В этом обзоре авторы обсуждают текущие и пер-
спективные возможности использования тестов цоДНК при лечении солидных 
опухолей на поздних стадиях и освещают результаты исследований, которые, 
вероятно, найдут применение в клинической практике в ближайшем будущем.

Циркулирующие опухолевые ДНК – это внеклеточные ДНК-фрагменты 
(вкДНК) опухолевого происхождения, однако фракция циркулирующих вкДНК 
включает и ДНК из других источников, в основном ДНК зародышевой линии 
погибших гемопоэтических стволовых клеток.5–11 Возможности попадания опу-
холевой ДНК в кровоток различны, и доля цоДНК способна варьировать от зна-
чений менее 0,01 % до большей части всего пула циркулирующих в плазме 

https://orcid.org/0000-0002-7409-288X
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вкДНК.12, 13 Кроме того, период полужизни цоДНК очень 
короткий и, по оценкам, составляет менее 2 ч, поэтому 
уровни цоДНК подвержены динамическим изменениям.14 
Таким образом, количество цоДНК, доступных для анали-
за, значительно варьирует как у разных пациентов, так 
и у одного больного, что создает определенные трудности 
при интерпретации результатов клинических тестов.

Ранее профилирование цоДНК обычно осуществля-
лось с помощью полимеразной цепной реакции (ПЦР), 
позволяющей выявить соматические мутации в определен-
ных генах, например в гене рецептора эпидермального 
фактора роста (epidermal growth factor receptor, EGFR) 
для определения целесообразности применения ингиби-
торов тирозинкиназы (ИТК) EGFR на поздних стадиях 
немелкоклеточного рака легкого (НМРЛ).15–17 Однако 
в коммерческих тестах, используемых в современной он-
кологии чаще всего, применяются таргетные панели секве-
нирования нового поколения (next generation sequencing, 
NGS), обнаруживающие соматические альтерации (вклю-
чая мутации, фузии, вариабельность числа копий) одно-
временно в нескольких десятках генов. Для сравнения: 
доступные сейчас коммерческие тесты для геномного про-
филирования, в которых используются образцы опухолевой 
ткани, также основаны на NGS, однако часто имеют более 
широкие возможности и позволяют оценить одновременно 
несколько сотен генов.18, 19 Кроме того, больший охват интро-
нов и включение прямого или отраженного секвенирования 
молекул рибонуклеиновой кислоты (РНК)20–22 способствуют 
лучшему выявлению фузии при исследовании образцов 
опухолевой ткани.

Относительно низкая (по сравнению с опухолевой тка-
нью) концентрация опухолевой ДНК в образцах плазмы 
ставит под сомнение чувствительность жидкостных тестов. 
Ложноотрицательные результаты бывают следствием 
как низкого содержания цоДНК в образце, так и включе-
ния недостаточного числа генных альтераций в таргетные 
панели для NGS. В большинстве тестов цоДНК не исполь-
зуют параллельное секвенирование лейкоцитов, поэтому 
встречаются ложноположительные результаты по причине 
вариаций зародышевой линии или присутствия соматиче-
ских мутаций в гемопоэтических стволовых клетках из-
за клонального гемопоэза,23–25 а также ошибок секвениро-
вания и артефактов.26 Теоретически ложноположительные 
результаты также могут быть обусловлены идентификаци-
ей вариантов ДНК другой злокачественной опухоли (син-
хронного первичного или недиагностированного рака). 
Однако применение расширенного геномного профили-
рования опухоли с использованием образцов плазмы име-
ет ряд несомненных преимуществ. Архивные образцы опу-
холевой ткани, которые можно использовать для NGS, 
у значительной части пациентов отсутствуют, а неинвазив-
ное тестирование позволяет избежать потенциально болез-
ненного или рискованного получения биопсийного мате-
риала. Вся процедура NGS с использованием образцов 
плазмы занимает 7 дней (по сравнению с 2 нед и свыше 

при выполнении NGS на образцах опухолевой ткани). Эта 
разница в сроках бывает и более значительной, если учиты-
вать логистические факторы, связанные с получением и до-
ставкой образцов в лабораторию. Циркулирующие в плазме 
опухолевые ДНК могут более точно характеризовать геном-
ный профиль солидной опухоли на поздних стадиях по срав-
нению с архивными образцами, скорее всего устаревшими 
и неактуальными, как, например, в случае рецидива опухоли 
спустя несколько лет после резекции, проведенной на ранней 
стадии. Кроме того, цоДНК способны отразить гетероген-
ность опухоли, поскольку в плазме не исключено присутствие 
ДНК из метастазов разных локализаций. И наконец, образцы 
плазмы могут быть получены неоднократно, через небольшие 
временные интервалы (что невозможно при взятии образцов 
опухолевой ткани), это позволяет проводить динамическую 
оценку эволюции опухоли.

Основное внимание в статье уделено недавним дости-
жениям в области применения тестов цоДНК в реальной 
онкологической практике. Опухолевые ДНК могут быть 
обнаружены и в других жидких средах организма помимо 
плазмы, в том числе в спинномозговой жидкости, моче, 
слюне, кале, плевральной и асцитической жидкости.27–32 

Хотя исследование этих источников опухолевой ДНК 
и имеет некоторую клиническую эффективность при опре-
деленных типах рака, в этом обзоре они не рассматривают-
ся. Жидкостная биопсия также включает тесты, оценива-
ющие эффективность анализа другого опухолевого 
материала (например, РНК33, 34 или опухолевых клеток,35–38 

а  также анализа эпигенетических модификаций, таких 
как метилирование ДНК39), однако подобные тесты также 
не являются предметом данного обзора. Тесты цоДНК мо-
гут применяться и для оценки минимальной остаточной 
болезни после лечения опухолей на ранних стадиях,40, 41 
и для онкологического скрининга,39, 42 однако в данном 
обзоре авторы рассматривают только применение этих те-
стов у пациентов с поздними стадиями рака. Некоторые 
технические детали и подробное описание методик тестов 
цоДНК даны в предыдущих обзорах.43–46

Резюме совместного обзора Американского 
общества клинической онкологии и Коллегии 
американских патологов
Американское общество клинической онкологии 

(American Society of Clinical Oncology, ASCO) и Коллегия 
американских патологов (College of American Pathologists, 
CAP) созвали экспертную панель по клиническому ис-
пользованию тестов цоДНК у онкологических больных. 
Совместный обзор результатов опубликован в марте 2018 г. 
одновременно в 2 изданиях («Журнал клинической онколо-
гии»47 и «Архив патологии и лабораторной медицины»48). 
Поиск литературных источников закончен в марте 2017 г. 
Ключевые темы включали преаналитические переменные, 
относящиеся к образцам цоДНК, достоверность анализа, 
интерпретацию и представление результатов, клиническую 
значимость и эффективность.
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Преаналитические переменные
Плазма является идеальным вариантом образца 

для  анализа цоДНК, поскольку сыворотка (которая 
не включает факторы свертывания) содержит значительно 
более высокую долю нормальной ДНК зародышевой ли-
нии, полученную в результате лизиса лейкоцитов.49 Забор 
крови проводится из периферической вены в соответствии 
с инструкциями производителя (в пробирки либо с клеточ-
ным стабилизатором, либо с антикоагулянтом этилендиа-
минтетраацетата). Пробирки с клеточным стабилизатором 
содержат реагенты, стабилизирующие клеточные мембраны 
и снижающие лизис клеток и высвобождение в плазму кле-
точной геномной ДНК из  лейкоцитов и  других клеток. 
При использовании пробирок с этилендиаминтетраацетатом 
обработку образца целесообразно проводить не позднее 6 ч 
после забора образца крови, тогда как для пробирок с клеточ-
ным стабилизатором этот период составляет 48 ч и более.50, 51 

Нет достаточных данных относительно забора крови из дру-
гих участков (порт-систем, артерий или центральных вен) 
или переменных, касающихся обработки образцов (напри-
мер, порядок забора крови, количество встряхиваний / пере-
воротов пробирки, уровень наполнения и т. д.).

Достоверность анализа
Сейчас доступны многочисленные тесты цоДНК, 

но их не надо рассматривать как взаимозаменяемые, посколь-
ку они имеют различные характеристики, включая нижний 
предел детекции и спектр охвата генома. Однако специфич-
ность тестов обычно составляет более 95 % 52 и расхождения 
в выявлении вариантов при ограниченном сравнении резуль-
татов тестов, выполненных на разных платформах, обусловле-
ны в основном различной их чувствительностью. Более досто-
верная оценка результатов тестов требует расширенный 
сравнительный спектр разных платформ с использованием 
стандартизированных референсных образцов, чтобы устано-
вить оптимальные пороги чувствительности и специфичности 
для различных клинических целей. Примечательно, что оцен-
ка достоверности путем анализа конкордантности между NGS 
образцов опухолевой ткани и плазмы может искажаться за счет 
биологических факторов (например, промежутка времени 
между забором образцов ткани и плазмы, гетерогенности опу-
холи или количества опухолевой ДНК, попавшей в плазму), 
не зависящих от факторов самого метода анализа.

Интерпретация результатов
Если результаты тестов цоДНК планируется исполь-

зовать для выбора терапии, то они должны рассматривать-
ся с учетом клинических факторов, включая тип опухоли, 
опухолевую нагрузку и предшествующее лечение, а также 
вероятное нахождение мутаций зародышевой линии53, 54 
и клонального гемопоэза.55 Вариантная аллельная фракция 
(ВАФ) выявленных альтераций должна интерпретировать-
ся с осторожностью, поскольку отношение цоДНК к об-
щему количеству внеклеточной ДНК может значительно 
различаться у разных пациентов и в разные моменты времени. 

Соматические мутации обычно обнаруживаются при ВАФ 
значительно ниже 50 % (ВАФ, ожидаемая для гетерозиготных 
вариантов зародышевой линии), но  могут выявляться 
и при высоких ВАФ, в том числе в генетически амплифициро-
ванных локусах. В сомнительных случаях следует провести 
дополнительное тестирование и анализ зародышевых мутаций, 
например, с целью определения, является ли мутация BRCA 
соматической или зародышевой. Соматические мутации, свя-
занные с клональным гемопоэзом, ассоциируются со зрелым 
возрастом (примерно от 50 лет) и присутствуют у 5 % лиц в воз-
расте от 60 до 69 лет и 10 % лиц старше 70 лет.56 Клональный 
гемопоэз обычно ассоциируется с мутациями генов DNMT3A, 
TET2 и ASXL1, но может включать и гены TP53, JAK2, SF3B1, 
GNB1, PPM1D, GNAS и BCORL1. Следовательно, мутации этих 
генов, обнаруженные при анализе цоДНК, также должны ин-
терпретироваться с осторожностью.

Различия в ВАФ геномных альтераций, обнаруженные 
в одном и том же тесте цоДНК, могут свидетельствовать о на-
личии некоторых мутаций, которые не находят во всех опу-
холевых клетках пациента (как следствие гетерогенности 
опухоли), поэтому необходимы дальнейшие исследования, 
чтобы понять роль потенциальных субклональных вариантов 
при низких ВАФ. Отсутствие выявленных соматических му-
таций в тестах цоДНК может быть связано с низким уровнем 
выделения опухолевой ДНК в кровоток, поэтому необходимо 
учитывать потенциальное расхождение с результатами ана-
лиза образцов опухолевой ткани.

Клинические значимость и эффективность
На момент публикации совместного обзора ASCO / CAP 

в 2018 г. в США получил официальное одобрение только один 
тест цоДНК, а именно тест на основе ПЦР для выявления му-
таций EGFR при НМРЛ. Авторы заключили, что большинство 
тестов цоДНК не продемонстрировали достаточной клиниче-
ской эффективности и что их применение должно ограничи-
ваться только теми из них, которые уже доказали клиническую 
значимость или получили официальное одобрение. Иденти-
фикация геномного маркера с помощью апробированного 
теста цоДНК может использоваться для выбора таргетной те-
рапии, клиническая эффективность которой была продемон-
стрирована при обнаружении этого же маркера в образцах 
опухолевой ткани. Результаты тестирования цоДНК обладают 
наибольшей достоверностью, если тест выполняется при про-
грессировании болезни, а не в период ответа на лечение. При-
нимая во внимание потенциальную вероятность расхождения 
результатов, при недостаточном нахождении мутационных 
маркеров с помощью теста цоДНК целесообразно провести 
анализ опухолевой ткани, если это реально.

И наконец, авторы заключают, что нет достаточных дока-
зательств клинических значимости и эффективности подоб-
ных тестов для мониторинга лечения рака на поздних стадиях, 
а также для выявления остаточной болезни после проведен-
ного курса лечения на ранних стадиях рака. Не было получе-
но также доказательств клинической эффективности те-
стов цоДНК для скрининга рака вне рамок клинических 

7–22
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исследований. Авторы признают, что накопленные знания 
и быстро развивающиеся технологии тестирования цоДНК 
очень скоро приведут к необходимости пересмотра соответ-
ствующих литературных источников и публикаций.

Геномное профилирование и выбор терапии
Поскольку обзор ASCO / CAP еще не обновлен, авторы 

представляют последние достижения анализа стандартных 
и новых вариантов клинического использования результатов 
исследования цоДНК нескольких основных типов солидных 
опухолей на поздних стадиях их развития. Стандартные ва-
рианты клинического применения результатов анализа 
на данном этапе ограничиваются выбором терапии.

Немелкоклеточный рак легкого
Наиболее полные и убедительные данные, касающие-

ся анализа цоДНК, собраны для НМРЛ. Идентификация 
геномных альтераций EGFR, ALK, ROS1, BRAF, MET, RET 
и NTRK является показанием к применению одобренной 
Управлением по санитарному надзору за качеством пище-
вых продуктов и  медикаментов США (Food and Drug 
Administration, FDA) таргетной терапии первой линии 
при лечении солидных опухолей на поздних стадиях. В Кли-
ническом руководстве Национальной всеобщей онкологиче-
ской сети (National Comprehensive Cancer Network, NCCN) 

по НМРЛ (версия 4.2020)57 рекомендуется проводить молеку-
лярное тестирование как часть широкого молекулярного про-
филирования для всех пациентов с неплоскоклеточным НМРЛ 
при постановке диагноза с последующей повторной биопсией 
или анализом плазмы, если невозможно получить достаточное 
количество опухолевой ткани для проведения теста, включа-
ющего гены EGFR, ALK, ROS1, BRAF, MET и RET (см. таблицу). 
Тестирование плазмы предпочтительно для пациентов, кото-
рым по медицинским противопоказаниям нельзя выполнить 
инвазивную биопсию. Если у пациента при отсутствии проти-
вопоказаний к биопсии онкогенные драйверы (например, 
мутации KRAS или альтерации, которыми руководствуются 
при  назначении таргетной терапии) не  обнаруживаются 
при первоначальном анализе цоДНК, следует планировать 
повторную тканевую биопсию, учитывая, что тесты цоДНК 
дают до 30 % ложноотрицательных результатов.

Руководство NCCN также поддерживает проведение те-
стов с использованием плазмы для выявления приобретенной 
резистентной мутации EGFR Т790М у пациентов с прогресси-
рованием заболевания после использования 1-го или 2-го по-
коления ИТК EGFR или для выбора ИТК 3-го поколения 
осимертиниба. В этом случае при отрицательном резуль-
тате анализа цоДНК, также настоятельно рекомендуется 
проведение повторной тканевой биопсии58 (см. таблицу). 
Следует отметить, что такой клинический сценарий в США 

Основные рекомендации из отдельных клинических руководств Национальной всеобщей онкологической сети (NCCN) 
(май 2020 г.)

Основные рекомендации NCCN, касающиеся использования тестов цоДНК при НМРЛ
При недостаточном количестве опухолевой ткани для анализа генов EGFR, ALK, ROS1, BRAF, MET и RET следует выполнить по-
вторную биопсию и / или анализ плазмы.
Тестирование образцов плазмы следует рассматривать при прогрессировании заболевания с мутацией Т790М на фоне тера-
пии ингибиторами тирозинкиназы EGFR (1-го или 2-го поколения). При отрицательном результате теста плазмы настоятельно 
рекомендуется взятие повторной биопсии для  исследования. Врач может назначить повторную биопсию одновременно 
с анализом образца плазмы.
Анализ вкДНК / цоДНК не должен подменять гистологический диагноз, поставленный на основе исследования образца ткани.
Результаты исследования показали, что анализ внеклеточной опухолевой ДНК в целом имеет высокую специфичность, но зна-
чительно меньшую чувствительность: показатель ложноотрицательных результатов достигает 30  %.
Стандартизированные характеристики тестов внеклеточной опухолевой ДНК пока не утверждены, и в отличие от тестов опу-
холевой ткани клинические рекомендации по проведению таких тестов отсутствуют.
Тесты внеклеточной опухолевой ДНК могут выявить альтерации, не связанные с основной опухолью, например, клональный 
гемопоэз неясного значения.
Тесты внеклеточной опухолевой ДНК используют, в частности, в следующих случаях:
•	 если у пациента невозможно получить образец опухолевой ткани по медицинским причинам;
•	 если недостаточно количества опухолевой ткани после гистологически подтвержденном первоначальном диагнозе НМРЛ, 

и тестирование вкДНК / цоДНК следует проводить только при планировании последующей тканевой биопсии для всех 
пациентов, у которых онкогенный драйвер не установлен.

Основные рекомендации NCCN, касающиеся использования тестов цоДНК при инвазивном РМЖ
При  HR-положительном / HER2-отрицательном РМЖ необходимо провести анализ на  мутации PIC3CA опухолевой ткани 
или  цоДНК из  периферической крови с  целью отбора кандидатов для  терапии алпелисибом в  сочетании с  фулвестрантом. 
При отрицательном результате жидкостной биопсии следует сделать анализ опухолевой ткани.

Основные рекомендации NCCN, касающиеся использования тестов цоДНК при гастроэзофагеальном раке
Геномные альтерации в солидных опухолях могут быть выявлены с помощью оценки цоДНК в плазме крови, т. е. с помощью 
жидкостной биопсии. Ее чаще используют для  пациентов с  прогрессирующим заболеванием, которым невозможно выпол-
нить биопсию опухоли для оценки течения процесса и назначения лечения. Нахождение мутаций / альтераций в ДНК, попада-
ющих в кровоток из карциномы желудка (или пищевода и желудочно-пищеводного соединения), помогает определить мише-
ни для таргетной терапии или эволюцию клонов с измененным профилем ответа на терапию. Следовательно, при исключении 
традиционной биопсии подробное геномное профилирование может быть осуществлено при исследовании образца плазмы 
методом секвенирования нового поколения в лаборатории, имеющей сертификат CLIA. Отрицательный результат должен ин-
терпретироваться с осторожностью, поскольку он не исключает наличия в опухоли мутаций или амплификаций.

Сокращения: ДНК – дезоксирибонуклеиновая кислота; вкДНК – внеклеточная ДНК; цоДНК – циркулирующая опухолевая ДНК; НМРЛ – немел-
коклеточный рак легкого; РМЖ – рак молочной железы; CLIA (Clinical Laboratory Improvement Amendments) – Поправки по улучшению работы 
клинических лабораторий (нормативные стандарты, применяемые к клиническим лабораториям в США).

Циркулирующая в плазме крови опухолевая ДНК при распространенных солидных опухолях



11

CA Cancer J Clin. Русское изд. 2021;4(1–2):

встречается редко, поскольку осимертиниб в настоящее 
время – это препарат первой линии для пациентов с клас-
сическими сенсибилизирующими мутациями EGFR.

В 2 недавних публикациях подчеркнут клинический 
потенциал анализа цоДНК методом NGS для улучшения 
выявления геномных биомаркеров, перечисленных в Кли-
ническом руководстве NCCN. В исследовании NILE (Non-
invasive vs Invasive Lung Evaluation – Оценка легких неинва-
зивными и инвазивными методами, идентификационный 
номер NCT03615443) изучалась полнота и своевременность 
молекулярного профилирования у 282 пациентов первой ли-
нии с метастатическим НМРЛ, которым выполнялся анализ 
цоДНК методом NGS (Guardant360; Guardant Health) в до-
полнение к одному из стандартных методов тестирования 
по выбору врача (NGS, ПЦР, флуоресцентная гибридизация 
in situ, иммуногистохимический анализ или секвенирование 
по Сэнгеру).59 Авторы установили, что дополнительный ана-
лиз цоДНК методом NGS повысил уровень выявления ука-
занных в Клиническом руководстве NCCN геномных био-
маркеров на 48 % (у 89 пациентов по сравнению с 60). Из них 
у 7 пациентов анализ биопсийного материала дал отрицатель-
ные результаты, у 6 количество опухолевой ткани было недо-
статочным для исследования и у 16 пациентов биомаркер, 
найденный при анализе опухолевой ткани, не обнаружен 
(в этой группе по выбору врача только у 12,4 % пациентов 
выполнялось NGS опухолевой ткани). Средний период вре-
мени, требующийся для теста цоДНК, был значительно 
короче, чем для анализа опухолевой ткани (9 дней по срав-
нению с 15; p < 0,0001). В другом исследовании, включав-
шем 264 пациента первой линии с  поздними стадиями 
НМРЛ, при анализе цоДНК методом NGS (InVisionFirst; 
Inivata) было идентифицировано на 26 % больше онкоген-
ных мутаций (у  48 пациентов по  сравнению с  38), 
чем при тестировании опухолевой ткани.60 В этом иссле-
довании анализ опухолевой ткани у 178 пациентов выявил 
по крайней мере 1 альтерацию и был выполнен всем паци-
ентам, у которых удалось получить достаточное количество 
ткани для исследования.

Развитие и разработка новых видов терапии, направ-
ленные на специфические молекулярные подтипы НМРЛ, 
идут быстрыми темпами, и список геномных альтераций, 
определяющих выбор первой и последующих линий тера-
пии, вероятно, расширится в ближайшем будущем. Новые 
ключевые биомаркеры включают мутации HER2 (ERBB2) 
и KRAS G12C. Конъюгат антитела, препарат адо-трастузу-
маб эмтазин,61 воздействующий на HER2, обозначен в спи-
ске «Новые биомаркеры» в  Клиническом руководстве 
NCCN как «доступный таргетный препарат для лечения 
рака легкого», а еще один конъюгат антитела, препарат 
трастузумаб дерукстекан,62 получил одобрение FDA 
как «терапия прорыва» в мае 2020 г. Ингибиторы KRAS 
G12C AMG51063 и  MRTX84964 продемонстрировали 
50 %-ную частоту ответа у небольшого числа пациентов – 
участников 1-й фазы исследований.65 Приобретенная ре-
зистентность к осимертинибу при НМРЛ с мутациями 

EGFR обусловлена различными механизмами, включая  
EGFR C797S, амплификацию MET, амплификацию HER2, 
мутацию BRAF  V600E и ряд фузий (NTRK, RET, ALK, BRAF),66 
которые могут быть выявлены в результате анализа цоДНК 
методом NGS67, 68 и соответственно использованы в стандарт-
ной клинической или исследовательской практике. Анализ 
цоДНК также способствовал пониманию механизмов при-
обретенной резистентности к другим видам таргетной тера-
пии, включая ингибиторы ALK,69, 70 ROS1,71 и MET.72

Рак молочной железы
Наличие мутации PIK3CA при гормон-рецептор-поло-

жительном, HER2-отрицательном метастатическом раке 
молочной железы (РМЖ) является основанием для исполь-
зования специфичного ингибитора PI3Kα алпелисиба в со-
четании с фулвестрантом в качестве терапии второй линии 
на поздних стадиях болезни.73 В Клиническом руководстве 
NCCN по  инвазивному раку молочной железы (версия 
4.2020)74 рекомендуется провести анализ образцов опухоле-
вой ткани или цоДНК75 на наличие мутаций PIK3CA, если 
тест цоДНК75 покажет отрицательный результат, выполнить 
рефлекс-тест опухолевой ткани (см. таблицу).

В недавних публикациях подчеркивается все возраста-
ющая роль тестирования цоДНК при выборе других видов 
таргетной терапии, а также для изучения механизмов при-
обретенной резистентности к терапии РМЖ. В исследова-
нии IMAGE (Individualized Molecular Analyses Guide Efforts, 
идентификационный номер NCT01939847), включавшем 
26 женщин с прогрессирующим метастатическим тройным 
негативным РМЖ, изучалась возможность получения 
биоптатов метастатического материала, выполнения NGS 
(FoundationOne, Foundation Medicine, Inc.) и разработки 
рекомендаций по молекулярному профилированию опу-
холи в течение 28 дней, а также возможность выполнения 
анализа цоДНК методом NGS.76 С учетом всех сложностей 
проведения NGS опухолевой ткани за ограниченный пе-
риод времени только 12 (60 %) пациенток из 20 получили 
рекомендации на основании результатов тестирования в те-
чение 28 дней, 6 пациенток не получили результаты NGS 
из-за недостаточного количества ткани для проведения ана-
лиза или недоступной для взятия материала локализации 
метастазов. В отличие от анализа образцов опухолевой ткани 
у 24 (92,3 %) из 26 пациентов геномные альтерации были 
успешно идентифицированы при  NGS цоДНК, причем  
23 (70 %) мутации из 33 совпали у тех пациенток, которым бы-
ло выполнено NGS и опухолевой ткани, и цоДНК. Из 20 па-
циенток, которым провели NGS опухолевой ткани мета-
статического образования (в  том числе 8 пациенткам, 
не получившим рекомендации в течение 28 дней), 13 паци-
енткам на основе полученных результатов показано лечение 
таргетными препаратами в качестве возможной терапии 
следующей линии. В исследовании 2-й фазы ингибитора 
пан-HER-рецепторов нератиниба при  метастатическом 
РМЖ с мутацией HER2 без амплификации анализ цоДНК 
методом NGS выявил ту же мутацию HER2, что и при NGS 
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опухолевой ткани у 11 (79 %) пациенток из 14, и продемон-
стрировал 100 %-ную специфичность.77 В продолжающемся 
исследовании plasmaMATCH (идентификационный номер 
NCT03182634) примерно 1000 пациенток с поздними стадиями 
РМЖ были распределены в 5 групп в зависимости от мутаци-
онного статуса, определенного по цоДНК (использовались 
методы капельной цифровой ПЦР и NGS); промежуточный 
анализ показал, что критерии эффективности были достиг-
нуты в группах, в которых у пациенток с мутациями HER2 
использовался нератиниб, а с мутациями АКТ1 – ингиби-
тор АКТ-киназы капивасертиб.78

Обследование 23 пациенток с метастатическим ER+ 
РМЖ, у которых прогрессирование болезни наблюдалось 
на фоне эндокринной терапии, показало, что по сравне-
нию с метастатическим биоптатом тестирование цоДНК 
методом капельной цифровой ПЦР выявляло мутации 
ESR1 с более высокой частотой; кроме того, тест цоДНК 
определял дополнительные мутации, которые отсутство-
вали в тканевых образцах, что, вероятно, указывало на ге-
терогенность опухоли.79 В более позднем исследовании 
PALOMA-3 (идентификационный номер NCT01942135) 
полноэкзомное секвенирование цоДНК, образцы которой 
были взяты у 195 участниц до начала и в конце лечения, 
выполнялось для  изучения механизмов развития рези-
стентности к  ингибитору CDK4 / CDK6 палбоциклибу 
в комбинации с фулвестрантом в сравнении с монотера-
пией фулвестрантом.80 В отличие от более ранних исследо-
ваний, в которых в качестве вероятного механизма разви-
тия резистентности к  ингибиторам CDK4 / CDK6 
рассматривались аберрации RB1,81, 82 данный анализ уста-
новил, что мутации RB1 являются редкими (4,7 %) и зача-
стую субклональными (присутствующими только в части 
клеток), что позволяет предположить потенциальную эф-
фективность последующей эндокринной терапии после 
прогрессирования на фоне комбинированной терапии. 
Различий в профилях приобретенных мутаций между ис-
следуемыми группами не было. Новые триггерные мутации 
генов PIK3CA и ESR1 (особенно Y537S) возникли после 
лечения в обеих группах как свидетельство того, что имен-
но развитие резистентности к фулвестранту стало основной 
причиной резистентности к комбинированной терапии. 
У небольшой группы пациенток на фоне прогрессирования 
болезни также отмечались новые потенциальные мутации- 
мишени, включая мутации HER2, активирующие мутации 
FGFR и высокий уровень амплификации FGFR2.

Рак предстательной железы
В Клиническом руководстве NCCN по раку предстатель-

ной железы (РПЖ) (версия 2.2020) не содержится непосред-
ственных рекомендаций по применению тестов цоДНК. 
Тем не менее вероятно, что отбор пациентов для назначения 
терапии ингибиторами поли(АДФ-рибоза)-полимеразы 
(PARP) является самой насущной задачей, в решении ко-
торой потенциальную роль в недалеком будущем может 
сыграть тестирование цоДНК. В мае 2020 г. ингибитор 

PARP олапариб получил одобрение FDA для лечения па-
циентов с метастатическим кастрационно-резистентным 
РПЖ с онкогенными или потенциально онкогенными за-
родышевыми или соматическими мутациями генов гомо-
логичной рекомбинации (homologous recombination repair, 
HRR),83 а рукапариб был одобрен для пациентов с метаста-
тическим кастрационно-резистентным РПЖ с зародыше-
выми или соматическими мутациями гена BRCA.84 Высокий 
уровень совпадений соматических мутаций HRR в образ-
цах плазмы и опухолевой ткани85–88 у пациентов с достаточ-
ным содержанием цоДНК свидетельствует о том, что ана-
лиз цоДНК  – это полезный инструмент для  отбора 
пациентов, к которым применима данная терапия. Однако 
конкордантность способна отличаться для отдельных му-
таций (например, мутации и вариации числа копий),86 

а коммерчески доступные тесты цоДНК пока не одобрены 
для детекции гомозиготной утраты HRR генов.89 Как было 
показано, анализ цоДНК позволяет идентифицировать 
реверсивные мутации BRCA, определяющие приобретен-
ную резистентность к ингибиторам PARP, а также устано-
вить гетерогенность опухоли, которую невозможно оце-
нить при взятии биопсии из единичного участка.90, 91

Тестирование цоДНК изучалось и в связи с попытками 
понять природу первичной резистентности к абиратерону 
и энзалутамиду, а также в связи с распознаванием нейроэндо-
кринной трансформации. Образцы плазмы 202 пациентов 
с ранее не леченным метастатическим кастрационно-рези-
стентным РПЖ, получавших абиратерон или энзалутамид, 
были взяты до начала терапии и проанализированы с помощью 
полноэкзомного и  таргетного NGS.92 Было установлено, 
что анализ цоДНК позволяет получить полную картину сома-
тических мутаций и идентифицировать классы геномных аль-
тераций, связанных с неблагоприятными клиническими ис-
ходами, включая дефекты генов BRCA2, ATM и  TP53. 
Увеличение числа копий AR и миссенс-мутации лиганд-свя-
зывающего домена AR не влияли на ответ, однако усечение AR 
ассоциировалось с первичной резистентностью. В отдельном 
исследовании были проанализированы образцы плазмы и опу-
холевой ткани 62 мужчин с метастатическим РПЖ, и резуль-
таты показали, что геномные и эпигеномные особенности 
кастрационно-резистентного нейроэндокринного РПЖ могут 
быть выявлены с помощью тестов цоДНК.93 Анализ цоДНК 
с использованием таргетной панели, включающей идентифи-
кацию геномных (TP53, RB1, CYLD, AR) и эпигеномных альте-
раций (гипо- и гиперметилирование 20 различных участков), 
позволяет выявить пациентов с нейроэндокринным РПЖ. 
Определение нейроэндокринных особенностей с помощью 
тестирования образцов плазмы может повлиять на принятие 
решения о выборе метода лечения, отличного от воздействия 
на андрогенные рецепторы.

Колоректальный рак
В Клиническом руководстве NCCN по раку толстой 

кишки (версия 3.2020) не содержится непосредственных 
рекомендаций по применению тестов цоДНК.

Циркулирующая в плазме крови опухолевая ДНК при распространенных солидных опухолях
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Биомаркеры опухолевой ткани при метастатическом 
колоректальном раке (КРР) используются для прогнози-
рования ответа на таргетные препараты и выбора терапии. 
В частности, пациентам с мутациями KRAS, NRAS и BRAF 
не следует назначать анти-EGFR моноклональные антите-
ла, такие как цетуксимаб или панитумумаб, поскольку 
их опухоли резистентны к блокаде EGFR.94, 95 Для пациен-
тов с КРР с мутацией BRAF  V600E эффективен ИТК BRAF 
энкорафениб в сочетании с анти-EGFR моноклональным 
антителом цетуксимабом.96, 97 И наконец, КРР с амплифи-
кацией HER2 и диким типом RAS и BRAF отвечает на тера-
пию трастузумабом в сочетании либо с лапатинибом,98 
либо с  пертузумабом.99 Хотя биомаркеры плазмы пока 
не получили одобрения для выбора терапии, исследования 
продемонстрировали высокую конкордантность между 
геномными альтерациями, выявляемыми в образцах опу-
холевой ткани и плазмы при метастатическом КРР. 100–103 

Для подтверждения прогностической ценности геномного 
профилирования, основанного на образцах плазмы, необ-
ходимы дальнейшие исследования.

