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Бурное развитие онкологии как науки и как сферы 
здравоохранения, внедрение понятия канцеропревен-

ции уже давно свидетельствовали о необходимости пере-
смотра наших основных регламентирующих документов, 
изменения самого подхода к профессиональному обра-
зованию в онкологии, но старт нацпроекта «Здравоохране-
ние» в значительной степени стимулировал эту реформу. 
 Касательно онкологии распоряжение министра звучит так:  
«…Улучшение онкологической помощи – это не только пе-
реоборудование больниц, создание Центров амбулаторной 
онкологической помощи, лекарственное обеспечение, но 
и в первую очередь подготовка квалифицированных ка-
дров и повсеместная онконастороженность врачей других 
специальностей».

Для этого необходимым являлось грамотно перестроить 
саму основу подготовки кадров по онкологии. Пересмотр 
и переработка базовых документов об образовании в он-
кологии – это масштабная задача, потребовавшая в первую 
очередь коллективного труда и взаимодействия всех при-
частных к подготовке онкологов организаций. Это вузы и 

кафедры онкологии, онкологические национальные меди-
цинские исследовательские центры (НМИЦ) всей страны. 
Возможность учесть мнения всех, кому интересна и важна 
подготовка кадров в онкологии, появилась при большой 
поддержке со стороны Ассоциации онкологов России.

Образование в здравоохранении контролируется также 
и Минобрнауки России, для чего создан Координацион-
ный совет в области образования в этой сфере, в частно-
сти, экспертная комиссия по взаимодействию участников 
отношений в сфере подготовки специалистов по специаль-
ности «Онкология», куда вошли руководители крупней-
ших кафедр онкологии и НМИЦ.

Пересмотр Федерального образовательного стандарта 
врача-онколога – это один из этапов на пути к глобальной 
реформе образования в онкологии, причем полноценное 
ее проведение, полномерное внедрение всех новшеств воз-
можны только последовательно. Один этап всегда взаимо- 
связан с предыдущим и последующим.

В первую очередь изменения претерпел основной доку-
мент, на который мы опираемся в подготовке онкологов, – 

Значение проведенной реформы образования  
в онкологии для современных специалистов
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Аннотация
В статье отражены практические аспекты введения в действие нового профессионального стандарта врача-онколога. Это разделение компе-
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Abstract
The article reflects practical aspects of the introduction of a new professional standard of oncologist. These are segreagation of competences 
according to the new labor functions, admission to professional retraining in oncology of doctors of new specialties, preparation of a new educational 
standard, as well as new requirements for work experience in the main specialty for retraining.
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профессиональный стандарт. Документ стал результатом 
коллективного труда ведущих представителей профессио-
нального сообщества онкологов, не только в сфере прак-
тического здравоохранения, но и преподавателей, реализу-
ющих основные программы по образованию в онкологии. 
Это привело к тому, что профессиональный стандарт 
врача-онколога стал «живым» рабочим документом, мак-
симально ясно и точно регламентирующим все аспекты 
как допуска к профессиональной деятельности по специ-
альности, так и круга возможностей и обязанностей вра-
ча-специалиста. 

Минтруда России утвержден приказ от 2 июня 2021 г. 
№360н об утверждении профессионального стандарта 
«Врач-онколог» в его сегодняшнем варианте. Он разделен 
на три основных блока, первый из которых (обобщенная 
трудовая функция А) обрисовывает компетенции и трудо-
вые функции врача-онколога так называемого первичного 
звена, а два последующих блока, соответственно обобщен-
ная трудовая функция В и С, регламентируют деятель-
ность специалиста по лекарственной терапии рака (врача- 
химиотерапевта) и онколога-хирурга. 

Учитывая многогранность и все более широкий спектр 
лучевой терапии, для специалистов этой области решено 
создать отдельный профессиональный стандарт, выведен-
ный за рамки стандарта врача-онколога.

Помимо этих основных изменений в новом профессио-
нальном стандарте есть еще несколько существенных но-
вых моментов, на которые стоит обратить внимание. 

 В стандарте появились дополнительные требования к 
врачам-онкологам, выполняющим обобщенные функции B 
и C, а именно: подготовка в интернатуре или ординатуре 
по специальности «Онкология» либо подготовка в интер-
натуре и (или) ординатуре по специальностям «Терапия», 
«Хирургия», «Общая врачебная практика (семейная меди-
цина)», «Гематология», «Акушерство и гинекология» и про-
фессиональная переподготовка по специальности «Онко-
логия» при наличии опыта практической работы не менее 
5  лет по специальностям «Терапия», «Общая врачебная 
практика (семейная медицина)», «Гематология», «Акушер-
ство и гинекология» в условиях стационара. Этот момент 
изрядно смутил большинство представителей профессио-
нального сообщества в силу возможности двояко тракто-
вать допуск к профессиональной деятельности и потребо-
вал дополнительных разъяснений от Минздрава России. 

Стоит особо отметить, что, во-первых, указание о на-
личии опыта практической деятельности не менее 5 лет 
по основной специальности касается лишь тех специа-
листов, которые планируют пройти профессиональную 
переподготовку по специальности «Онкология», а не 
врачей после ординатуры. Кроме того, закон обратной 
силы не имеет. Поэтому если у врача есть действующий 
сертификат онколога, то он имеет право работать по 
специальности вне зависимости от стажа. Дополнитель-
ные требования к работающим врачам не предъявляются. 
Дело в том, что профстандарт врача-онколога относит-
ся не столько к трудоустроенному врачу, сколько к тем 
специалистам, которые начнут проходить обучение и по-
лучать постдипломное образование врача-онколога. Дан-
ная поправка имеет своей целью сделать более логичной 
образовательную траекторию специалиста, решившего 
расширить свои профессиональные навыки после полу-
чения основной специальности за счет прохождения но-
вой  профпереподготовки. 

Второй существенный момент нового профстандарта за-
ключается в том, что стал более широким круг специально-
стей врачей, получивших возможность переобучиться на 
онколога. Отметим, что прежде переподготовка являлась 
доступной лишь врачам, имеющим аккредитацию или сер-
тификат только по трем специальностям: «Терапия», «Хи-
рургия» и «Акушерство и гинекология». Новый профстан-

дарт в качестве требований к образованию и обучению 
открыл возможность переподготовки для более широкого 
круга специалистов, в частности, для закончивших орди-
натуру по специальностям «Общая врачебная практика 
(семейная медицина)», «Гематология», «Урология», «Ко-
лопроктология», «Нейрохирургия», «Челюстно-лицевая 
хирургия», «Офтальмология» и «Оториноларингология». 
Эти изменения утверждены также приказом Минздрава 
России №206н об утверждении квалификационных требо-
ваний к медицинским и фармацевтическим работникам с 
высшим образованием от 02.05.2023. 

Именно этих врачей и касается в основном пункт о тре-
бовании к 5-летнему опыту практической работы по ос-
новной специальности для возможности прохождения 
переподготовки. 

Возвращаясь к обобщенным трудовым функциям про-
фессионального стандарта, стоит прокомментировать в 
отдельности каждую из них. Получение навыков и зна-
ний, согласно обобщенной трудовой функции А, посвя-
щено обучению основным принципам онкологической 
помощи и дает возможность специалисту оказывать по-
мощь по профилю «Онкология» в амбулаторных условиях 
и условиях дневного стационара. Стоит особо отметить, 
что врач, обладающий лишь функциями из этого блока, 
может направлять пациента с онкологическим заболе-
ванием на консилиум с участием врачей-специалистов 
для определения плана лечения и принятия решения об 
оказании специализированной медицинской помощи по 
профилю  «Онкология» и проводить назначенное кон-
силиумом врачей-специалистов или врачом-онкологом 
противоопухолевое лечение. 

Обобщенная трудовая функция В регламентирует ока-
зание специализированной, в том числе высокотехноло-
гичной, медицинской помощи по профилю «Онкология» 
(лекарственная терапия), иными словами, это функция 
врача-химиотерапевта. Среди прочих обязанностей и воз-
можностей – это назначение и проведение всех вариантов 
противоопухолевой лекарственной терапии пациентам с 
онкологическими заболеваниями, иными словами, само-
стоятельное принятие решений об объеме специализиро-
ванного лечения. 