Метастатический КРР – первое заболевание, при ко-
тором жидкостная биопсия использовалась для изучения 
механизмов приобретенной резистентности к системной 
терапии. В 2012 г. в 2 ключевых исследованиях установили, 
что возникновение мутаций KRAS является механизмом 
развития резистентности к блокаде EGFR.104–105 Примеча-
тельно, что аллели с мутациями KRAS обнаруживались 
в плазме пациентов за 10 мес до возникновения радиогра-
фических признаков прогрессирования заболевания. Даль-
нейшее наблюдение пациентов после прекращения лече-
ния анти-EGFR моноклональными антителами показало 
снижение числа резистентных клонов с мутациями KRAS, 
что указывает на возможность повторной анти-EGFR те-
рапии у таких пациентов.101, 106–108 Анализ цоДНК позволил 
установить, что, помимо возникновения мутаций KRAS, 
механизмом развития приобретенной резистентности к ан-
ти-EGFR моноклональным антителам являются мутации 
во внеклеточном домене EGFR.108, 109 Когда HER2-таргетную 
терапию начали применять в качестве нового метода лече-
ния метастатического КРР с амплификацией HER2, анализ 
цоДНК позволил идентифицировать плазматические био-
маркеры ответа и резистентности к HER2-таргетной тера-
пии у  таких пациентов.110 Образцы плазмы пациентов, 
получавших трастузумаб и  лапатиниб в  исследовании 
HERACLES (идентификационный номер NTC03225937), 
брались до начала лечения, затем каждые 15 дней на про-
тяжении всего курса терапии и на момент обнаружения 
радиографических признаков прогрессирования болезни. 
Циркулирующая в плазме опухолевая ДНК анализирова-
лась методом NGS с использованием 73-генной панели. 
Мутации и / или вариации числа копий генов RAS, BRAF, 
PIC3CA, MAP2K1, HER2 и EGFR ассоциировались либо 
с  первичной, либо с  приобретенной резистентностью 
к двойному ингибированию HER2.110 Интересно, что му-
тации RAS и  BRAF выявлялись в  образцах плазмы 

до начала лечения и свидетельствовали о первичной рези-
стентности к блокаде HER2. Хотя, согласно протоколу, 
в исследование могли быть включены только пациенты 
с диким типом RAS, все пациенты получали анти-EGFR 
терапию до начала исследования, что привело к возникно-
вению клонов с мутациями RAS. Если бы тесты цоДНК 
изначально использовались для отбора пациентов, соот-
ветствующих критериям назначения HER2-таргетной те-
рапии, 86 % пациентов с обнаруженной первичной рези-
стентностью смогли бы избежать неэффективного лечения. 
Эти данные демонстрируют важность жидкостной биопсии 
как неинвазивного молекулярного инструмента для мони-
торинга клональной эволюции в реальном времени и вы-
бора соответствующей терапии.

Гастроэзофагеальный рак
В Клиническом руководстве NCCN по раку желудка 

(версия 2.2020), а также раку пищевода и пищеводно-же-
лудочного перехода (версия 2.2020) поддерживается ис-
пользование анализа цоДНК методом NGS для выявления 
альтераций (мишеней для таргетной терапии) или клонов 
с измененной чувствительностью к терапии у пациентов, 
которым невозможно выполнить биопсию и NGS образца 
опухолевой ткани, однако подчеркивается, что отрицатель-
ные результаты анализа цоДНК не исключают наличия 
геномных изменений (см. таблицу).

В недавних исследованиях оценивалась роль анализа 
цоДНК при аденокарциноме желудка и пищевода. В отли-
чие от КРР аденокарцинома желудка и пищевода характе-
ризуется значительной исходной геномной гетерогенно-
стью, вследствие чего первичные опухоли и  метастазы 
могут иметь совершенно различные таргетируемые мута-
ции. В таких случаях профилирование цоДНК способно 
дать более точную характеристику метастатического забо-
левания. В самом деле, NGS опухолевой ткани продемон-
стрировало значительное (36 %) расхождение между пер-
вичным и метастатическим очагами,111–113 чем, вероятно, 
объясняются неудачи применения таргетной терапии 
при аденокарциноме желудка и пищевода. При таком рас-
хождении профилей первичной опухоли и метастазов от-
мечалась конкордантность 87,5 % для онкогенных альте-
раций, обнаруженных в метастатической ткани и цоДНК, 
что свидетельствует о потенциальной пользе профилиро-
вания цоДНК в подборе таргетной терапии для лечения 
метастатических опухолей.112

Трастузумаб является единственным препаратом, на-
значаемым на основе геномного профилирования, одо-
бренным для 15–20 % пациентов с аденокарциномой же-
лудка и пищевода с амплификацией HER2. Анализ цоДНК 
методом NGS у пациентов, лечившихся трастузумабом, 
показал, что у пациентов с врожденной резистентностью 
к блокаде HER2 число копий гена росло при радиографи-
ческих признаках прогрессирования болезни, в то время 
как у пациентов с приобретенной резистентностью число 
копий HER2 снижалось во время лечения и оставалось 

7–22
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на уровне ниже исходного при прогрессировании. Ранее су-
ществовавшие и вновь появившиеся мутации HER2, ERBB4, 
PIK3CA, PIK3R1, PIC3C3 и NF1 ассоциировались с резистент-
ностью к блокаде HER2.114 В другом похожем исследовании 
профилирование цоДНК у пациентов, получавших лапати-
ниб в качестве терапии первой линии, показало, что только 
у одного больного с выявленной в цоДНК амплификацией 
HER2 наблюдался ответ на HER2-таргетную терапию. Кроме 
того, возникновение амплификаций генов EGFR, MET, FGFR2, 
MYC, CCNE1, а также мутаций FGFR1 и PIK3CA ассоциирова-
лось с  приобретенной резистентностью к  ингибиторам 
HER2.115 Значение амплификации HER2, обнаруженной 
в цоДНК, как предиктора ответа на терапию ингибиторами 
HER2 было подтверждено в более крупной когорте пациентов 
с аденокарциномой желудка и пищевода, а комбинированная 
оценка амплификации HER2 в опухолевой ткани и цоДНК 
повышала предиктивную ценность, свидетельствуя о том, 
что комплементарное тестирование методом NGS опухоле-
вой ткани и цоДНК может быть оптимальным подходом 
к выбору терапии.113

Панкреатобилиарные опухоли
В Клиническом руководстве NCCN по аденокарциноме 

поджелудочной железы и опухолям гепатобилиарной систе-
мы (версия 3.2020) нет непосредственных рекомендаций 
по использованию тестов цоДНК на поздних стадиях заболе-
вания, однако упоминается об исследовании цоДНК в каче-
стве потенциального маркера для скрининга рака поджелу-
дочной железы.

Было показано, что жидкостная биопсия при панкре-
атобилиарных опухолях отражает генетические изменения, 
присутствующие в опухоли пациента. Исследование, в ко-
тором сравнивались результаты NGS опухолевой ткани 
и цоДНК у 26 пациентов с поздними стадиями пакреато-
билиарных карцином, показало высокую конкордантность 
между 2 типами образцов: 90,3 % мутаций выявлялись 
как  в  опухолевой ткани, так и  в  цоДНК.116 Поскольку 
при  этих видах опухолей биоптатный материал часто 
не подходит для геномного анализа, NGS цоДНК может 
стать инструментом для молекулярного профилирования 
и выбора таргетной терапии. Олапариб был одобрен в ка-
честве поддерживающего лечения для взрослых пациентов 
с метастатической аденокарциномой поджелудочной же-
лезы с онкогенными или потенциально онкогенными за-
родышевыми мутациями BRCA, однако применение тар-
гетной терапии, основанной на соматических генетических 
мутациях, которые могут быть обнаружены при анализе 
цоДНК, еще предстоит оценить или одобрить.

В отличие от рака поджелудочной железы при опухо-
лях билиарной системы часто встречаются мутации, кото-
рые могут стать мишенью для таргетной терапии. Потен-
циальной мишенью являются слияния или перестройки 
FGFR2 при поздних стадиях внутрипеченочной холангио-
карциномы. Несколько ингибиторов FGFR находятся 
в стадии разработки, и один из них, пемигатиниб, недавно 

был одобрен для лечения метастатической внутрипеченоч-
ной холангиокарциномы со слиянием или перестройкой 
в гене FGFR2.117 При проведении серии тестов цоДНК у та-
ких пациентов с внутрипеченочной холангиокарциномой, 
получавших различные ингибиторы FGFR, возникали 
многочисленные точечные мутации в киназном домене 
FGFR2 при прогрессировании болезни.118, 119 Полученные 
данные свидетельствуют о  зависимости этих опухолей 
от сигнального пути FGFR и могут помочь при выборе 
способов преодоления резистентности. Еще одной мише-
нью при внутрипеченочной холангиокарциноме является 
новая мутация IDH1. В недавно опубликованном исследо-
вании 3-й фазы, в котором сравнивалось действие ингиби-
тора IDH1 ивосидениба и плацебо у пациентов с ранее 
леченной метастатической IDH1-мутантной холангиокар-
циномой, терапия ивосиденибом привела к значительному 
улучшению показателей выживаемости без прогрессиро-
вания.120 Хотя в этом исследовании для определения мута-
ционного статуса IDH1 использовалось NGS опухолевой 
ткани, результаты ретроспективного анализа цоДНК у та-
ких пациентов продемонстрировали 92 %-ную конкор-
дантность между мутациями, обнаруженными в цоДНК 
и  опухолевой ткани, что свидетельствует о валидности 
жидкостной биопсии в качестве метода отбора пациентов 
для терапии, направленной на IDH1.121

Меланома
Клиническое руководство NCCN по меланоме кожи 

(версия 3.2020) не содержит непосредственных рекомен-
даций, касающихся анализа цоДНК, однако указывает 
на то, что усовершенствованные тесты для выявления му-
таций BRAF и KIT находятся в стадии разработки, и дает 
ссылки на публикации о нахождении мутаций BRAF V600 
при анализе цоДНК.122–124 Результаты изучения 732 паци-
ентов с метастатической меланомой и установленными 
мутациями BRAF V600Е или BRAF V600К, участвовавших 
в 4 клинических исследованиях эффективности дабрафе-
ниба или траметиниба, показали, что эти мутации обнару-
живались в плазме до начала лечения у 76 и 81 % больных 
соответственно.124

Тканево-независимые биомаркеры
Тканево-независимые препараты, одобренные FDA 

на сегодняшний день, включают ингибиторы тропомио-
зин-рецепторной киназы (ТРК) энтректиниб и ларотрек-
тиниб для лечения опухолей со слиянием генов NTRK и ан-
ти-PD-1 антитело пембролизумаб для опухолей с высокой 
микросателлитной нестабильностью или дефицитом репа-
рации неправильно спаренных оснований, а также для опу-
холей с высокой мутационной нагрузкой. Национальное 
клиническое руководство не  содержит рекомендаций 
по анализу этих биомаркеров в плазме, однако в отдельных 
случаях анализ цоДНК может быть полезным. При интер-
претации результатов следует учитывать перечень генов 
и методологию используемых коммерческих тестов NGS, 

Циркулирующая в плазме крови опухолевая ДНК при распространенных солидных опухолях
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поскольку включение генов NTRK125 и определение микроса-
теллитной нестабильности126, 127 в этих тестах варьируются. 
Мутационная нагрузка опухоли в образцах крови сейчас из-
учается в качестве потенциального предиктивного биомар-
кера эффективности иммунотерапии при НМРЛ, однако 
не включена в большинство коммерческих NGS-тестов  
цоДНК.128, 129 Сообщается о выявлении в цоДНК приобретен-
ных резистентных мутаций после лечения ингибиторами ТРК 
1-го поколения и о том, что новое поколение ТРК-ингиби-
торов сейчас находится в стадии разработки. 130, 131

Стратификация риска, оценка ответа 
и мониторинг резистентности
Хотя в большинстве публикаций описаны исследова-

ния, в которых анализ цоДНК использовался для выбора 
прецизионной противоопухолевой терапии, возрастающая 
доступность этого неинвазивного диагностического метода 
мотивирует поиск его применения и для других целей. Далее 
авторы освещают 3 основных потенциальных области при-
менения цоДНК (помимо выбора терапии для лечения со-
лидных опухолей на поздних стадиях): стратификацию ри-
ска, оценку ответа и мониторинг резистентности (рис. 1).

Стратификация риска
Уровни цоДНК изучались в качестве прогностического 

биомаркера для многих видов рака. В исследовании 164 па-
циентов с метастатическим тройным негативным РМЖ 
плазматическая фракция цоДНК >10  % (определенная 
методом полногеномного секвенирования с низким по-
крытием88) ассоциировалась с  худшей выживаемостью 

(медиана 6,4 мес по сравнению с 15,9 мес; логранговое зна-
чение р < 0,001).132 Изучение плазматической цоДНК 
при метастатической меланоме с мутациями BRAF V600 
в упоминавшихся ранее клинических исследованиях да-
брафениба или траметиниба показало, что пациенты с му-
тациями BRAF V600, обнаруженными в плазме до начала 
терапии, имели более высокую опухолевую нагрузку и бо-
лее низкие показатели выживаемости без прогрессирова-
ния (ВБП) и общей выживаемости (ОВ) по сравнению 
с пациентами без мутаций.124 В нескольких исследованиях 
была подтверждена прогностическая ценность цоДНК 
при поздних стадиях протоковой аденокарциномы подже-
лудочной железы. Высокий уровень цоДНК до начала ле-
чения четко коррелировал с высокой опухолевой нагрузкой 
и являлся независимым предиктором низких показателей 
ОВ.133–135 Интуитивно можно предположить, что подобные 
опухоли высокого риска, выделяющие в плазму значитель-
ные количества цоДНК, требуют более агрессивного лече-
ния. Таким образом, тест цоДНК может использоваться 
в качестве прогностического биомаркера для стратифика-
ции риска, например, при планировании клинических 
исследований, в которых пациенты с высоким уровнем 
цоДНК могут быть направлены в группу более интенсив-
ной терапии, а пациенты с низким уровнем получат щадя-
щее лечение (рис. 2). Такой подход существенно не отли-
чается от  подхода в  исследованиях минимальной 
остаточной болезни, в которых цоДНК-положительные 
пациенты получают непрерывную терапию, в  то время 
как цоДНК-отрицательным пациентам разрешается сде-
лать перерыв в лечении.136

Рис. 1. Возможное применение анализа циркулирующей в плазме опухолевой ДНК (цоДНК) на протяжении болезни. 
Сокращение: ВАФ – вариантная аллельная фракция.
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Оценка ответа
Оценка ответа на терапию с помощью анализа цоДНК 

была впервые описана в контексте улучшения клинических 
исходов при снижении уровня онкогенных альтераций по-
сле начала лечения соответствующими таргетными препа-
ратами. Примеры включают лечение НМРЛ с мутациями 
EGFR или  слиянием гена RET ингибиторами EGFR 
или RET,15,137,138 лечение BRAF V600-положительной мета-
статической меланомы ингибиторами BRAF139 и лечение 
солидных опухолей с мутацией AKT E17K ингибиторами 
AKT в исследовании с дизайном basket. 140 Однако недавние 
публикации также продемонстрировали потенциальную 
пользу оценки ответа на лечение с помощью тестов цоДНК 
для многих видов системной терапии и различных типов 
рака. В исследовании BEECH, в котором изучалось лече-
ние ER+ метастатического РМЖ паклитакселом плюс пла-
цебо и  паклитакселом в  сочетании с  капивасертибом 
(идентификационный номер NCT01625286), супрессия 
вероятных онкогенных мутаций в цоДНК спустя 4 нед ле-
чения по сравнению с исходным уровнем ассоциировалась 
с увеличением медианы ВБП (11,1 мес vs 6,4 мес; отноше-
ние рисков (ОР) 0,20; 95 % доверительный интервал (ДИ) 
0,083–0,50; р < 0,0001; логранговый тест). При этом супрес-
сия цоДНК могла наблюдаться уже после 8 дней лечения.141 
В  исследовании метастатического кастрационно-рези-
стентного РПЖ снижение цоДНК (при базовом уровне 

более 7 %) наблюдалось при всех видах терапии, которая 
была связана со снижением простат-специфического анти-
гена (>30 %).142 Снижение цоДНК ассоциировалось с улуч-
шением ОВ в исследовании олапариба TOPARP-A (иденти-
фикационный номер NCT01682772) и улучшением общего 
ответа и радиологической ВБП в исследовании ипатасертиба 
A. MARTIN (идентификационный номер NCT01485861).143 

В обследовании пациентов с метастатическим КРР, получав-
ших химиотерапию 1-й линии, у абсолютного (98,1 %) боль-
шинства до начала лечения выявлялись цоДНК, а их суще-
ственное снижение до начала 2-го цикла ассоциировалось 
с радиографическим ответом на 8–10-й нед (отношение шан-
сов 5,25 для 10-кратного снижения уровня цоДНК; р = 0,016).144 
Исследование PLACOL (идентификационный номер 
NCT01983098) также показало, что раннее изменение уровня 
концентрации цоДНК после 1 или 2 циклов химиотерапии 
может быть предиктором эффективности терапии у пациен-
тов с метастатическим КРР.145 В лонгитюдном исследовании 
цоДНК при метастатическом раке поджелудочной железы 
снижение уровня мутантного KRAS в плазме спустя 2 нед 
после начала системной терапии оценивалось как ранний 
признак ответа на химиотерапию и ассоциировалось с кли-
ническими исходами более выраженно, чем изменения 
в  белковых опухолевых маркерах.146, 147 У  пациентов 
с НМРЛ, получавших ингибиторы иммунных контрольных 
точек, ответ теста цоДНК (определяемый как относительное 

Рис. 2. Дизайн исследований для оценки клинической пользы новых возможностей для использования анализа 
циркулирующей в плазме опухолевой ДНК (цоДНК) на поздних стадиях при солидных опухолях. 
Сокращение: RECIST – критерии оценки ответа солидных опухолей.
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снижение мутантной аллельной фракции >50 % по срав-
нению с исходным уровнем для мутаций с самой высокой 
исходной аллельной фракцией) соответствовал радиогра-
фическому ответу (коэффициент каппа Коэна 0,753) и ас-
социировался с улучшением показателей ВБП (ОР 0,29; 
95 % ДИ 0,09–0,89; р = 0,03) и ОВ (ОР 0,17; 95 % ДИ 0,05–0,62; 
р = 0,007). Медиана периода времени до возникновения 
первого ответа в виде снижения уровня цоДНК составила 
24,5 дня, по сравнению с медианой радиографического отве-
та (72,5 дня).148 На основе этих данных наш центр проводит 
адаптивное исследование (идентификационный номер 
NCT04166487), в котором использует оценку ответа на тера-
пию с помощью анализа цоДНК у пациентов с метастатичес-
ким НМРЛ, получающих монотерапию пембролизумабом; 
показатели ответа могут в  дальнейшем использоваться 
для принятия решения о назначении более интенсивного 
лечения (пембролизумаб плюс двойная химиотерапия). 
При НМРЛ с экспрессией PD-L1 и отсутствием биомарке-
ров для таргетной терапии 1-й линии первоначальной стра-
тегией является монотерапия пембролизумабом, который 
способен вызвать длительный ответ у некоторой части 
пациентов, хотя радиографический ответ не всегда очеви-
ден. Динамический мониторинг цоДНК дает возможность 
оценить ответ, который не всегда обнаруживается при ви-
зуализационных исследованиях, а при отсутствии молеку-
лярного ответа позволяет перейти раньше к более интенсив-
ному режиму (пембролизумаб плюс двойная химиотерапия). 
Наша гипотеза заключается в том, что такой более щадящий 
начальный подход может привести к  тем же результатам, 
что и эмпирическое лечение комбинированной терапией всех 
пациентов. Чтобы установить клиническую целесообразность 
использования цоДНК для оценки ответа на терапию, необ-
ходимы дополнительные проспективные адаптивные иссле-
дования (см. рис. 2). Ограничения этого метода также требуют 
дополнительного изучения. Так, например, в недавнем иссле-
довании пациентов с метастатической меланомой с метастаза-
ми в мозг не удалось провести мониторинг внутричерепной 
активности патологического процесса болезни с помощью 
анализа цоДНК149 из-за существующего гематоэнцефаличе-
ского барьера.

Мониторинг резистентности
В то время как оценка ответа позволяет судить об эффек-

тивности начатой системной терапии, мониторинг резистент-
ности направлен на выявление прогрессирования болезни 
на фоне или после проведенного лечения еще до возникно-
вения клинических и радиологических признаков. Обзор 
публикаций, посвященных обнаружению приобретенной 
резистентности на основе анализа плазмы, дается выше (см. 
раздел «Геномное профилирование и выбор терапии»). Мо-
ниторинг компонентов вкДНК в плазме (помимо цоДНК), 
например ДНК вируса папилломы человека (ВПЧ) 
при ВПЧ-ассоциированном орофарингеальном раке и раке 
шейки матки, изучался в обсервационных и ретроспектив-
ных исследованиях и продемонстрировал связь уровней 

вкДНК ВПЧ с опухолевой нагрузкой и ответом на лече-
ние.150, 151 Раннее выявление резистентности может способ-
ствовать изменению терапевтического подхода или часто-
ты визуализационного контроля, однако, как и при оценке 
ответа на лечение, необходимы проспективные исследова-
ния, чтобы установить, приведут ли изменения схемы ле-
чения, основанные на результатах анализа цоДНК, к улуч-
шению клинических исходов (см. рис. 2). В исследовании 
APPLE (идентификационный номер NCT02856893) паци-
енты с EGFR-мутантным НМРЛ рандомизированы в 3 груп-
пы (1:1:1): осимертиниб в качестве терапии 1-й линии   
по сравнению с гефитинибом 1-го поколения (ИТК EGFR 
1-го поколения), затем осимертиниб при прогрессировании, 
установленном на основании детекции EGFR  Т790М в цоДНК 
по сравнению с гефитинибом, затем осимертиниб при про-
грессировании, установленном на основании результатов ви-
зуализационного исследования. Остается еще много вопро-
сов, касающихся в  том числе оптимальных интервалов 
для мониторинга резистентности с использованием образ-
цов плазмы, а также молекулярных изменений, которые 
необходимо отслеживать. Вероятно, клинические решения 
на основании результатов анализа цоДНК должны прини-
маться с учетом как повышения уровня исходных онко-
генных альтераций, так и появления новых вариантов, 
способных достоверно или  потенциально повлиять 
на развитие резистентности.

Выводы
В современной онкологии принятие клинических ре-

шений все чаще зависит от молекулярной стратификации, 
а назначение таргетной и других видов системной терапии 
основывается на идентификации специфических геном-
ных биомаркеров в различных видах опухолей. В самом 
деле, наш терапевтический арсенал еще никогда не был 
столь богат, и этим определяется потребность в быстрых 
и доступных диагностических методах, позволяющих под-
бирать оптимальную лечебную стратегию для каждого па-
циента. Анализ цоДНК расширяет возможности геномно-
го профилирования (особенно у  пациентов, у  которых 
нереально получить достаточное количество опухолевой 
ткани для  анализа), а  надежные коммерческие тесты 
цоДНК сейчас стали доступны для использования в обыч-
ной клинической практике. Клиницисты должны пони-
мать преимущества и недостатки тестов цоДНК по сравне-
нию с  исследованием опухолевой ткани и  учитывать 
вероятность ложноположительных и ложноотрицательных 
результатов при интерпретации полученных данных. Хотя 
стандартное клиническое использование тестов цоДНК 
сейчас ограничено арсеналом доступных терапевтических 
возможностей, молекулярное профилирование через регу-
лярные временные интервалы в течение продолжительного 
периода и выявление динамических изменений в цоДНК, 
вероятно, в ближайшем будущем найдут более широкое 
применение в лечении пациентов с метастатическими со-
лидными опухолями.
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Авторы полагают, что следующим приоритетным шагом 
в применении тестов цоДНК будет оценка ответа на терапию 
и мониторинг резистентности. По их мнению, динамическое 
длительное профилирование с помощью анализа цоДНК по-
зволит распознавать ответ на терапию или признаки прогрес-
сирования болезни эффективнее и быстрее, чем визуализа-
ционные методы, а также будет способствовать более точной 
интерпретации ее неоднозначных результатов, а значит, даст 

возможность своевременно менять терапию. Тем не менее 
остается еще много вопросов, касающихся оптимального пе-
риода времени для проведения анализа, качества тестов и по-
роговых значений ВАФ, необходимых для принятия адекват-
ных клинических решений. Новые исследования будут иметь 
решающее значение для определения возможностей клини-
ческого применения тестов цоДНК помимо их использова-
ния для выбора терапии.
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Аннотация. В США рак желудка не входит в десятку самых распростра-
ненных злокачественных опухолей, но во всем мире он является одной 
из основных причин онкологической смертности. Биологические различия 
между опухолями, встречающимися у жителей восточных и западных 
стран, усложняют поиск стандарта лечения на основе международных 
клинических исследований. Системная химиотерапия, лучевая терапия, 
хирургическая операция, иммуно- и таргетная терапия имеют доказан-
ную эффективность при аденокарциноме желудка, а значит, мультидис-
циплинарный подход является важнейшим при выборе метода лечения. 
Триплетная химиотерапия при операбельном раке желудка сейчас явля-
ется общепринятой и может рассматриваться как платформа стандартной 
цитотоксической химиотерапии для локализованных опухолей. Класси-
фикация рака желудка на основе молекулярных подтипов увеличивает 
возможности для персонализированного лечения. Биомаркеры, в осо-
бенности микросателлитная нестабильность, лиганд-1 белка программи-
руемой клеточной смерти, рецептор-2 человеческого эпидермального 
фактора роста, мутационная нагрузка опухоли и вирус Эпштейна–Барр 
все чаще становятся руководством при выборе подходов к системной те-
рапии, позволяя идентифицировать категории больных, которым иммуно- 
и таргетная терапия с наибольшей вероятностью принесут пользу. Иссле-
дователям еще предстоит изучить менее дифференцированные 
гистологические подтипы аденокарциномы желудка и опухоли, не име-
ющие маркеров для иммунотерапии. CA Cancer J Clin 2021;71(3):264–279. 
© 2021 American Cancer Society.

Ключевые слова: аденокарцинома, иммунотерапия, молекулярные под-
типы, неоплазмы желудка, рак желудка

Введение
В США рак желудка не входит в первую десятку злокачественных опухолей 

ни по заболеваемости, ни по смертности. В то же время в мире он является второй 
ведущей причиной онкологической смертности.1, 2 Следовательно, любые успехи 
в лечении этого типа рака, даже в странах с низким уровнем заболеваемости, могут 
иметь глобальное значение. Однако данные, полученные в результате исследова-
ний, проведенных в восточных странах, следует с осторожностью применять к за-
падным странам из-за вероятных различий в биологии опухоли. Так, в Японии 
и Корее реже встречается перстневидно-клеточный рак желудка с вовлечением 
проксимальных отделов желудка.3–6 Благодаря меньшей доле случаев с такими не-
благоприятными характеристиками большинство крупных рандомизированных 
исследований, проведенных в восточных странах, демонстрируют выживаемость 
на 30–40 % выше, чем в исследованиях, проведенных на Западе.7, 8 Кроме того, 
несколько фундаментальных научных исследований подтвердили региональные 
различия биологических особенностей опухолей.9

К факторам риска развития рака желудка относятся ряд неизменных фак-
торов, таких как возраст, пол, расовая / этническая принадлежность, и модифи-
цируемые факторы, такие как инфекция Helicobacter pylori, курение, высокий 
уровень нитратов и нитритов в рационе питания.10 Кроме того, риск развития 
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рака повышают некоторые редкие состояния, а именно, лим-
фома желудка (MALT-лимфома), ранее проведенные опера-
ции на желудке и пернициозная анемия. Фактором риска 
выступает и наличие родственников 1-й линии, у которых 
был диагностирован рак желудка. Существует также несколь-
ко наследственных синдромов, ассоциированных с раком 
желудка. Наиболее выраженная ассоциация установлена 
для синдрома наследственного диффузного рака желудка 
(hereditary diffuse gastric cancer, CDH1), при котором рак раз-
вивается у 80 % пациентов.11 Меньший риск связан с синдро-
мом Линча, наследственным раком молочной железы и яич-
ников, синдромом Ли–Фраумени, семейным аденоматозным 
полипозом и синдромом Пейтца–Егерса.12

Диагностика и стадирование
Диагноз «рак желудка» часто ставится после эндоско-

пического исследования, выполненного по поводу таких 
симптомов, как диспепсия и рефлюкс, однако иногда па-
циенты обращаются к врачу с признаками уже запущенно-
го заболевания (дисфагия, потеря веса, желудочно-кишеч-
ное кровотечение, анемия и рвота).13 Точные измерения 
первичной опухоли часто отсутствуют, поэтому повторная 
эндоскопия с использованием ультразвукового исследова-
ния (УЗИ) может дать дополнительную информацию 
для определения стадии. Эндоскопическое УЗИ особенно 
полезно для  выявления достаточно редких опухолей 
на ранней стадии – Т1 по классификации Американского 
объединенного комитета по раку (American Joint Committee 
on Cancer, AJCC) для описания степени прогрессирования 
заболевания у онкологических больных, что позволяет 
успешно выполнить эндоскопическую резекцию или пер-
вичную хирургическую операцию. В большинстве случаев 
диагностируются опухоли стадии Т2–Т4, однако эндоскопи-
ческое УЗИ имеет известные ограничения и не всегда позво-
ляет выявить метастазы в лимфатических узлах.14 Часто 
достаточно стандартной компьютерной томографии (КТ) 
грудной клетки, брюшной полости или таза для поста
новки диагноза, однако в отдельных случаях, например 
для дальнейшей оценки неуточненных изменений, может 
потребоваться позитронно-эмиссионная томография (ПЭТ) 
с использованием фтордезоксиглюкозы / КТ. Перстневид-
но-клеточные низкодифференцированные опухоли 
или опухоли без муцинозных признаков часто не демон-
стрируют повышенного поглощения на ПЭТ–КТ.15

Диагностическая (стадирующая) лапароскопия с полу-
чением перитонеальных смывов является важнейшим ком-
понентом первичного обследования, поскольку карцинома-
тоз выявляется примерно у 20 % пациентов, не имеющих 
признаков поражения брюшины при  визуализационных 
исследованиях.16 Кроме того, только положительная перито-
неальная цитология выявляется еще  у  10 % пациентов, 
что указывает на наличие IV стадии заболевания. 16 Хотя 
в клиническом руководстве Национальной всеобщей онко-
логической сети (National Comprehensive Cancer Network, 
NCCN) эта процедура рекомендована только для больных 

с 2В стадией (это указывает на отсутствие консенсуса в NCCN 
о пользы процедуры для категории 2А), во многих онкологи-
ческих центрах она считается стандартной, поскольку позво-
ляет выявить радиологически неочевидное заболевание  
IV стадии на момент постановки диагноза.17 Стадирующая 
лапароскопия не сопряжена с высоким риском, кроме того, 
амбулаторная процедура позволяет одновременно установить 
порт для быстрого начала системной терапии. Если стадиру-
ющая лапароскопия откладывается до попытки операции 
резекции желудка, после дооперационной терапии, выявле-
ние IV стадии отражает прогрессировании болезни, которое, 
возможно, уже присутствовало на момент постановки диа-
гноза.18 Правильное определение стадии во время постановки 
диагноза имеет решающее значение для назначения систем-
ной терапии, помогает избежать ненужной отсрочки до ожи-
дания операции, а также способствует привлечению пациентов 
к участию в клинических исследованиях. Важно также, чтобы 
пациент как можно раньше узнал стадию своего заболевания 
и возможности излечения при составлении плана терапии.

Относительно новой разработкой в оценке состояния 
пациентов с потенциально операбельными опухолями яв-
ляется тестирование на микросателлитную нестабильность 
(microsatellite instability, MSI) при постановке диагноза. 
По результатам нескольких исследований получены дан-
ные о неблагоприятных онкологических исходах при ис-
пользовании стандартной системной химиотерапии у па-
циентов, имеющих опухоли с  высокой MSI (high MSI, 
MSI-H).19 В повторном анализе результатов клинического 
исследования MAGIC (номер 93793971 Международного 
стандартного рандомизированного контролируемого кли-
нического исследования – International Standard Rando-
mized Controlled Trial Number, ISRCTN) установлено, что, 
по сравнению с пациентами с микросателлитно-стабиль-
ными опухолями, у пациентов, имевших опухоли с MSI-H, 
были лучшие показатели выживаемости после проведения 
только хирургической резекции и более низкие показатели 
при сочетании резекции с периоперационной химиотера-
пией.20 Аналогично повторный анализ результатов исследо-
вания CLASSIC (идентификационный номер NCT00411229) 
показал, что у пациентов, имевших опухоли с MSI-H, не от-
мечалось увеличения безрецидивной выживаемости при ис-
пользовании адъювантной химиотерапии.21 В суммарном 
мета-анализе 4 рандомизированных контролируемых иссле-
дований хирургического лечения рака желудка MSI-H  
статус опухоли ассоциировался с более длительной общей 
выживаемостью (ОВ) и отсутствием каких-либо преиму-
ществ периоперационной или адъювантной химиотера-
пии.19 Некоторые центры рекомендуют пациентам с опу-
холями с  MSI-H начинать лечение с  хирургического 
вмешательства и даже рассматривают возможность доопе-
рационной иммунотерапии при поздних стадиях локоре-
гионарной болезни. Роль периоперационной блокады им-
мунных контрольных точек или отказа от химиотерапии 
при операбельных опухолях с MSI-H тем не менее не оце-
нивалась в проспективных исследованиях. Исследование 
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KEYNOTE-585 (идентификационный номер NCT03221426) 
является рандомизированным двойным слепым исследо-
ванием 3-й фазы, в котором оценивается добавление пем-
бролизумаба к периоперационной химиотерапии при опе-
рабельном раке желудка и пищевода и которое может дать 
информацию о роли блокаторов иммунных контрольных 
точек у пациентов, имеющих опухоли с MSI-H. В таких 
сложных случаях оптимальным считается мультидисцип
линарный подход с участием химиотерапевтов, лучевых 
терапевтов и хирургов.

Действующее Национальное клиническое руководство 
рекомендует мультидисциплинарный подход к принятию 
решений в отношении пациентов с опухолями желудка.17 
Совещания специалистов (гастроэнтерологов, радиологов, 
патоморфологов, химиотерапевтов и хирургов) должны про-
водиться по крайней мере раз в неделю. Повторная оценка 
данных гистопатологических и визуализационных исследо-
ваний часто является эффективной, поскольку позволяет 
обнаружить признаки, требующие изменения схемы лече-
ния или проведения дополнительных диагностических ме-
роприятий. Кроме того, оценка результатов лечения и новые 
исследования являются хорошим источником знаний 
для повышения профессиональной квалификации.

Лечение локализованных опухолей
По данным рандомизированных клинических иссле-

дований, комбинированная терапия эффективна у паци-
ентов с аденокарциномой желудка и гастроэзофагеальной 
аденокарциномой при отсутствии метастазов. В действую-
щих клинических руководствах периоперационная или по-
слеоперационная химиотерапия в сочетании с химио- / ра-
диотерапией рассматривается как  предпочтительная 
тактика, хотя послеоперационная химиотерапия также 
является возможным методом после адекватной лимфо-
диссекции.17 Изучение крупных баз данных, таких как На-
циональная онкологическая база данных (National Cancer 
Database), показало рост применения дооперационной 
терапии, однако для значительной доли пациентов (от од-
ной трети до  одной четверти) первичным лечением 
по-прежнему является хирургическая операция.22

Периоперационная химиотерапия
Пациентам с потенциально операбельными опухолями 

стадии T2N0 и выше неоадъювантная / периоперационная 
химиотерапия обычно назначается чаще, чем первичная 
резекция с последующей адъювантной химиотерапией. 
Хотя рандомизированные исследования, сравнивающие 
эти два подхода, не проводились, первый подход имеет 
большую вероятность максимального использования си-
стемной терапии. Неоадъювантная химиотерапия может 
привести к понижению стадии местно-распространенной 
опухоли, устранению метастазов, а также помогает выявить 
пациентов, которым хирургическое вмешательство не по-
зволит существенно улучшить показатели выживаемости 
из-за прогрессирования болезни в период ее проведения.

Исследование MAGIC явилось ключевым в установле-
нии преимуществ периоперационной химиотерапии в соче-
тании с хирургической резекцией по сравнению с резекцией 
без химиотерапии у пациентов с операбельной гастроэзофа-
геальной аденокарциномой (5-летняя выживаемость – 36 % 
vs 23 %).23 Периоперационная химиотерапия включала ком-
бинацию 3 препаратов: эпирубицина, цисплатина и фторо
урацила (ECF). Сейчас полагают, что антрациклин эпируби-
цин увеличивает токсичность и  не  дает преимуществ, 
и поэтому препарат исключен из периоперационных курсов 
химиотерапии.24 Аналогичные результаты были получены 
еще в 1 клиническом исследовании 3-й фазы, в котором срав-
нивалась хирургическая операция с периоперационной хи-
миотерапией и без нее: 5-летняя ОВ составила 38 % по срав-
нению с 24 % в пользу химиотерапии.25

Совсем недавно в исследовании FLOT4-AIO фазы 2 / 3 
(идентификационный номер NCT01216644) сравнивались 
результаты периоперационной химиотерапии FLOT (фторо-
урацил плюс лейковорин, оксалиплатин и доцетаксел) с ECF 
(или ECX, где X означает капецитабин) у пациентов с опера-
бельной гастроэзофагеальной аденокарциномой. Периопе-
рационное использование FLOT увеличило ОВ по сравнению 
с ECF / ECX (медиана ОВ – 50 vs 35 мес).26 Примечательно, 
что в группе FLOT показатели ОВ выросли на 9 % (45 % vs 
36 %). Несмотря на опасения по поводу того, что в контроль-
ной группе использовался эпирубицин, имеющий сомни-
тельную эффективность при раке желудка, FLOT признан 
новым стандартом лечения. Для других категорий пациентов 
мы предпочитаем периоперационную химиотерапию фторо-
пиримидином в сочетании с препаратами платины.

Периоперационное применение (с использованием FLOT 
в качестве основы) ингибиторов рецепторов эпидермального 
фактора роста-2 (human epidermal growth factor receptor 2, 
HER2) и сосудистого эндотелиального фактора роста (vascu-
lar endothelial growth factor, VEGF) при метастатическом раке 
изучено в рандомизированном исследовании 2-й фазы  
PETRARCA (идентификационный номер NCT02581462). До-
бавление трастузумаба и пертузумаба к периоперационной 
терапии FLOT повысило показатели общего патологическо-
го ответа (35 % vs 12 %) и негативности лимфоузлов (68 % 
vs 39 %) у пациентов с HER2-положительной операбельной 
гастроэзофагеальной аденокарциномой. Несмотря на отрица-
тельные данные исследования JACOB (идентификационный 
номер NCT01774786), впечатляющие результаты оправдывают 
дальнейшее изучение периоперационного использования тра-
стузумаба и пертузумаба в исследованиях 3-й фазы.27 В рамках 
рандомизированного исследования 2-й фазы RAMSES / FLOT7 
добавление трастузумаба к FLOT улучшило показатели R0 (от-
сутствие остаточной болезни) после резекции (97 % vs 83 %), 
однако не повлияло на гистопатологический ответ.28

Адъювантная химиотерапия
Адъювантная химиотерапия рекомендуется пациентам 

с опухолями Т3 и Т4 или с вовлечением лимфоузлов, которым 
было выполнено первичное хирургическое вмешательство. 
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В исследовании CLASSIC установлена польза адъювант-
ного капецитабина и оксалиплатина у пациентов после 
куративной гастрэктомии с расширенной (D2) диссекцией 
лимфоузлов.29 Поскольку это исследование проводилось 
в Южной Корее, Китае и Тайване, следует принять во внима-
ние ранее упомянутые биологические различия между опу-
холями желудка у жителей Восточной Азии и США / Европы. 
Показатели 3-летней безрецидивной выживаемости состави-
ли 74 % в группе адъювантной химиотерапии по сравнению 
с 59 % в группе, где была проведена только хирургическая 
операция. В странах, где одобрено использование перораль-
ного фторопиримидина S-1, может рассматриваться адъю-
вантная монотерапия S-1 или S-1 в сочетании с доцетакселом. 
В рандомизированном исследовании 3-й фазы ACTS-GC 
(идентификационный номер NCT00152217) адъювантная 
терапия S-1 продемонстрировала лучшую выживаемость, 
по сравнению с хирургической резекцией без химиотера-
пии (5-летняя ОВ 72 % vs 61 %).30 В исследовании 3-й фа-
зы JACCRO GC-07 (идентификационный номер Универ-
ситетской госпитальной идентификационной сети 
[UMIN] R000012099) пациенты с 3-й стадией рака желуд-
ка, которым была выполнена куративная операция с лим-
фаденэктомией D2, были рандомизированы в  группы 
для получения либо S-1 плюс доцетаксел, либо только 
S-1.31 При промежуточном анализе 3-летняя безрецидив-
ная выживаемость была выше в группе комбинированной 
терапии (66 % vs 50 %).

Адъювантная химиорадиотерапия
Роль адъювантной лучевой терапии является менее опре-

деленной. Исследование Intergroup 0116 (INT 0116) показало 
лучшую 9-месячную выживаемость при использовании хи-
миорадиотерапии по сравнению с пациентами с гастроэзо-
фагеальной аденокарциномой после хирургической резекции 
с куративной целью.32 Однако это исследование имело огра-
ничения, поскольку только 10 % пациентов была выполнена 
лимфаденэктомия D2. Таким образом, адъювантная химио-
радиотерапия может компенсировать недостаточное хирур-
гическое вмешательство, однако при этом остается открытым 
вопрос, будет ли сохраняться это преимущество при выпол-
нении адекватной лимфаденэктомии D2. Другие исследова-
ния, в которых сравнивалась адъювантная химиотерапия 
в сочетании с адъювантной химиорадиотерапией или без нее, 
продемонстрировали противоречивые результаты.33–35 В со-
ответствии с клиническим руководством NCCN адъювантная 
химиорадиотерапия может назначаться пациентам после ре-
зекции R1 (микроскопическая остаточная болезнь) или R2 
(макроскопическая остаточная болезнь). Она также является 
рекомендацией 1-й категории как часть адъювантной терапии 
у  пациентов с  заболеванием стадии Т3 и  Т4 (рТ3–рТ4) 
или с вовлечением лимфоузлов (рN-положительный рак), ес-
ли им была выполнена лимфаденэктомия в объеме менее D2.17 
Изучение Национальной онкологической базы данных по-
казало рост использования периоперационной химиотера-
пии при снижении использования послеоперационной 

химиорадиотерапии, вероятно, вследствие повышения 
толерантности к дооперационным вмешательствам, а так-
же из-за опасений по поводу токсичности послеопераци-
онной химиорадиотерапии и признания важности лимфо-
диссекции D2.22

Дооперационная химиорадиотерапия
Дооперационная химиорадиотерапия относится к реко-

мендациям категории 2В (низкий уровень доказательности) 
для пациентов, которым назначается дооперационная тера-
пия или используется только неоадъювантный подход.17, 36 

Режимы в действующих клинических руководствах основы-
ваются на результатах рандомизированных контролируемых 
клинических исследований 3-й фазы, включавших опухоли 
желудочно-пищеводного перехода, или более мелких неран-
домизированных исследований 2-й фазы.37–40

Эндоскопическая резекция
Небольшие опухоли желудка на  ранних стадиях, 

при которых можно применять эндоскопическую резек-
цию, редко выявляются в западной популяции. Критерии 
безопасной и адекватной эндоскопической резекции до-
статочно обширные: высоко или умеренно дифференци-
рованная опухоль, размер ≤2 см, отсутствие инвазии в глу-
бокий подслизистый слой, отсутствие лимфоваскулярной 
инвазии.17 Чрезвычайно важным является достижение не-
гативных боковых и глубоких краев резекции. Поскольку 
эти опухоли редко встречаются у жителей США, онкохи-
рурги часто не имею достаточного опыта выполнения та-
ких высокотехнологичных операций, как эндоскопическая 
резекция слизистого или подслизистого слоя.

Хирургическая резекция
Возможности хирургического лечения рака желудка 

включают в основном субтотальную и тотальную гастрэкто-
мию. Есть несколько причин для проявления осторожности 
при  выборе неанатомической клиновидной резекции 
или ограниченной проксимальной гастрэктомии. Во-первых, 
примерно 75 % опухолей в западной популяции являются 
низкодифференцированными и распространяются диффуз-
но, что требует широкой резекции для достижения негатив-
ных краев.41 Во-вторых, вовлечение лимфоузлов обнаружи-
вается примерно в 10, 34 и 44 % опухолей T1a, T1b и T2 
соответственно.42 В-третьих, проксимальная гастрэктомия 
с резекцией ветвей блуждающего нерва может предраспола-
гать к развитию тяжелого хронического рефлюкса. И нако-
нец, обеспечение адекватной лимфодиссекции D2 требует 
анатомической резекции, и остается неясным, повлияет ли 
более ограниченная резекция на клинический исход.

Несмотря на вариабельность технических возможностей, 
следующие шаги помогут проиллюстрировать детали гастрэк-
томии с  позиции анатомии. Большой сальник отделяют 
от брыжейки поперечной ободочной кишки, как показано 
на рис. 1. Пересекают правые желудочно-сальниковые и же-
лудочные сосуды и двенадцатиперстную кишку (рис. 2).  

Современное состояние и последние достижения в лечении рака желудка
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Затем перерезаются левые желудочные сосуды (рис. 3) 
до поперечного разреза желудка для субтотальной гастрэк-
томии (рис. 4). Реконструкция для субтотальной гастрэк-
томии проиллюстрирована на рис. 5. Для опухолей, рас-
пространяющихся более проксимально, также 
пересекаются короткие желудочные сосуды, и реконструк-
ция выполняется подобно тому, как показано на рис. 6.

Регионарная лимфаденэктомия, или  D1, показана 
на рис. 7. Расширенная лимфаденэктомия D2 представляет 
собой удаление лимфоузлов вдоль ветвей чревной артерии, 
как показано на рис. 8 и 9. Существует японская система ста-
дирования рака желудка, которая классифицирует группы 
лимфоузлов, используя цифровую систему, что частично про-
иллюстрировано на рис. 8 и 9.43

Рис. 1. Отделение большого сальника от поперечной ободочной кишки и брыжейки ободочной кишки

Рис. 2. Пересечение правых желудочно-сальниковых сосудов и двенадцатиперстной кишки

23–39



28

Лечение метастатического 
и неоперабельного рака желудка
Известно несколько активных при метастатическом раке 

желудка противоопухолевых препаратов, в том числе фторопи-
римидины, платина, таксаны и иринотекан. Выбор терапии 
зависит от функционального состояния пациента и сопутству-
ющих заболеваний, а также от токсичности профиля режима. 
Сочетание режимов дает более высокие показатели ответа и вы-
живаемости по сравнению с монотерапией. Цели лечения обыч-
но паллиативные и направлены на облегчение симптомов, кон-
троль заболевания и продление жизни. Хотя единого стандарта 
терапии 1-й линии не существует, комбинация фторопирими-
дина и препаратов платины обычно является предпочтительным 
режимом для большинства пациентов. Оксалиплатин считается 
таким же эффективным, как и цисплатин, и обычно выступает 
препаратом выбора в большинстве современных режимов.44 
Пациентам в хорошем функциональном состоянии, которые 
готовы переносить побочные эффекты ради получения более 
высокого ответа на терапию и потенциального увеличения вы-
живаемости без прогрессирования (ВБП), может быть назначе-
на тройная комбинация из фторопиримидина, оксалиплатина 
и доцетаксела.45 Современные режимы лечения метастатическо-
го рака не  предполагают использования эпирубицина.46  

Пациентам, которые не являются кандидатами для интенсивной 
терапии, может быть проведена монотерапия фторопиримиди-
ном, иринотеканом или таксаном. У пациентов с гиперэкспрес-
сией или амплификацией HER2 (также известного как ERBB2) 
к цитотоксической терапии 1-й линии может быть добавлен 
трастузумаб (подробнее рассматривается далее). У пациентов 
с экспрессией PD-L1 в опухоли (комбинированный показатель 
позитивности [combined positive score, CPS] ≥5) к химиотерапии 
1-й линии добавляют ниволумаб (обсуждается далее).

В терапии 2-й линии метастатического рака желудка мо-
гут использоваться цитотоксические химиопрепараты, не ис-
пользовавшиеся в 1-й линии. Несколько лет назад в арсенал 
активных агентов был включен рамуцирумаб. Препарат 
представляет собой моноклональное антитело, которое 

связывается с VEGF-рецептором 2 (VEGFR-2), блокируя 
его активацию. Исследование 3-й фазы REGARD (иден-
тификационный номер NCT00917384) продемонстрирова-
ло 1,4-месячное увеличение выживаемости при использо-
вании рамуцирумаба в терапии 2-й линии метастатической 
аденокарциномы желудка по сравнению с плацебо.47 Позд-
нее в исследовании 3-й фазы RAINBOW (идентификацион-
ный номер NCT01170663) установили преимущество пакли-
таксела в  сочетании с  рамуцирумабом по  сравнению 
с паклитакселом плюс плацебо в качестве терапии 2-й линии 
(ОВ 9,6 vs 7,4 мес).48 У пациентов, подходящих по функцио-
нальному статусу, паклитаксел плюс рамуцирумаб является 
предпочтительным режимом 2-й линии при прогрессирова-
нии заболевания после использования дублета фторопири-
мидин плюс платина. В других ситуациях можно рассматри-
вать цитотоксическую химиотерапию с  использованием  
1 агента или монотерапию рамуцирумабом. Пероральный 
цитотоксический препарат трифлуридин-типирацил (ком-
бинация антиметаболита трифлуридина с ингибитором ти-
мидинфосфорилазы типирацилом) в исследованиях 3-й фазы 
показал увеличение выживаемости по сравнению с плаце-
бо (9,6 vs 7,4 мес) при лечении рефрактерного рака желуд-
ка и сейчас одобрен как режим терапии 3-й линии.49 Роль 
иммунотерапии и таргетной терапии в лечении рака же-
лудка обсуждается далее, при этом особое внимание уде-
ляется недавнему прогрессу и  биомаркерам, включая 
MSI-H, PD-L1, мутационную нагрузку опухоли, вирус 
Эпштейна–Барр (ВЭБ) и HER2.

Иммунотерапия рака желудка
В последнее десятилетие блокада иммунных контроль-

ных точек считается многообещающей стратегией в терапии 
целого ряда злокачественных опухолей. Она включает моно-
клональные антитела, ингибирующие белок программируе-
мой клеточной смерти 1 (programmed cell death protein 1,  
PD-1), PD-L1 и цитотоксический Т-лимфоцитарный анти-
ген 4 (cytotoxic T-lymphocyte antigen 4, CTLA-4).

Рис. 3. Лигирование и рассечение левых желудочных сосудов
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Опухоли с высокой микросателлитной 
нестабильностью и дефицитом репарации 
неправильно спаренных оснований
Исследовательской сетью Атласа генома рака (The Cancer 

Genome Atlas [TCGA] Research Network) были представлены 
подробные молекулярные характеристики 295 нелеченных 
аденокарцином желудка и классификация рака желудка с уче-
том следующих 4 подтипов: опухоли с MSI-H; ВЭБ-положи-
тельные опухоли; опухоли, демонстрирующие хромосомную 
нестабильность, и опухоли с геномной стабильностью.50 В этом 
анализе опухоли с MSI-H составляли 22 %; однако их частота 
при метастатическом раке была гораздо ниже и в категории 
пациентов с IV стадией заболевания составила всего 3 %.51

Гены репарации мисмэтча (mismatch repair, MMR) от-
вечают на исправление ошибок, происходящих в процессе 
репликации ДНК. Опухоли с дефектами в системе мисмэтча 
(с дефицитом генов MMR) накапливают значительно боль-
шее количество мутаций, чем опухоли с нормальным меха-
низмом репарации. Опухоли с дефицитом MMR подвержены 
мутациям в микросателлитах, которые представляют собой 
повторяющиеся последовательности нуклеотидных основа-
ний в геноме, что приводит к высокому уровню MSI. Паци-
енты с такими опухолями лучше отвечают на блокаду PD-1, 
чем пациенты с микросателлитно-стабильными опухолями.52 
Отчасти это объясняется высоким уровнем неоантигенов 
и инфильтрацией PD-L1-положительных Т-клеток в опухоли 
с дефицитом MMR.

Пембролизумаб представляет собой гуманизированное 
моноклональное антитело, ингибирующее активность PD-1, 
за счет связывания с PD-1-рецепторами на Т-клетках и бло-
кирования лигандов PD-1 (PD-L1 и PD-L2). Блокада PD-1 
приводит к устранению физиологического тормоза в актив-
ной иммунной системе и вызывает противоопухолевый ответ. 

В исследовании 2-й фазы KEYNOTE-158 (идентификационный 
номер NCT02628067) пациенты с рефрактерными неколорек-
тальными опухолями с MSI-H и дефицитом MMR (MMR 
deficit, dMMR) получали пембролизумаб.53 Из 24 пациентов 
с раком желудка у 11 был получен ответ (включая 4 случая пол-
ного ответа), и медиана ВБП составила 11 мес. По результатам 
этого исследования Управление по контролю качества пищевых 
продуктов и лекарственных средств США (Food and Drug Ad-
ministration, FDA) одобрило пембролизумаб для лечения лю-
бых неоперабельных и метастатических солидных опухолей 
с MSI-H и dMMR, в том числе рака желудка, при прогресси-
ровании на фоне предшествующего лечения и отсутствии 
других приемлемых методов лечения.54

Проспективное секвенирование опухолей пациентов 
с метастатической гастроэзофагеальной аденокарциномой 
показало, что опухоли с MSI-H резистентны к химиотерапии 
и с большей вероятностью демонстрируют длительный ответ 
на иммунотерапию. 51 Анализ пациентов с опухолями желуд-
ка с MSI-H, включенных в исследования KEYNOTE-059 
(идентификационный номер NCT02335411), -061 (иденти-
фикационный номер NCT02370498) и -062 (идентификаци-
онный номер NCT02494583), показал, что в группах, полу-
чавших монотерапию пембролизумабом, ОВ и  ВБП 
увеличились по сравнению с пациентами, получавшими 
химиотерапию; пембролизумаб также оказался более эффек-
тивным, чем химиотерапия в качестве препарата 1-й линии.55

Иммунотерапии при аденокарциноме 
желудка
В исследовании 2-й фазы KEYNOTE-059 изучалось 

применение пембролизумаба у пациентов с поздними ста-
диями рака желудка, опухоли которых прогрессировали после 
первых 2 линий терапии. В целом показатель объективного 

Рис. 4. Удаление дистального участка желудка при подготовке к субтотальной гастрэктомии
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ответа составил 11,6 %, а медиана длительности ответа – 
8,4 мес. Однако у PD-L1-положительных пациентов (CPS ≥1) 
показатель объективного ответа составил 15,5 %, а медиана 
длительности ответа – 16,3 мес. Эти результаты стали основа-
нием для одобрения FDA пембролизумаба в качестве терапии 
3-й линии для лечения PD-L1-положительной (CPS ≥1) 
аденокарциномы желудка.

Пембролизумаб сравнивался с паклитакселом в каче-
стве терапии 2-й линии метастатической аденокарциномы 
желудка в рандомизированном исследовании 3-й фазы 
KEYNOTE-061.56 В  обновленном анализе выяснилось, 
что пембролизумаб незначительно улучшал показатели 
выживаемости по сравнению с паклитакселом при исполь-
зовании в качестве препарата 2-й линии. Однако пембро-
лизумаб повысил ОВ и продемонстрировал преимущества 
у  пациентов с  более высокими показателями PD-L1-
позитивности, причем у них наблюдалось меньше побоч-
ных эффектов.

В исследовании 3-й фазы KEYNOTE-062 сравнивалось 
использование пембролизумаба в сочетании с химиотерапи-
ей / без химиотерапии с использованием только химиотерапии 
в качестве 1-й линии лечения PD-L1-положительной (CPS ≥1) 

аденокарциномы желудка и желудочно-пищеводного пе-
рехода. При сравнении с химиотерапией пембролизумаб 
продемонстрировал не меньшую выживаемость у пациен-
тов с CPS ≥1.57 У больных с CPS ≥10 пембролизумаб увели-
чил ОВ по сравнению с химиотерапией, однако эта разни-
ца не  была оценена с  точки зрения статистической 
значимости. Комбинация пембролизумаб плюс химиотера-
пия не повлияла ни на ОВ, ни на ВБП у пациентов с CPS 
≥1 или ≥10.

Ниволумаб является еще одним гуманизированным 
моноклональным антителом, которое ингибирует PD-1. 
В исследовании 3-й фазы ATTRACTION-2 (идентификаци-
онный номер NCT02267342) ниволумаб показал лучшую вы-
живаемость по сравнению с плацебо у пациентов с метастати-
ческой аденокарциномой желудка, проходивших ранее 
активное лечение (5,3 vs 4,1 мес).58 Это исследование прово-
дилось на азиатской популяции и без отбора пациентов с экс-
прессией PD-L1. Ниволумаб, отдельно и в комбинации с ипи-
лимумабом (моноклональным антителом, ингибирующим 
CTLA-4), изучался в западной популяции пациентов с реф-
рактерной к химиотерапии гастроэзофагеальной аденокарци-
номой и показал обнадеживающую противоопухолевую 

Рис. 5. Реконструкция после субтотальной гастрэктомии
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активность при приемлемом профиле токсичности.59 Ис-
следование 3-й фазы CheckMate-649 (идентификационный 
номер NCT02872116) сравнивало использование ниволу-
маба в сочетании с химиотерапией или ниволумаба в соче-
тании с ипилимумабом с использованием только химиоте-
рапии в качестве 1-й линии лечения метастатического, 
HER2-отрицательного рака желудка.60 Первоначальные 
результаты показали, что пациенты с PD-L1 CPS ≥5, полу-
чавшие ниволумаб в сочетании с химиотерапией, имели 
лучшую ОВ при промежуточном анализе по сравнению 
с теми, кто получал только химиотерапию (14,4 vs 11,1 мес), 
и лучшую ВБП (7,7 vs 6,1 мес) при окончательном анали-
зе.61 Преимущества в ОВ также наблюдались среди всех 
рандомизированных пациентов. Результаты этого исследо-
вания изменили клиническую практику, сделав ниволумаб 
в сочетании с химиотерапией новым стандартом терапии 
1-й линии HER2-отрицательного рака желудка у пациентов 
с PD-L1 CPS ≥5. Однако этот режим еще не получил одобре-
ния FDA; кроме того, неизвестно, какой порог CPS следует 
использовать.

К сожалению, ингибитор PD-L1 авелумаб не показал 
улучшение выживаемости в качестве терапии 3-й линии 
по сравнению с терапией по выбору лечащего онколога.62

Мутационная нагрузка опухоли
Рак желудка – это разнородная группа заболеваний 

с различным ответом на иммунотерапию. Для определения 

чувствительности к блокаде PD-1 исследовались многие 
биомаркеры, в том числе статус MSI и экспрессия PD-L1, 
как уже было упомянуто. Мутационная нагрузка является 
еще одним биомаркером, который сейчас активно изуча-
ется. Она отражает число соматических мутаций на коди-
рующую область генома. Было высказано предположение, 
что опухоль с высокой мутационной нагрузкой может про-
дуцировать большое количество неоантигенов, что приво-
дит к инфильтрации Т-клеток и потенциально увеличива-
ет ответ на блокаду иммунных контрольных точек.

В июне 2020 г. FDA гарантировало ускоренное одобрение 
терапии для пациентов с неоперабельными или метастатиче-
скими солидными опухолями с высокой мутационной нагруз-
кой (≥10 мутаций на мегабазу), прогрессирующими после 
первоначального лечения и не имеющими альтернативных 
методов лечения. Это решение было основано на проспектив-
но спланированном ретроспективном анализе ранее прошед-
ших лечение пациентов с метастатическими солидными опу-
холями с  высокой мутационной нагрузкой, включенных 
в исследование KEYNOTE-158. В этом нерандомизированном 
исследовании из 790 оцениваемых участников 102 (13 %) име-
ли опухоли с высокой мутационной нагрузкой; их показатель 
общего ответа составил 29 %; при этом медиана длительности 
ответа не была достигнута.63

Поисковый анализ результатов исследования KEY-
NOTE-061 продемонстрировал положительную ассоциацию 
между мутационной нагрузкой, определенной с помощью 

Рис. 6. Реконструкция после тотальной гастрэктомии
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теста FoundationOne CDx (Foundation Medicine), и клини-
ческими исходами у пациентов с раком желудка, лечив-
шихся пембролизумабом, но не паклитакселом.64 У паци-
ентов с мутационной нагрузкой ≥10 мутаций на мегабазу 
пембролизумаб продемонстрировал увеличение ОВ по срав-
нению с паклитакселом, и это преимущество сохранялось 
даже после исключения из анализа пациентов, имевших 
опухоли с MSI-H, т. е. были получены результаты, на осно-
вании которых уже можно строить гипотезу. В отличие 
от этих данных ретроспективный анализ гастроэзофагеаль-
ных аденокарцином с  известным геномным профилем 
установил, что, хотя выживаемость ассоциировалась с бо-
лее высокой мутационной нагрузкой, эта ассоциация те-
рялась после проведения многофакторного анализа и ис-
ключения пациентов с опухолями с MSI-H.65

Вирус Эпштейна–Барр
ВЭБ  – это герпес-вирус человека, который связан 

с несколькими видами злокачественных опухолей, вклю-
чая аденокарциному желудка. ВЭБ-положительный рак 
желудка представляет собой особую группу опухолей, 
идентифицированных в TCGA; эти опухоли характеризу-
ются обильным CD8-положительным Т-клеточным ин-
фильтратом и повышенной экспрессией PD-L1 и PD-L2, 
что делает их потенциально чувствительными к ингибито-
рам PD-1.50, 66 В нескольких публикациях описан выражен-
ный ответ ВЭБ-положительных опухолей на блокаду им-
мунных контрольных точек, однако эти данные нуждаются 
в проверке в проспективных исследованиях.51, 67

HER2-положительный рак желудка
Примерно 15–20 % метастатических аденокарцином 

желудка и желудочно-пищеводного перехода имеют амплифи-
кацию HER2 или гиперэкспрессию. HER2-позитивность чаще 
встречается при опухолях кишечного типа (по сравнению 
с опухолями диффузного или смешанного типа), опухолях 
с хромосомной нестабильностью (по классификации TCGA) 
и опухолях, развивающихся из желудочно-пищеводного пе-
рехода, по сравнению с опухолями, происходящими из тела 
желудка.50, 68

Трастузумаб представляет собой гуманизированное 
моноклональное антитело, мишенью которого является 
HER2-рецептор; он ингибирует активацию нисходящего 
сигнала и вызывает антитело-зависимый цитотоксический 
ответ. По результатам ключевого исследования 3-й фазы 
ToGA (идентификационный номер NCT01041404) добав-
ление трастузумаба к схеме химиотерапии было принято 
в качестве стандарта терапии 1-й линии для поздних стадий 
HER2-положительной аденокарциномы желудка. 69 Соче-
тание трастузумаба с химиотерапией увеличило медиану 
ОВ по сравнению с использованием только химиотерапии, 
особенно при повторном (post hoc) прицельном анализе па-
циентов с иммуногистохимической HER2-позитивностью 
(3+) или иммуногистохимическим показателем экспрессии 
HER2  2+ и FISH-положительными (амплификация при флу-
оресцентной гибридизации in situ) опухолями (16,0 vs  
11,8 мес). 69 Уровень амплификации ERRB2, определенный 
с помощью секвенирования нового поколения, коррелирует 
с ВБП при использовании трастузумаба; чем выше уровень 

Рис. 7. Иллюстрация диссекции регионарных лимфоузлов D1
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амплификации ERRB2, тем длительнее ВБП при исполь-
зовании трастузумаба в качестве препарата 1-й линии.51 

И наоборот, сопутствующие альтерации пути RTK-RAS-
PI3K ассоциируются с более коротким периодом до про-
грессирования при терапии 1-й линии трастузумабом.51

Различные последующие попытки таргетирования 
HER2 оказались разочаровывающими. Лапатиниб, инги-
битор тирозинкиназы, воздействующий и  на  HER2, 
и на рецептор эпидермального фактора роста (EGFR), 
не улучшил показатели выживаемости при добавлении 
к химиопрепаратам ни в 1-й, ни во 2-й линии терапии ме-
тастатической HER2-положительной аденокарциномы 
желудка.70, 71 Трастузумаб эмтанзин, конъюгат трастузумаба 
с антителами, связанный с ингибитором тубулина эмтан-
зином, не увеличил ОВ при использовании в качестве те-
рапии 2-й линии у  HER2-положительных пациентов.72 
Назначение пертузумаба, гуманизированного монокло-
нального антитела, которое связывается с другим эпитопом 
на рецепторе HER2, в дополнение к трастузумабу и химио
терапии 1-й линии также не привело к увеличению выжи-
ваемости в исследовании JACOB (идентификационный 
номер NCT01774786).73 И наконец, при прогрессировании 
заболевания трастузумаб не увеличивал выживаемости. 
У пациентов, опухоли которых прогрессировали после на-
значения в качестве терапии 1-й линии трастузумаба и хи-
миотерапии, комбинация трастузумаб плюс паклитаксел 
не улучшала ВБП по сравнению с монотерапией паклитак-
селом.74 Однако в  этом исследовании наличие HER2-
позитивности было обязательным только перед началом 
терапии 1-й линии; повторное подтверждение HER2-
положительного статуса перед продолжением терапии тра-
стузумабом не требовалось. Специальный анализ выявил, 
что HER2-позитивность была утрачена у 11 из 16 пациен-
тов после химиотерапии 1-й линии. С учетом возможной 
утраты со временем экспрессии HER2 при назначении 

терапии 2-й линии необходимо повторно проверять нали-
чие HER2-позитивности.

Некоторый энтузиазм наблюдается в отношении исполь-
зования нескольких новых HER2-таргетных препаратов. Бы-
ло показано, что ZW25 хорошо переносится в качестве моно-
терапии у пациентов с HER2-положительными опухолями, 
уже прошедших лечение другими препаратами.75 Маргетук-
симаб также продемонстрировал хорошую переносимость 
и  противоопухолевую активность в  отношении HER2-
положительного рака.76 На данный момент наиболее пер-
спективным является трастузумаб дерукстекан, гуманизиро-
ванное моноклональное анти-HER2 антитело, связанное 
с цитотоксическим ингибитором топоизомеразы I через рас-
щепляемый линкер. В рандомизированном исследовании  
2-й фазы DESTINY-Gastric01 (идентификационный номер 
NCT03329690) оценивалась эффективность трастузумаба 
дерукстекана в сравнении с химиотерапией у пациентов 
с рефрактерной HER2-положительной аденокарциномой 
желудка и гастроэзофагеальной аденокарциномой, у кото-
рых прогрессирование заболевания наблюдалось после  
2 и более предшествующих курсов терапии, в том числе 
терапии трастузумабом.77 Трастузумаб дерукстекан проде-
монстрировал увеличение ОВ (12,5 vs 8,4 мес) и хороший 
показатель ответа (51 % vs 14 %) по сравнению с химиоте-
рапией.77 Среди побочных эффектов отмечались миелосу-
прессия и интерстициальная болезнь легких.

Иммунотерапия также явилась успешным дополнени-
ем к терапии, направленной на HER2. Одно исследование 
2-й фазы продемонстрировало, что пембролизумаб может 
безопасно комбинироваться с режимом трастузумаб плюс 
химиотерапия при HER2-положительной метастатической 
гастроэзофагеальной аденокарциноме.78 Примечательны 
впечатляющий показатель ответа на  терапию (91  %) 
и медиана ОВ 27,3 мес, что значительно выше, чем при хи-
миотерапии в комбинации с трастузумабом (показатель 

Рис. 8. Экстрарегионарная лимфодиссекция D2
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ответа 47 %); это свидетельствует о возможности синерги-
ческого эффекта при сочетании блокатора иммунных конт
рольных точек со  стандартным режимом «трастузумаб 
плюс химиотерапия».69 Эффективность такой комбинации 
сейчас оценивается в рандомизированном двойном слепом 
исследовании 3-й фазы KEYNOTE-811 (идентификацион-
ный номер NCT03615326).