Обобщенная трудовая функция С регламентирует ока-
зание специализированной, в том числе высокотехноло-
гичной, медицинской помощи по профилю «Онкология» 
(хирургия). Врач, обладающий навыками, знаниями и уме-
ниями, оказывает квалифицированную помощь, в том чис-
ле может самостоятельно формировать решение онкологи-
ческого консилиума в качестве онкохирурга. 

Стоит особо отметить, что новый профессиональный 
стандарт четко разделяет как понятие функционала вра-
ча-химиотерапевта и онкохирурга, так и «разводит» обра-
зовательные траектории этих специалистов, отражая и в 
некотором роде легитимизируя уже давно сложившуюся 
ситуацию в практической медицине. Специалист с аккре-
дитацией онколога обладает навыками для оказания вы-
сококвалифицированной помощи или как хирург, или как 
химиотерапевт, и не может в равной степени обладать всеми 
навыками, тогда как прошлая версия профессионального 
стандарта, по сути, подразумевала именно эту ситуацию. 

Парадигма современной онкологии как дисциплины 
обусловила не только изменения профессионального 
стандарта, но и соответствующую реформу стандарта об-
разовательного. Это второй основной документ, регламен-
тирующий уже обучение будущих онкологов. 

Требования современной системы здравоохранения и 
многогранность нашей специальности привели к тому, что 
обучение в ординатуре по онкологии планируется в тече-
ние 3 лет и в два этапа.

Выпускник I этапа клинической ординатуры, длящегося 
1 год, – это врач-онколог, способный работать в поликли-
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нике или центре амбулаторной онкопомощи. Его действия 
в основном регламентируются решениями врачебного он-
коконсилиума, однако он является самостоятельной «бое-
вой единицей» 1-й линии онкологического фронта. Окон-
чание I этапа обязательно для всех онкологов.

Второй этап – двухгодичный, в нем проводится обучение 
либо принципам лекарственной противоопухолевой тера-
пии, либо онкохирургии. Согласно новому стандарту это 
будут разные специалисты, но специалисты более высокой 
категории, способные формировать решения консилиума 
и оказывать высокотехнологичную специализированную 
помощь. 

Стоит отметить, что, несмотря на кажущуюся жесткость 
и узкоспециализированность подготовки в ординатуре, 
такой федеральный государственный образовательный 
стандарт лишь документально отражает уже давно сло-
жившуюся ситуацию в практической онкологии: крайне 
редко специалист в равной мере владеет онкохирургией 
и мастерством лекарственного лечения. Безусловно, стоит 
предусмотреть и возможность перехода из хирургии в хи-
миотерапию и наоборот путем проведения специальных 
программ повышения квалификации. 

Однако весьма успешный и продуктивный опыт взаимо-
действия между ведущими кафедрами онкологии и НМИЦ 
страны породил предложение совместно разработать еди-
ную программу обучения по специальности. Эта работа 
еще впереди, но, надеюсь, она будет такой же конструктив-
ной и эффективной, как и разработка новых профстандар-
тов и ФГОС.

Онкология является уникальной специальностью, где 
специалисты работают на стыке наук, и поистине муль-
тидисциплинарной. Проведенная реформа, безусловно, 
позволит четко регламентировать и сделать более четкой 
образовательную траекторию врачей-онкологов, отвечая 
современным реалиям. 
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Введение
Высокие уровни заболеваемости и смертности от он-

кологических заболеваний продолжают оставаться ак-
туальной проблемой российского здравоохранения [1], 
что определяет приоритетность организации эффектив-
ной онкологической помощи населению России. В 2021 г. 
приказом Минздрава России №116н от 19.02.2021 утвер-
жден новый «Порядок оказания медицинской помощи 
взрослому населению при онкологических заболеваниях» 

(далее  – Порядок). Положениями Порядка введен целый 
ряд новых требований как к медицинским организациям, 
оказывающим онкологическую помощь, так и к региональ-
ным системам маршрутизации пациентов с подозрением 
на опухолевую патологию [2]. Важнейшей задачей опреде-
лено обеспечение качества и доступности специализиро-
ванной онкологической помощи [3]. Новыми элементами 
региональной системы оказания помощи по профилю 
«онкология» стали Центры амбулаторной онкологической 
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Аннотация
Основной задачей системы маршрутизации онкологических пациентов в регионе является обеспечение доступности и качества амбулатор-
ной онкологической помощи. Ключевая роль в системе маршрутизации, согласно нормативным документам Минздрава России, отводит-
ся центрам амбулаторной онкологической помощи. Нами выполнен анализ законодательных требований к функционированию центров и 
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Abstract
The main objective of the oncology patient routing system in the region is to ensure the accessibility and quality of outpatient oncology care. 
According to the regulatory documents of the Ministry of Health of Russia, the key role in the routing system is assigned to outpatient cancer care 
centers. We analyzed the regulatory requirements for the operation of the centers and proposed algorithms for their integration in the regions. 
Based on the developed algorithms, routing modeling and a rank assessment of the models were performed with a subsequent risk assessment and 
rationale for organizational measures to mitigate the risks.
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помощи  (ЦАОП). Ключевым этапом в реализации поло-
жений Порядка явилась интеграция новой структуры в 
 лечебно-диагностический процесс [4]. 

Цель исследования – провести аналитический обзор 
возможных моделей включения ЦАОП в региональные 
системы маршрутизации с последующей ранговой оцен-
кой предложенных моделей для повышения доступности 
и качества медицинской помощи по профилю «онкология». 

Материалы и методы
Проведен сравнительный анализ моделей региональ-

ной маршрутизации пациентов с подозрением на онко-
логическое заболевание или с подтвержденными злокаче-
ственными новообразованиями (ЗНО) применительно к 
многоуровневой системе оказания медицинской помощи 
населению региона с оценкой организационных проблем. 
В качестве критериев сравнения использованы следующие 
показатели: возможность решения кадровых проблем как 
в плане укомплектованности, так и с точки зрения разви-
тия компетенций врачей-онкологов, реализации требова-
ний по срокам оказания онкологической помощи, а также 
способность системы маршрутизации генерировать мини-
мальное количество необоснованных направлений – фор-
мирование целевого потока. 

С целью сравнения разных схем маршрутизации исполь-
зован метод ранговых оценок. Для выявления перспектив 
практического использования составлена карта рисков для 
каждой схемы, произведена идентификация рисков по ха-
рактеристикам – вероятность реализации, степень потен-
циального ущерба, обоснована необходимость организа-
ционных решений по управлению выявленными рисками.

Результаты
На I этапе проведен анализ требований к открытию 

ЦАОП. Согласно положениям Порядка, они должны соот-
ветствовать нескольким условиям [2].

1. ЦАОП – структурное подразделение медицинской ор-
ганизации.

2. ЦАОП открывается при наличии в медицинской ор-
ганизации, подразделением которой он является, возмож-
ности оказания услуг по первичной специализированной 
медико-санитарной помощи в амбулаторных условиях и 
условиях дневного стационара, специализированной ме-
дицинской помощи в условиях дневного стационара; орга-
низация имеет лицензию на осуществление медицинской 
деятельности по работам (услугам) «онкология», «рентге-
нология», «ультразвуковая диагностика», «функциональ-
ная диагностика», «эндоскопия», «клинико-лабораторная 
диагностика», «сестринское дело».

3. Центр рекомендуется создавать в медицинской орга-
низации (ее структурном подразделении) при численно-
сти обслуживаемого населения не менее 50 тыс. человек.

Исходя из приведенных требований, ЦАОП может 
функционировать как на базе специализированных онко-
логических учреждений, так и в составе амбулаторных ор-
ганизаций, оказывающих первичную медико-санитарную 
помощь (ПМСП) [5].

На II этапе определены возможные взаимоотношения 
ЦАОП с поликлиниками ПМСП, первичными онкологиче-
скими кабинетами (ПОК) и онкологическим диспансером/
больницей (ОД/ОБ), имеющими в своем составе также 
амбулаторное подразделение – клинико-диагностическую 
поликлинику (КДП). 

С учетом этого возможны 2 принципиальные схемы ин-
теграции ЦАОП в системы региональной маршрутизации 
(рис. 1).

В первом варианте ЦАОП является частью медицин-
ской организации, оказывающей ПМСП, во втором – 
ЦАОП функционирует как структурное подразделение 
специализированного онкологического учреждения. Оба 
варианта могут быть взяты за основу при построении 
системы региональной маршрутизации по профилю «он-
кология». Согласно положениям Порядка ЦАОП прин-
ципиальным образом отличается от ранее имевшихся 
амбулаторных онкологических подразделений наличием 
собственных возможностей как клинической, так и лабо-
раторно-инструментальной диагностики. Таким образом, 
модель взаимоотношений ЦАОП и поликлиник ПМСП и 
региональных ОД/ОБ заново формирует этапы оказания 
онкологической помощи в регионе и является ключевым 
механизмом, обеспечивающим доступность и качество он-
кологической помощи.

На следующем этапе нами предложены 3 модели марш-
рутизации, построенные на основе двух приведенных ба-
зовых схем.

Первая модель – децентрализованная (рис. 2). 
Модель маршрутизации №1 основана на первой базо-

вой схеме. В представленной на рис. 2 модели региональ-
ной маршрутизации четко выделяются 3 этапа. Два из них 
относятся к первичному звену – собственно организации 
ПМСП, включая наличие/отсутствие врача-онколога ПОК 
и ЦАОП – как подразделение многопрофильной городской 
или районной поликлиники. Третий этап представлен ре-
гиональным ОД. 

ЦАОП – подразделение МО ПМСП ЦАОП в составе ОД/ОБ

1-й контакт

ПМСП

ОД/ОБ

• Поликлиники ПМСП
• ± онколог ПОК

• ЦАОП
• Врачи-специалисты 
• Кабинеты диагностики

• КДП
• Стационар 

Примечание. МО – медицинская организация.

1-й контакт
ПМСП

• Поликлиники ПМСП
• Врачи-специалисты ±

онколог ПОК
• Кабинеты диагностики

ОД/ОБ

• ЦАОП
• КДП
• Стационар

Рис. 1. Схемы интеграции ЦАОП.

3 этапа маршрутизации:
• Организация, оказывающая ПМСП
• ПОК 
• ЦАОП 
• ОД 

ЦАОП

ЦАО
ПЦАОП

ОД

ПМСП±ПОК

Рис. 2. Модель маршрутизации №1.

2 этапа маршрутизации:
• Организация, оказывающая ПМСП
• ПОК 
• ЦАОП
• ОД

ПМСП±ПОК

ОД
ЦАОП

Рис. 3. Модель маршрутизации №2.
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Вторая модель (рис. 3) основана на второй базовой схе-
ме и, в отличие от первой модели, подразумевает открытие 
ЦАОП уже в составе регионального ОД.

В модели №2 отмечаются 2 важные отличительные от 
первой модели черты: сокращение этапов маршрутизации 
до двух и концентрация кадровых ресурсов онкологиче-
ской службы на специализированном этапе за счет объе-
динения двух этапов в один. Однако в этой модели, так же 
как и в первой, сохраняются врачи-онкологи ПОК в соста-
ве медицинских организаций ПМСП.

Третья модель (рис. 4) также основана на второй базовой 
схеме, где ЦАОП является структурным подразделением 
регионального ОД. 

В отличие от предыдущей в модели №3 врачи-онкологи 
присутствуют только на этапе специализированной он-
кологической помощи, в составе ОД. Вся маршрутизация 
вписана в один этап, дана возможность прямого направле-
ния пациента с подозрением на ЗНО в региональный ОД 
от врачей любых специальностей.

Все 3 предложенные модели региональной маршрутиза-
ции при подозрении на ЗНО отвечают требованиям По-
рядка, описывают механизм реализации этих требований, 
раскрывают поэтапное движение пациента от специалиста 
к специалисту в ходе лечебно-диагностического процесса. 

В ходе исследования предложены модели маршрутиза-
ции, формально отвечающие нормативным требованиям. 
Необходимо провести оценку соответствия каждой из 
представленных моделей в исходном ее состоянии задачам 
обеспечения доступности и качества специализированной 
онкологической помощи. 

В качестве критериев нами предложены 4 характеристи-
ки: поддержание достаточной кадровой укомплектован-
ности, обеспечение требуемой квалификации кадров [3], 
соблюдение сроков обследования онкологических паци-
ентов [2] и возможность фильтрации по обоснованности 
направлений на этап специализированной онкологиче-
ской помощи. Последняя характеристика не рассматри-
валась ранее в нормативных документах и не найдена 
нами в доступных литературных источниках. Тем не ме-
нее этот фактор, на наш взгляд, является крайне важным 
с точки зрения рационального использования врачебных 
кадров и диагностического оборудования как первично-
го звена, так и специализированных онкологических ор-
ганизаций при условии их оптимального укомплектова-
ния. В результате реализации государственных программ 
диагностические возможности как организаций ПМСП, 
так и онкологической службы значительно выросли [6], 
позволяют во многих случаях проводить обследование в 
соответствии с клиническими рекомендациями. На эта-
пе ПМСП основной задачей, решаемой клиническими 
специалистами и врачами диагностических служб, яв-
ляется обоснование подозрения на ЗНО, в то время как 
на этапе специализированной помощи важно провести 
уточняющую диагностику, подтвердить или отвергнуть 
подозрение на ЗНО.  

В табл. 1 представлены результаты проведенной оценки в 
виде ранговых значений, совмещенные с картой рисков ре-
ализации каждой схемы. Окрашивание ячейки черным цве-
том соответствует низкой оценке по данному показателю и 
максимальному риску реализации модели, темно-серым  – 
средние оценки и средние риски, светло-серым – высокая 
оценка и низкая уязвимость модели по данному показателю.

Согласно полученным результатам, модель №1 имеет 
наименьшие шансы решить кадровые проблемы онколо-
гической службы как в количественном измерении, так и 
качественном. Также модель №1 за счет наличия 3 этапов 
формирует наиболее длинные сроки доведения пациента до 
лечебного этапа. В то же время именно за счет этой много- 
этапности появляется фильтр, отсекающий необоснованные 
направления в процессе консультаций специалистов и про-
водимого лабораторно-инструментального обследования.

Вторая модель по всем рассмотренным критериям полу-
чает средние оценки, что отражает умеренные риски при ее 
реализации в целом.

Модель №3 получает самые высокие оценки по первым 
3  критериям – количество и качество кадровых ресурсов 
обеспечиваются концентрацией всех имеющихся вра-
чей-онкологов на единственном специализированном эта-
пе, маршрутизация в 1 этап способна дать максимально 
короткие сроки движения пациента. В то же время реализа-
ция этой модели сопряжена с самым высоким риском пото-
ка необоснованных направлений к врачу-онкологу ЦАОП. 
Эта уязвимость может нивелировать все преимущества 
данной модели, вызвав перегрузку специализированных 
амбулаторных приемов врачей-онкологов и диагностиче-
ских мощностей – лучевой, эндоскопической, ультразвуко-
вой, лабораторной, патоморфологической служб. 

Примером использования данного подхода в рамках мо-
дели №3 является маршрутизация в структуре оказания 
амбулаторной онкологической помощи Департамента здра-
воохранения Москвы. Для устранения риска необоснован-
ных направлений, а также рационального использования 
материально-технической базы медицинских организаций 
первичного звена и ЦАОП предложен подход, получив-
ший название «клиентские пути» [7]. Это решение в виде 
блок-схем по каждой локализации ЗНО, где представлены 
этапы маршрутизации – городские поликлиники и ЦАОП. 
На каждом этапе определены сроки и объемы необходи-
мых в соответствии с клиническими рекомендациями об-
следований – лучевых, ультразвуковых, эндоскопических, 
морфологических. Конечной точкой амбулаторного этапа 
«клиентского пути» является онкологический консилиум. 
Своевременное проведение мультидисциплинарного он-
кологического консилиума позволяет запустить лечебный 
процесс. Часть лечебных опций реализуется только в усло-
виях специализированного онкологического стационара, но 
в то же время необходимо отметить, что в ЦАОП также воз-
можна организация специализированного лечения в объеме 
лекарственной терапии и малоинвазивных хирургических 
вмешательств в условиях дневного стационара [2, 4]. Реали-
зация «клиентских путей» в 2020–2022 гг. позволила опти-
мизировать диагностику пациентов с подозрением на ЗНО 
и повысить доступность специализированного лечения. Так, 
в период с 2019 по 2022 г. отмечалось снижение одногодич-
ной летальности с 17 до 13,1% соответственно [8, 9]. 