Антиангиогенная терапия
Как уже говорилось, рамуцирумаб, моноклональное 

антитело против VEGFR-2, имеет доказанную эффектив-
ность в терапии 2-й линии рака желудка как в виде моноте-
рапии, так и в комбинации с паклитакселом.47, 48 Ленватиниб 
и регорафениб, мультикиназные ингибиторы ангиогенных 
(включая рецептор VEGF) и онкогенных рецепторных тиро-
зинкиназ, изучались в сочетании с иммунотерапией в восточ-
ноазиатской популяции. Ленватиниб безопасно комбиниро-
вался с  пембролизумабом с  показателем ответа 69  % 
в терапии 1-й и 2-й линий метастатического рака желудка.79 

Добавление регорафениба к ниволумабу также оказалось без-
опасным; эта комбинация показала обнадеживающую про-
тивоопухолевую активность в исследовании 1-й фазы.80 Мы 
надеемся исследовать эффективность сочетания ингиби-
рования VEGF с блокадой PD-1 на более крупной выборке 
пациентов.

Исследуемые биомаркеры и перспективные 
виды терапии
В качестве возможного метода лечения рака желудка 

сейчас разрабатывается таргетирование EGRF. Хотя инги-
биторы EGRF активны при нескольких видах рака, они 
не продемонстрировали эффективности в исследованиях 
3-й фазы среди пациентов, не проходивших специальный 
отбор. В исследованиях REAL-3 (1-я линия, химиотерапия 

с панитумумабом или без него; идентификационный номер 
NCT00824785), EXPAND (1-я линия, химиотерапия с це-
туксимабом или  без  него; идентификационный номер 
NCT00678535), COG (2-я линия, гефатиниб vs плацебо, иден-
тификационный номер ISRCTN 29580179) ингибиторы 
EGRF не улучшили выживаемость.81–83 В проспективной ко-
горте пациенты с метастатической гастроэзофагеальной аде-
нокарциномой были обследованы на наличие амплификации 
EGRF; были выявлены 8 таких пациентов из  140 (6 %),  
и 7 из них получали анти-EGRF терапию.84 Показатель обще-
го ответа составил 58 % (4 из 7 пациентов), а показатель конт
роля заболевания – 100 % (7 из 7 пациентов), что свидетель-
ствует о необходимости дальнейшего изучения ингибиторов 
EGRF в отдельных группах пациентов.

Клаудин 18.2 (белок, экспрессируемый некоторыми 
опухолями желудка) является новой мишенью для разраба-
тываемых препаратов. Золбетуксимаб (химерное монокло-
нальное антитело, которое связывается с клаудином 18.2) 
обладает хорошей переносимостью, противоопухолевой 
активностью как в качестве монотерапии, так и в комби-
нации с химиотерапией у пациентов с клаудин-18.2-поло-
жительной гастроэзофагеальной аденокарциномой, сейчас 
проходит исследование 3-й фазы.85, 86

Помимо разработки препаратов, направленных на от-
дельные биомаркеры, при назначении системной терапии 
можно также руководствоваться современными визуали-
зационными методами. Одной из проблем терапии, наце-
ленной на определенные биомаркеры, является внутри- 
и межопухолевая гетерогенность, которая может привести 
к различной чувствительности к таргетной терапии. ПЭТ 
с использованием новых видов метки, таких как радиоак-
тивно меченный трастузумаб, может помочь в оценке 
и мониторинге опухолевой гетерогенности с течением вре-
мени и является областью активного изучения.87

Рис. 9. Ветви чревного ствола и лимфодиссекция D2
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Новое в лечении метастазов в брюшине
Поскольку брюшина является наиболее частой областью 

метастазирования, а также самой частой локализацией ре-
цидивов после потенциально куративной операции, она 
представляет собой важную мишень для новых методов 
лечения.16, 88 Существующая системная химиотерапия улуч-
шает выживаемость при  поражении брюшины, однако, 
по данным популяционных исследований, медиана выжи-
ваемости составляет всего 4 мес.89 Некоторый энтузиазм был 
связан с применением при раке желудка гипертермической 
интраперитонеальной химиотерапии (heated intraperitone-
al chemotherapy, HIPEC); она была основана на улучшении 
выживаемости при метастазах в брюшину из других пер-
вичных очагов, таких как муцинозные опухоли аппендикса, 
рак яичников и мезотелиома. Пока опубликованы результа-
ты только одного рандомизированного контролируемого 
исследования применения HIPEC у пациентов с раком 
желудка и метастазами в брюшину.90 Это небольшое иссле-
дование, проведенное в Китае, продемонстрировало улучше-
ние выживаемости у пациентов после циторедукции и HIPEC 
по сравнению с теми, кому была выполнена только циторе-
дуктивная операция. Однако результаты были скромными, 
и не все пациенты, участвовавшие в исследовании, получали 
системную терапию перед хирургической операцией. В не-
давнем европейском отчете, основанном на данных несколь-
ких регистров, также сравнивались клинические исходы 
у пациентов, которым была выполнена циторедукция, с ис-
ходами у пациентов, которые, помимо циторедукции, полу-
чали HIPEC.91 Примечательно, что у всех пациентов, полу-
чавших HIPEC, показатель долгосрочной выживаемости 
составил 20 %. Проспективное рандомизированное контро-
лируемое исследование с похожим дизайном GASTRIPEC 
(идентификационный номер NCT02158988), также изучав-
шее преимущества сочетания HIPEC с циторедукцией, было 
завершено раньше планируемого срока, но мы находимся 
в процессе ожидания результатов использования HIPEC.92 
Еще одно европейское исследование PERISCOPE II (иден-
тификационный номер NCT03348150), возможно, даст ответ 
на самый важный вопрос, касающийся сравнения стандарт-
ной системной химиотерапии с HIPEC.93

Существуют более ранние публикации, посвященные 
HIPEC у пациентов с раком желудка и высоким риском 
развития перитонеальных метастазов (стадии Т3 и Т4), 
но они содержат данные практически только из китайских 
или японских медицинских центров. 94 Эти исследования 
достаточно старые, и адъювантная HIPEC не является стан-
дартом лечения ни в восточных, ни в западных странах. 

Большинство исследований перитонеального заболевания 
в Японии сейчас фокусируются на изучении эффективно-
сти интраперитонеального введения паклитаксела в соче-
тании с системным введением.95 Роль адъювантной HIPEC 
в западной популяции остается под вопросом; на который 
может дать ответ еще продолжающееся рандомизирован-
ное контролируемое исследование GASTRICHIP (иденти-
фикационный номер NCT01882933).96

Новые методы выявления рецидивов 
и перспективы
Несмотря на успехи мультимодального лечения рака же-

лудка, мы часто продолжаем встречаться с рецидивами. Со-
временные исследования направлены на выявление больных 
с высоким риском развития рецидива после дефинитивной 
терапии в надежде повлиять на клинический исход и по воз-
можности улучшить его. В крови онкологических пациентов 
могут быть выявлены циркулирующие опухолевые ДНК 
(цоДНК) – потенциальные маркеры минимальной остаточ-
ной болезни после дефинитивной терапии. Жидкостная 
биопсия, в отличие от традиционной тканевой биопсии, по-
зволяет идентифицировать целый ряд изменений, присут-
ствующих в гетерогенной опухоли. Однако эти цоДНК сле-
дует отличать от  внеклеточных ДНК, которые являются 
результатом клонального гемопоэза. Недавно был опублико-
ван анализ образцов цоДНК участников исследования CRIT-
ICS (идентификационный номер NCT02931890), в котором 
изучалась периоперационная терапия у пациентов с опера-
бельным раком желудка.97 Еще один проведенный анализ 
1630 образцов выявил геномные альтерации в цоДНК, кор-
релирующие с индивидуальными клинико-патологическими 
характеристикам и клиническими исходами у пациентов, 
что позволило, в свою очередь, определить их прогностиче-
скую и предиктивную значимость.98 Дальнейшие исследова-
ния должны быть направлены на проспективный анализ 
цоДНК для подтверждения полученных результатов. Наличие 
персистирующих цоДНК после куративного лечения рака 
желудка может служить маркером минимальной остаточной 
болезни, и сейчас проводятся исследования, которые должны 
определить, может ли дополнительная адъювантная терапия 
привести к их исчезновению. В частности, изучается исполь-
зование пембролизумаба в качестве адъювантной терапии 
для опухолей с MSI (ClinicalTrials. gov, идентификационный 
номер NCT03832569), а адъювантная терапия трастузумаб 
плюс пембролизумаб сравнивается с монотерапией трастузу
мабом для HER2-положительных опухолей (идентификаци-
онный номер NCT04510285).
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Аннотация. Загрязнение атмосферного воздуха вносит существенный вклад 
в заболеваемость во всем мире. Большая часть населения планеты прожива-
ет в местах, где показатели загрязнения воздуха, вызванного вредными 
выбросами промышленных и энергетических предприятий и транспорта, 
значительно превышают предельно допустимые уровни, установленные Все-
мирной организации здравоохранения (ВОЗ) в рекомендациях по качеству 
воздуха. Загрязнение воздуха представляет собой актуальную проблему 
для общественного здоровья, поскольку оно широко распространено и име-
ет множество серьезных неблагоприятных последствий для здоровья челове-
ка, включая рак. На сегодняшний день многочисленные данные эксперимен-
тальных и эпидемиологических исследований, а также механистические 
свидетельства подтверждают существование причинно-следственной связи 
между загрязнением атмосферного воздуха (в особенности взвешенными  
в нем твердыми частицами) и заболеваемостью раком легкого и смертностью 
от него. По оценкам, сотни тысяч смертей от рака легкого по всему миру 
связаны с загрязнением воздуха взвешенными частицами. Эпидемиологиче-
ские данные о влиянии загрязнения воздуха на риск развития других типов 
рака, таких как рак мочевого пузыря и молочной железы, более ограничены. 
Загрязнение воздуха может также быть ассоциировано с ухудшением выжи-
ваемости онкологических больных, хотя для подтверждения этого требуются 
дальнейшие исследования. В статье представлен обзор загрязняющих ве-
ществ, их источников и глобальных уровней, а также эпидемиологические 
данные о связи загрязнения воздуха с онкологической заболеваемостью  
и смертностью. Кроме того, рассмотрен биологический механизм канцеро-
генеза, обусловленного загрязнением воздуха. В статье также обобщены 
рекомендации по охране здоровья, включая меры на индивидуальном, мест-
ном, региональном и международном уровнях. Описывается конкретная 
роль медицины и медицинских сообществ в области профилактики и пропа-
ганды и даются рекомендации для дальнейших исследований. CA Cancer  
J Clin 2020;70(6):460–79. © 2020 American Cancer Society.

Ключевые слова: рак молочной железы, выживаемость при онкозабо-
леваниях (и) рак легкого, твердые частицы

Введение
Загрязнение атмосферного воздуха является основной причиной бремени 

болезней во всем мире.1 Большая часть населения планеты проживает в мест-
ностях с высоким уровнем загрязнения, поскольку выбросы в атмосферу вред-
ных веществ из основных источников, таких как промышленные предприятия, 
станции электроэнергии, транспорт и сжигание бытовых отходов, значительно 
превышают безопасные для здоровья уровни, указанные в рекомендациях по ка-
честву атмосферного воздуха Всемирной организации здравоохранения (ВОЗ). 
В статье дается обзор основных факторов и источников загрязнения, их глобальных 
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уровней, приводятся эпидемиологические данные о связи 
загрязнения окружающего воздуха с заболеваемостью ра-
ком легкого и смертностью от него, а также с заболеваемо-
стью другими типами рака у взрослых и детей, описание био-
логических механизмов канцерогенеза, обусловленного 
загрязнением атмосферного воздуха. Статья также включает 
основные рекомендации, касающиеся мер, направленных 
на сохранение общественного здоровья на разном уровне: 
индивидуальном, местном и региональном. Кроме того, 
в статье дается описание роли медицинского и медико-са-
нитарного сообщества в деле профилактики и пропаганды, 
а также рекомендуются направления дальнейших исследо-
ваний.

Источники и уровни загрязнения 
атмосферного воздуха
Воздействие загрязненного воздуха является актуальной 

проблемой для общественного здоровья во всем мире, по-
скольку касается каждого и имеет серьезные негативные 
последствия для здоровья человека, в том числе рак.2 Основ-
ные загрязнители, выделяемые в окружающую среду глав-
ным образом в результате сгорания ископаемых видов то-
плива и  топлива из  биомассы, включают газообразные 
вещества, например, диоксид серы (SO

2
), диоксид азота 

(NO
2
), окись углерода (CO), летучие органические соеди-

нения (ЛОС) и взвешенные твердые частицы (ТЧ), вклю-
чая углеродные аэрозольные частицы, такие как сажа. Хо-
тя в развитых странах уровень СО в воздухе обычно низок 
(благодаря использованию контролирующих выбросы 
устройств, например каталитических конвертеров на авто-
мобилях), высокие уровни могут наблюдаться рядом 
с источниками горящей биомассы, в том числе в местах 
лесных пожаров.3 Кроме того, вторичные загрязнители воз-
духа образуются в атмосфере из первичных и содержат газо-
образный озон (О

3
) – основной компонент фотохимическо-

го смога, образующийся в воздухе, когда оксиды азота (NO
х
) 

и углеводороды, такие как ЛОС, активируются под действи-
ем солнечного света. Аналогичным образом ТЧ сульфатов 
(например, серной кислоты – H

2
SO

4
) и нитратов (например, 

нитрата аммония – NH
4
NO

3
) образуются в атмосфере из SO

2 

и NO
х
 соответственно. Первичные продукты горения и вто-

ричные частицы имеют маленький диаметр и называются 
мелкодисперсными частицами или ТЧ

2,5
 (ТЧ с аэродинами-

ческим диаметром ≤2,5 мкм). Субмикронные ТЧ
2,5

, образу-
ющиеся при  горении, представляют особую проблему 
для здоровья, поскольку содержат многочисленные ток-
сичные соединения (в том числе кислоты и тяжелые метал-
лы) и могут проникать в легкие глубже, чем более крупные 
ТЧ, возникающие в природе (как масса частиц почвы, 
поднимаемая ветром).4

Вещества, загрязняющие воздух, выбрасываются 
и / или образуются как снаружи, так и внутри помещений, 
и это приводит к тому, что уровень воздействия загрязнения 
на конкретного человека может отличаться от уровней, фик-
сируемых централизованными станциями мониторинга 

загрязнения атмосферы. Наиболее опасные для здоровья 
загрязнители воздуха, в том числе ТЧ

2,5
, SO

2
, NO

2
, O

3
 и CO, 

и их типичные источники приведены в таблице.5, 6 Их под-
разделяют на три класса: 1) выбрасываемые преимуществен-
но в атмосферный воздух; 2) образующиеся преимуществен-
но внутри помещений; 3) образующиеся как внутри, так и вне 
помещений. Дальнейшее обсуждение в статье посвящено 
загрязнителям атмосферного воздуха, этиологически связан-
ным с развитием рака, особенно ТЧ и их составляющим.

ТЧ представляют собой широкий спектр химически 
и физически разнообразных аэрозолей, образованных ТЧ 
или каплями жидкости, взвешенными в воздухе. Такие аэро-
золи могут быть охарактеризованы в соответствии с размером 
частиц (см. ниже), механизмом образования, происхождени-
ем, химическим составом, атмосферным поведением и мето-
дом измерения. Концентрация частиц в воздухе варьирует 
в зависимости от места и времени и связана с источником 
частиц и процессами превращения загрязняющих веществ 
в атмосфере. Загрязняющие атмосферу ТЧ могут также 
рассматриваться в виде двух основных компонентов: пер-
вичных, включая сажу, которые непосредственно выбрасы-
ваются в атмосферу источниками горения (предприятиями 
промышленности и энергетики; дизельными транспорт-
ными средствами), и вторичных, которые образуются в ат-
мосфере из первичных газообразных загрязнителей, таких 
как SO

2
 и NO

х
 (см. выше). К другим первичным источникам 

относятся невыхлопные транспортные загрязнители, до-
рожная и строительная пыль, поднимаемые ветром частицы 
сельскохозяйственных почв и песка. Описаны случаи, когда 
пылевые облака из пустынь переносились ветром на боль-
шие расстояния, загрязняя воздух в населенных пунктах.7

ТЧ обычно характеризуются в зависимости от разме-
ров фракций:
•	 ТЧ

10
 (аэродинамический диаметр ≤10 мкм) включают 

наиболее крупные вдыхаемые частицы. Частицы диа-
метром >10 мкм обычно улавливаются слизистой но-
соглотки, не проходят дальше трахеи и не попадают 
в легкие. ТЧ

10
 также включают все фракции, описан-

ные ниже;
•	 ТЧ

2,5–10
, известные как крупнодисперсные частицы 

(аэродинамический диаметр >2,5 мкм, но ≤10 мкм);
•	 ТЧ

2,5 
, известные как мелкодисперсные частицы (аэро-

динамический диаметр ≤2,5 мкм), могут попадать глу-
боко в легкие (до альвеол, где происходит газообмен 
с кровотоком); именно этим частицам в последние де-
сятилетия уделяется основное внимание при изучении 
влияния загрязнения воздуха на здоровье человека;

•	 ТЧ наименьшего размера включают наночастицы, из-
вестные как ультрамелкие частицы (УМЧ), и обычно 
определяются как частицы с аэродинамическим диа-
метром ≤0,1 мкм.
Массовая концентрация (мкг / м3) является основной 

единицей измерения для оценки и регулирования загряз-
нения ТЧ, хотя некоторые компоненты, такие как концен-
трация свинца (Pb), учитываются отдельно. УМЧ обычно 
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Фактор загрязнения Типичный источник
1. Факторы загрязнения воздуха преимущественно вне помещений

Диоксид серы (SO2) Сжигание топлива, плавильные печи
Озон (О3) Фотохимические реакции в атмосфере из оксидов азота (NOx) и летучих 

органических веществ (ЛОС), а также естественные процессы (в стратосфере) 
Мышьяк (As), хром (Cr) Мелкодисперсные твердые частицы ТЧ2,5, образующиеся при сжигании угля
Никель (Ni), ванадий (V) Остаточные ТЧ сгорания нефти (ТЧ2,5) 

2. Факторы загрязнения воздуха преимущественно внутри помещений
Радон Строительные материалы (камень, бетон), грунтовые воды
Асбест, минеральные и синтетические волокна Противопожарная, звуковая, тепловая и электрическая изоляция
Биоорганические загрязнители Микроорганизмы, вирусы и др., пылевые клещи, перхоть животных, 

аллергены

3. Факторы загрязнения воздуха вне и внутри помещений
Взвешенные ТЧ:
–  мелкие (ТЧ2,5) Вне помещений: сжигание ископаемого топлива, преобразование газа 

в твердые частицы, сжигание биомассы. 
Внутри помещений: сжигание биомассы, курение табака

–  крупные (ТЧ2,5–10) Вне помещений: пыльные бури, переносимые ветром частицы почвы, 
пыльца растений.
Внутри помещений: споры плесени, взвешенная пыль

Диоксид азота (NO2) Вне помещений: сжигание ископаемого топлива (дизельные выхлопы). 
Внутри помещений: курение табака, газовые плиты

Летучие органические соединения Вне помещений: нефтехимические растворители, пары топлива, биогенные 
вещества. 
Внутри помещений: испарения топлива и красок, горение, клей, косметика, 
растворители, формальдегид (древесно-стружечная плита), изоляционные 
материалы, мебельный лак, табачный дым

Окись углерода (СО) Вне помещений: сжигание ископаемого топлива и биомассы, лесные 
пожары. 
Внутри помещений: табачный дым, газовые обогреватели без вентиляции

Свинец (Pb) Вне помещений: промышленные выбросы, сжигание содержащего свинец 
топлива, переработка свинца. 
Внутри помещений: разрушение слоя краски, содержащей свинец

Ртуть (Hg) Вне помещений: сжигание угля, переработка руды.
Внутри помещений: фунгициды в красках, разбитые ртутные термометры, 
ритуальное использование

Пестициды Вне помещений: сельское хозяйство. 
Внутри помещений: применение в помещениях гербицидов, фунгицидов, 
пестицидов

Аммиак Вне помещений: скотные дворы. 
Внутри помещений: метаболическая активность, чистящие вещества

Опасные загрязнители воздуха (например, 
бензол, 1,3-бутадиен, формальдегид, кислоты) 

Вне помещений: неполное сгорание, химическая обработка. 
Внутри помещений: использование растворителей

Адаптировано из: World Health Organization (WHO) & Global Environment Monitoring System. Estimating Human Exposure to Air Pollutants. WHO 
Offset Publication No. 69. WHO; 19825; International Agency for Research on Cancer (IARC). Outdoor Air Pollution. IARC Monographs on the Evaluation  
of Carcinogenic Risks to Humans. Vol. 109. IARC; 20136.

составляют только небольшую массовую фракцию ТЧ
2,5

, 
но количественно они самые многочисленные. На основе 
токсикологических исследований была выдвинута гипоте-
за о том, что именно УМЧ являются наиболее опасным 
компонентом ТЧ

2,5
 из-за их малого размера, большого ко-

личества и высоких значений отношения площади покры-
ваемой ими поверхности к массе, однако эпидемиологи-
ческих данных пока недостаточно.8

ТЧ
2,5

 непосредственно выбрасываются источниками 
горения, а также образуются из газообразных предшествен-
ников, таких как SO

2
 и NO

х 
или органических соединений 

(см. выше). В некоторых областях и при определенных усло
виях эти вторичные частицы составляют значительную 
долю массы ТЧ

2,5
. Вторичные УМЧ обычно образованы 

сульфатами, нитратами, хлоридами и соединениями амми-
ака, а также органическим углеродом и конденсированны-
ми металлами. Горение ископаемых видов топлива, осо-
бенно угля, приводит к  образованию фракции ТЧ

2,5
, 

богатой многочисленными, умеренно летучими и потен-
циально токсичными элементами. Они включают халько-
фильные элементы, такие как цинк (Zn), мышьяк (As), 
селен (Se), молибден (Mo) и кадмий (Cd).9 Установлено, 

Загрязнение атмосферного воздуха и рак: обзор современных данных и рекомендации по охране здоровья населения
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что при сжигании угля производится примерно четверть 
мировых выбросов мышьяка и ртути (Hg).10, 11 ТЧ

2,5
 могут 

сохраняться в  атмосфере в  течение нескольких дней 
или даже недель и перемещаться на сотни и тысячи кило-
метров;7 и наоборот, более крупные частицы обычно осе-
дают на землю за период от нескольких минут до несколь-
ких часов и могут переноситься не более чем на десятки 
километров от источника выброса.

Глобальная популяционно-взвешенная среднегодовая 
концентрация ТЧ

2,5
 в 2017 г. составила 46 мкг / м3, что в 4 раза 

выше концентрации, указанной в  рекомендациях ВОЗ 
по качеству атмосферного воздуха, – 10 мкг / м3 (рис. 1).1, 12 
Примерно 92 % населения планеты проживает в регионах, 
где среднегодовая концентрация ТЧ

2,5
 превышает значения, 

указанные в рекомендациях ВОЗ, и значительная часть на-
селения Китая, Бангладеш, Индии, Пакистана и Нигерии 
подвергается воздействию концентраций ТЧ

2,5
, превыша

ющих верхний допустимый предел, обозначенный ВОЗ, –  
35 мкг / м3. Среди 10 стран с наибольшей численностью на-
селения популяционно-взвешенные среднегодовые концен-
трации ТЧ

2,5
 в 2017 г. варьировались от 7 мкг / м3 в Соединен-

ных Штатах Америки (США) до 91 мкг / м3 в Индии, т. е. 
разница была более чем 12-кратной. Глобальные популяци-
онно-взвешенные средние концентрации NO

2
, по оценкам, 

составили 1,6 части на миллиард (parts per billion, ppb) за пе-
риод с 1996 по 2012 г., увеличиваясь ежегодно на 0,9 % 
(95 % доверительный интервал (ДИ) 0,6–1,1 %).14 Области 
с наивысшими средними популяционно-взвешенными 

концентрациями располагались в развитых странах Азиат-
ско-Тихоокеанского региона (4,9 ppb), Западной Европы 
(4,1 ppb) и Северной Америки (3,7 ppb), хотя наблюдалась 
и тенденция к снижению на 2,1–4,7 % в год. Средние по-
пуляционно-взвешенные концентрации в Восточной Азии 
равнялись 2,9 части на миллион (parts per million, ppm), 
при этом наблюдался их наивысший ежегодный прирост 
(на 6,7 %). В отличие от этих регионов, средние популяци-
онно-взвешенные концентрации в  странах Южной 
и Юго-Восточной Азии, Африки и Карибского бассейна 
были ≤0,5 ppb. Глобальная средняя популяционно-взве-
шенная концентрация О

3
 во всем мире в 2017 г. равнялась 

57 ppb и оставалась неизменной с 1990 г.12

Обзор данных о связи загрязнения атмосферного возду-
ха с заболеваемостью и смертностью от рака легкого дается 
ниже; далее приводятся данные по другим типам рака взрос-
лых и детей, которые получены из публикаций в Medline 
по июнь 2020 г. включительно, ссылок на опубликованные 
исследования и авторизованные отчеты, а также из личной 
корреспонденции авторов. Хотя отдельные аспекты связи 
загрязнения атмосферного воздуха с онкологическими за-
болеваниями оценивались в многочисленных эпидемиоло-
гических исследованиях, здесь авторы постарались осветить 
данные ключевых публикаций, включая мета-анализы 
и крупные оригинальные исследования, уделяя особое вни-
мание последним опубликованным материалам. Также 
обсуждаются методологические вопросы и актуальность 
исследований.

Рис. 1. Среднегодовые популяционно-взвешенные концентрации мелких твердых частиц (ТЦ) в 2017 г. ТЧ2,5 – твердые 
частицы с аэродинамическим диаметром ≤2,5 мкм. Источник данных: Health Effects Institute State of Global Air 2019.12 
Data source: Global Burden of Disease Study, 20171; Institute for Health Metrics and Evaluation (IHME) Study, 2018.13
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Эпидемиологические исследования 
зависимости рака легкого от загрязнения 
атмосферного воздуха
Рак легкого является наиболее часто диагностируемым 

типом рака во всем мире и ведущей причиной онкологи-
ческой смертности; в 2018 г. в мире были зарегистрированы 
2,1 млн новых случаев и 1,8 млн смертей, что составляет 
11,6  % всех вновь диагностированных случаев рака 
и 18,4  % всех онкологических смертей.15 В том же году 
в США были зарегистрированы 234 030 новых случаев рака 
легкого и 154 050 смертей от этого заболевания.16 Рак лег-
кого имеет высокую летальность; 5-летняя выживаемость 
составляет только 18  %.16 Показатели заболеваемости 
и смертности от рака легкого значительно варьируют в раз-
ных странах и зависят от исторически сложившихся при-
вычек курения;15 латентный период при этом может дохо-
дить до  30  лет от  начала эпидемии курения до  резкого 
подъема заболеваемости раком легкого. Сейчас среди муж-
чин наибольшая заболеваемость раком легкого наблюда-
ется в Микронезии / Полинезии, Восточной Азии и Вос-
точной Европе, а среди женщин – в Северной Америке, 
Северной и Западной Европе и Австралии / Новой Зелан-
дии.15 В некоторых европейских странах заболеваемость 
среди мужчин и женщин начинает выравниваться, по-
скольку растущая заболеваемость среди женщин прибли-
жается к снижающейся заболеваемости среди мужчин.15

Хотя курение остается основной причиной рака легкого, 
значительный процент заболевших отмечается среди тех, 
кто никогда не курил. Загрязнение окружающего воздуха и воз-
действие других факторов, таких как использование в жилых 
помещениях твердого топлива, накопление в зданиях радона, 
пассивное курение, воздействие асбеста, некоторых металлов 
и органических химических веществ, работа на предприятиях 
по производству резины, укладка асфальта, работа с кровель-
ными материалами, красками, очистка дымоходов и некото-
рые другие производственные экспозиции, ассоциируются 
с повышенным риском развития рака легкого.15–17

На основании имеющихся данных и результатов экспе-
риментальных и эпидемиологических исследований, а так-
же убедительных механистических свидетельств Междуна-
родное агентство по изучению рака (International Agency for 
research on Cancer, IARC) в 2013 г. классифицировало загряз-
нение окружающего воздуха и  содержащиеся в  нем ТЧ 
как канцерогены группы 1 для человека.6 В документе IARC 
отмечается, что популяционные когортные исследования 
с количественной оценкой воздействия загрязнения окру-
жающего воздуха, в том числе крупное исследование «Про-
филактика рака-II (Cancer Prevention Study-II, CPS-II) Аме-
риканского противоракового общества (American Cancer 
Society) и Европейское когортное исследование эффектов 
загрязнения воздуха (European Study of Cohorts for Air 
Pollution Effects, ESCAPE), были особенно информатив-
ными благодаря широкому спектру рассматриваемых воз-
действий и учету потенциальных искажающих факторов, 
особенно курения.18–20 Поскольку курение остается важным 

потенциальным искажающим фактором при оценке вли-
яния загрязнения воздуха, результатами анализа несколь-
ких тысяч никогда не куривших людей в исследовании 
CPS-II было отмечено увеличение смертности от рака лег-
кого, ассоциированного с длительной экспозицией к ТЧ

2,5
, 

что особенно важно.19 Интересно, что предположения о су-
ществовании причинно-следственной связи между загряз-
нением атмосферного воздуха и содержанием в нем ТЧ 
и повышенным риском рака легкого высказывались задол-
го до заключения IARC, с учетом присутствия в загрязнен-
ном воздухе канцерогенных веществ. Во введении к своему 
знаменательному отчету о предварительных результатах 
исследования рака легкого в Лондоне методом случай – 
контроль Долл и Хилл21 еще в 1950 г. назвали две основные 
причины рака легкого: 1) общее загрязнение атмосферы 
выхлопными газами, асфальтовой пылью, промышленны-
ми выбросами и дымом от сжигания угля, и 2) курение 
табака. В последующие 70 лет доминирующей причиной 
считалось курение, что, возможно, отвлекло внимание 
от загрязнения воздуха как от еще одной предотвратимой 
причины развития рака.

IARC также классифицирует сжигание угля для отопле-
ния домов как канцерогенный фактор группы 1, а сжигание 
биомассы в качестве топлива – к канцерогенам группы 2А 
(вероятный канцероген) для рака легкого.22, 23 Обогревание 
жилых помещений углем или топливом из биомассы вносит 
существенный вклад в загрязнение воздуха, а значит, влияет 
на увеличение заболеваемости в странах с низким и средним 
уровнем экономического развития.24–27

Мета-анализ 14 исследований загрязнения атмосфер-
ного воздуха, проведенных в основном в Северной Амери-
ке и Европе, продемонстрировал статистически значимое 
увеличение риска заболеваемости раком легкого 
или смертности от него на 9 % (95 % ДИ 4–14) на каждое 
повышение концентрации ТЧ

2,5 
на 10 мкг / м3, а в 9 иссле-

дованиях ТЧ
10

 – на 8 % (95 % ДИ 0–17) на каждые допол-
нительные 10 мкг / м3.28 Заболеваемость раком легкого 
и смертность от него рассматриваются здесь вместе, по-
скольку из-за высокой летальности этого типа рака смерт-
ность считается валидным показателем заболеваемости. 
Хотя результаты исследований не показали значительных 
различий между континентами, следует учесть, что коли-
чество исследований, проведенных в Азии и других реги-
онах мира, слишком мало. Данные исследований также 
были сходны по методам оценки экспозиции, которые 
включали либо мониторинг в определенном населенном 
пункте, либо рассчитанные на основе моделей уровни экс-
позиции к загрязненному воздуху, а также ковариатные 
поправки на показатели курения или другие социо-эконо-
мические переменные. Последний обновленный мета- 
анализ 20 когортных исследований продемонстрировал 
несколько большее увеличение заболеваемости и смертно-
сти от рака легкого (т. е. 14 %; 95 % ДИ 8–21 % на каждые 
10 мкг / м3 ТЧ

2,5
). Также было показано, что полученные резуль-

таты были сходными для различных регионов (рис. 2).18–20, 29–60 
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Рис. 2. Скорректированные оценки отношений рисков (ОР и 95 % доверительные интервалы) смертности от рака 
легкого на 10 мкг/м3 повышения концентрации твердых  частиц в воздухе по данным различных исследований. Чер-
ные ромбы представляют отдельные исследования; размер ромба пропорционален относительному весу в оценке 
случайного эффекта в данном исследовании. Красные квадраты представляют случайные эффекты мета-оценок. Чер-
ная линия является референсной при ОР = 1,00, красная – при ОР, равном мета-оценке случайных эффектов в от-
дельных исследованиях.
Сокращения: ACS (American Cancer Society) – Американское противораковое общество; ACS CPS-II (Cancer Prevention Study-II) – Изу-
чение профилактики рака-II Американского противоракового общества; ASHMOG (Adventist Health and Smog Study-2) – Здоровье ад-
вентистов и смог; CA (California) – Калифорния; CanCHEC (Canadian Census Health and Environment Cohort) – Канадское когортное ис-
следование здоровья населения и состояния окружающей среды; Com.Health (Community Health) – Общественное здоровье; DUELS (Dutch 
Environmental Longitudinal Study) – Нидерландское лонгитюдинальное исследование окружающей среды; ESCAPE (European Study of Cohorts 
for Air Pollution Effects) – Европейское когортное исследование эффектов загрязнения воздуха; LA (Louisiana) – Луизиана; NECSS (National 
Enhanced Cancer Surveillance System) – Национальная усиленная система контроля рака; NHIS (National Health Interview Survey) –  
Национальное исследование состояния здоровья; NLCS-Air (Netherlands Cohort Study on Diet and Cancer-Air Pollution Study) – Нидерланд-
ское когортное исследование влияния рациона питания и загрязнения воздуха на заболеваемость раком; NY (New York) – Нью-Йорк; 
PAARC (French Air Pollution and Chronic Respiratory Diseases study) – Французское исследование загрязнения воздуха и хронических ре-
спираторных заболеваний. 

Источник: модифицировано и обновлено из: Pope C.A. III, Coleman N., Pond Z.A., Burnett R.T. Fine particulate air pollution and human mortality: 
25+ years of cohort studies. Environ Res 2020;183:108924.60 Перепечатано под лицензией CC BY-NC-ND 4.0 Creative Commons license.
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Если экстраполировать эти данные на глобальную популя-
ционно-взвешенную среднегодовую концентрацию ТЧ

2,5
 

(46 мкг / м3) и сравнить с рекомендациями ВОЗ по качеству 
атмосферного воздуха (10 мкг / м3), это будет означать уве-
личение риска смерти от рака легкого почти на 60 %.

Мета-анализ также показал значительный негативный 
эффект повышенной экспозиции к NO

2
 (маркеру загрязне-

ния воздуха транспортными выхлопами) и смертности от ра-
ка легкого (относительный риск (ОР) 1,04–1,05 на 10 мкг / м3), 
хотя в исследованиях, в которых учитывался фактор курения, 
результаты были статистически незначимы.61, 62 Необходимы 
дополнительные исследования в Азии и других недоста-
точно изученных регионах с высоким уровнем загрязнения 
воздуха, а также исследования с более детальными и точ-
ными данными по экспозиции к загрязненному воздуху 
на протяжении всей жизни, включая оценки состояния 
окружающего воздуха в разное время на протяжении дли-
тельного периода и данные об индивидуальных перемеще-
ниях и смене места жительства.

Результаты нескольких недавно проведенных крупномас-
штабных эпидемиологических исследований подтвердили 
предыдущие результаты. Выраженная положительная связь 
между концентрацией ТЧ

2,5 
и смертностью от рака легкого

 

была установлена в американском Национальном исследова-
нии состояния здоровья (National Health Interview Survey, 
NHIS), в котором приняли участие 635 539 человек (ОР 1,13 
на 10 мкг / м3; 95 % ДИ 1,00–1,26; n = 7420 смертей от рака лег-
кого).63 Предположительная связь ТЧ

2,5 
и ТЧ

10 
со смертностью 

от рака легкого была продемонстрирована в датском когорт-
ном исследовании по рациону питания, раку и здоровью 
(Danish Diet, Cancer and Health Cohort) (n = 49 564), однако 
в нем не было выявлено связи с частицами угля, NO

2
 и О

3
.64 

В Национальном обследовании здравоохранения Нидер-
ландов (Dutch National Health Survey) не было установлено 
связи между ТЧ

2,5
, ТЧ

10 
или NO

2
 и смертностью от рака легко-

го среди 339 633 участников, вероятно, из-за короткого пери-
ода наблюдения и других методологических характеристик.65 

Среди исследований, не включавших информацию о курении 
на индивидуальном уровне, анализ примерно 4,9 млн участни-
ков Когортного исследования здоровья и окружающей среды 
населения Онтарио (Ontario Population Health and Environ-
ment Cohort) в Канаде выявил статистически достоверную 
зависимость заболеваемости раком легкого от концентра-
ции в окружающем воздухе ТЧ

2,5
 (ОР 1,02 на 5,3 мкг / м3; 

95 % ДИ 1,01–1,05) и NO
2 

(ОР 1,05 на 14 ppb; 95 % ДИ, 
1,03–1,07), но не О

3
 и О

х
 (суммарная окислительная спо-

собность NO
2
 и О

3
).66 В исследовании 18,9 млн пользовате-

лей системы страхования здоровья Medicare в США была 
продемонстрирована связь между длительным воздействи-
ем средних концентраций ТЧ

2,5
 и смертностью от рака лег-

кого (ОР 1,33 на 10 мкг / м3 [в среднем за 60 мес]; 95 % ДИ 
1,24–1,40),67 Кроме того, была выявлена ассоциация с О

3
 

и NO
2
.68, 69 Хотя расширенный анализ 53 млн пользователей 

системы страхования здоровья Medicare в США не показал 
связи между ТЧ

2,5
 и смертностью от рака легкого, возможно, 

искажающим фактором послужил неучтенный фактор ку-
рения среди включенного в анализ сельского населения.70

Во всем мире загрязнение окружающего воздуха ТЧ
2,5

 
в 2017 г., по оценкам, явилось причиной 265 267 смертей 
от рака легкого – 95 % интервал неопределенности (ИН) 
182 903–350 835 смертей, или 14,1 % всех смертей от этого 
типа рака.1 Глобально процентная доля смертей от рака 
легкого, которые можно отнести на счет содержания ТЧ

2,5 

в окружающем воздухе, уступает только доле смертей, об-
условленных курением (14,1 % vs 63,2 %).1

Смертность от рака легкого, которую ученые связыва-
ют с содержанием ТЧ

2,5 
в атмосферном воздухе, зависит 

не только от уровней загрязнения воздуха, но и от других 
факторов, лежащих в основе динамики численности, ста-
рения, показателей смертности населения, доступности 
медицинской помощи, расовых и социально-экономиче-
ских различий71, и они как таковые совокупно являются 
причиной роста смертности от  рака легкого примерно 
на 30 % (с 2007 г.) Этими же факторами можно объяснить, 
по крайней мере частично, значительное расхождение оце-
нок между странами. Например, стандартизированная 
по возрасту смертность от рака легкого, обусловленная 
ТЧ

2,5
, и популяционная атрибутивная доля в США, соста-

вили 1,6 случая на 100 тыс. населения (95 % ИН 0,65–2,91) 
и 4,7 % (95 % ИН 1,9–8,5 %) соответственно, по сравне-
нию с 7,4 на 100 тыс. случаев (95 % ИН 5,4–9,5) и 20,5 % 
(95 % ИН 14,8–25,9) в Китае (рис. 3).72

Несмотря на прогресс, достигнутый в понимании свя-
зи загрязнения окружающего воздуха с раком легкого, не-
которые вопросы еще остаются нерешенными. Например, 
у нас пока недостаточно информации о том, какие гисто-
логические типы рака легкого этиологически связаны с за-
грязнением воздуха и как этот фактор влияет на лечение 
и прогноз заболевания, – это те вопросы, которые активно 
изучаются с учетом фактора курения. Возросший за по-
следние 4 десятилетия риск развития аденокарциномы, 
как полагают, отражает изменения состава как самих сига-
рет, так и способов попадания канцерогенов в легкие.73 

Механизм связи загрязнения воздуха с определенным ги-
стологическим типом рака легкого пока неясен, хотя в не-
которых исследованиях выявлена более выраженная связь 
с аденокарциномой. Результаты мета-анализа Г. Б. Хамра 
и соавт.28 показали, что как для ТЧ

2,5
, так

 
и для ТЧ

10
 была 

выявлена более выраженная ассоциация с аденокарцино-
мой (ОР 1,40 на 10 мкг / м3; 95 % ДИ 1,07–1,83 и 1,29; 95 % 
ДИ 1,02–1,63 соответственно), даже несмотря на малое 
число включенных в исследование. Среди более поздних 
работ результатами Канадского национального исследова-
ния скрининга рака молочной железы (Canadian National 
Breast Screening Study) была установлена статистически зна-
чимая положительнаяя связь ТЧ

2,5
 с общей заболеваемостью 

раком легкого (ОР 1,34 на 10 мкг / м3; 95 % ДИ 1,10–1,65); 
ассоциация более выражена с мелкоклеточным раком лег-
кого (ОР 1,53 на 10 мкг / м3; 95 % ДИ 0,93–2,53) и аденокар-
циномой (ОР 1,44 на  10 мкг / м3; 95 % ДИ 1,06–1,97).74 

Загрязнение атмосферного воздуха и рак: обзор современных данных и рекомендации по охране здоровья населения
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Обследование 80 285 участников 2-го исследования «Здоровье 
адвентистов и смог (Adventist Health and Smog Study-2)» по-
казало выраженную связь ТЧ

2,5
 с общей заболеваемостью 

раком легкого (ОР 1,43 на 10 мкг / м3; 95 % ДИ 1,11–1,84).75 
Была также выявлена положительная связь с аденокарци-
номой (ОР 1,31 на 10 мкг / м3; 95 % ДИ 0,87–1,97), значи-
тельно более выраженная у тех, кто проводил более часа 
в день на открытом воздухе.76 Кроме того, в исследовании 
«Окружающая среда и генетика в этиологии рака легких»  
(Environment and Genetics in Lung Cancer Etiology, EAGLE) 
в Ломбардии (Италия), включавшем 2099 больных и 2120 лиц 
контрольной группы, была подтверждена ассоциация уровня 
концентраций ТЧ

10 
в окружающем воздухе с показателями 

общей заболеваемости раком легкого (ОР 1,28 на 10 мкг / м3; 
95 % ДИ 0,95–1,72), причем несколько более выраженной эта 
ассоциация была для плоскоклеточного рака легкого (ОР 1,44 
на 10 мкг / м3; 95 % ДИ 0,90–2,29).77 В крупном исследовании 
в Южной Корее, охватившем 6,5 млн участников, информа-
ция о которых была получена из базы данных медицинского 
страхования, не было обнаружено связи между концентраци-
ей ТЧ

10 
или NO

2
 и заболеваемостью раком легкого в целом, 

но выявлена связь между концентрациями ТЧ
10 

и риском 
развития аденокарциномы у мужчин-курильщиков (ОР 1,14 
для >60,9 vs <50,4 мкг / м3; 95 % ДИ 1,03–1,25).78 Необходимы 
дальнейшие исследования связи загрязнения воздуха с опре-
деленными гистологическими типами рака легкого.

Наши знания о влиянии различных составляющих ТЧ 
на риск развития рака легкого также ограниченны.28, 79 Анализ 
669 046 участников исследования CPS-II Американского 

противоракового общества продемонстрировал влияние 
общей концентрации ТЧ

2,5
 на смертность от рака легкого 

(ОР 1,09 на 10 мкг / м3; 95 % ДИ 1,03–1,16), при этом связь 
прослеживалась как для близко расположенных источни-
ков ТЧ (в  основном, производимых транспортом), так 
и для более удаленно присутствующих компонентов ТЧ

2,5
.35 

Кроме того, в этом же исследовании была подтверждена 
связь риска смертности от рака легкого с образующимися 
при горении угля ТЧ

2,5
, с селеном (следовым компонентом 

горения угля) и с элементарной серой.80 Анализ влияния 
общей концентрации ТЧ

2,5
 на смертность от рака легкого 

среди 2,6 млн участников Канадского когортного исследо-
вания здоровья и окружающей среды (Canadian Census 
Health and Environment Coho, CanCHEC) выявил сходные 
показатели по  климатическим зонам.46 Исследование  
ESCAPE, включавшее 245 782 участника, показало повыше-
ние ОР развития рака легкого, ассоциированного с экспози-
цией к различным компонентам ТЧ

2,5
 и ТЧ

10
, особенно содер-

жащим серу (перенос на большие расстояния, вторичные 
компоненты горения) и никель (сжигание нефти, промышлен-
ные производства).81 В 2014 г. IARC заключило, что собрано 
достаточно данных о влиянии дизельных выхлопов, а также 
некоторых составляющих ТЧ (например, никеля, хрома, кад-
мия, кремниевой пыли) на риск развития рака легкого.82, 83 

В экспериментах на животных были получены данные о кан-
церогенности конденсатов выхлопных газов бензиновых 
двигателей.82 А также имелись хотя и ограниченные, но убе-
дительные свидетельства канцерогенного эффекта мелких 
ТЧ, образующихся при горении ископаемых видов топлива.

Рис. 3. Глобальные стандартизированные по возрасту показатели смертности от рака трахеи, бронхов и легкого, 
атрибутируемые экспозиции к ТЧ2,5, на 100 тыс. населения в 2017 г.
Сокращения: ТЧ

2,5
 – твердые частицы с аэродинамическим диаметром ≤2,5 мкм. 

Источник: Institute for Health Metrics and Evaluation (IHME). IHME Viz. Hub. GBD Compare. University of Washington;2020.72
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Мы располагаем также ограниченной информацией 
о том, как факторы образа жизни могут оказывать влияние 
на уровни риска, связанного с загрязнением воздуха. Однако 
лишь в немногих исследованиях изучался совокупный эф-
фект (взаимодействие) загрязнения воздуха и курения, кото-
рый, возможно, имеет большее значение для общественного 
здоровья. В исследовании CPS-II приводятся некоторые дан-
ные о комбинированном влиянии ТЧ

2,5 
и курения на смерт-

ность от рака легкого, причем риск для тех, кто подвергается 
взаимодействию этих факторов выше, чем можно было бы 
ожидать от суммы эффектов каждого из этих факторов в от-
дельности.84 По оценкам, 14 % (95 % ДИ 0–25) смертей от ра-
ка легкого в этом исследовании были обусловлены взаимо-
действием курения и загрязнения воздуха. Приведенные 
примеры свидетельствуют о  необходимости дальнейших 
исследовании с учетом возможного влияния на индивидуаль-
ном уровне потенциальных искажающих факторов, в том 
числе курения и рациона питания.

И наконец, наличие ТЧ
2,5

, ТЧ
10

 и NO
2 
в окружающем 

воздухе ассоциировалось с более низкой выживаемостью, 
особенно у пациентов с ранними стадиями немелкоклеточ-
ного рака легкого, в исследовании, включавшем 352 053 боль-
ных раком легкого в Калифорнии. 85 Кроме того, была так-
же установлена связь между длительной экспозицией 
к ТЧ

2,5 
и первой госпитализацией по поводу рака легкого 

среди 11 млн пользователей системы страхования Medicare 
в юго-восточных штатах США, что указывает на потенци-
альную связь загрязнения воздуха с обострением болезни.86 
Дальнейшие исследования помогут прояснить влияние 
загрязнения воздуха на течение заболевания и смертность 
после постановки диагноза рака легкого.

Эпидемиологические исследования связи 
загрязнения окружающего воздуха 
с другими типами рака
Эпидемиологических исследований, подтверждающих 

связь загрязнения окружающего воздуха с другими типами 
рака (помимо рака легкого), пока немного, хотя все чаще 
появляются данные о наличии такой связи. Ранние иссле-
дования обычно были ограничены небольшим количе-
ством случаев, выбором в качестве конечной точки пока-
зателей смертности, а  не  заболеваемости (особенно 
в отношении типов рака с более благоприятным прогно-
зом), использованием последних (а не исторических) оце-
нок долговременных концентраций загрязнителей воздуха, 
а также наличием некоторых противоречий в данных. За-
грязнение атмосферного воздуха может быть причиной 
не только рака легкого, но также и злокачественных опу-
холей иной локализации в результате абсорбции, метабо-
лизма и распространения вдыхаемых канцерогенов.

Во всем мире наиболее часто встречающиеся после 
рака легкого онкологические диагнозы – рак молочной же-
лезы у женщин (11,6 %), рак предстательной железы (7,1 %) 
и колоректальный рак (6,1 %) у мужчин.15 По показателям 
смертности за раком легкого следуют колоректальный рак 

(9,2 %), рак желудка (8,2 %) и печени (8,2 %).15 IARC рассма-
тривает курение (помимо рака легкого) в качестве канцерогена 
1-й группы для рака полости рта, полости носа, глотки, носо-
глотки, гортани, пищевода, желудка, толстой и прямой кишки, 
поджелудочной железы, печени и желчных протоков, почки, 
почечной лоханки / мочеточника, мочевого пузыря, яични-
ков, шейки матки, а также миелоидного лейкоза, с ограни-
ченными данными для других типов рака, в том числе рака 
молочной железы.23 Вторичный табачный дым (пассивное 
курение) также предположительно ассоциируется со мно-
гими из этих типов рака.73

Выявлена связь и других вдыхаемых загрязнителей 
воздуха с различными типами рака. Мета-анализ, в кото-
ром изучалась канцерогенная роль загрязнения воздуха 
веществами, образующимися при сжигании твердых видов 
топлива, показал повышенный риск развития рака полости 
рта, шейки матки и пищевода.87 Воздействие различных 
агентов, связанное с профессиональной деятельностью, 
ассоциируется со злокачественными опухолями различной 
локализации; к числу таких агентов относятся выхлопные 
газы, полициклические углеводороды (ПАУ), вдыхаемая 
пыль (металлы, кремний); в группах риска находятся ра-
бочие, занятые в грузоперевозках, горнорудном и сталели-
тейном производстве, угольной промышленности, уклад-
чики асфальта.17, 82, 88–91

Согласно данным IARC, была выявлена ассоциация 
загрязненного атмосферного воздуха не только с раком 
легкого, но и с раком мочевого пузыря в ряде исследований 
с использованием различных методов измерения экспози-
ции к загрязненному воздуху и промышленным и транс-
портным выбросам.6 Однако результаты недавних иссле-
дований неоднозначны. В обследовании 623  048 пациентов 
в CPS-II наблюдалась выраженная связь ТЧ

2,5
 со смертно-

стью от рака мочевого пузыря (ОР 1,13 на 4,4 мкг / м3; 95 % 
ДИ 1,03–1,23; n = 1324), однако не была установлена связь 
с NO

2 
или O

3
.92 Аналогичные данные представило NHIS 

(ОР 1,48 на 10 мкг / м3; 95 % ДИ 1,00–2,20; n = 589).63 В ра-
нее проведенном в Испании исследовании, включавшем 
1219 стационарных больных с  раком мочевого пузыря 
и контрольную группу из 1271 участника, была отмечена 
связь между проживанием свыше 40 лет в городе с населе-
нием более 100 000 человек и риском развития рака моче-
вого пузыря (ОР 1,30; 95 % ДИ 1,04–1,63),93 более поздний 
анализ оценки ТЧ

2,5
 и NO

2 
в местах проживания участников 

на основе европейских регрессионных моделей землеполь-
зования (модель LUR) не показал значимых результатов.94 

В исследовании ESCAPE также не была установлена связь 
между раком мочевого пузыря и концентрациями ТЧ

10
, 

ТЧ
2,5–10

, ТЧ
2,5

, абсорбцией ТЧ
2,5

, NO
2
, NO

х
, другими эле-

ментными компонентами ТЧ, органическим углеродом 
или плотностью автомобильного движения.95

В предыдущих исследованиях выдвигалась гипотеза 
о неблагоприятном влиянии NO

2
 и NO

х
,

 
но не ТЧ на риск 

рака молочной железы. 96 Из более поздних изысканий ана-
лиз 47 433 женщин в американском исследовании здоровья 
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сестер (US Sister Study) продемонстрировал наличие связи 
как NO

2
 (ОР 1,06 на 5,8 ppb; 95 % ДИ 1,02–1,11), так и ТЧ

2,5 

(ОР 1,05 на 3,6 мкг / м3; 95 % ДИ 0,99–1,11) с заболеваемо-
стью раком молочной железы (n = 2848).97 Кроме того, бы-
ла установлена зависимость между инвазивным раком 
молочной железы у участниц исследования в Калифорнии 
и концентрацией ТЧ

2,5
 с низкими фракциями серы (S) и вы-

сокими фракциями натрия (Na) и NO
3
, а также у участниц 

исследования в западных штатах США и концентрацией 
ТЧ

2,5
 с высокими фракциями кремния (Si), кальция (Ca), 

калия (K) и алюминия (Al). Отмечалось также негативное 
влияние нескольких неметаллических загрязнителей возду-
ха, в том числе метилена хлорида, на показатели заболеваемо-
сти раком молочной железы.98 При обследовании 57 589 жен-
щин из  мультиэтнической когорты (Multiethnic Cohort) 
была установлена выраженная ассоциация NO

х
, NO

2
, ТЧ

2,5
 

и ТЧ
10

 с заболеваемостью раком молочной железы у прожи-
вавших не далее 500 м от транспортных магистралей, осо-
бенно для NO

х
 и NO

2
 у афроамериканок и американок 

японского происхождения.99 В Канадском национальном 
исследовании скрининга молочной железы (n = 89 247) бы-
ла показана связь ТЧ

2,5
 (ОР 1,26 на 10 мкг / м3; 95 % ДИ 

0,99–1,61) и NO
2 
(ОР на 9,7 ppb, диапазон 1,13–1,17) с ри-

ском пременопаузального, но не  постменопаузального 
рака.100, 101 Тем не менее в других недавних исследованиях 
не было получено менее однозначных подтверждений этих 
результатов.66, 102, 103 Более того, в одном исследовании мето-
дом случай – контроль, включавшем 4059 пациенток с диа-
гнозом «рак молочной железы» и равнозначную по числен-
ности контрольную группу, во  французском когортном 
исследовании E3N была выявлена обратная связь между 
наличием кадмия (Cd) в окружающем воздухе и риском раз-
вития как эстроген-рецептор-отрицательного, так и эстро-
ген-рецептор-отрицательного / прогестерон-рецептор-отри-
цательного рака.104 Исследования здоровья медсестер 
(Nurses Health Studies) установили связь ТЧ с риском смерти 
от любых причин среди женщин с раком молочной железы, 
а  также с  повышенной смертностью от  этого типа рака 
у женщин с первой стадией болезни.105 Результаты исследо-
вания маммографической плотности (фактора риска разви-
тия рака) были неоднозначными.106–108

В отношении других типов рака число проведенных ис-
следований ограничено и их результаты противоречивы. Хотя 
в  датском исследовании Danish Diet Cancer and Health  
(n = 54 304) была показана связь между NO

2
 и риском развития 

злокачественных опухолей мозга (ОР 2,28 на 100 мкг / м3; 95 % 
ДИ 1,25–4,19; n = 95),109 эти результаты не были подтверждены 
в дальнейших исследованиях.110, 111 Повышенный, статистиче-
ски незначимый риск злокачественных (ОР 1,67 на 10–5 / м3; 
95 % ДИ 0,89–3,14; n = 466), но не доброкачественных  
(n = 366) опухолей головного мозга, связанный с абсорб-
цией ТЧ

2,5, 
был продемонстрирован в исследовании ESCAPE, 

однако гистологическая характеристика опухолей представ-
лена не была.112 В результате обследования 103 308 участ-
ников мультиэтнической когорты были получены данные, 

свидетельствующие о наличии выраженной ассоциации 
между экспозицией к бензолу и ТЧ

10 
и риском развития 

злокачественных опухолей мозга у мужчин (n = 94), особенно 
у латиноамериканцев, но не у женщин.113 Была также под-
тверждена связь между воздействием О

3
 и риском заболеть 

менингиом у мужчин (n = 130). В Канадском CanCHEC,  
проведенном в Монреале и Торонто (1,9 млн участников), 
было обнаружено повышение риска возникновения зло-
качественных опухолей мозга, связанное с концентрация-
ми УМЧ в городском воздухе (ОР 1,11 на 10 тыс. / см3; 95 % 
ДИ 1,04–1,19; n = 1400).114

Что касается опухолей органов пищеварения и моче-
выводящих путей, исследование CPS-II Американского 
противоракового общества выявило статистически значи-
мую связь между ТЧ

2,5 
и повышенным риском смерти от ра-

ка почки (ОР 1,14 на 4,4 мкг / м3; 95 % ДИ 1,03–1,27; n = 927) 
и связь NO

2
 со смертностью от колоректального рака (ОР 

1,06 на 6,5 ppb; 95 % ДИ 1,02–1,10; n = 6475).92 В исследо-
вании NHIS была отмечена выраженная ассоциация между 
ТЧ

2,5
 и смертностью от рака желудка (ОР 1,87 на 10 мкг / м3; 

95 % ДИ 1,20–2,92; n = 525) и колоректального рака (ОР 1,29 
на 10 мкг / м3; 95 % ДИ 1,05–1,58; n =2572).63 Ученые, прово-
дившие исследование ESCAPE, высказали предположение 
о наличии возможной связи с раком почки (n = 697) и пе-
чени (n = 279). Однако ограниченное число наблюдений 
не позволило получить убедительные результаты115, 116 Об-
щая концентрация ТЧ

2,5
 и концентрация серосодержащих 

компонентов ТЧ
2,5

 ассоциировались с повышенным ри-
ском развития рака желудка. 117, 118 В гонконгском исследова-
нии (66 820 участников) была обнаружена статистически 
значимая зависимость смертности от рака верхнего пищева-
рительного тракта (ОР 1,42 на 10 мкг / м3; 95 % ДИ 1,06–1,89; 
n = 323)57 В тайваньском обследовании 23 820 участников 
были зарегистрированы 464 случая гепатоцеллюлярного рака, 
которые составляли от 85 до 90 % всех случаев первичного 
рака печени, ассоциированных с ТЧ

2,5
.119 В исследовании про-

граммы эпидемиологии эпиднадзора и конечных результатов 
(Surveillance, Epidemiology and End Results, SEER) Националь-
ного института рака (National Cancer Institute, NCI), вклю-
чавшем 56 245 случаев гепатоцеллюлярного рака, была 
выявлена связь с ТЧ

2,5
 (ОР 1,26 на 10 мкг / м3; 95  % ДИ 

1,08–1,47).120 Кроме того, повышенные концентрации ТЧ
2,5

 
ассоциировались с ухудшением выживаемости больных 
гепатоцеллюлярным раком.121

Результаты исследований гемобластозов, лейкозов 
и лимфом также в большинстве ограниченны и противоре-
чивы, и лишь некоторые из них обладали достаточной мощ-
ностью для получения адекватных данных. В исследовании 
CPS-II не установлено явной связи между загрязнением воз-
духа и смертностью от неходжкинской лимфомы (НХЛ), 
лимфомы Ходжкина, множественной миеломы или лейкоза. 
92 Тем не менее в более позднем исследовании нутриционной 
когорты (Nutrition Cohort) этого исследования с 115 996 участ-
никами, включая 2595 пациентов с вновь диагностированны-
ми гемобластозами, была продемонстрирована связь между 
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экспозицией к бензолу и риском миелодиспластических 
синдромов и Т-клеточной лимфомы у всех пациентов в це-
лом и фолликулярной лимфомы у пациентов-мужчин.122 
Результаты NHIS выявили выраженную ассоциацию ТЧ

2,5
 

с повышенными показателями смертности от лимфомы 
Ходжкина (ОР 4,18 на 10 мкг / м3; 95  % ДИ 1,02–14,60;  
n = 59), НХЛ (ОР 1,48; 95 % ДИ 1,10–1,98; n = 1016) и лей-
козов (ОР 1,43; 95 % ДИ 1,05–1,97; n = 970).63 Исследова-
ние методом случай – контроль, проведенное в Канаде 
и включавшее 1064 пациентов с лейкозами и 5039 участни-
ков контрольной группы, не выявило связи между ТЧ

2,5
 

и лейкозами вообще и хроническим лимфоцитарным лей-
козом в частности.123 Исследования в Дании также не про-
демонстрировали четкой зависимости между загрязнением 
окружающего воздуха и НХЛ,109, 124 хотя в одном из них 
было отмечено влияние экспозиции к первичным углерод-
ным и вторичным органическим аэрозольным частицам 
на риск развития этого заболевания.125 Авторы датского наблю-
дения методом случай – контроль, включавшего 1967 пациен-
тов с лейкозами и контрольную группу из 3381 человек, со-
общили о  статистически значимом повышенном риске 
острого миелоидного лейкоза (ОМЛ), связанного с экспози-
цией к NO

2
 (ОР 1,31 на 10 мкг / м3; 95 % ДИ 1,02–1,68) и NO

х
 

(ОР 1,20 на 20 мкг / м3; 95 % ДИ 1,04–1,38).126

Эпидемиологические исследования связи 
загрязнения окружающего воздуха 
с онкологическими заболеваниями у детей
Заболеваемость детскими типами рака растет, что под-

тверждают сведения недавнего отчета, включающего данные 
из 62 стран и более 100 популяционных регистров. За пери-
од 2001–2010 гг. было зарегистрировано 284 649 новых слу-
чаев рака среди детей младше 15 лет и 100 860 новых случаев 
среди подростков 15–19 лет; однако эти цифры можно счи-
тать заниженными из-за недостатка данных по странам 
с низкими показателями уровня экономического развития. 
У детей лейкозы и лимфомы составляют почти половину 
всех случаев рака, далее следуют опухоли центральной нерв-
ной системы (ЦНС) и опухоли, возникающие в эмбриональ-
ных тканях, такие как  нейробластома, ретинобластома 
и нефробластома.

Научные данные о влиянии загрязнения окружающе-
го воздуха на онкологическую заболеваемость у детей весь-
ма ограниченны. Большинство исследований посвящено 
лейкозам, опухолям ЦНС или всем типам рака в совокуп-
ности, и лишь немногие исследования характеризовались 
достаточным размером выборки для стратификации по от-
дельным видам опухолей. В основном в исследованиях 
учитывалась экспозиция к загрязненному воздуху после 
рождения или в детстве, и лишь в некоторых анализирова-
лась пренатальная экспозиция. В преобладающей части 
ранних исследований измерялась плотность автомобиль-
ного трафика и не рассматривались концентрации отдель-
ных загрязняющих веществ. Например, в общенациональ-
ном исследовании в  Швейцарии было установлено, 

что относительный риск лейкозов у детей, проживавших 
ближе 100 м от автострад, был в 1,43 раза выше (95 % ДИ 
0,79–2,61), чем у тех, кто проживал дальше 500 м; особенно 
это касалось детей в возрасте до 5 лет. 128

Несмотря на эти ограничения, получены данные, позво-
ляющие предположить неблагоприятное влияние загрязнения 
воздуха выхлопными газами на риск заболеваемости острыми 
лейкозами в детстве.6, 129–133 В IARC отмечают, что нельзя ис-
ключить слабую связь загрязнения атмосферного воздуха с дет-
скими лейкозами, особенно с острым лимфобластным лейко-
зом (ОЛЛ). Однако учитывая то, что в рецензируемых научных 
журналах вероятность опубликования «положительных» ре-
зультатов значительно выше, чем публикации «отрицатель-
ных» результатов (publication bias), делать окончательные вы-
воды о влиянии загрязнения воздуха на риск развития детских 
лейкозов не представляется возможным. 6

В мета-анализе 12 исследований воздействия бензола, 
содержащегося в транспортных выхлопах, было установлено 
повышение риска ОЛЛ в 1,5 раза, а ОМЛ в 2 раза.130 Результа-
ты более позднего мета-анализа 29 исследований продемон-
стрировали устойчивую линейную зависимость экспозиции 
к бензолу с риском развития детских лейкозов, в особенности 
ОМЛ; наиболее выраженная зависимость прослеживалась 
у детей младше 6 лет. 132 Не было отмечено ассоциации между 
NO

2
 и риском лейкоза, за исключением случаев очень высо-

ких уровней экспозиции; также не было установлено связи 
с плотностью автомобильного трафика или ТЧ

2,5
, хотя, воз-

можно, такая зависимость существовала для ОЛЛ.
Немногочисленные исследования были посвящены 

связи между загрязнением воздуха и опухолями ЦНС у де-
тей. 134–137 Одной из проблем выступает возможная этиоло-
гическая гетерогенность фенотипов (например, астроци-
томы или медуллобластомы), поскольку лишь небольшое 
число исследований содержит данные, позволяющие изучить 
эти редкие типы опухолей ЦНС. Х. Е. Даниш и соавт. 134  
в обследовании детей в Техасе в 1949 г. установили связь 
средних и средне-высоких концентраций 1,3-бутадиена 
и средних уровней концентрации дизельных ТЧ с риском 
развития астроцитом (ОР 1,46; 95 % ДИ 1,05–2,01; ОР 1,69; 
95 % ДИ 1,22–2,33 и ОР 1,42; 95 % ДИ 1,05–1,94 соответ-
ственно), а также средних концентраций дизельных ТЧ 
с медуллобластомой (ОР 1,46; 95 % ДИ 1,01–2,12), по срав-
нению с низкими концентрациями этих веществ. В других 
исследованиях не сообщалось о связи транспортного за-
грязнения воздуха с детскими опухолями ЦНС.135–137.

Что касается пренатальной экспозиции к загрязнен-
ному воздуху, исследование заболеваемости раком среди 
детей в Калифорнии выявило четкую зависимость экспози-
ции матери к транспортным выхлопам во время беременно-
сти и риском возникновения ОЛЛ, герминогенных опухолей 
и ретинобластомы. 136 В другом калифорнийском исследо-
вании каждое увеличение средней дозы экспозиции матери 
к NO, NO

2
 и NO

х 
на 25 ppb во время беременности повыша-

ло риск развития ОЛЛ у ребенка на 9, 23 и 8 % соответствен-
но. 135 Билатеральная ретинобластома ассоциировалась 
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с экспозицией к этим загрязнителям во II и III триместре 
беременности. Пренатальная экспозиция к ацетальдегиду, 
1,3-бутадиену, бензолу и толуолу была связана с повышенным 
риском развития примитивной нейроэктодермальной опухо-
ли, а к ПАУ – с риском возникновения медуллобластомы.138 
В техасском исследовании сообщалось о повышенном риске 
эмбриональных опухолей у детей, чьи матери во время бере-
менности проживали ближе 500 м от крупных автомагистралей 
по сравнению с проживавшими далее 500 м (ОР 1,68; 95 % 
ДИ 0,96–2,93).139 В обследовании более 2 млн канадских де-
тей, которые наблюдались с рождения до 4-летнего возрас-
та, экспозиция матери в I триместре к ТЧ

2,5
 достоверно по-

вышала риск развития астроцитомы (ОР 1,40 на 4,0 мкг / м3; 
95 % ДИ 1,05–1,86; n = 94), а к NO

2
 – риск развития ОЛЛ 

(ОР 1,20 на 13,3 ppb; 95 % ДИ 1,02–1,41; n = 302).140

И наконец, в исследовании в штате Юта были отмече-
ны повышенные показатели смертности от рака среди де-
тей с лимфомами и опухолями ЦНС, а также среди подрост-
ков и молодых пациентов с опухолями ЦНС, карциномами, 
меланомами, раком молочной железы и колоректальным 
раком, связанные с экспозицией к ТЧ

2,5
.141 Необходимы 

дальнейшие исследования смертности среди детей с онко-
логическими заболеваниями.