Таблица 1. Ранговая оценка моделей маршрутизации
Показатель 1-я модель 2-я модель 3-я модель

Укомплектованность 
кадрами

1 2 3

Квалификация кадров 1 2 3

Соблюдение сроков 1 2 3

Формирование 
«целевого» потока

3 2 1

Итоговая оценка 6 8 10

Один этап маршрутизации:
• Организация, оказывающая ПМСП
• ЦАОП
• ОД

ПМСП

ОД
ЦАОП

Рис. 4. Модель маршрутизации №3.
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Обсуждение
Каждая из представленных моделей маршрутизации па-

циентов с подозрением на ЗНО может быть выбрана для 
практического применения исходя из особенностей кон-
кретной территории, где выстраивается маршрутизация. 
Для реализации выбранной модели маршрутизации обя-
зательно планирование мероприятий по снижению выяв-
ленных рисков. При выборе 1-й модели необходимо в пер-
вую очередь планировать мероприятия по привлечению 
кадров в амбулаторное онкологическое звено, разрабаты-
вать квалификационные требования к врачам-онкологам 
и обеспечивать выполнение программ приобретения ими 
профессиональных компетенций. Для 1 и 2-й моделей так-
же важно разработать механизмы контроля за сроками 
обследования пациентов. Для 3-й же модели наиболее ак-
туальным является определение принципов направления 
пациентов врачами первичного звена в ЦАОП для мини-
мизации необоснованных направлений, что позволит регу-
лировать нагрузку на ЦАОП и формировать «целевой» по-
ток для дообследования и последующей госпитализации. 
В медицинских организациях Департамента здравоохране-
ния г. Москвы реализована модель №3, что в совокупности 
с предложенными «клиентскими путями» сформировало 
оптимальную модель маршрутизации онкологических па-
циентов в Москве.

Заключение
Таким образом, требования нормативной документа-

ции допускают создание ЦАОП как при районных поли-
клиниках, так и при онкологических стационарах. В то же 
время не разработаны модели маршрутизации для прак-
тического применения в региональной онкологической 
службе. Нами предложены 3 модели маршрутизации. Ка-
ждая из них в исходном состоянии не лишена недостатков. 
Риск-менеджмент позволяет выявить сильные и слабые 
стороны каждой модели, обосновать организационные ре-
шения для ее внедрения в практическое здравоохранение. 
Возможным решением рисков внедрения централизован-
ной модели №3 являются «клиентские пути» [7]. 

Предложенные модели маршрутизации могут быть ис-
пользованы при организации специализированной ме-
дицинской помощи по профилю «онкология» в регионах 
РФ. Реализация схем «клиентские пути» в медицинских 
организациях государственной системы здравоохранения 
г. Москвы позволяет выстроить оптимальную маршру-
тизацию в условиях централизованной модели оказания 
специализированной помощи.
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Аннотация
Рандомизированные клинические исследования (РКИ) сегодня остаются «золотым стандартом» доказательной медицины. С другой сторо-
ны, не менее очевидно, что реальная практика предъявляет много новых и важных вопросов, на которые в рамках РКИ ответить сложно: 
насколько портрет реального пациента соответствует критериям включения в исследование; каковы эффективность и безопасность пре-
парата у коморбидных и пожилых пациентов; как отклонения от режима приема влияют на безопасность и др. Внедрение инновационных 
подходов в онкологии происходит несоизмеримо более быстрыми темпами по сравнению с другими дисциплинами. Именно поэтому здесь 
важен взвешенный анализ эффектов инноваций в реальной практике. Регуляторные органы, понимая это, демонстрируют готовность рас-
сматривать и активно поддерживать исследования реальной клинической практики (real-world evidence, real world data) в рамках заявок на 
регистрацию препаратов, что является мощным стимулом к развитию данного направления. Целью статьи является анализ регуляторных 
подходов США и Европы к исследованиям реальной клинической практики при рассмотрении регистрационных заявок лекарственных пре-
паратов, а также обсуждение опыта организации наблюдательного исследования эффективности отдельных лекарственных препаратов для 
лечения онкологических заболеваний в Москве как уникального для России примера взаимодействия регуляторных органов и экспертного 
сообщества онкологов.
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Abstract
Randomized clinical trials (RCTs) are the “gold standard” of evidence-based medicine. However, it is no less evident that real practice presents many 
new and important questions that are difficult to answer in the RCT. To what extent does the real patient meet the criteria for inclusion in the study? 
What are the efficacy and safety of the drug in comorbid and elderly patients? How deviations from the treatment regimen affect safety, etc. The 
introduction of innovative oncology approaches is disproportionately faster than in other fields. That is why a balanced analysis of the effects of 
innovation in real-world practice is relevant. Regulatory authorities are aware of this and demonstrate a willingness to consider and actively support 
real-world evidence research as part of drug applications, which is a powerful incentive for developing this area. The purpose of the article is to 
analyze the regulatory approaches in the United States and Europe to real-world studies when considering drug applications and to discuss the 
experience of organizing an observational study of the effectiveness of individual drugs for the treatment of oncological diseases in Moscow as a 
unique example of interaction between regulatory authorities and the expert community of oncologists.
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Введение
Доказательная медицина как система принципов, обе-

спечивающих максимально обоснованную проверку ста-
тистической гипотезы, достаточно ригидна по отношению 
к динамично меняющимся условиям реальной клиниче-
ской практики, изменению портрета пациента – старению 
популяции, повышению коморбидности, полипрагмазии 
и другим особенностям, в силу которых пациенты часто 
исключаются из рандомизированных клинических иссле-
дований (РКИ) в связи с высокими рисками неконтролиру-
емого влияния гетерогенности на результат [1].

Понимая это обстоятельство, эксперты ищут новые 
подходы к исследованиям лекарственных препаратов. 
Эволюция дизайна клинических исследований (КИ) при-
вела к внедрению протоколов нового формата, таких как 
пакетные исследования (basket trials), зонтичные протоко-
лы (umbrella trials), мастер-наблюдательные исследования 
(master observational trial) и другие [2, 3], обеспечивающих 
большую гибкость как в выборе популяции пациентов, так 
и в формировании групп для сравнительной оценки эффек-
та. Более того, возможности искусственного интеллекта уже 
сегодня позволяют обсуждать стратегии по использованию 
«цифровых двойников» пациентов, что поможет генериро-
вать большие массивы данных для повышения мощности 
исследований [4, 5]. Эти подходы в конечном итоге могут 
повысить доступность методов лечения и способствовать 
скорейшему внедрению эффективных методик в клиниче-
скую практику [1]. Несмотря на растущую популярность, 
в первую очередь в онкологии [3], этим методам еще пред-
стоит найти свое место в новой формации доказательной 
медицины.

Тем не менее повышение популярности модифициро-
ванных протоколов КИ, очевидно, является следствием 
готовности государственных регуляторов фармацевтиче-
ской области учитывать все разнообразие доступной дока-
зательной базы при рассмотрении заявок на регистрацию 
лекарственных препаратов. Это же утверждение спра-
ведливо и для данных реальной клинической практики 
(RWD), таких как записи электронных амбулаторных карт, 
данные раковых регистров, опросы врачей и пациентов и 
других, используемых для исследований реальной клини-
ческой практики (RWE) [6, 7].

Именно о значении, которое в последнее время стали 
играть RWE в практике регистрации новых лекарственных 

препаратов, и об уникальном научном и инновационном 
регуляторном опыте Москвы и Московского онкологиче-
ского общества в этой сфере, речь пойдет ниже.

RWE и разрыв между действенностью  
и эффективностью

РКИ и анализ RWD и в течение длительного времени 
развивались параллельно как две независимые дисципли-
ны с собственной методологией и утилитарными задачами. 
В частности, RWD рутинно собирались в рамках регуля-
торной практики после регистрации лекарственных пре-
паратов или новых показаний с целью анализа сигналов, 
связанных с безопасностью, и сообщений о нежелательных 
явлениях [8].

Задачи по пострегистрационному мониторингу лекар-
ственных препаратов, которые в России в соответствии с 
Приказом от 15.02.2017 №1071 «Об утверждении порядка 
осуществления фармаконадзора», выполняет Федеральная 
служба по надзору в сфере здравоохранения (Росздрав-
надзор), перед медицинским сообществом в историческом 
смысле поставлены уже очень давно. Мы даже знаем точную 
дату события, послужившего поводом для подобных наблю-
дений: 28 января 1848 г. на севере Англии после анестезии 
хлороформом перед небольшой операцией умерла молодая 
девушка Ханна Гринер (Hannah Greener). Точную причину 
смерти установить не удалось, вероятно, она погибла вслед-
ствие аритмии с последующей тромбоэмболией легочной 
артерии [9]. Однако этот случай послужил причиной созда-
ния комиссии по анализу летальных исходов, связанных с 
использованием анестезии, в которую входили врачи на тер-
ритории Великобритании и ее колоний. Результаты работы 
комиссии опубликованы в журнале «Lancet» в 1893 г. [10].