Биологический механизм канцерогенеза, 
обусловленного загрязнением воздуха
Биологический механизм канцерогенеза, связанного 

с загрязнением воздуха, до конца не ясен. Тем не менее 
обширные данные, полученные в экспериментальных ис-
следованиях показывают, как загрязнение окружающего 
атмосферного воздуха способствует аномальной клеточной 
пролиферации и развитию рака.142 Вдыхание твердых ча-
стиц вызывает изменения на протяжении всего респира-
торного тракта, особенно в экстраторакальных, трахео-
бронхиальных и  альвеолярных воздухоносных путях. 
Оседание в них частиц и скопление вредных газов могут 
иметь серьезные последствия на локальном и системном 
уровнях, вызывая длительное неспецифическое воспале-
ние и оксидативный стресс.143 Загрязненный воздух содер-
жит ряд мутагенных и канцерогенных веществ, включая 
ПАУ (например, бенз(a)пирен),144 диоксины,145 серосодер-
жащие вещества (SO

3
, H

2
SO

4
)146 и 3-нитробензантрацен.147 

ПАУ представляют собой канцерогенный класс соедине-
ний, способствующий образованию ДНК-аддуктов.148 Один 
из мета-анализов подтвердил нелинейную дозозависимую 
связь между ПАУ в окружающем воздухе и образованием 
ДНК-аддуктов,149 а в нескольких исследованиях установ-
лено, что канцерогенные ДНК-аддукты ассоциировались 
с повышенным риском заболевания раком.150–152 Тем не ме-
нее возможность удаления ДНК-аддуктов, способных вы-
зывать мутации, определяется потенциалом механизма 
репарации индивидуального организма.153

Генные мутации и подавление экспрессии генов (сай-
ленсинг) играют особую роль в процессе канцерогенеза, 
если речь идет о генах-супрессорах опухолей.154 Несколько 

исследований показали, что некоторые фракции атмосфер-
ного воздуха содержат мутагенные частицы и летучие ве-
щества.155 У мышей, подвергавшихся воздействию загряз-
ненного воздуха, отмечался более высокий уровень 
наследуемых мутаций в локусах тандемных повторов ДНК.156 
Ген TP53 является геном-супрессором опухолей, вовлечен-
ным в процессы клеточной пролиферации, апоптоза и репа-
рации повреждений, и его мутация или инактивация связана 
с  патогенезом рака легкого.157 Исследования показали, 
что низкие дозы ТЧ

2,5
 могут вызывать эпигенетический сай-

ленсинг TP53 в клетках альвеолярного эпителия человека.158 
Примечательно, что исследования С.-Ц. Юй и соавт.159 пока-
зали, что число мутаций у больных раком легкого, обуслов-
ленным загрязнением воздуха, было в 3 раза выше, чем у па-
циентов из регионов с низким уровнем загрязнения. Эти 
мутации были обнаружены в сотнях генов, включая TP53.

Загрязнение окружающего воздуха вызывает эпигене-
тические изменения в альвеолярных клетках,160 в том числе 
изменения посттрансляционных модификаций гисто-
нов,161 5-гидроксиметилированием160 и, что очень важно, 
метилированием ДНК, которое представляет собой биохи-
мическое изменение в цитозине, особенно на участке CpG, 
и влияет на генную экспрессию и некоторые другие функ-
ции. Гиперметилирование способствует инактивации генов 
(как в случае с TP53),162 а гипометилирование ДНК – хро-
мосомной нестабильности163 и активации ретротранспозо-
новых последовательностей и повторяющихся элементов, 
таких как LINE-1164 и Alu.165 Гипометилирование ДНК также 
влияет на важнейшие хромосомные участки, такие как суб-
теломерные  и перицентромерные зоны.166 Экспозиция к за-
грязненному воздуху, кратковременная или долговременная, 
ассоциируется с аномальным метилированием ДНК.167–169 
Эпителиальные клетки человека, подвергшиеся воздей-
ствию ТЧ

2,5
, более уязвимы для гипометилирования и транс-

крипционной активации нескольких генов и микроРНК, 
что влияет на сигнальные пути, связанные с канцерогене-
зом.170 ТЧ

2,5
 также способны вызывать изменения в длинных 

некодирующих РНК, таких как loc146880, посредством ре-
активных форм кислорода (РФК), способствуя аутофагии 
и малигнизации клеток легких.171

Описаны транскрипционные изменения в микроРНК 
в  клетках бронхов человека после экспозиции к  ТЧ

2,5
, 

включая снижение микроРНК-182 и -185, что потенциаль-
но ведет к нарушению регуляции онкогенов (SLC30A1, 
SERPINB2 и  AKR1C1) и  способствует неопластической 
трансформации.172 В некоторых исследованиях обнаруже-
ны нарушение регуляции актинового цитоскелета и сни-
жение экспрессии микроРНК-802 в клеточной линии А549 
после экспозиции к ТЧ.173 В бронхиальном эпителии чело-
века, подвергшемся воздействию различных концентраций 
ТЧ

2,5
, наблюдаются транскрипционные изменения в сотнях 

генов, в том числе вовлеченных в воспалительный и им-
мунный ответ, оксидативный стресс и повреждение ДНК, 
что снижает жизнеспособность клеток по принципу доза–
эффект.174 Несколько исследований продемонстрировали 
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способность присутствующих в загрязненном воздухе со-
единений высвобождать провоспалительные цитокины, 
включая ИЛ-6, ФНО-α и гранулоцитарно-макрофагальный 
колониестимулирующий фактор, что приводит к неспец-
ифическому хроническому воспалению в воздухоносных 
путях и во всем организме.175–177 Еще одним важным драй-
вером канцерогенеза, ассоциированным с загрязнением 
воздуха, является окислительный стресс,178 который харак-
теризуется повышением количества свободных радикалов 
(РФК и реактивных форм азота). Наиболее хорошо изучен-
ными факторами загрязнения воздуха, вызывающими об-
разование внутриклеточных свободных радикалов, явля-
ются озон (О3)179 оксиды азота (NO и NO

2
) и металлы.180 

Результаты ранних исследований показали, что воздей-
ствие РФК на фибробласты мышей приводит к злокаче-
ственной трансформации клеток.181 РФК считаются пронео
пластическими факторами: они стимулируют клеточную 
пролиферацию, инвазию, ангиогенез и метастазирование, 
кроме того, они ингибируют апоптоз.182

Механизм канцерогенеза, обусловленный загрязнением 
воздуха, представляет собой многостадийный процесс, вклю-
чающий инициацию, промоцию и прогрессию (рис. 4).183 

Хотя этот процесс не до конца ясен, известно, что от инди-
видуальной дозы и длительности экспозиции к загрязнителям 
воздуха зависит злокачественная трансформация клеток. 
Воздействие отдельных канцерогенов и их сочетаний нару-
шает некоторые молекулярные процессы путем их прямого 
или косвенного (воспаление и окислительный стресс) по-
вреждения, в том числе посредством инактивации генов-су-
прессоров опухолей и активации онкогенов,184 изменений 
клеточного цикла, зависящих от активации гена ТР53,185 ак-
тивации энергетической дисрегуляции,186 повышения хромо-
сомной нестабильности,187, 188 ингибирования апоптоза189 
и стимуляции клеточной пролиферации в соматических клет-
ках.190 Дальнейшие исследования смогут прояснить, какие 
из этих механизмов являются наиболее важными и могут 
использоваться в качестве ранних биомаркеров онкологиче-
ских заболеваний, связанных с загрязнением воздуха.

Рис. 4. Рак, связанный с загрязнением воздуха: потенциальные пути и механизмы канцерогенеза. 
Сокращения: ГСО – гены-супрессоры опухолей; ДНК – дезоксирибонуклеиновая кислота; РНК – рибонуклеиновая кислота.
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Рекомендации по мерам охраны 
общественного здоровья
Лишь немногие типы рака были охарактеризованы, 

с точки зрения этиологии, так же подробно, как рак легко-
го; роль факторов окружающей среды в развитии этого 
смертельного заболевания научно подтверждена. Как упо-
миналось выше, IARC классифицирует загрязнение возду-
ха и ТЧ как причину рака легкого (канцероген группы 1).6 
Несмотря на это, Американское агентство по охране окру-
жающей среды (Environmental Protection Agency, EPA) в по-
следнем обзоре данных по ТЧ (Integrated Science Assessment) 
отмечает, что имеющиеся доказательства позволяют счи-
тать ТЧ

2,5 
лишь вероятной причиной рака легкого.191 

Тем не менее, когда выводы IARC были опубликованы,192 

они получили широкое освещение в средствах массовой 
информации.

С точки зрения перспектив политики здравоохране-
ния, добавление загрязнения окружающего воздуха к спи-
ску причин развития рака легкого и, потенциально, других 
типов рака, предъявляет дополнительные требования 
к контролю качества воздуха. С учетом того, что смерт-
ность от рака легкого самая высокая среди всех злокаче-
ственных опухолей, выводы IARC представляются более 
мотивирующим инструментом для принятия мер против 
загрязнения воздуха, чем другие, менее убедительные до-
кументы, описывающие отрицательные эффекты загряз-
нения воздуха на здоровье человека.

Осуществление мер по снижению онкологической за-
болеваемости, вызванной загрязнением окружающего воз-
духа, является сложной задачей из-за большого количества 
источников сжигания топлива, выбрасывающих в атмос-
феру как известные канцерогены, так и другие вещества, 
которые могут увеличивать риск развития рака. На осно-
вании нашего понимания механизмов канцерогенеза 
и с учетом присутствия в загрязненном воздухе потенци-
альных канцерогенов можно обоснованно предположить 
линейную непороговую (не связанную с определенными 
пороговыми значениями) зависимость между экспозицией 
к загрязненному воздуху и риском развития рака.28, 193, 194 

С позиции регулирования это предполагает, что любая экс-
позиция связана с некоторым риском, и снижение этой 
экспозиции до максимально возможного уровня должно 
стать целью политики здравоохранения.

Отправной точкой для рассмотрения мер по снижению 
риска развития рака, связанного с загрязнением окружаю-
щего воздуха, является определение приемлемого риска, 
данное В. В. Лоуренсом,195 согласно которому что-либо яв-
ляется безопасным, если риск считается приемлемым  
(a thing is safe if the risks are judged as acceptable). Используя 
концентрации ТЧ в  качестве индикатора экспозиции, 
для рака легкого можно рассчитать риски для проведения 
оценки с достаточной точностью, однако сейчас не суще-
ствует консенсуса относительно приемлемого уровня риска 
развития рака легкого, вызванного загрязнением воздуха 
(атрибутивный риск). Оценка величины атрибутивного 

риска загрязнения воздуха для заболеваемости раком лег-
кого проводилась на популяционном уровне (см. выше). 
Показатели атрибутивного риска ТЧ

2,5
 для  смертности 

от рака легкого занимают 2-е место после показателей 
смертности от курения.

Меры по снижению экспозиции к загрязненному воз-
духу могут рассматриваться на разных уровнях – индиви-
дуальном, местном, промышленном и более широком ре-
гиональном.196 В США Закон о чистом воздухе (Clean Air 
Act) обязывает руководство EPA установить Национальные 
стандарты качества окружающего воздуха (National Ambi-
ent Air Quality Standards, NAAQS), которые обеспечили бы 
адекватные границы безопасности (with an adequate margin  
of safety) с точки зрения общественного здоровья. В случае 
с ТЧ достичь этого фактически невозможно, поскольку 
их вредное воздействие было доказано при уровнях значи-
тельно ниже установленных стандартов, а для некоторых 
их эффектов, включая рак легкого, признана возможность 
биологического влияния непороговых значений на риск 
заболевания. Подтверждая, что наличие риска невозможно 
полностью исключить с помощью регулирующих актов, 
EPA использует методы его оценки и различные варианты 
снижения экспозиции в соответствии с изменениями стан-
дартов (NAAQS). Неблагоприятными для здоровья воздей-
ствиями считаются те, для которых EPA установило при-
чинно-следственную связь с заболеванием. Следовательно, 
в последнем обновлении NAAQS для ТЧ рак легкого, ве-
роятно, не  станет одним из  критериев оценки риска. 
Тем не менее многие организации, занимающие проблемой 
рака легкого, должны использовать накапливающиеся до-
казательства и с учетом данных IARC отстаивать необхо-
димость более тщательного мониторинга загрязнения воз-
духа, более строгого контроля за его качеством, уделяя 
особое внимание основным источникам канцерогенов, 
в том числе ТЧ, образующимся в результате сжигания ис-
копаемых видов топлива.

Многочисленные меры, осуществляемые в течение дли-
тельного времени, привели к улучшению качества воздуха 
в странах с высоким и средним уровнем экономического 
развития и, как результат, к улучшению здоровья.25, 26, 197–200 

Дополнительные исследования необходимы для оценки эф-
фективности мер, принимаемых в странах с низким и сред-
ним уровнем развития, где качество воздуха продолжает 
ухудшаться.197 Снижение объемов использования топлива 
из  биомассы, сжигание которого вносит существенный 
вклад в высокий уровень загрязнения атмосферного возду-
ха, использование более современных печей в домашних 
хозяйствах и вентиляции помещений являются важными 
мерами по защите воздуха от загрязнения во всем мире.201, 202 

Снижение заболеваемости раком легкого, как отмечалось 
выше, требует длительных и  постоянных мер, эффект 
от которых станет заметным через годы и десятилетия. Хо-
тя можно предположить потенциальное положительное 
влияние снижения загрязнения воздуха на выживаемость 
онкологических больных после постановки диагноза, 
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требуются дальнейшие исследования, чтобы подтвердить 
эту гипотезу.85

Имеющиеся в нашем распоряжении данные исследо-
ваний влияния принимаемых мер на уровни загрязнения 
воздуха заставляют задуматься о более компактной и удоб-
ной городской планировке, переходе от личных автомоби-
лей к общественному транспорту.203 Специальные меры 
помогут более равномерно распределить городские объек-
ты, сделать более доступными парковки, снизить плот-
ность застройки и создать условия для активного передви-
жения граждан.204 Меры, направленные на  снижение 
транспортных выхлопов, включают планирование застрой-
ки, поощрение отказа от использования автомобилей, со-
здание зон чистого воздуха, разработку новых технологий, 
снижение выброса транспортными средствами вредных 
веществ, аккуратное вождение, ограничение скорости, уве-
личение доступности общественного транспорта и инфор-
мирование населения о  вреде загрязненного воздуха 
для здоровья.199, 205

Медицинское сообщество может сыграть ключевую 
роль в повышении осведомленности населения, мониторин-
ге показателей загрязнения воздуха на местном уровне,202 
поощрении активных действий по улучшению качества воз-
духа со стороны всех заинтересованных лиц.201,203,205,206 Необ-
ходима также поддержка медицинского сообщества в прове-
дении исследований эффективности этиологических 
и инновационных мер, направленных на улучшение состоя-
ния окружающего воздуха.203 Все больше возрастает интерес 
к использованию зеленых зон и зеленой инфраструктуры 
для снижения загрязнения воздуха, хотя и в этой области тре-
буются дополнительные исследования для оптимизации пре-
имуществ для здоровья, снижения нежелательных послед-
ствий и разработки доказательных рекомендаций.207

Меры, которые можно использовать на индивидуаль-
ном уровне, включают ношение респираторов, хотя их эф-
фективность в общей популяции трудно оценить.201, 208 В не-
которых исследованиях отмечалось снижение экспозиции 
к ТЧ

2,5 
и другим вредным веществам,209  хотя в целом данные 

остаются недостаточными.208 Рекомендуется сочетать ис-
пользование индивидуальных респираторов с исключением 

или снижением времени пребывания в местах наибольше-
го загрязнения воздуха, например выбирать определенные 
маршруты движения.208 Снижение уровней ТЧ

2,5 
внутри 

помещений наблюдается при использовании домашних 
систем фильтрации воздуха.210, 211 Обзор исследований 
окружающего воздуха в местах, часто посещаемых туриста-
ми в Европе, позволил установить, что с точки зрения спо-
соба передвижения экспозиция к загрязненному воздуху 
является минимальной для пешеходов и максимальной 
для автомобилистов, хотя это может относиться не ко всем 
регионам.212 Персональные средства мониторинга состоя-
ния окружающего воздуха, например, мобильные телефо-
ны, в  будущем могут помочь избегать посещения мест 
с наибольшим уровнем загрязнения.213.

И наконец, если исходить из того, что синергический 
эффект курения и повышенной концентрации ТЧ

2,5
 

на смертность от рака легкого сильнее, чем мультиплика-
тивный эффект этих 2 факторов, можно предположить, 
что наши усилия по ограничению курения и улучшению 
качества воздуха приведут к большему, чем мы ожидаем, 
снижению заболеваемости раком легкого благодаря умень-
шению числа случаев, вызванных взаимодействием этих 
факторов.84

Заключение
В заключение следует сказать, что имеются убедительные 

научные доказательства связи между загрязнением атмосфер-
ного воздуха, в особенности концентрацией ТЧ в нем, и за-
болеваемостью и смертностью от рака легкого, что ежегодно 
приводит к сотням тысяч потерянных жизней во всем мире. 
Снижение таких высоких показателей смертности является 
международной проблемой, требующей неотложных много-
уровневых мер по предотвращению заболеваемости раком 
легкого. Эпидемиологические данные, касающиеся связи 
загрязнения воздуха с другими типами рака, более ограни-
ченны. Необходимы дальнейшие исследования для выявле-
ния этой связи, также как и исследования, касающиеся эф-
фективности мер, принимаемых для снижения загрязнения 
воздуха, особенно в странах с низким и средним уровнем 
экономического развития.
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Аннотация. Сексуальная функция является важным аспектом качества жиз-
ни подростков и молодых людей (15–39 лет), перенесших онкологические 
заболевания. Она сложна и требует взаимодействия множества компонен-
тов, включая биологическое и физическое развитие, психологические и со-
циальные факторы, способствующие сексуальному здоровью. На  любой 
из них может негативно повлиять как само заболевание, так и последствия 
его лечения. Однако в нашем распоряжении имеется очень ограниченная 
информация, которой можно руководствоваться при решении сексуальных 
проблем в этой популяционной группе. Данный обзор, составленный Коми-
тетом по онкологическим заболеваниям подростков и молодых людей Дет-
ской онкологической группы (Children’s Oncology Group on Adolescent And 
Young Adult Oncology Discipline Committee), охватывает публикации, каса-
ющиеся сексуальной дисфункции в этой возрастной категории пациентов, 
перенесших рак, включая психосоциальные и эмоциональные аспекты ин-
тимных отношений и восприятия собственного тела. Результаты показывают, 
что  в  целом молодые люди, перенесшие рак, испытывают значительные 
проблемы, связанные с  сексуальной дисфункцией. И физиологические,  
и психосоциальные последствия заболевания влияют на их сексуальное здо-
ровье. Необходимы медицинские вмешательства, направленные на поддер-
жание сексуального здоровья и психосексуальную адаптацию этой катего-
рии населения после окончания лечения. Сотрудничество между Детской 
онкологической группой (Children’s Oncology Group) и  кооперативными 
группами, ориентированными на взрослых, в рамках Национальной сети 
клинических исследований Национального института рака (National Cancer 
Institute’s National Clinical Trials Network) могло бы быть полезным и рацио-
нальным для проспективной оценки сексуальной дисфункции и тестирования 
различных способов ее профилактики и коррекции, направленных на улуч-
шение сексуального здоровья подростков и молодых людей, перенесших 
рак. CA Cancer J Clin 2021;71(3):250–63.© American Cancer Society.

Ключевые слова: рак  у подростков и молодых взрослых, выжившие 
после рака лица, сексуальная дисфункция, сексуальная функция, сексу-
альное здоровье

Введение
Оптимальная сексуальная функция является комплексной и требует опре-

деленного взаимодействия многих факторов, включая физическое, физиоло-
гическое и психосексуальное развитие, эмоциональный статус, представление 
о собственном теле и сексуальное желание.1 Нарушение одного или нескольких 
компонентов ведет к сексуальной дисфункции, которая может негативным образом 
повлиять на здоровье и качество жизни подростков и  молодых людей (от 15 
до 39 лет). Среди представителей этой возрастной категории, прошедших лечение 
от  рака, риск нарушения сексуальной функции высок из-за  физических, 
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физиологических и психологических последствий как са-
мого заболевания, так и его лечения.2–5 Несмотря на высо-
кий уровень сексуальной дисфункции в этой уязвимой 
популяционной группе, клинические рекомендации по ее 
скринингу и лечению весьма ограничены.

В подростковом и молодом возрасте у людей происхо-
дит ряд глубоких изменений, включающий физическое 
и физиологическое созревание, формирование представ-
лений о разных уровнях и этапах отношений (романтиче-
ские, интимные) и достижение основных этапов полового 
развития. Предыдущие обзоры сексуальной функции сре-
ди подростков и молодых людей, перенесших онкологиче-
ские заболевания, были посвящены в основном гормо-
нальным и  физиологическим аспектам проблемы 
(например, эректильной дисфункции, сухости влагалища 
и т. п.);2, 3, 6–8 однако до сих пор не уделялось достаточного 
внимания влиянию психосоциальных факторов (напри-
мер, эмоционального статуса отношений, представлений 
о собственном теле). Предыдущие клинические руковод-
ства Американского общества клинической онкологии 
(American Society of Clinical Oncology)9 основывались на пу-
бликациях, касающихся более старших возрастных кате-
горий пациентов, перенесших рак молочной и предста-
тельной желез, и практически не рассматривали факторы, 
связанные с более молодым возрастом и более ранним 
этапом развития. В Клиническом руководстве «Долгосроч-
ное наблюдение за больными, перенесшими онкологиче-
ские заболевания в детском, подростковом и молодом воз-
расте», разработанном Детской онкологической группой 
(Children’s Oncology Group, COG), которое включает оцен-
ки риска и рекомендации по скринингу сексуальной дис-
функции после определенных лечебных вмешательств,10 
не уделяется, однако, достаточного внимания различным 
психосоциальным и межличностным факторам, представ-
ляющим собой важные аспекты сексуальной функции.

Чтобы восполнить эти пробелы, рабочая группа по сек-
суальному здоровью Комитета по онкологическим заболе-
ваниям подростков и молодых людей COG (Sexual Health 
Task Force of the COG on Adolescents And Young Adults 
Oncology Discipline Committee) подготовила расширенный 
обзор современных публикаций, посвященных данной те-
ме. COG является крупнейшей в мире организацией, за-
нимающейся исследованиями исключительно детских 
и  подростковых онкологических заболеваний с  целью 
улучшения показателей выживаемости и качества жизни 
посредством изучения новых видов терапии, поддержива-
ющего лечения и увеличения продолжительности жизни 
молодых людей, перенесших рак. Комитет по онкологиче-
ским заболеваниям подростков и молодых людей был создан 
в рамках COG для решения насущных медицинских и пси-
хосоциальных проблем онкологических пациентов этой воз-
растной группы.11 Признавая, что проблеме сексуального 
здоровья до сих пор не уделялось достаточного внимания, 
Комитет создал междисциплинарную рабочую группу по сек-
суальному здоровью подростков и молодых людей (Sexual 

Health Task Force) для оценки исследовательской и практи-
ческой деятельности в этой области и разработки рекомен-
даций по тем вопросам, которые можно изучить в рамках 
междисциплинарной рабочей группы.

Цель данного обзора – описание наиболее распростра-
ненных типов сексуальной дисфункции и соответствующих 
психосоциальных аспектов различных этапов и уровней эмо-
циональных и интимных отношений и восприятия собствен-
ного тела среди подростков и молодых людей, перенесших 
рак (на данный момент в эту группу включены молодые люди 
в возрасте от 15 до 39 лет, прошедшие лечения от рака, диа-
гностированного в детском или подростковом возрасте). Ре-
зультаты будут использованы: 1) для предоставления инфор-
мации для  дальнейших исследований в  рамках COG  
и, возможно, других совместных исследовательских групп, 
занимающихся изучением онкологических заболеваний взрос-
лых, и 2) разработки подробных клинических руководств 
по сексуальному здоровью для онкологов, наблюдающих под-
ростков и молодых людей, прошедших лечение от рака.

Методы
Поскольку сексуальное функционирование включает 

множество аспектов и оценок, был проведен расширенный 
анализ литературных данных и разнородных публикаций 
(поиск которых чаще всего осуществляется по комплекс-
ным темам), чтобы охватить как можно более разнообраз-
ные исследования. Расширенный анализ используют 
для выявления пробелов в существующих знаниях и опре-
деления направлений дальнейших исследований.12 В этом 
обзоре мы сосредоточили внимание на сексуальной дис-
функции, сексуальном желании, чувстве его удовлетворе-
ния, представлениях о собственном теле и моделях отноше-
ний среди молодых людей, прошедших лечение от рака, 
которым онкологический диагноз был поставлен в детском, 
подростковом или молодом взрослом возрасте (до 39 лет). 
Этот возрастной диапазон соответствует определению под-
росткового и молодого взрослого возраста, данному Наци-
ональным институтом рака (National Cancer Institute).13, 14 
Обзор включает данные только о тех представителях этой 
возрастной группы, которые прошли полный курс лечения, 
так как острые побочные проявления активного процесса 
лечения отличаются от эффектов перенесенной ранее тера-
пии, что не позволяет провести полноценное сравнение.

Источники информации
Были отобраны темы для поиска, в дальнейшем пере-

смотренные и одобренные всеми авторами. Предваритель-
ный поиск был проведен в базе данных PubMed, далее, 
в 2018 г., был проведен масштабный поиск по базам данных 
PubMed, CINAHL, OVID, MEDLINE, Embase и PsycINFO. 
Для поиска использовались комбинации следующих [ан-
глийских] терминов: ребенок / подросток / молодой чело-
век / выжившие после онкологических заболеваний / перенес-
шие рак в  детстве / злокачественные новообразования 
и  сексуальность / половое поведение / физиологическая 
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сексуальная дисфункция / половое развитие / половые партне-
ры / гонадные нарушения / терапия / восприятие собственного 
тела / сексуальное здоровье / психосексуальный / качество сек-
суальной жизни / половая близость / сексуальная удовлетво-
ренность / интимные отношения. Также дополнительно ма-
териалы подбирались на основании списка ссылок в статьях, 
включенных в обзор. Окончательный обновленный поиск 
был проведен в мае 2020 г.15

Критерии включения и исключения
Критерии включения исследований в обзор были следу-

ющие: 1) публикация на английском языке в рецензируемых 
журналах; 2) использование количественного, качественного 
или смешанного методов анализа; 3) соответствие поставлен-
ным в обзоре вопросам; 4) наличие выборки, в которой более 
50 % участников были в возрасте от 15 до 39 лет и прошли 
лечение от  рака; 5) публикация в  2006  г. или  позднее,  
т. е. не ранее программной публикации Национального ин-
ститута рака / Альянса «Молодые люди за здоровую жизнь» 
(LIFESTRONG Young Adult Alliance), в которой впервые под-
няты вопросы сексуального здоровья в этой популяционной 
группе.14 Если в двух исследованиях использовалась одна 
и та же популяционная выборка и одинаковые методы оцен-
ки, в обзор включалась более поздняя по времени публикация.

Исследования исключались из обзора, если: 1) были 
посвящены главным образом фертильности, сохранению 
фертильности, контрацепции или профилактике инфек-
ций, передаваемых половым путем; 2) включали данные 
по возрастным группам, где не была выделена категория 
15–39 лет; 3) имели выборку, в которой более 50 % участ-
ников были старше 39 лет; 4) представляли собой исследо-
вания отдельных клинических случаев, обзорные статьи 
или комментарии, «серые» (малозапрашиваемые) публи-
кации или тезисы конференций.

Анализ данных
Результаты поиска были обработаны в программе Covi-

dence, дублирующие публикации были удалены с помощью 
программного обеспечения Covidence (Veritas Health Inno-
vation).16 После удаления дубликатов два автора независимо 
друг от  друга анализировали абстракты каждой статьи 
на предмет возможности включения в обзор. В случае разно-
гласий решение принималось третьим автором. Пары авторов 
затем независимо друг от друга изучали полный текст статей 
для принятия окончательного решения. В случае расхожде-
ния мнений последнее слово оставалось за старшим автором 
(Г. П. Куинн). Авторы Г. П. Куинн и А. Сэмпсон разработали 
форму сокращенного представления данных, которая вклю-
чала место проведения исследования, метод исследования, 
основные результаты, тип статистического анализа, ограни-
чения исследований и примечания.

Оценка качества
Качество публикаций, содержащих количественный 

анализ, оценивалось с помощью опросника «Инструмент 

для оценки качества обсервационных групповых и кросс-сек-
ционных исследований (Quality Assessment Tool for Obser-
vational Cohort and Cross-Sectional Studies)», рейтинг исследо-
вания определялся на основании принципов формирования 
выборки, показателей участия, репрезентативности популя-
ционной выборки, использования достоверных измерений 
и статистического подхода.17 Оценка качества исследова-
ний, использовавших качественные и смешанные методы, 
проводилась с помощью «Инструмента для быстрой кри-
тической оценки исследований, использующих качествен-
ные и смешанные методы (Rapid Critical Appraisal Tools for 
a Qualitative or Mixed-Methods Study)», рейтинг определял-
ся на основе дизайна, выборки, и публикаций, две из ко-
торых соответствовали критериям включения в обзор.18 
Ведущий автор (Б. Червен) ранжировала все публикации 
как исследования низкого, среднего или высокого качества 
в соответствии с критериями использованных инструмен-
тов оценки.

Результаты
Всего было найдено 1772 статьи; после удаления дубли-

рующих работ осталось 793 (рис. 1), из которых 706 были ис-
ключены на  этапе анализа их  названий и  абстрактов 
как не соответствующие критериям включения. Из оставших-
ся 87 статей после полнотекстового обзора были отвергнуты 
57 по нескольким причинам (см. рис. 1).

В результате обновленного поиска (май 2020 г.) было 
получено 4 новых публикации, из которых 2 соответство-
вали критериям включения. В итоге в окончательный об-
зор вошли 32 исследования, из которых 22 были количе-
ственными, 7 анализировали качественные показатели 
и в 3 использовался смешанный подход.

Большинство исследований были количественными 
кросс-секционными (n = 20) или обсервационными ко-
гортными (n = 1). Только одно количественное исследова-
ние было лонгитюдинальным. 19 Среди 22 количественных 
исследований рейтинг качества был оценен как высокий 
для 6 (27,3 %) исследований, средний – для 12 (54,5 %) иссле-
дований и низкий –для 4 (18,7 %) исследований. Из 8 каче-
ственных исследований высокий, средний и низкий рейтинги 
имели 5 (62,5 %), 2 (25 %) и 1 (12,5 %) исследование соответ-
ственно. Два анализа использовали смешанный подход;  
1-е из них имело высокий рейтинг качества, 2-е – средний. 
Рейтинг качества исследований представлен в дополнитель-
ных табл. 1–3; ни одна публикация не была исключена на ос-
новании низкого рейтинга качества.

Исследования, представленные в обзоре, включают 
пациентов, перенесших рак, из различных географических 
регионов (США – 16, Европа – 11, Канада – 4 и Австра-
лия – 1). Участники исследований страдали онкологиче-
ским заболеванием либо в детстве, либо в подростковом 
и взрослом (молодом) возрасте; 19 исследований включали 
только тех, кому диагноз был поставлен до 21 года; у участ-
ников в 2 исследованиях рак был диагностирован в возрас-
те от 5 до 38 лет;20, 21 в остальные 11 исследований вошли 
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Рис 1. Блок-схема выборки литературы
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Причины исключения из обзора публикаций  
(n = 57):

•	 не о сексуальной функции: 18,
•	 не та возрастная категория: 13,
•	 неподходящий дизайн исследования: 18,
•	 акцент на фертильности: 6,
•	 пациенты в период активного лечения: 1,
•	 одна и та же выборка пациентов: 1

Исключенные  
публикации 

(n = 708)

Результаты  
обновленного  

поиска
(май 2020 г.) (n = 4)

участники, которым онкологический диагноз был постав-
лен в  подростковом или  взрослом (молодом) возрасте 
(от 15 до 39 лет). В 4 исследованиях участвовали только 
лица мужского пола, в 5 – только женского, и 23 исследо-
вания включали лиц обоих полов. Две публикации были 
посвящены отдельным видам рака (рак молочной железы22 
и гинекологические виды рака21).

Три темы были определены как наиболее важные в плане 
сексуального здоровья: 1) сексуальная дисфункция, включая 
ее распространенность и другие аспекты; 2) факторы лич-
ностных отношений (например, статус отношений и их ка-
чественный уровень); и 3) восприятие своего тела.