Инициативы по регистрации сигналов, связанных с без-
опасностью лекарственных средств (ЛС), реализуемые в 
разных странах, привели в 1968 г. к инициации Всемирной 
организацией здравоохранения Программы по междуна-
родному мониторингу ЛС, к которой в 1998 г. присоедини-
лась Россия [11].

Утилитарные задачи по пострегистрационному мони-
торингу побочных эффектов лекарственных препаратов, 
будучи крайне важными, не предполагают использования 
сложной методологии дизайна исследований, строгого уче-
та исходных характеристик пациентов и регулярного теку-
щего мониторинга больных. Поэтому до недавнего време-
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ни полученная таким образом информация в большинстве 
своем не могла использоваться для оценки эффективности 
или безопасности препаратов.

Тем не менее количество публикаций по теме RWD/RWE 
ежегодно возрастает многократно. Вероятно, повышение 
интереса к данным реальной практики может объясняться 
несколькими обстоятельствами: во-первых, увеличение ре-
сурсоемкости электронных и облачных хранилищ инфор-
мации о пациентах (электронные регистрационные карты, 
популяционные и онкологические регистры, сбор неструк-
турированных данных) позволило проводить более мас-
штабные ретроспективные исследования [12]; во-вторых, 
вероятно, методология РКИ, эволюционируя в большин-
стве своем по пути повышения прецизионности дизайна, 
усложнения критериев включения пациентов и методов 
проверки статистических гипотез, стала подвергаться все 
большей критике экспертов из-за несоответствия портре-
та пациентов в исследовании и в реальной практике [13]. 
В частности, Управление по контролю пищевых продуктов 
и лекарств в США (Food and Drug Administration – FDA) 
в 2018 г. выпустило отчет по оценке критериев включе-
ния/невключения, в котором, подчеркнув важное значе-
ние соблюдения методологии РКИ, эксперты указывают, 
что излишне строгий подход к формированию популяции 
исследования может привести к потере данных, демон-
стрирующих реальное соотношение пользы и риска при 
назначении препарата в реальной практике [14]. Этим 
утверждением регулятор подал важный сигнал индустрии 
о том, что RWE необходимо уделять более пристальное 
внимание. Индустрией сигнал услышан, но об этом ниже…

По данным экспертов FDA, наиболее частыми причина-
ми исключения пациентов из клинических исследований 
являются нарушения функции органов [15]. В частности, в 
60% КИ, результаты которых поданы для регистрации ЛС, 
повышение уровня аланинаминотрансферазы и аспарта-
таминотрансферазы рассматривалось в качестве критерия 
исключения, а в 58% случаев пациенты исключались в свя-
зи с нарушением клиренса креатинина [16]. Аналогичные 
ограничения касаются коморбидных и пожилых пациен-
тов [17, 18].

Нельзя также забывать и о других объективных причи-
нах невключения пациентов в клинические исследования, 
таких как территориальная удаленность от исследова-
тельского центра, финансовые и логистические ограни-
чения, влияющие на периодичность посещения иссле-
довательского центра пациентом или транспортировку 
биологического материала в рамках исследования. Оче-
видно, что все эти факторы способны сильно деформи-
ровать портрет пациента в КИ по сравнению с реальной 
практикой и привести к «разрыву между действенностью 
и эффективностью».

Проблема воспроизведения эффектов препарата в КИ 
в реальной практике поставлена еще основоположником 
доказательной медицины Archibald Leman Cochrane [19] и 
нашла свое отражение в терминах «действенность» и «эф-
фективность» [20]. Современное определение этих поня-
тий сформулировано в рекомендациях Фармацевтическо-
го форума высшего уровня [21]:

•  «действенность» – величина оценки воздействия, при 
котором вмешательство приносит больше пользы, чем 
вреда, в идеальных условиях; 

•  «эффективность» – величина оценки воздействия, при 
котором вмешательство приносит больше пользы, чем 
вреда, при применении этого вмешательства в условиях 
реальной медицинской практики.

Характерным примером конфликта действенности и эф-
фективности является назначение в реальной практике со-
рафениба больным гепатоцеллюлярным раком с циррозом 
печени класса В по Чайлду–Пью, тогда как в исследование 
такие больные не включены [22, 23].

В одном из метаанализов авторы сравнили результаты кли-
нических исследований и реальной клинической практики 
по 20 препаратам в 29 онкологических нозологиях, и  только в 
1 случае результат РКИ и RWE совпал, тогда как в целом меди-
ана общей выживаемости в RWE оказалась на 5,2 мес ниже по 
сравнению с РКИ, а частота госпитализаций – на 14% выше 
по сравнению с частотой регистрации серьезных нежела-
тельных явлений в исследованиях. Одновременно медиана 
длительности приема ЛС в реальной практике оказалась на 
1,4 мес короче [24]. Причины этих отличий понятны, но вот 
их масштаб не оставляет равнодушным.

В одном из самых крупных сравнительных ретроспектив-
ных исследований портрета пациентов в КИ и в реальной 
практике авторы экстраполировали критерии исключения 
из клинических исследований на данные амбулаторных карт 
пациентов в Великобритании [25]. Проанализировав более 
43 тыс. КИ (989 ЛС в 286 нозологиях, включая онкологиче-
ские заболевания) с 1998 по 2020 г. и электронные медицин-
ские карты 5,6 млн человек, авторы установили, что 81,5% 
РКИ исключали участие подростков в возрасте до 18 лет, 
при том что в реальной практике подростки составляют до 
28% популяции. Пожилые пациенты также исключались из 
большей части КИ, а риск невключения возрастал с возрас-
том: 26,3% КИ исключали пациентов старше 60 лет, 40,5% – 
старше 70 лет и 52,9% – старше 80 лет. 

Другим важнейшим несоответствием КИ и реальной 
практики авторы назвали коморбидность пациентов и 
прием сопутствующих ЛС. Частота включения в КИ па-
циентов с сопутствующим диагнозом составляла всего 9% 
(межквартильный диапазон – МКД 8,1–10,7%), тогда как 
в реальной практике частота коморбидности доходила до 
41% (МКД 34,9–46%). Аналогично прием сопутствующих 
ЛС стал критерием исключения в 52,5% КИ (МКД  50–
53,7%), тогда как в реальной практике почти 1/2 пациен-
тов принимают лекарства по поводу сопутствующей па-
тологии (от 47,7 до 94,3%). Интересно, что более 50% КИ в 
области онкологии исключали больных с кардиальной па-
тологией, при том что до 18,9% онкологических больных в 
реальной практике имеют заболевания сердечно-сосуди-
стой системы [25].

Одновременно реальные клинические данные, получен-
ные в этом исследовании, свидетельствуют, что тренд ко-
морбидности «молодеет», прием сопутствующих ЛС имеет 
два пика: в подростковом и пожилом возрасте (а именно эти 
пациенты не включались в КИ с наибольшей вероятностью). 
Подобные наблюдения, безусловно, должны влиять на при-
нятие решений в области регуляторики и фармакоэкономи-
ки регистрируемых ЛС. 

Роль RWD/RWE в международной  
регуляторной практике 

Обратимся к регуляторной практике США и Европей-
ского медицинского агентства (EMA) по внедрению RWE 
в регуляторную фармацевтическую деятельность. Анализ 
подходов регулятора может иметь очень большое значение 
для имплементации аналогичных стратегий в России, осо-
бенно в условиях сокращения представительства россий-
ских пациентов в мультицентровых РКИ. Представляется 
интересным проанализировать, в каких направлениях, по 
мнению регуляторов, RWE наиболее востребованы, какие 
методологические особенности считаются приемлемыми, 
а какие методологические ошибки становятся причиной 
отклонения заявок. 