Сексуальная дисфункция
Сексуальная дисфункция оценивалась с помощью раз-

личных методов (см. таблицу),19–50 причем в 12 исследова-
ниях она рассматривалась как основной измеряемый по-
казатель. Измерения общей дисфункции включали оценку 
по Шкале медицинских показателей сексуальной функции 

(Medical Outcomes Study Sexual Functioning Scale)19, 50 и ана-
логичной Шведской шкале показателей качества жизни, 
связанных со здоровьем (Swedish Health-Related Quality-of-
Life Scale (Шведская шкала),25, 35 кроме того, использова-
лись такие инструменты, как Список факторов, влияющих 
на качество жизни (Life Impact Checklist),24, 49 Индекс жен-
ской сексуальной функции (Female Sexual Function Index),21, 26 
Заполняемый пациентом опросник сексуальной функции 
Дерогатиса (Derogatis Interview for Sexual Functioning Self-
Report),31 Краткий опросник сексуальной функции для муж-
чин (Brief Sexual Function Questionnaire for Men),45 Между-
народный индекс эректильной функции (International Index 
of Erectile Function),31 Опросник сексуальной функции 
для женщин (Sexual Function Questionnaire for Women),27 
Краткий индекс сексуальной функции женщин (Brief Index 
of Sexual Functioning for Women).27, 45 С. Граугаард и соавт. 
включали пункт, касающийся самооценки проблем с сексу-
альной функцией.30 Сексуальная дисфункция также обсуж
далась участниками качественных исследований.28, 32

Сексуальное здоровье подростков и молодых людей, перенесших рак: обзор Комитета по онкологическим заболеваниям 
подростков и молодых людей Детской онкологической группы
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Распространенность сексуальной дисфункции
Из-за использования различных методов оценки и из-

мерительных инструментов было сложно определить об-
щую долю пациентов с  онкологическими диагнозами 
в анамнезе с сексуальными нарушениями. В исследовани-
ях, использовавших шведскую шкалу, от 42 до 52 % участ-
ников сообщили об одной или более проблемах с сексуальной 
функцией,19, 50 а 29 % – о том, что они имеют 2 проблемы 
и более.25 Участники исследования отметили общее ухуд-
шение сексуальной функции по сравнению с популяцион-
ными нормами.35 В исследованиях по Индексу женской 
сексуальной функции 31 % опрошенных женщин, выле-
чившихся от лимфомы Ходжкина, и 100 % женщин, пере-
несших гинекологические онкологические заболевания 
и трансплантацию гемопоэтических стволовых клеток, 
сообщили о сексуальной дисфункции.26 В исследовании, 
включавшем 822 молодых людей в возрасте от 17 до 26 лет, 
22 % участников рассказали о том, что испытывали сексу-
альные проблемы на  предшествующей опросу неделе 
(в том числе проблемы с достижением оргазма, эрекцией 
и / или сухостью влагалища).30 При использовании Между-
народного индекса эректильной дисфункции в обследова-
нии 1622 мужчин, прошедших лечение от рака, выявлено, 
что у 12 % из них показатели соответствовали критериям 
эректильной дисфункции.40 Во всех исследованиях женщи-
ны чаще сообщали о нарушениях сексуальной функции, 
чем мужчины.23, 30, 50 Качественный анализ показал, что сек-
суальная дисфункция воспринималась участниками как  
серьезная проблема.22, 28, 32, 41

Другие аспекты сексуальной дисфункции
В исследованиях, включенных в обзор, изучались так-

же дополнительные аспекты сексуальной дисфункции. 
В большинстве исследований отмечается, что у пациентов, 
перенесшие рак, больше проблем, связанных с болью, су-
хостью влагалища, сексуальным желанием и другими фак-
торами сексуальной жизни, включая общую удовлетворен-
ность, по сравнению со своими сверстниками.21, 26, 27, 31, 39, 48 
В исследовании с 540 молодыми людьми (от 15 до 29 лет) 
юноши отмечали снижение желания, девушки – низкую 
частоту оргазма, кроме того, и  те и  другие сообщали 
о  меньшей степени сексуальной удовлетворенности 
по сравнению со здоровыми ровесниками.39 Однако есть 
исключения: в  исследованиях В.  Леманна и  соавт. 
и К. Сандберга и соавт. сообщалось, что степень сексуаль-
ной удовлетворенности была примерно одинаковой у лиц, 
перенесших рак, и их здоровых ровесников.33, 44 В литера-
туре также отмечалось, что многие пациенты, перенесшие 
рак, позже достигают основных критериев полового раз-
вития (установление отношений, первый половой акт) 
или  реже сообщают о  частой сексуальной активности 
по сравнению с ровесниками.34, 44, 48

Помимо общей неудовлетворенности сексуальной 
жизнью женщины имеют больше проблем с ее отдельными 
компонентами по сравнению с мужчинами.23, 25, 30 В группе, 

включавшей 291 пациента, сексуальные проблемы (потеря 
интереса, отсутствие удовольствия, возбуждения) чаще 
испытывали женщины, чем мужчины (37 % по сравнению 
с 20 %; p < 0,01).25 В качественных исследованиях также 
отмечалось, что женщины чаще испытывают боль, отсут-
ствие сексуального желания и удовольствия от секса; при-
чинами жалоб мужчин были эректильная дисфункция, 
преждевременная эякуляция и проблема с процессом до-
стижения возбуждения. 22, 28

Факторы взаимоотношений
Пять количественных исследований оценивали факторы, 

связанные со статусом взаимоотношений,29, 30, 33, 45, 47 кроме 
того, отношения были одним из пунктов обсуждения в 7 ис-
следованиях, использовавших качественные или смешанные 
методы20, 29, 37, 41–43, 47 (см. таблицу). Статус отношений варьи-
ровался в разных исследованиях, причем в тех, что вклю-
чали пациентов более старших возрастных групп, наблю-
далась повышенная доля участников, имевших полового 
партнера. Среди 822 пациентов датского исследования, ко-
торым диагноз «рак» был поставлен в возрасте от 15 до 29 лет, 
69 % к моменту завершения исследования имели постоянных 
половых партнеров. В США 72,4 % пациентов (от 20 до 40 лет), 
перенесших рак, либо состояли в браке, либо имели посто-
янных партнеров, что соответствовало показателям среди 
участников контрольной группы такого же возраста.33 Сре-
ди пациентов в возрасте от 15 до 25 лет 37 % сообщили, 
что состояли в интимных отношениях с партнером в тече-
ние первых 2 лет после завершения лечения.41

В целом большинство участников исследований, имев-
ших постоянных партнеров, сообщили об удовлетворенно-
сти в отношениях. В выборке из 99 молодых людей старше 
18 лет 76 % оценили качество их отношений с партнером 
как высокое.29 Некоторые отметили, что наличие интимных 
отношений во время или после лечения явилось преиму-
ществом;41, 43 тем не менее установление или продолжение 
подобных отношений может быть проблемой для молодых 
онкологических пациентов, которые изолированы от своих 
ровесников и партнеров во время лечения.43 Например, 
в датской выборке 25 % молодых людей из 822 участни- 
ков (у которых рак были диагностирован в возрасте от 15 
до 29 лет) через 1–7 лет после постановки диагноза сооб-
щили, что болезнь негативно повлияла на их отношения 
с партнером (22,0 %) или на желание установить подобные 
отношения (23,6 %).30 Неопределенный фертильный ста-
тус или бесплодие также могут негативно повлиять на эту 
сферу жизни, а некоторые мужчины отмечали, что фактор 
бесплодия эмоционально негативно отражается на уров-
не отношений с партнершей и способствует развитию 
стресса.20, 46

Кроме того, хотя большинство молодых онкологиче-
ских пациентов стремятся к установлению романтических 
и  сексуальных отношений, они зачастую не  знают, 
как и когда сообщить партнеру о своем диагнозе.37, 46 Бо-
лезнь изменяет ощущение их самовосприятия, они часто 
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чувствуют себя взрослее ровесников, что иногда мешает 
их эмоциональному общению с партнерами.46

Восприятие собственного тела
Семь количественных исследований включали оценку 

самовосприятия, чувства собственной привлекательности 
и способности вызывать сексуальное желание;23, 24, 30, 33, 35, 44, 48 
эти вопросы также задавались участникам 4 исследований, 
использовавших качественные методы оценки32, 37, 42, 46 (см. таб
лицу). Участники всех исследований отмечали негативную 
оценку собственного тела, ощущение собственной непривле-
кательности и неуверенность в себе23, 30, 33, 35, 38, 44, 46, 48 и часто 
приписывали их перенесенному онкологическому заболе-
ванию. Большинство из 523 участников еще 1 исследования 
в возрасте от 15 до 39 лет сообщили о том, что рак отрица-
тельно повлиял на их восприятие собственного тела.24 Ана-
логичные результаты были получены в датском исследова-
нии, включавшем 822 участника, 54  % из  которых 
отметили, что их восприятие собственного тела измени-
лось в худшую сторону после перенесенного заболевания.30 

В опросах, использовавших качественную оценку, участ-
ники сообщали о смущении и обеспокоенности по поводу 
своего изменившегося тела и нежелании демонстрировать 
шрамы от операций в интимных ситуациях.32 Однако не все 
участники описывали подобные проблемы: по  данным 
опроса 87 пациентов, прошедших лечение длительное вре-
мя назад (средний возраст – 27 лет, среднее время после 
постановки диагноза – 16 лет), их восприятие собственно-
го тела незначительно отличалось от восприятия здоровых 
контрольных субъектов.33 Методы оценки восприятия соб-
ственного тела варьировались и включали шкалы самоо-
ценки23 и  оценки внешности,48 помимо инструментов, 
не получивших официального утверждения.30

Обсуждение
Данные этого обзора подтверждают, что нарушение сек-

суальной функции после прохождения лечения от рака явля-
ется серьезной проблемой для  молодых людей. Однако 
этот же обзор демонстрирует комплексную взаимосвязь меж-
ду сексуальной дисфункцией, интимными и романтическими 
отношениями и восприятием собственного тела у молодых 
пациентов, перенесших онкологические заболевания. По-
скольку участники проведенных исследований четко опреде-
лили проблемы, снижающие качество их жизни, необходимо 
следующее: 1) помощь врачам в выявлении подобных про-
блем на ранней стадии и 2) оценка возможных методов вме-
шательств, направленных на решение этих проблем.

Участники проанализированных в этом обзоре исследо-
ваний различались по возрасту (от позднего подросткового 
до (молодого) взрослого) и времени постановки диагноза, 
и оба этих фактора могли повлиять на их сексуальную функ-
цию. Например, в подростковом и юношеском возрасте51 
могли наблюдаться нарушение психосексуального развития 
и более позднее, по сравнению с ровесниками, начало половой 
жизни;28, 32 тогда как к 30 годам эти проблемы встречались 

гораздо реже, но чаще отмечалась сексуальная дисфункция.24, 26 

Кроме того, данный обзор показал, что женщины чаще испы-
тывают сексуальные проблемы по сравнению с мужчинами. 
В нескольких исследованиях это явление было объяснено бо-
лее выраженными психологическими и эмоциональными по-
следствиями заболевания (депрессия, симптомы посттравма-
тического стрессового расстройства, ощущение собственной 
непривлекательности, проблемы коммуникации с партне-
ром) у женщин по сравнению с мужчинами, что может 
способствовать снижению сексуального желания и удов-
летворения от секса.39, 50 У женщин психосоциальные по-
следствия лечения от рака могут быть причиной снижения 
самооценки, включая негативное отношение к собственно-
му телу из-за визуальных дефектов.30 Кроме того, врачи чаще 
задают вопросы, касающиеся сексуального здоровья, пере-
несшим рак мужчинам, чем женщинам; в результате многие 
симптомы остаются без внимания и лечения.52 И, наконец, 
женщины часто испытывают такие симптомы, как сухость 
влагалища и диспареуния, что, вероятно, способствует сек-
суальному дистрессу.21, 22 Важно отметить, что некоторые 
виды рака, например, герминогенные опухоли яичек у муж-
чин, оказывают особенно неблагоприятное воздействие 
на сексуальную функцию и восприятие собственного тела.53

Предыдущие обзоры сексуальной дисфункции у лиц, ко-
торым диагноз «рак» был поставлен в возрасте от 15 до 39 лет,6 
в основном представляли собой описания клинической кар-
тины у бывших онкологических пациентов.54 Здесь мы даем 
более обширный и четко сфокусированный обзор, включаю-
щий пациентов, которым онкологический диагноз был по-
ставлен в детстве, подростковом и взрослом (молодом) воз-
расте. Цель обзора – получение информации о сексуальном 
здоровье во всех группах пациентов, перенесших рак в первые 
десятилетия жизни. Кроме того, анализ включенных в обзор 
исследований показал, что такие проблемы, как восприятие 
собственного тела и интимные и / или романтические отноше-
ния, являются важными темами, требующими дальнейшего 
изучения, учитывая тесную связь между этими факторами.

Несомненно, восприятие собственного тела, интим-
ные и / или романтические отношения и сексуальная функция 
тесно связаны, и проблемы в одной из этих областей могут 
повлиять на остальные. Например, то, как бывший онколо-
гический пациент воспринимает собственное тело, способно 
повлиять на его интимные отношения с партнером,32 а сек-
суальная дисфункция, включая отсутствие желания, может 
быть обусловлена негативным восприятием своего тела, 
что в свою очередь в состоянии привести к стрессовым ситу-
ациям в отношениях с партнером. Во время и после лечения 
от рака пациенты описывают изменения самовосприятия, 
что также влияет на сексуальность и развитие отношений.37, 

42 Кроме того, размышления по поводу собственного беспло-
дия могут повлиять на любой из трех вышеупомянутых аспек-
тов.20, 26, 46 Хотя исследования, изучавшие факторы отношений 
и восприятия собственного тела, подчеркивают взаимосвязь 
этих элементов с сексуальной функцией, в опубликованной 
до настоящего времени литературе отсутствует сколь-нибудь 
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серьезный анализ этой взаимосвязи у перенесших рак под-
ростков или молодых людей.

Имеющиеся в нашем распоряжении публикации от-
ражают широкий спектр использованных психометриче-
ских шкал с различными способами определения сексуаль-
ной дисфункции, что не позволяет сделать однозначный 
вывод о распространенности и глубине сексуальной дис-
функции в изучаемой популяционной группе. Неоднознач-
ность данных исследований, вероятно, отражает различные 
методы измерения и другие методологические особенно-
сти. Например, большинство пациентов исследуемой воз-
растной группы, имеющих постоянных партнеров, сооб-
щают о высокой степени удовлетворенности качеством 
отношений.29 Тем не менее качество отношений лежит 
в иной плоскости, нежели измерение уровня сексуальной 
удовлетворенности и сексуальной функции, и эти понятия 
не являются взаимоисключающими.

Низкий рейтинг качества исследований в этом обзоре 
чаще всего был обусловлен малым размером выборки 
или методологией исследования, что ограничивало репре-
зентативность исследуемой группы по отношению к более 
крупной популяции лиц, перенесших рак. По этой причи-
не при изучении особенностей сексуальной функции в свя-
зи с онкологическим диагнозом или определенным мето-
дом лечения мы в  основном принимали во  внимание 
результаты исследований удовлетворительного или хороше-
го качества. В некоторых сексуальная дисфункция ассоци-
ировалась с более высокими дозами радиации при лучевой 
терапии опухолей яичек, хирургическими вмешательствами, 
затрагивающими спинной мозг или органы малого таза,40  
и с раком молочной железы, половых органов30 или цент
ральной нервной системы.44 Однако другие исследования 
не обнаружили связи между онкологическим диагнозом, 
гонадотоксичной терапией, интенсивностью лечения 
или временем с момента постановки диагноза25, 49, 50. Учи-
тывая гетерогенность популяции, разнообразие диагнозов, 
а также во многих случаях при отсутствии данных об объ-
еме медицинских вмешательств, трудно сделать опреде-
ленные выводы, основываясь только на диагнозе и мето-
де лечения.

Пациенты, перенесшие рак, часто жалуются на отсут-
ствие каких-либо рекомендаций лечащего врача в отноше-
ние сексуального здоровья и считают, что этим вопросам 
следует уделять больше внимания.28 Комитет по онкологиче-
ским заболеваниям подростков и молодых людей (The COG 
among adolescent and young adult Oncology Discipline), призна-
вая, что сексуальному здоровью этой категории населения 
не уделяется достаточного внимания, заявил о необходимо-
сти подобного научного обзора. Вопросы сексуального здо-
ровья должны изучаться в проспективных исследованиях, 
проводимых специально в  данной возрастной группе, 
при  этом целесообразно сочетать оценку сексуальной 
функции самими пациентами с использованием новых ме-
тодов оценки, укреплять сотрудничество между детскими 
и  взрослыми онкологами для  обмена информацией 

как во время лечения, так и после. Подобные исследования 
позволили бы изучить проблемы сексуального здоровья 
при отдельных типах рака и его лечении (такие данные 
практически не представлены в имеющихся на сегодняшний 
день публикациях). Возрастная категория от 15 до 39 лет 
является сложной для исследователей, и изучение сексуаль-
ного здоровья онкологических больных, входящих в нее, 
может осуществляться только благодаря сотрудничеству 
COG со взрослыми кооперативными онкологическими 
группами, которые также являются членами Националь-
ной сети клинических исследований (National Clinical Trial 
Network, NCTN) Национального института рака, включая 
Онкологическую исследовательскую сеть SWOG (ранее  
the Southwest Oncology Group), Альянс клинических исследо-
ваний в онкологии (Alliance for Clinical Trials in Oncology), со-
вместную сеть Восточной кооперативной онкологической 
группы и  Американской коллегии радиологии (Eastern 
Cooperative Oncology Group American College of Radiology 
Imaging Network Cancer Research Group), группу NRG (New 
Radiancy Group) Oncology и Канадскую группу клинических 
исследований рака (Canadian Cancer Trials Group).55 Исполь-
зование NCTN для изучения сексуального здоровья позво-
ляет получать данные о подростках и молодых людях по ме-
сту их  жительства, используя на  местах Программу 
онкологических исследований (Community Oncology 
Research Program) Национального института рака.55, 56

Детские онкологи, наблюдающие пациентов данной 
возрастной группы, часто сообщают о недостатке опыта 
при обсуждении сексуального здоровья и признают необ-
ходимость дополнительной подготовки в этой области.57 Ме-
роприятия по обучению онкологов привели, по их словам, 
к повышению уровня знаний и улучшению практической 
работы, однако оценка результатов этой работы пациентами 
не проводилась.58 Хорошие результаты продемонстрировала 
программа «Обучение медсестер по вопросам репродуктив-
ного здоровья онкологических больных (The Educating Nurses 
about Reproductive Issues in Cancer Healthcare, ENRICH).59 

Модели сексуальных взаимоотношений, в том числе модель 
«Разрешение, ограниченная информация, специальные 
предложения и интенсивная терапия» (Permission, Limited 
Information, Specific Suggestions and Intensive Therapy, 
PLISSIT)60,  61  могут помочь врачам начать диалог с пациента-
ми на тему их сексуальных проблем. Проведение семинаров 
по вопросам сексуального здоровья для взрослых онкологи-
ческих больных признано успешным62 и может послужить 
моделью для онкологических пациентов подросткового и бо-
лее старшего возраста. Безусловную пользу молодым пациен-
там должно принести более тесное взаимодействие между 
онкологами, врачами общей практики, наблюдающими 
пациентов после окончания лечения, подростковыми те-
рапевтами, гинекологами и урологами.

Данный обзор продемонстрировал недостаточное ис-
пользование вмешательств и стратегий с доказанной эф-
фективностью для решения сексуальных проблем подрост-
ков и молодых людей, перенесших рак. В итоге методы, 

61–76
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направленные на улучшение сексуальной функции, должны 
учитывать различия в психосексуальном развитии пациен-
тов, статус отношений и достижение основных этапов по-
лового развития. Данные обзора подтверждают востребован-
ность подобной практики и необходимость использования 
подходов, учитывающих биологические и психосоциальные 
факторы.9 Поскольку число выздоровевших онкологиче-
ских пациентов увеличивается, возрастает и необходимость 
в специальной информации, подготовке врачей, а также 
в оценке медицинских показателей, касающихся сексуаль-
ного здоровья, уровней и этапов отношений и отношения 
к своему телу.

Мы признаем некоторые ограничения нашего обзора. 
Во-первых, в него включены только исследования, опубли-
кованные в англоязычных рецензируемых журналах. Воз-
можно, что аналогичные исследования были опубликова-
ны на других языках и поэтому не представлены в данном 
обзоре. Во-вторых, основное внимание мы уделяли сексу-
альной дисфункции у пациентов, уже завершивших лече-
ние от рака, поэтому не рассматривали нарушения сексу-
альной функции у пациентов в период активного лечения. 
Большинство исследований, вошедших в обзор, имели 
низкий или  удовлетворительный рейтинг качества 

из-за малого размера выборки, тенденциозности дизайна 
и использования нестандартизированных методов измере-
ния и оценки. И наконец, из-за различных способов изме-
рения и оценки непосредственное сравнение показателей 
сексуальной дисфункции было ограничено. Необходимы 
дальнейшие исследования с целью определения адекватных 
методов для оценки сексуальной функции у подростков и мо-
лодых людей, перенесших рак. В рекомендациях Американ-
ского общества клинической онкологии подчеркивается, 
что онкологи обязаны задавать пациентам вопросы об их сек-
суальном здоровье.9 Врачи, наблюдающие молодых пациен-
тов с диагнозом «рак» в анамнезе, должны уметь правильно 
задавать вопросы о сексуальной дисфункции и оценивать 
потенциальный масштаб проблемы, в том числе такие важ-
ные факторы, как восприятие собственного тела и уровень 
и формы отношений. Основываясь на результатах этого об-
зора, специалисты COG намерены провести проспективное 
исследование сексуального здоровья подростков и молодых 
людей, перенесших рак, путем включения оценок сексуаль-
ного здоровья во все исследования с участием бывших онко-
логических пациентов, проводимые в рамках NCTN, что од-
новременно будет способствовать повышению знаний 
медицинских работников и пациентов в этой области.
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Клинический случай
Л.Б. – мужчина-латиноамериканец 68 лет, у которого 

были определена гематохезия, а также уменьшение диаметра 
кала, непреднамеренная потеря веса в последние 4 мес. При ко-
лоноскопии в мае 2019 г. у него на расстоянии 8  см от края задне-
проходного отверстия выявлено грибовидное ректальное обра-
зование длиной 6 см, не закрывающее просвет кишки. Биопсия 
подтвердила наличие умеренно дифференцированной инвазивной 
аденокарциномы. На кросс-секционной и магнитно-резонансной 
томографии (КТ и МРТ) брюшной полости не обнаружено явных 
метастазов, но выявлены доброкачественные кисты в печени. 
При повторной МРТ обнаружена опухоль T3cN1, по классифи-
кации Американского объединенного противоракового комитета 
(American Joint Committee on Cancer, AJCC; 8-е издание) с экстра-
муральной сосудистой инвазией без вовлечения мезоректальной 
фасции. На момент постановки диагноза уровень карциноэм-
брионального антигена (carcinoembryonic antigen, СЕА) состав-
лял 38 нг / мл.

В июле 2019 г. пациенту была назначена неоадъювантная 
терапия (НТ) модифицированной фолиновой кислотой, фто-
роурацилом и оксалиплатином (modified folinic acid, fluorouracil, 
and oxaliplatin, mFOLFOX6); было проведено 8 курсов без сни-
жения дозы. После 2 курсов неоадъювантной индукционной 
химиотерапии (ИНХТ) ректальное кровотечение значительно 
уменьшилось и диаметр кала нормализовался. Через 2 нед после 
завершения ИНХТ, в ноябре 2019 г., на МРТ с целью повтор-
ного стадирования определен почти полный радиографический 
ответ опухоли с разрешением патологических лимфоузлов 

и экстрамуральной сосудистой инвазии. Уровень СЕА снизил-
ся до 7,6 нг / мл, однако оставался повышенным. Эндоскопи-
ческое исследование показало эритематозный рубец с неболь-
шой неровностью и  узловатостью слизистой оболочки, 
что соответствовало частичному терапевтическому эффек-
ту (рис. 1).

Пациенту был назначен пролонгированный курс химиора-
диотерапии (ХРТ) с капецитабином, который он завершил 
в декабре 2019 г. На КТ, проведенной в целях повторного ста-
дирования, не выявлено отдаленных метастазов. Уровень СЕА 
нормализовался (4,7 нг / мл), однако данные ректальной МРТ 
были интерпретированы как остаточная болезнь с жизне-
способными опухолевыми клетками T1 / Т2N0, с устойчивым 
промежуточным Т2 сигналом, а также с сигналом высокой 
интенсивности на диффузно-взвешенном изображении. Эн-
доскопически обнаружены рубец с телеангиэктазией и умень-
шение эритемы слизистой, однако небольшие бледные узелки 
на слизистой сохранились. С учетом хорошего ответа на НТ 
был запланирован повторный контроль через короткий про-
межуток времени после завершения НТ, чтобы определить, 
возможно ли в дальнейшем достижение полного клиническо-
го ответа, и рассмотреть возможность применения такти-
ки наблюдения и ожидания (watch-and-wait, WW). Ректаль-
ная МРТ через 10 нед после завершения НТ вновь выявила 
промежуточный Т2 сигнал, радиографически соответству-
ющий персистирующей опухоли с жизнеспособными клетка-
ми. Однако при эндоскопическом исследовании определялся 
рубец белого цвета без телеангиэктазии, что соответство-
вало полному клиническому ответу.
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Эндоскопическая и магнитно-резонансная (МРТ) оценка опухоли на протяжении курса тотальной неоадъювантной тера-
пии (ТНТ) (индукционная химиотерапия, затем химиорадиотерапия, ХРТ) и гистологический образец удаленной ткани. 
Полукруглая первичная опухоль при эндоскопическом исследовании и стадирующем ректальном МРТ-исследовании 
(сагиттальный план); показано выраженное увеличение предстательной железы и ее вдавление в мочевой пузырь. 
Пациенту была выполнена интервальная оценка опухоли примерно через 3 нед после получения 8 циклов фолиновой 
кислоты, фтороурацила и оксалиплатина (FOLFOX) в качестве индукционной химиотерапии (ИНХТ). Такая интервальная 
оценка полезна для документирования ответа опухоли и сравнения ее с состоянием после завершения всего курса 
неоадъювантной терапии. Примечательно, что прогрессирование первичной опухоли на фоне системной неоадъю-
вантной химиотерапии составляет менее 5 %. Эндоскопическое исследование в этот период показало небольшие 
неровности, узловатость и эритему слизистой оболочки; на МРТ был отмечен промежуточный Т2-взвешенный сигнал 
(T2W), соответствующий персистирующей жизнеспособной опухоли. После завершения ХРТ была выполнена повтор-
ная оценка ответа опухоли. Это было сделано примерно через 4 нед после завершения ХРТ, или (примерно) через 
13 нед после завершения ИНХТ. При эндоскопическом исследовании был выявлен рубец с небольшой неровностью 
слизистой оболочки без эритемы; МРТ продолжала демонстрировать промежуточный Т2-взвешенный сигнал, на этот 
раз с высокоинтенсивным сигналом на диффузно-взвешенном изображении (DWI), что указывало на наличие жиз-
неспособной опухоли. С учетом благоприятной картины эндоскопического исследования следующая оценка была 
произведена 6 нед спустя (т.е. через 10 нед после завершения ХРТ и 19 нед после завершения ИНХТ) для установле-
ния полного клинического ответа. Эндоскопическое исследование показало плоский рубец с отсутствием изменений  
на слизистой оболочке, что соответствовало достижению полного клинического ответа. Тем не менее ректальная МРТ 
показала устойчивый T2W-сигнал, хотя DWI-сигнал отсутствовал. На образце удаленной ткани виден 22-мм плоский 
рубец (голубое окрашивание представляет собой эндоскопическое тату).

Сокращения: mFOLFOX – модифицированная фолиновая кислота, фтороурацил и оксалиплатин; ypT0ypN0 – полный патоморфологи-
ческий ответ.

На момент диагноза

Через 10 нед после завершения ТНТ

Образец удаленной 
ткани ypT0ypN0

Через 3 нед после завершения  
8 курсов mFOLFOX6

Через 4 нед после завершения ХРТ  
(тотальная неоадъювантная терапия, ТНТ: 

ИНХТ + ХРТ)
Индукционная  

системная  
химиотерапия Повторная оценка через короткий  

временной интервал

Консолидационная 
химиорадио- 

терапия

Из-за расхождения результатов МРТ и эндоскопии, бы-
ла предпринята радикальная резекция прямой кишки. Паци-
ент и его семья понимали, что существует достаточно вы-
сокая вероятность того, что в удаленном сегменте кишке 
не будет обнаружено остаточной опухоли, однако они согла-
сились на операцию. В апреле 2020 г. была выполнена роботи-
зированная низкая передняя резекция с петлевой илеостомией. 
Окончательное гистопатологическое исследование не выяви-
ло признаков остаточной аденокарциномы и подтвердило 
полный патоморфологический ответ: отсутствие опухоли 
и негативный статус лимфоузлов (ypT0ypN0). Выздоровление 

прошло без осложнений, и в июне 2020 г. было выполнено за-
крытие илеостомы. Сейчас пациент находится под наблюде-
нием, уровень СЕА в норме, радиографические признаки болезни 
отсутствуют. Частые позывы и кишечные спазмы, которые он 
испытывает, обычно наблюдаются после низкой передней 
резекции прямой кишки.

История вопроса
Мультимодальная терапия неметастатической опера-

бельной местно-распространенной аденокарциномы прямой 
кишки (МРАПК) стала рутинной клинической практикой 
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с конца 1990 гг. и позволила существенно улучшить пока-
затели выживаемости и снизить число локальных рециди-
вов. Позже внимание привлекла парадигма «одно лечение 
для всех», связанная с признанием того факта, что пони-
жение стадии с помощью НТ коррелирует с долговремен-
ными клиническими результатами. Риск локального реци-
дива сейчас остается незначительным по  сравнению 
с более высокими и стабильными показателями развития 
отдаленных метастазов, так что попытки персонализиро-
вать лечение играют все более важную роль в выборе опти-
мальной стратегии лечения. В последнее десятилетие ме-
тоды лечения быстро эволюционируют, появляются 
многочисленные его варианты для клинических стадий II 
(T3–T4, N0) и III (Tany, N1–N2) ректальной аденокарци-
номы (табл. 1).1–7

Современные проспективные клинические исследова-
ния изучают основные закономерности развития рецидивов, 
появления отдаленных метастазов и смертности в отдален-
ном периоде (long-term mortality), а также пытаются найти 
баланс между лечением и  качеством жизни пациентов. 
В этой связи сохранение прямой кишки (подход WW) ста-
новится перспективным и все более важной частью лечения 
и областью активного изучения. В описанном клиническом 
случае пациент выразил желание сохранить прямую кишку 
и надеялся получить максимальную пользу от НТ, чтобы до-
стичь полного клинического ответа и избежать или по край-
ней мере отсрочить резекцию прямой кишки.

Историческая парадигма лечения
При  оптимальной тотальной мезоректумэктомии 

(ТМЭ) и неоадъювантной ХРТ на основе фторопиримидина 
у пациентов с МРАПК достигается отличный локальный кон-
троль. Тем не менее частота дистального метастазирования 
после резекции с куративной целью в последние 2 десятиле-
тия остается высокой и стабильной. По результатам ключе-
вого немецкого исследования рака прямой кишки (2004 г.) 
в качестве стандарта терапии МРАПК в Северной Америке 
был принят трехмодальный подход: ХРТ, затем ТМЭ и адъю-
вантная химиотерапия (АХТ).1

В этом исследовании послеоперационная ХРТ была 
изменена на предоперационную, что привело к улучшению 
результатов. Неоадъювантная ХРТ значительно снизила 
токсичность лечения (токсические эффекты: острые – 
27 % vs 40 %; поздние – 14 % vs 24 %), а также показатели 
рецидивов за 10-летний период (7 % vs 10 %), одновремен-
но увеличив число сфинктеросохраняющих операций. Не-
смотря на хороший локальный контроль при неоадъювант-
ной ХРТ, за 10-летний период доля отдаленных метастазов 
составила 30 % в обеих группах наряду с аналогичными 
показателями 10-летней общей выживаемости (ОВ).8

Взгляд онколога
Химиотерапия и последовательность ее 
применения (неоадъювантная vs адъювантная)
В клинических руководствах, используемых в США, 

АХТ остается компонентом трехмодального подхода лече-
ния МРАПК с целью устранения микрометастазов.9 Одна-
ко данные в пользу существующих рекомендаций приме-
нения АХТ для всех пациентов с клиническими стадиями 
II и III рака прямой кишки после неоадъювантной ХРТ 
и ТМЭ ограниченны, и ее использование в клинической 
практике остается спорным вопросом. Адаптивное приме-
нение АХТ на основе данных патоморфологического ис-
следования и  ответа опухоли на  неоадъювантную ХРТ 
на данный момент не является стандартом лечения, хотя 
может быть рассмотрено в качестве предпочтительного 
варианта, позволяющего использовать ХТ только для тех 
пациентов, которым она может принести максимальную 
пользу. Фактически применение АХТ у  пациентов 
с  МРАПК основано главным образом на  результатах  
3 крупных клинических исследований, оценивавших при-
менение 5-фтороурацила (5-ФУ) и оксалиплатина при ра-
ке толстой кишки с вовлечением лимфоузлов: MOSAIC 
(ClinicalTrials. gov, идентификационный номер NCT00275210), 
NSABP (National Surgical Adjuvant Breast and Bowel Project) 
C-07 (идентификационный номер NCT00004931) и QUASAR 
(номер Международного регистра клинических исследо-
ваний ISRCTN82375386).10–12

Таблица 1. Вариации в последовательности терапии при местно-распространенной аденокарциноме прямой кишки

Клиническое исследование Последовательность терапии
Исторический стандарт, пролонгированный курс ХРТ (R. Sauer et al, 20041) ХРТ → ТМЭ → АХТ
Исторический стандарт КЛТ (E. Kapiteijn et al, 20012) КЛТ → ТМЭ → АХТ
ТНТ с пролонгированной ХРТ (J. Garcia-Aguilar et al, 20203):

1. ИНХТ ИНХТ → ХРТ → ТМЭ
2. КХТ ХРТ → КХТ → ТМЭ

ТНТ с КЛТ (G. Hospers et al, 20204) КЛТ → КХТ → ТМЭ
Неоадъювантная ХТ с селективной неоадъювантной ХРТ (Alliance for Clinical Trials in 
Oncology, 20205)

ХТ→ +/– ХРТ → ТМЭ → АХТ

ТНТ + WW (J. Garcia-Aguilar et al, 20203; G. Hospers et al, 20204; T. Conroy et al, 20206;  
C. Rodel et al, 20207)

ИНХТ → ХРТ → WW 
ХРТ → КХТ → WW 
КЛТ → КХТ → WW

Сокращения: +/– – с/без; АХТ – адъювантная химиотерапия; ИНХТ – индукционная химиотерапия; КХТ – консолидационная химиотерапия; 
КЛТ – краткосрочная лучевая терапия; ТМЭ – тотальная мезоректумэктомия; ТНТ – тотальная неоадъювантная терапия; ХРТ – химио-
радиотерапия; ХТ – химиотерапия; WW (watch-and-wait) – наблюдение и ожидание.
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Несколько рандомизированных исследований специ-
ально оценивали роль АХТ у больных раком прямой киш-
ки, однако большинство этих исследований имели суще-
ственные ограничения, включая различные режимы 
радио- и химиотерапии и различную приверженность вы-
бранному лечению.13–17 Если не принимать во внимание 
ограничения, суммарные результаты этих исследований 
не  продемонстрировали преимуществ в  выживаемости 
или увеличения безрецидивной выживаемости (БРВ) у па-
циентов, получавших неоадъювантную (Х)РТ, а затем АХТ, 
по сравнению с наблюдением. Упоминания заслуживают 
два исключения: исследование 2-й фазы ADORE (Adjuvant 
Oxaliplatin in Rectal Cancer, идентификационный номер 
NCT00807911) и немецкое исследование CAO / ARO / AIO-04 
(идентификационный номер NCT00349076), которые по-
казали увеличение выживаемости при использовании АХТ 
с оксалиплатином.18, 19 В исследовании ADORE пациенты 
с опухолями высокого риска, по данным патоморфологи-
ческого исследования, получавшие неоадъювантную ХРТ 
(стадии урТ3-урТ4 или урN-позитивные), были рандоми-
зированы в группы для получения либо 5-ФУ и лейково-
рина, либо фолиновой кислоты, фтороурацила и оксали-
платина (FOLFOX) в течение 4 мес. Шестилетняя БРВ 
была выше в группе FOLFOX (68 % vs 57 %; отношение 
рисков (ОР) 0,63; 95  % доверительный интервал (ДИ) 
0,43–0,92), однако это преимущество было очевидным 
только у пациентов с патоморфологической стадией III, 
но  не  стадией II.20 Несмотря на  то  что  БРВ в  группе 
FOLFOX статистически была выше, 6-летняя ОВ практи-
чески не  различалась (78  % vs 76  %; р = 0,2); это под-
тверждает, что АХТ с применением оксалиплатина может 
принести пользу только определенным группам пациентов. 
В исследовании CAO / ARO / AIO-04 также была продемонстри-
рована лучшая 3-летняя БРВ (75,9 % vs 71,2 %) у пациентов, 
получавших оксалиплатин в качестве радиосенсибилизатора 
с неоадъювантной ХРТ на основе фторопиримидина, а также 
в составе комбинированной адъювантной терапии 5-ФУ.

Вопрос о том, следует ли назначать АХТ всем пациентам 
или, наоборот, никому, или отдельным категориям больных 
после ХРТ и ТМЭ, является предметом дискуссий.17 Кроме 
того, неясными остаются оптимальная длительность и время 
назначения химиотерапии. Традиционно 2-мес курс ХТ 5-ФУ, 
назначаемый одновременно с лучевой терапией (ЛТ), и по-
следующий 4-мес курс адъювантной терапии FOLFOX со-
ставляют 6-мес курс ХТ и полный курс лечения. Такая дли-
тельность терапии основана на результатах исследования 
MOSAIC, после которого 6-мес курс FOLFOX стал стандар-
том лечения рака толстой кишки с положительными лим-
фоузлами. Следует отметить, что у 12,5 % участников ис-
следования MOSAIC, получавших FOLFOX, наблюдалась 
длительная периферическая сенсорная нейропатия 3-й сте-
пени после 6-мес курса ХТ на основе оксалиплатина. Недав-
но более короткий курс адъювантной терапии при раке 
толстой кишки изучался в рамках Международной группы 
по оценке длительности АХТ (Duration Evaluation of Adjuvant 

Chemotherapy, IDEA); основной целью было снижение по-
бочных эффектов без ухудшения результатов лечения.21

С учетом положительных результатов, продемонстри-
ровавших не меньший эффект 3-мес курса капецитабина 
с оксалиплатином у больных раком толстой кишки T3N1, 
можно предположить, что в ближайшие годы этот режим 
ХТ будет применяться и при раке прямой кишки. Хотя вы-
шеприведенные данные частично ограничены из-за дизай-
на исследования и экстраполяции результатов лечения 
рака толстой кишки, АХТ на основе фторопиримидина 
в сочетании с оксалиплатином остается стандартом тера-
пии для большинства пациентов в США.

Важным, но часто недооцениваемым аспектом лече-
ния во многих исследованиях рака прямой кишки являют-
ся плохие показатели толерантности и приверженности 
АХТ. Возможно, отсутствие явных преимуществ в выжива-
емости отчасти обусловлено недостаточным соблюдением 
назначенного режима системной химиотерапии. В иссле-
довании Европейской организации по изучению и лечению 
рака (European Organization for Research and Treatment of 
Cancer, EORTC) (идентификационный номер NCT000002523) 
57 % пациентов не получили или не завершили весь назна-
ченный курс АХТ.22 Другие данные также подтверждают не-
достаточную приверженность лечению, включая материалы 
Программы эпиднадзора, эпидемиологии и конечных резуль-
татов (Surveillance, Epidemiology and End Results, SEER), в ко-
торых отмечается, что  только 61  % пациентов получал 
какую-либо послеоперационную химиотерапию.23 В случае 
с пациентом Л. Б. (клинический случай в начале статьи) бы-
ла учтена проблема комплаентности, что способствовало 
назначению неоадъювантной ХТ.

Эволюция парадигм лечения при использовании 
тотальной неоадъювантной терапии 
(индукционная vs консолидационная 
химиотерапия)
Индукционная химиотерапия (ИНХТ) имеет несколь-

ко теоретических преимуществ и сейчас является общепри-
нятой стратегией, обозначенной Национальной всеобщей 
онкологической сетью (National Comprehensive Cancer 
Network, NCCN).24 Раннее назначение цитотоксической 
химиотерапии может способствовать уничтожению скры-
тых микрометастазов с интактной опухолевой васкуляр
ностью у пациентов в хорошем функциональном состоянии, 
т. е. до физиологического стресса, вызываемого хирургиче-
ской процедурой. Кроме того, пациенты лучше соблюдают 
назначенный режим лечения, и, как было показано, режим 
последующей ХРТ также не  нарушается.25, 26 Ответ 
на химиотерапию помогает определить группы пациентов 
с благоприятным или неблагоприятным прогнозом и пред-
сказать ответ на ЛТ. В то же время ИНХТ означает более 
позднее назначение ЛТ и отсрочку хирургической резек-
ции, что  может способствовать появлению радиорези-
стентных клонов опухолевых клеток.27 Помимо этих тео-
ретических соображений влияние ИНХТ на  снижение 
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размера и стадии опухоли, по-видимому, дополняет ХРТ, 
существенно повышая показатели полного патоморфологи-
ческого ответа и потенциально увеличивая долю пациентов, 
у которых возможно органосохраняющее лечение (WW).

Консолидационная химиотерапия (КХТ), назначаемая 
после (Х)РТ, но до хирургической резекции, может приве-
сти к появлению частично поврежденных, но выживших 
и способных к размножению опухолевых клеток с повы-
шенной чувствительностью к цитотоксической химиоте-
рапии, таким образом предотвращая репопуляцию опухо-
ли и  улучшая результаты лечения. КХТ обеспечивает 
активное лечение в период после получения ХРТ. Влияние 
пролонгированных временных интервалов на снижение 
стадии опухоли после завершения ХРТ общепризнано 
и имеет большое значение, если приоритетом остается со-
хранение ректальных органов.28–32 Как и ИНХТ, КХТ по-
вышает показатели клинического и патоморфологическо-
го полного ответа, хотя непосредственная корреляция 
с увеличением БРВ и ОВ пока не установлена.33, 34 В соот-
ветствии с рекомендациями NCCN мы решили использо-
вать ИНХТ для пациента Л. Б. с намерением максимизи-
ровать как ответ на терапию, так и комплаентность.

Несколько рандомизированных клинических иссле-
дований предоставили информацию об использовании 
тотальной НТ (ТНТ);35–38 результаты некоторых из них бы-
ли опубликованы в сокращенном виде.3, 4, 6, 39 В целом дан-
ные отражают лучшую комплаентность при ТНТ по срав-
нению с АХТ, снижение стадии опухоли, более высокие 
показатели патоморфологического полного ответа и уве-
личение доли пациентов с сохранением ректальных орга-
нов. Два исследования RAPIDO (Rectal Cancer and 
Preoperative Induction Therapy Followed by Dedicated 
Operation; идентификационный номер NCT01558921) 
и  PRODIGE 23 (UNICANCER Gastrointestinal study 23; 
идентификационный номер NCT01804790) продемонстри-
ровали увеличение БРВ и выживаемости без метастазиро-
вания (RAPIDO: 3-летний показатель отдаленных метаста-
зов 20 % vs 27 %; ОР 0,69; 95 % ДИ 0,54–0,90; PRODIGE: 
21 % vs 27 %; ОР 0,64; 95 % ДИ 0,44–0,93) в группе ТНТ 
по  сравнению с  группой, где проводилась только ХРТ, 
что потенциально сдвигает планку ранее стабильных пока-
зателей метастазирования. Тем не менее 3-летняя выжива-
емость без метастазов не привела к различиям в ОВ между 
группами (RAPIDO – 89 % vs 89 %; PRODIGE – 91 % vs 
88 %; р = 0,08).4 Промежуточный анализ результатов иссле-
дования OPRA (Organ Preservation in Rectal Adenocarcinoma; 
идентификационный номер NCT02008656), непосредствен-
но сравнивавшего ИНХТ и КХТ и включавшего группу па-
циентов с клиническим полным ответом, которым было 
проведено органосохраняющее лечение, показал более 
высокий уровень сохранения ректальных органов в группе 
КХТ (58 % vs 43 %; р = 0,01).3 Тем не менее 3-летняя БРВ 
и выживаемость без метастазов не различались в группах 
ИНХТ и КХТ (3-летняя БРВ в группе ИНХТ 78 % vs 77 %; 
3-летняя выживаемость без отдаленных метастазов в группе 

ИНХТ 81 % vs 83 %) (табл. 2).1–4, 6, 8, 40 Рандомизированное ис-
следование CAO / ARO / AIO-12 (идентификационный номер 
NCT02363374), сравнивавшее ИНХТ и КХТ, результаты ко-
торого были опубликованы в 2019 г., сообщило о более высо-
ких показателях патоморфологического полного ответа 
в группе КХТ (25 % vs 17 %).41 Приведет ли добавление си-
стемной химиотерапии в неоадъювантном режиме к улучше-
нию показателей ОВ, пока не ясно; ответ на этот вопрос тре-
бует более длительного периода наблюдения. Тем не менее 
очевидно, что показатель полного патоморфологического 
ответа стабильно увеличивается и, вероятно, позволит про-
вести органосохраняющее лечение значительной части боль-
ных с МРАПК. Сейчас несколько клинических исследований 
ТНТ (с учетом максимального сохранения ректальных орга-
нов с опцией локальной резекции в зависимости от ответа 
опухоли) активно набирают участников.7, 42, 43

Использование только неоадъювантной 
химиотерапии (без облучения органов таза)
Хотя облучение органов таза снижает частоту локаль-

ных рецидивов после ТМЭ, оно ассоциируется с острой 
ранней и поздней токсичностью, включая дисфункцию 
кишечника и мочеполового тракта, утрату фертильности 
у молодых пациентов и истощение костномозгового резер-
ва со снижением способности переносить последующую 
миелосупрессивную терапию в случае развития дистальных 
метастазов. Помимо этого неоадъювантная ЛТ может при-
вести к чрезмерному лечению части пациентов, у которых 
хороший эффект может быть достигнут с помощью каче-
ственно выполненной ТМЭ, что подчеркивает важность 
хирургической техники. Хотя у нашего пациента радиаль-
ный край резекции (по мезоректальной фасции) на МРТ 
был отрицательным, наличие экстрамуральной васкуляр-
ной инвазии и инвазии за пределы собственно мышечного 
слоя в мезоректальный жировой слой на 10 мм (Т3с) явля-
лось фактором риска развития локальных и отдаленных 
метастазов, поэтому ЛТ была признана необходимой.

В одноцентровом исследовании (Мемориальный он-
кологический центр им. Слоуна–Кеттеринга) 32 пациента, 
включая 22 больных с вовлечением лимфоузлов, получали 
НТ FOLFOX (и 4 цикла бевацизумаба). Тридцати больным 
после завершения курса НТ была выполнена ТМЭ R0 (с от-
рицательными краями). У 8 из этих 30 пациентов был от-
мечен полный гистологический ответ (25 %), у 3 развились 
рецидивы; все рецидивы представляли собой метастазы 
в легкие, локальных рецидивов отмечено не было.44 На ос-
новании полученных результатов исследования появилась 
возможность применения ЛТ селективно, в зависимости 
от ответа на 6 циклов терапии FOLFOX (без бевацизумаба). 
Исследование PROSPECT N1048 (идентификационный 
номер NCT01515787) должно установить, можно ли безо-
пасно использовать только НТ FOLFOX, сохраняя 
при этом возможность выполнения резекции с отрицатель-
ными краями и не ухудшая локальный контроль или БРВ 
у пациентов, которые изначально считаются кандидатами 
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на  хирургическую операцию с  сохранением анального 
сфинктера (клинические стадии T2N1, T3N0 или T3N1 и от-
сутствие угрозы краю мезоректальной фасции, по данным 
МРТ).5 Важно отметить, что участники этого исследования 
имеют опухоли прямой кишки низкого риска; пациенты 
со стадиями Т4 и N2 исключались из исследования. Китай-
ское исследование FOWARC (идентификационный номер 
NCT01211210) недавно продемонстрировало, что у пациен-
тов, получавших от 4 до 6 курсов НТ FOLFOX без ЛТ, пока-
затели полного гистологического ответа были ниже, а часто-
та метастазов в  лимфоузлы выше, чем  у  пациентов, 
прошедших курс ЛТ, хотя в обеих группах показатели резек-
ции R0 были сходными. Тем не менее у пациентов, не полу-
чавших ЛТ на область таза, было значительно меньше после-
операционных осложнений, и у 36 % пациентов все же было 
отмечено понижение стадии.45 Более длительный период 
наблюдения позволит прояснить, насколько безопасен отказ 
от ЛТ у пациентов со средней или верхней локализацией 
МРАПК. Это может создать дополнительные трудности 
для лечения с учетом максимизации сохранения органов, 
когда только НТ может быть недостаточно.

Взгляд лучевого терапевта: 
неоадъювантное облучение области таза
Еще  до  того, как  ХРТ в  дозе 50,4 Гр, разделенной 

на 25–28 фракций, была установлена в качестве стандарта 
терапии для МРАПК на основании результатов ключевого 
немецкого исследования, более ранние рандомизирован-
ные исследования показали преимущества в  ОВ, БРВ 
и улучшение локального контроля при использовании по-
слеоперационной ХТ и ЛТ.46–48 Несмотря на широкую до-
ступность высококачественной МРТ, у некоторых пациентов 
стадия может быть завышена, что приводит к назначению 
избыточной ХРТ. На самом деле 18 % пациентов в группе 
послеоперационной ХРТ в вышеупомянутом немецком ис-
следовании (стадия опухоли определялась с помощью эндо-
ректального УЗИ или КТ) имели гистологическую стадию I 
и, если были бы рандомизированы в группу предоперацион-
ной ХРТ, получили бы избыточное лечение. В клиническом 
руководстве Европейского общества медицинской онкологии 
(European Society of Medical Oncology, ESMO) ректальные 
опухоли стратифицируются на основании МРТ характери-
стик (ранние, промежуточные, местно-распространенные, 

Таблица 2. Отдельные рандомизированные клинические исследования и их результаты

Клиническое исследование Показатели исхода, %
Голландские исследования (E. Kapiteijn et al, 20012;  
W. van Gijn, 201140)

10-л* ОМ 10-л* ЛР 10-л* ОВ пПО

КЛТ и ТМЭ 25,0 5,0 48,0 –
Только ТМЭ 28,0 11,0 49,0 –
р 0,21 <0,0001 0,86

Немецкие исследования (R. Sauer et al, 20041; 20128) 10-л* ОМ 5-л* ЛР 10-л* ОВ пПО
Предоперационная ХРТ→ ТМЭ → АХТ 29,8 7,1 59,6 8,0
ТМЭ → послеоперационная ХРТ → АХТ 29,6 10,1 59,9 –
р 0,09 0,048 0,85

RAPIDO (G. Hospers et al, 20204) 3-л* ОМ 3-л* ЛР 3-л* ОВ пПО
КЛТ + ХТ (CAPOX × 6 или FOLFOX × 9) → ТМЭ 
(экспериментально)

20,0 8,7 89,1 28,4

ХРТ → ТМЭ → АХТ 26,8 6,0 88,8 14,3
ОР [95 % ДИ] 0,69 [0,54–0,90] 1,45 [0,93–2,26] 0,92 [0,67–1,25]
р 0,005 0,09 0,59 <0,001

PRODIGE 23 (T. Conroy, 20206) 3-л* ОМ 3-л* БРВ 3-л* ОВ пПО
ИНХТ (FOLFIRINOX × 6 циклов) → ХРТ → ТМЭ → АХТ 21,2 75,7 90,8 27,8
ХРТ → ТМЭ → АХТ 28,3 68,5 87,7 12,1
ОР [95 % ДИ] 0,64 0,68 [0,48–0,97]
р 0,017 0,03 0,08 <0,001

OPRA (J. Garcia-Aguilar, 20203) 3-л* ОМ 3-л* БРВ 3-л* органосохранение пПО**
ИНХТ (FOLFOX × 8 циклов) → ХРТ → ТМЭ или WW 18,0 77,0 43,0 10,0
ХРТ → КХТ (FOLFOX × 8 циклов) → ТМЭ или WW 16,0 78,0 59,0 8,0
р 0,83 0,63 0,007

*ХХ-л – ХХ-летний (-яя, -ее, -ие). 
**Трехлетнее сохранение ректальных органов (полный клинический ответ) и показатели пПО могут лучше отражать истинную долю 
пациентов с полным ответом на терапию.
Сокращения: АХТ – адъювантная химиотерапия; БРВ – безрецидивная выживаемость; ДИ – доверительный интервал; ИНХТ – индукцион-
ная химиотерапия; КЛТ – краткосрочная лучевая терапия; КХТ – консолидационная химиотерапия; ЛР – локальные рецидивы; ОВ – общая 
выживаемость; ОМ – отдаленные метастазы; ОР – отношение рисков; пПО – патоморфологический полный ответ; ТМЭ – тотальная 
мезоректумэктомия; ТНТ – тотальная неоадъювантная терапия; ХРТ – химиорадиотерапия; ХТ – химиотерапия. CAPOX – капецитабин  
и оксалиплатин; FOLFIRINOX – лейковорин, 5-фтороурацил, иринотекан и оксалиплатин; FOLFOX – фолиновая кислота, фтороурацил  
и оксалиплатин; WW (watch-and-wait) – наблюдение и ожидание.
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распространенные), локализации внутри прямой кишки 
(верхние, средние, нижние), расположения по отношению 
к мышце, поднимающей задний проход (levator ani), стату-
са лимфоузлов, степени проникновения Т3 в мышечный 
слой (muscularis propria), статуса краев мезоректальной 
фасции и наличия экстрамуральной сосудистой инвазии; 
рекомендации по лечению даются в зависимости от отно-
сительного риска рецидива.49 Согласно этому руководству 
в отношении ректальных опухолей с ранним и промежу-
точным риском рецидива следует использовать только хи-
рургическую резекцию, чтобы избежать токсических эф-
фектов облучения области таза.

Относительно оптимального режима облучения нет 
единого мнения. Хотя в США преимущественно исполь-
зуется пролонгированная ХРТ, предоперационный краткий 
курс ЛТ является уже устоявшейся альтернативой (5 сеан-
сов по 5 Гр в течение недели без одновременного назначе-
ния химиотерапии).2 Краткосрочная ЛТ (КЛТ), о приме-
нении которой впервые сообщалось в  шведском 
исследовании ректального рака при выполнении неопти-
мальной резекции (ТМЭ тогда не являлась стандартом), 
улучшила исходы; позднее ее эффективность была под-
тверждена в рандомизированных исследованиях уже с ис-
пользованием ТМЭ.50 Важное голландское исследование 
ректального рака продемонстрировало 50 %-ное снижение 
риска локальных рецидивов по сравнению с хирургической 
резекцией (за10-летний период: 5 % vs 11 %; р = 0,0001). 
ОВ незначительно различалась между 2 группами на про-
тяжении всего исследования, однако в подгруппе пациен-
тов с положительными лимфоузлами и отрицательными 
циркулярными краями резекции выживаемость была вы-
ше.2, 40 Анализ Совета по  медицинским исследованиям 
(Medical Research Council, MRC) CR07 / Национальный 
онкологический институт Канады (National Cancer Institute 
of Canada, NCIC) C016 также продемонстрировал сниже-
ние локальных рецидивов при использовании неоадъю-
вантной КЛТ у пациентов, которым выполнялась ТМЭ, 
однако при этом не было отмечено явного увеличения вы-
живаемости.51

Кокрановский мета-анализ, сравнивавший КЛТ с ХРТ 
для опухолей II и III стадии, продемонстрировал значи-
тельное снижение локальных рецидивов (отношение шан-
сов 0,39–0,72; р < 0,001) в группе ХРТ по сравнению с груп-
пой, в  которой использовалась КЛТ, хотя после 5  лет 
наблюдения не было различий ни в БРВ, ни в ОВ.52 Несмо-
тря на то, что клинические преимущества КЛТ по сравне-
нию с ХРТ не совсем очевидны, она дешевле, более удобна 
для пациентов и может улучшить приверженность лечению 
благодаря более низким показателям токсичности 3-й 
и 4-й степени. Два рандомизированных исследования не-
посредственно сравнивали КЛТ и пролонгированную ХРТ: 
польское и австралийское (проведенное Транстасманий-
ской группой лучевой терапии).53, 54 Хотя данные этих ис-
следований не демонстрируют очевидных преимуществ ЛТ, 
они подтверждают снижение стадии опухоли и гораздо 

более высокие показатели полного патоморфологического 
ответа в группе ХРТ. Показатели резекции R0 и сохранения 
сфинктера, особенно у пациентов с потенциально поло-
жительными циркулярными краями резекции, как ожи
дается, также будут улучшаться при снижении размера 
и стадии опухоли после ХРТ. Кроме того, перспектива 
достижения полного патоморфологического ответа дает 
возможность более широкого применения органосохраня-
ющих операций у тщательно отобранных пациентов. По-
нимая важность временного интервала между курсом ра-
диотерапии и снижением стадии опухоли, организаторы 
стокгольмского исследования рандомизировали пациентов 
в  следующие группы: КЛТ и  ТМЭ спустя 1 нед, КЛТ 
и  ТМЭ спустя 4–8 нед и  пролонгированный курс ЛТ 
(без ХТ) и ТМЭ через 4 нед; первичной конечной точкой 
считалось появление локального рецидива. После 2 лет 
наблюдения не было отмечено различий в частоте локаль-
ных или отдаленных рецидивов, а также в ОВ между 3 ре-
жимами; тем не менее частота послеоперационных ослож-
нений была значительно ниже при отложенной операции. 
Поскольку перерыв между ЛТ и хирургической резекцией, 
по-видимому, является благоприятным, этот период ожи-
дания можно использовать для назначения неоадъювант-
ной ХТ с консолидационной целью. Исследования RAPIDO 
и Polish II (идентификационный номер NCT00833131), ре-
зультаты которых были недавно опубликованы, использо-
вали такую схему: пациенты были рандомизированы либо 
в группу КЛТ, за которой следовала КХТ, а затем ТМЭ, либо 
в группу стандартной неоадъювантной ХРТ с последующей 
ТМЭ. Хотя на основании этих исследований нельзя гово-
рить о преимуществах КЛТ над пролонгированной ХРТ, они 
дают информацию о безопасности и эффективности КЛТ 
с отсрочкой хирургической операции.55

Взгляд химиотерапевта и лучевого 
терапевтов: радиосенсибилизаторы
Многочисленные радиосенсибилизирующие агенты из-

учались в  неоадъювантных условиях в  дополнение к  ЛТ 
и с 5-ФУ в качестве первично назначаемого препарата. Со-
путствующая химиотерапия потенциально усиливает эффект 
облучения, снижая репопуляцию опухолевых клеток. Благо-
даря сочетанию химиотерапевтических препаратов с ЛТ 
в адъювантных условиях, радиосенсибилизаторы снизили 
частоту локальных рецидивов в рандомизированных иссле-
дованиях, проводившихся в 1980-х – начале 1990 гг.47, 56, 57 По-
сле немецкого исследования, установившего преимущество 
неоадъювантной ХРТ, 2 рандомизированных исследования 
сравнивали предоперационную ХРТ с предоперационной 
пролонгированной ЛТ без радиосенсибилизаторов.22, 58, 59 
Оба исследования – и EORTC 22921, и FFCD (Federetion 
Francophone de Cancerologie Digestive) – показали, что пре-
доперационная ХРТ повысила эффективность лечения, 
но за счет увеличения токсичности (EORTC: токсичность 
более 3-й степени – 7 % vs 14 %; FFCD: токсичность более 
3-й степени – 3 % vs 15 %).
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Способ введения 5-ФУ признан ключевым компонен-
том в  поддержании радиосенсибилизирующих свойств 
препарата; поскольку он должен присутствовать в организ-
ме после облучения, стандартом является непрерывная 
внутривенная инфузия, а не болюсное введение 5-ФУ.22, 57, 60 
Пероральное пролекарство 5-ФУ (капецитабин) продемон-
стрировало эквивалентность и является приемлемой аль-
тернативой внутривенной инфузии 5-ФУ, которую получил 
наш пациент.61, 62 Многочисленные исследования оценива-
ли другие радиосенсибилизаторы для использования в ком-
бинации с 5-ФУ. Среди этих препаратов особенно активно 
изучался оксалиплатин. В 3 рандомизированных исследо-
ваниях была показана повышенная токсичность оксалипла-
тина при отсутствии улучшения ответа или терапевтической 
пользы, поэтому он не включен в действующие режимы 
лечения.62–64 В исследовании CAO / ARO / AIO-04 сообщалось 
об увеличении полного патологического ответа при вклю-
чении оксалиплатина в ХРТ на базе 5-ФУ, при этом не от-
мечалось увеличения токсичности.19

В продолжающемся исследовании 2-й фазы NRG-G1002 
последовательно изучаются различные радиосенсибилизато-
ры в рамках ТНТ. Первая набранная группа, получавшая ка-
пецитабин и экспериментальный радиосенсибилизатор ве-
липариб, ингибитор PARP, еще  не  достигла первичной 
конечной точки, тем не менее было отмечено 20 %-ное 
снижение относительного риска развития рецидивов 
и 4 %-ное абсолютное повышение ОВ.65

Взгляд онкохирурга
Определение времени хирургического 
вмешательства
Даже с учетом последних достижений НТ, излечение яв-

ляется маловероятным без хирургической резекции опухоли. 
ТМЭ – диссекция вдоль эмбриологических слоев – позволяет 
удалить остаточную опухоль и / или пораженные лимфоузлы 
в пределах области мезоректального лимфодренажа. Неполная 
ТМЭ приводит к тому, что в остаточной мезоректальной ткани 
могут сохраниться жизнеспособные опухолевые клетки, 
чем потенциально можно объяснить развитие локальных ре-
цидивов в тазовых органах.66 Что касается времени хирурги-
ческого вмешательства, ТМЭ обычно рекомендуется прово-
дить не позднее чем через 1 нед после КЛТ или через 6–8 нед 
после ХРТ в основном из опасения хирургических осложне-
ний после воздействия облучения, включая вызванный ради-
ацией фиброз. В исследовании GRECCAR6 (идентификаци-
онный номер NCT01648894) отмечалось, что 11-нед интервал 
после ХРТ ассоциировался с большим числом послеопера-
ционных осложнений, по сравнению с 7-нед.28 В отличие 
от этого исследования, в других крупных исследованиях 
не было выявлено связи между временем проведения опера-
ции и развитием хирургических осложнений, так что увели-
ченный временной интервал до хирургического вмешатель-
ства считается приемлемым.67, 68

Наши текущие представления позволяют использовать 
более гибкое «окно» для хирургической резекции, поскольку 

сейчас мы понимаем, что удаленная часть прямой киш-
ки позволяет создать лишь сиюминутное представление 
о процессе уменьшения размера и снижения стадии опу-
холи, который может быть незавершенным.69 Как обсуж-
далось ранее, могут применяться разные варианты нео-
адъювантных режимов. Хотя влияние этих вариантов 
на клинические исходы не до конца ясно, важность вре-
менного интервала после завершения НТ является при-
знанным фактором максимизации снижения стадии опу-
холи.68 Ретроспективный анализ 2000 пациентов с МРАПК 
показал, что временной интервал после ХРТ более 13 нед 
ассоциировался с полным патоморфологическим ответом 
(31 %).70 Это непосредственно влияет на возможность от-
бора пациентов для органосохраняющего лечения в зави-
симости от степени ответа опухоли по оценке с помощью 
МРТ, эндоскопии и физикального осмотра. Наш пациент 
прошел несколько последовательных оценок после завер-
шения ТНТ. Хотя результат последней эндоскопической 
оценки соответствовал полному клиническому ответу, МРТ 
показала наличие остаточной жизнеспособной опухоли. 
Несмотря на то что пациент находился под тщательным на-
блюдением, несоответствие результатов эндоскопического 
исследования и МРТ вызвало тревогу у пациента и его се-
мьи. Это подчеркивает необходимость учитывать предпо-
чтения пациента и принимать совместное с ним решение 
о выборе терапии.

Неоперативное лечение / тактика наблюдения 
и ожидания
Полный ответ опухоли на лечение (полный клиниче-

ский или патоморфологический ответ) после ТНТ встре-
чается достаточно часто и  не  должен рассматриваться 
как исключительное событие. Категория пациентов, у ко-
торых был достигнут полный ответ, вызывает многочис-
ленные вопросы, касающиеся дальнейшего отбора – в пер-
вую очередь тех пациентов, для  которых радикальная 
резекция может быть излишней. У пациентов, достигших 
полного ответа после НТ, отсрочка хирургической опера-
ции и, следовательно, возможность избежать осложнений 
без ухудшения результата лечения все чаще становятся 
уместной клинической тактикой. Пациенты, достигшие 
полного патоморфологического (или устойчивого клини-
ческого) ответа, имеют более низкие показатели рецидивов 
и лучшую выживаемость по сравнению с теми, у кого пол-
ный патоморфологический ответ не был достигнут, что соз-
дает дополнительные сомнения, касающиеся целесообраз-
ности хирургической операции. У нашего пациента можно 
ожидать отличный онкологический прогноз с учетом под-
твержденного полного патоморфологического ответа.

Несмотря на благоприятные онкологические исходы 
и очевидные преимущества в качестве жизни при сохране-
нии ректальных органов, основным ограничением тактики 
наблюдения и ожидания является правильный отбор паци-
ентов. Это ограничение было продемонстрировано в нашем 
случае с пациентом Л. Б. В идеале полный клинический ответ 
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должен совпадать с полным патоморфологическим ответом. 
Тем не менее попытка установить корреляцию между макро-
скопическим и микроскопическим результатом является не-
совершенной. Используя доступные ресурсы для клинической 
оценки опухоли, включая ректальную МРТ, эндоскопическое 
и клиническое исследования, мы можем отметить, что неко-
торые пациенты с полным патоморфологическим ответом 
могут не демонстрировать полного клинического ответа и, 
наоборот, у пациентов, достигших полного клинического от-
вета, фактически могут сохраняться жизнеспособные опухо-
левые клетки. К счастью, накопленный опыт и понимание 
эндоскопических и радиографических характеристик ответа 
опухоли после проведения НТ увеличили нашу способность 
точно классифицировать опухолевый ответ и выбирать по-
следующее лечение. Однако вопросы прогнозирования опу-
холевого ответа, оптимизации его точности, времени оценки 
и  интервалов между оценками остаются нерешенными. 
По мере прогрессирования в этой области дополнительные 
инструменты, такие как чувствительные биомаркеры и ради-
омика, могут повысить нашу способность не только прогно-
зировать, но и определять степень ответа опухоли. В конечном 
счете, перспектива излечения с помощью неоадъювантного 
подхода с сохранением прямой кишки подчеркивает важность 
мультидисциплинарного сотрудничества химиотерапевтов, 

лучевых терапевтов, радиологов, хирургов и, что особенно 
важно, самих пациентов.

Выводы
Мультидисциплинарные команды играют ключевую 

роль в лечении пациентов с местно-распространенным 
раком прямой кишки. Парадигма лечения была стабильной 
в течение многих лет, однако сейчас она активно эволюци-
онирует и динамически меняется с появлением данных 
последних клинических исследований. Последователь-
ность и цели терапии должны рассматриваться в контексте 
клинической картины и предпочтений каждого пациента. 
Исторически большинство пациентов получали эмпири-
ческое лечение, и роль ответа опухоли после НТ учитыва-
лась недостаточно. С тех пор мы поняли, что рефлектив-
ные, предопределенные заранее подходы должны пройти 
переоценку, особенно у пациентов с очевидным полным 
ответом, чтобы можно было избежать или отсрочить резек-
цию ректальных органов у отдельных групп пациентов. 
Тем не менее неоадъювантная ХРТ с последующей ТМЭ и АХТ 
остается наиболее часто применяемым методом лечения 
для МРАПК. Эта парадигма терапии постепенно меняется и, 
вероятно, в ближайшем будущем уступит место тотальной НТ 
или селективному облучению органов таза.
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