О повышенном интересе американского регулятора FDA 
к данным RWE можно судить по высокому уровню законо-
дательной активности в данной области [26–28]. В отноше-
нии регистрации новых лекарственных препаратов наблю-
дается явная положительная тенденция: в период с 2017 
по 2019 г. в базе данных Drug@FDA найдено всего 8 реги-
страционных заявок, содержащих данные RWE (в 5 случа-
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ях данные RWE использовались в качестве историческо-
го контроля, в 2 случаях данные получены из программы 
расширенного доступа и в 1 случае – из популяции паци-
ентов, принимавших препарат по незарегистрированному 
показанию [29]), тогда как с 2019 по 2021 г. FDA выдало 
уже 116  регистрационных удостоверений (РУ) на заявки 
со ссылкой на данные RWE (43 – 37% – из них в области 
онкологии, что значительно опережает другие нозологии 
вместе взятые), при этом эксперты все чаще апеллируют 
к RWE [30]. В 88 заявках результаты RWE использовались 
как дополнительные доказательства эффективности/без-
опасности лекарственного препарата или биологической 
субстанции, в 86 – для обоснования терапевтической 
ниши. В табл. 1 представлены основные цели включения 
данных RWE в заявку для получения РУ.

Как видно, данные RWE все чаще предоставляются ин-
дустрией для обоснования терапевтической ниши (с 49% в 
2019 г. до 85% в 2021 г.) и в меньшей степени – в поддержку 
эффективности/безопасности. Регулятор, со своей сторо-
ны, чаще принимает результаты RWE как дополнительное 
обоснование к заявке, и только в 9% случаев этих данных 
оказалось достаточно для принятия положительного ре-
шения (табл. 2). 

Более осторожное отношение индустрии к использо-
ванию RWE в поддержку эффективности/безопасности, 
вероятно, связано с более пристальным вниманием ре-
гулятора к методологии исследований. В 37 из 88 случаев 
эксперты FDA выдвинули замечания к проведенным ис-
следованиям: в 23 случаях – в отношении методологии, в 
8 случаях – в связи с небольшим количеством наблюдений, 
в 3 случаях – по причине отсутствия ключевой информа-
ции о пациентах и по другим причинам. Анализ подобной 
критики может послужить хорошей методологической ба-
зой для имплементации исследований RWE в регулятор-
ную фармацевтическую практику в России.

Анализ европейского опыта демонстрирует аналогич-
ные, но более сдержанные тенденции в отношении RWE. 
В частности, в опубликованной в 2020 г. Стратегии разви-
тия регуляторной деятельности в сфере науки и техноло-

гий здравоохранения до 2025 г. (EMA Regulatory Science 
Strategy to 2025) [31] авторы указывают, что RWE исполь-
зуются в основном для пострегистрационного анализа 
ЛС, но признают, что подход имеет гораздо более широкие 
возможности. В 2021 г. EMA инициировало ряд пилотных 
проектов по оценке влияния инициированных регулято-
ром RWE на принятие регуляторных решений [32]. Регу-
лятор также осуществляет методологическую и консуль-
тационную поддержку исследований реальной практики 
для профессиональных сообществ и индустрии. С сентя-
бря 2021 по февраль 2023 г. в EMA поступила 61 заявка на 
проведение RWE по различным нозологическим направ-
лениям. Сроки проведения исследования от инициации 
протокола до финального отчета варьировали от 51 до 
217 дней (медиана 131 день). По данным опроса, проведен-
ного EMA, результаты RWE включались заявителем с це-
лью подтверждения данных о безопасности и по запросу 
научного комитета регулятора; 63% респондентов заяви-
ли, что данные RWE оказали положительное влияние на 
решение регулятора. 

Оформление исследований RWE по различным направле-
ниям в самостоятельный пилотный проект EMA стало след-
ствием высокой частоты включения подобных данных в заяв-
ки на РУ в 2018–2019 г. За этот период 63 (39,9%) из 158 заявок 
содержали данные 117 RWE. В первую очередь исследования 
посвящены анализу безопасности (87,3%) и эффективности 
(49,2%) в когортах пациентов (наиболее часто используемый 
дизайн 88,9%) [33]. В этом смысле европейский регулятор 
действует синхронно с FDA, предоставляя возможности кон-
сультационной и методологической поддержки для инду-
стрии еще на первоначальных этапах планирования и прове-
дения исследований с целью повышения их качества.

Таким образом, тенденция к использованию данных 
RWE в регуляторной практике здравоохранения Европы 
и США становится все более очевидной, а данные, полу-
ченные в ретроспективных и проспективных исследова-
ниях,  – весомыми дополнительными аргументами при 
рассмотрении заявок на получение РУ. По прогнозам ана-
литиков, мировой объем рынка RWЕ может приблизиться 
к 80 млрд дол. к 2030 г. [34].

В России анализ RWЕ находится в фокусе внимания 
экспертов, однако регуляторные механизмы по использо-
ванию результатов исследований разработаны недоста-
точно [35], так же как и аналитика реальной практики и 
собственного опыта лечебных учреждений при проведе-
нии закупочных процедур [36]. Ретроспективный анализ 
RWD на основе регистров также затруднен в связи с низ-
кой стандартизацией и низкой сопоставимостью данных о 
пациентах в регионах [37].

Тем не менее примеры признания данных RWE на зако-
нодательном уровне и, более того, прямого запроса регу-
ляторных органов на получение RWЕ для регуляторных 
процедур существуют. Лидером и до настоящего момента 
уникальным примером реализации подобного подхода яв-
ляется московское здравоохранение. 

Наблюдательное исследование эффективности 
отдельных лекарственных препаратов для 
лечения онкологических заболеваний в Москве

В конце 2021 г. Правительство Москвы издало поста-
новление №2180 (от 24 декабря 2021 г.) «Об организации 
в городе Москве наблюдательного исследования эффек-
тивности отдельных лекарственных препаратов для ле-
чения онкологических заболеваний». В соответствии с 
Постановлением в целях дальнейшего развития системы 
льготного лекарственного обеспечения для лечения онко-
логических заболеваний Департаментом здравоохранения 
г. Москвы подготовлен Приказ №1336 от 30 декабря 2021 г. 
«Об организации изучения эффективности отдельных ле-
карственных препаратов для лечения онкологических за-

Таблица 1. Цели включения данных RWE в заявку  
для получения РУ

Цель включения 
RWE в заявку

2019 –  
51 одоб-

рение, 
абс. (%)

2020 – 
59 одоб-
рений, 
абс. (%)

2021 –  
26 одоб-
рений, 
абс. (%)

Всего  
136 одоб-

рений,  
абс. (%)

Обоснование тера-
певтической ниши

25 (49) 36 (61) 22 (85) 83 (61)

Обоснование эф-
фективности и/или 
безопасности

27 (53) 46 (78) 15 (58) 88 (65)

Только безопас-
ности

17 (33) 21 (36) 5 (19) 43 (32)

Только эффектив-
ности

7 (14) 6 (10) 2 (8) 15 (11)

Эффективности и 
безопасности

3 (6) 19 (32) 8 (31) 30 (22)

Таблица 2. Использование результатов RWE для принятия 
регуляторного решения о регистрации ЛС

Причины рассмотрения 
RWE регулятором

2019 –  
27 одоб-
рений, 
абс. (%)

2020 –  
46 одоб-
рений, 
абс. (%)

2021 –  
15 одоб-
рений, 
абс. (%)

Всего  
88 одоб-
рений, 
абс. (%)

Как единственное/основ-
ное обоснование заявки

3 (11) 4 (9) 1 (7) 8 (9)

Как дополнительное 
обоснование

16 (59) 30 (65) 11 (73) 57 (65)

RWE рассматривалось, но 
не повлияло на решение

6 (22) 4 (9) 3 (20) 13 (15)

RWE не рассматривалось 2 (7) 8 (17) 0 (0) 10 (11)
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болеваний», в рамках которого утверждены регламент и 
методика исследования. Отдельно необходимо отметить, 
что организация данного исследования представляет со-
бой уникальный в российской практике пример тесного 
взаимодействия Департамента здравоохранения г. Мо-
сквы и экспертного онкологического сообщества, так как 
перечень предлагаемых лекарственных препаратов для 
включения в исследование и последующая экспертиза кли-
нических результатов закреплены за Мос ковским онколо-
гическим обществом. 

Согласно критериям включения в наблюдательном иссле-
довании на добровольной основе могли принять участие 
граждане в возрасте старше 18 лет, проживающие в Москве 
и страдающие онкологическими заболеваниями. Основны-
ми задачами исследования являются оценка безопасности и 
эффективности отдельных лекарственных иммуноонколо-
гических и таргетных препаратов у больных со следующими 
нозологиями: рак легкого (С34), рак молочной железы (С50), 
рак предстательной железы (С61) и рак почки (С64). После 
положительного решения городского онкологического кон-
силиума о включении пациента в исследование и получения 
добровольного информированного согласия пациентам на-
значался один из исследуемых ЛС по следующим показаниям.

Немелкоклеточный рак легкого
Международное непатентованное  
наименование (МНН) дурвалумаб 
Нерезектабельный местнораспространенный немелко-

клеточный рак легкого IIIA–IIIC стадий у взрослых паци-
ентов, у которых не выявлено прогрессирования заболе-
вания после химиолучевой терапии на основе препаратов 
платины – поддерживающая иммунотерапия.

МНН лорлатиниб
Распространенный немелкоклеточный рак легкого при 

наличии мутации в гене ROS1 при прогрессировании на 
предшествующей терапии кризотинибом – 2-я линия те-
рапии и далее.

МНН осимертиниб
Немелкоклеточный рак легкого IB–IIIA стадий при на-

личии мутации в гене EGFR – в адъювантном режиме.

Рак молочной железы
МНН абемациклиб
Гормонозависимый HER2-отрицательный рак молочной 

железы II–III стадий с высоким риском рецидивирова-
ния – в адъювантном режиме. 

МНН алпелисиб
Распространенный гормонозависимый HER2-отрицатель-

ный рак молочной железы при наличии мутации гена PIK3CA 
при прогрессировании на предшествующей гормонотерапии 
с обязательным применением ингибитора CDK4/6.

МНН олапариб
Трижды негативный рак молочной железы II–III стадий 

с высоким риском рецидивирования при наличии мута-
ции в генах BRCA1/2 – в постнеоадъювантном режиме.

МНН талазопариб
Распространенный HER2-отрицательный рак молоч-

ной железы при наличии герминальной мутации в генах 
BRCA1/2 после предшествующей лекарственной терапии.

Рак предстательной железы
МНН апалутамид
Метастатический гормоночувствительный рак предста-

тельной железы в комбинации с андроген-депривацион-
ной терапией – 1-я линия терапии.

Таблица 3. Конечные точки для исследуемых препаратов 

N п/п
Наимено- 
вание ЛС 

(МНН)
Конечная точка

Для таблетированных ЛС,  
назначаемых в адъювантном режиме

1 Абемациклиб

Первичная

1) 12-месячная выживаемость без признаков 
инвазивного заболевания

Вторичные

1) выживаемость без признаков инвазивного 
заболевания

2) безрецидивная выживаемость

2 Олапариб

Первичная

1) 12-месячная выживаемость без признаков 
инвазивного заболевания

Вторичные

1) выживаемость без признаков инвазивного 
заболевания

2) безрецидивная выживаемость

3 Осимертиниб

Первичная

1) 12-месячная выживаемость  
без прогрессирования

Вторичные

1) 18-месячная выживаемость без прогресси-
рования

2) безрецидивная выживаемость

Для таблетированных ЛС,  
назначаемых в 1–3-й линиях противоопухолевой терапии

1 Алпелисиб

Первичная

1) частота объективных ответов  
и клинической пользы

Вторичная

1) выживаемость без прогрессирования

2 Апалутамид

Первичная

1) частота объективных ответов  
и клинической пользы

Вторичные

1) выживаемость без прогрессирования
2) общая выживаемость

3 Кабозантиниб

Первичная

1) частота объективных ответов  
и клинической пользы

Вторичные

1) выживаемость без прогрессирования
2) общая выживаемость

4 Лорлатиниб

Первичная

1) частота объективных ответов  
и клинической пользы

Вторичные

1) длительность объективного ответа  
и клинической пользы

2) выживаемость без прогрессирования

5 Олапариб

Первичная

1) выживаемость без прогрессирования

Вторичная

1) общая выживаемость

6 Талазопариб

Первичная

1) частота объективных ответов  
и клинической пользы

Вторичные

1) выживаемость без прогрессирования
2) общая выживаемость

7 Энзалутамид

Первичная

1) частота объективных ответов и клинической 
пользы

Вторичные

1) выживаемость без прогрессирования
2) общая выживаемость
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МНН олапариб
Метастатический кастрационно-резистентный рак пред-

стательной железы при наличии мутации в генах BRCA1/2, 
PALB2, ATM после прогрессирования заболевания на тера-
пии антиандрогенами II поколения – 2-я линия терапии и 
далее.

МНН энзалутамид
1)  Метастатический гормоночувствительный рак пред-

стательной железы в комбинации с андроген-деприва-
ционной терапией – 1-я линия терапии.

2) Метастатический кастрационно-резистентный рак.

МНН кабозантиниб 
Распространенный светлоклеточный почечноклеточный 

и папиллярный рак после предшествующей терапии анти-
ангиогенными препаратами и иммунотерапии – 2-я линия 
терапии и далее.

Исследуемые ЛС анализировались по следующим ко-
нечным точкам в сравнении с ожидаемыми клинически-
ми результатами по данным соответствующих регистра-
ционных КИ (табл. 3). После завершения аналитического 
этапа исследования экспертами Московского онкологи-
ческого общества будут сделаны выводы о соответствии 
наблюдаемых клинических эффектов результатам реги-
страционных РКИ. 

После назначения ЛС больные каждые 3 мес проходили 
контрольное обследование в якорных онкологических цен-
трах: ГБУЗ «МКНЦ им. А.С. Логинова», ГБУЗ «ГКОБ №1», 
ГБУЗ «ГКБ им. С.П. Боткина», ГБУЗ  «ГКБ  №62», 
ГБУЗ ММКЦ «Коммунарка», ГБУЗ «ГКБ им. Д.Д. Плетнева».

Контроль ответа на лечение согласно критериям 
RECIST  1.1 (для иммуноонкологических препаратов по 
критериям iRECIST), а также оценка переносимости (ток-
сичности) терапии и тяжести сопутствующей патологии 
проводились в рамках регулярных визитов каждые 3 мес. 
В  случае прогрессирования, развития токсических явле-
ний или обострения сопутствующей патологии больные 
могли посещать медицинское учреждение вне контроль-
ных визитов. Продолжительность приема препарата в рам-
ках исследования составляла не более 12 мес.

В настоящее время набор в исследование завершен и 
Департамент здравоохранения г. Москвы совместно с экс-
пертами Московского онкологического общества прово-
дят работу по окончательному анализу результатов про-
веденного исследования, которые должны лечь в основу 
доказательной базы для принятия решений о включении 
исследуемых ЛС в список льготного обеспечения населе-
ния Москвы. Результаты исследования будут подробно 
описаны и опубликованы в дальнейшем, в данной работе 
представлен только организационный опыт проведения 
наблюдательного исследования.

Очевидно, что подход, реализованный Правительством 
Москвы, стал уникальным прецедентом внедрения RWE 
в правовую и регуляторную практику онкологической 
помощи. Московское онкологическое общество будет 
продолжать активное сотрудничество со всеми заинтере-
сованными сторонами для выработки наиболее оптималь-
ной стратегии по дальнейшему внедрению и регулярному 
применению результатов RWE для оптимизации подходов 
к лечению онкологических заболеваний в Москве. 

В ближайших планах Московского онкологического об-
щества в сотрудничестве с Департаментом здравоохране-
ния г. Москвы стоят задачи по продолжению исследований 
реальной практики, развитию ретроспективных исследо-
ваний на основе Московского канцер-регистра. RWE по-
могут решить важнейшие клинические задачи, такие как 
детальное описание терапевтических ниш, анализ портре-
тов пациентов, получающих инновационные ЛС в Москве, 
оценка особенностей выбора терапии онкологических 
заболеваний в различных линиях и другие не менее мас-
штабные задачи. Решение этих задач не только представ-
ляет значительный научный интерес, но и поможет дета-
лизировать структуру онкологической патологии, а значит 
повысить качество помощи больным в Москве. 

Заключение
RWE, очевидно, уже прочно вошли в мировую практику 

изучения лекарственных препаратов в онкологии. В первую 
очередь это продиктовано стремлением регуляторов повы-
сить обоснованность регистрационных решений с учетом 
известных ограничений регистрационных КИ и необходи-
мостью учитывать реальную картину онкологической по-
мощи в регионе. Безусловно, на пути внедрения стратегии 
RWE стоит огромное количество препятствий, масштаб и 
особенности которых могут значительно отличаться в раз-
ных странах и регионах. И тем не менее регуляторные ор-
ганы глобально демонстрируют готовность воспринимать 
данные RWE в поддержку регистрационных заявок (при 
соблюдении известных методологических норм), а усилия 
медицинского экспертного сообщества, индустриальных 
партнеров и регуляторов будут синхронно направлены на 
оптимизацию методологии сбора реальных данных, анали-
тических подходов и стратегии правоприменения резуль-
татов RWE. 

В этом отношении в нашей стране необходимо так-
же развивать как методологию и информатизацию RWD, 
так и соответствующие юридические аспекты обращения 
этих данных. Эта задача очевидна, и многие эксперты под-
тверждают ее актуальность, но, возможно, для повыше-
ния энтузиазма в этом отношении необходим прецедент 
успешного проекта, меняющего клиническую практику? 
Программа наблюдательного исследования в Москве име-
ет все шансы стать таким прецедентом и уже сейчас явля-
ется примером эффективного взаимодействия регулятора 
и профессионального медицинского сообщества для повы-
шения эффективности онкологической помощи.
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Таблица 3. Конечные точки для исследуемых препаратов 

N п/п
Наимено- 
вание ЛС 

(МНН)
Конечная точка

Для ЛС, вводимого парентерально

1 Дурвалумаб

Первичные

1) 12-месячная выживаемость  
без прогрессирования

2) 18-месячная выживаемость  
без прогрессирования

3) медиана выживаемости  
без прогрессирования

Вторичные

1) 12-месячная общая выживаемость
2) медиана общей выживаемости

(окончание)
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Показатели накопленной инвалидности вследствие 
злокачественных новообразований головного мозга  
за 2016–2021 гг.
Н.С. Запарий1, О.И. Потапенко2, А.В. Вялов1

1ФГБУ «Федеральное бюро медико-социальной экспертизы» Минтруда России, Москва, Россия;
2ФКУ «Главное бюро медико-социальной экспертизы по Московской области» Минтруда России, Москва, Россия

Аннотация
Обоснование. Одной из приоритетных проблем инвалидности на современном этапе является совершенствование системы реабилитации 
больных и инвалидов вследствие злокачественных новообразований (ЗНО) головного мозга. Для разработки эффективных методов меди-
ко-социальной реабилитации данного контингента важное значение имеет изучение закономерностей формирования инвалидности.
Цель. Изучить накопленную инвалидность взрослого населения вследствие ЗНО головного мозга в г. Москве за 2016–2021 гг. для разработки 
мероприятий по профилактике заболеваемости и инвалидности данного контингента, рекомендаций по совершенствованию комплексной 
медико-социальной реабилитации на всех этапах и контрагентом реабилитационных услуг.
Материалы и методы. Исследование сплошное. Объект исследования – контингент лиц в возрасте 18 лет и старше, освидетельствованных 
и переосвидетельствованных в Бюро медико-социальной экспертизы вследствие ЗНО головного мозга в г. Москве за 2016–2021 гг.
Результаты. Накопленная инвалидность вследствие ЗНО головного мозга среди взрослого населения г. Москвы за 2016–2021 гг. характери-
зовалась увеличением общего контингента инвалидов с преобладанием в структуре лиц, повторно признанных инвалидами; преобладанием 
инвалидов трудоспособного возраста с тенденцией к их увеличению и росту уровня показателей; преобладанием ЗНО головного мозга (С71), 
лобной доли (С71.1) и ЗНО, выходящих за пределы одной и более локализаций (С71.8); по тяжести инвалидности – преобладанием инвалидов 
I–II групп; в гендерной структуре незначительным преобладанием мужчин.

Ключевые слова: инвалидность, злокачественные новообразования головного мозга, контингент инвалидов, структура, возрастные кате-
гории, группы инвалидности
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Indicators of cumulative disability due to malignant neoplasms  
of the brain for 2016–2021
Natalia S. Zapariy¹, Olga I. Potapenko2, Aleksandr V. Vyalov1

1Federal Bureau of Medical and Social Expertise, Moscow, Russia;
2Main Bureau of Medical and Social Expertise for the Moscow Region, Moscow, Russia

Abstract
Background. One of the major issues of disability is improving the medical rehabilitation system for patients and disabled people due to malignant 
neoplasms of the brain. It is important to study the patterns of disability to develop effective medical and social rehabilitation methods for disabled people.
Aim. To study the cumulative disability of the adult population due to malignant neoplasms of the brain in Moscow for 2016–2021 to develop 
measures for the prevention of morbidity and disability of this population, recommendations for improving comprehensive medical and social 
rehabilitation at all stages, and the provider of rehabilitation services.
Materials and methods. It was a continuous study. The study included patients aged 18 years and older, examined and re-examined at the Bureau 
of Medical and Social Expertise due to malignant brain neoplasms in Moscow for 2016–2021.
Results. Cumulative disability due to malignant neoplasms of the brain among the adult population of Moscow for 2016–2021 showed an increase 
in the total number of disabled people with a predominance of persons repeatedly recognized as disabled, the predominance of disabled people 
of working age with a tendency to rate increase, the predominance of malignant neoplasms of the brain (C71), frontal lobe (C71.1), and overlapping 
lesions of brain (C71.8); I–II disability category and males prevailed.

Keywords: disability, malignant neoplasms of the brain, the contingent of disabled people, structure, age categories, disability groups
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Злокачественные новообразования (ЗНО) являются ак-
туальной медико-социальной проблемой [1]. Первич-

ные опухоли головного мозга в структуре общей онкологи-
ческой заболеваемости занимают 1–2%, но экономический, 
социальный ущерб огромен [2, 3]. Среди взрослого населе-
ния Российской Федерации распространенность первич-
ных опухолей головного мозга составляет от 7,0 до 13,9 на 
100 тыс. населения в год [2, 4]. Одной из приоритетных про-
блем инвалидности на современном этапе является совер-
шенствование системы реабилитации больных и инвали-
дов вследствие ЗНО головного мозга [5, 6]. Для разработки 
эффективных методов медико-социальной реабилитации 
данного контингента важное значение имеет изучение за-
кономерностей формирования инвалидности [7–9].

Цель исследования – изучение накопленной инвалид-
ности взрослого населения вследствие ЗНО головного моз-
га в г. Москве за 2016–2021 гг. для разработки мероприятий 
по профилактике заболеваемости и инвалидности данного 
контингента, рекомендаций по совершенствованию ком-
плексной медико-социальной реабилитации на всех этапах 
и контрагентом реабилитационных услуг.

Материалы и методы
Исследование сплошное. Объект исследования – кон-

тингент лиц в возрасте 18 лет и старше, освидетельство-
ванных и переосвидетельствованных в Бюро медико-со-
циальной экспертизы вследствие ЗНО головного мозга в 
г. Москве за 2016–2021 гг. Источник информации: элек-
тронная база данных ЕАВИИАС МСЭ ФКУ «ГБ МСЭ по 
г. Москве». Методы исследования: выкопировка данных, 
сравнительный анализ, описательная статистика (абсо-
лютные, интенсивные, экстенсивные показатели), стати-
стический анализ. Статистическая значимость результа-
тов интенсивных показателей, определяемая с помощью 
вычисления критерия ошибки средней арифметической 
или ошибки репрезентативности m, критерия достовер-
ности – p, разность считается значимой при p<0,05. Пери-
од исследования: 2016–2021 гг.

Результаты и обсуждение
Общий контингент инвалидов среди лиц в возрасте 

18  лет и старше вследствие ЗНО головного мозга в г. Москве 
составил 671 человек в 2016 г., в 2017 г. – 625 человек (темп 
убыли -6,9%), в 2018 г. увеличился до 673 человек (темп ро-
ста +7,7%), в 2019 г. – до 711 человек (темп роста +5,6%), в 
2020  г.  – до 724 человек (темп роста +1,8%), в 2021  г. – до 
758 человек (темп роста +4,7%), в среднем за год составляя 
694 человека. Уровень накопленной инвалидности в дина-
мике имел колебания в границах 0,59±0,02–0,71±0,02, в сред-
нем составлял 0,65±0,02 на 10 тыс. взрослого населения. 

В структуре преобладают лица, повторно признанные 
инвалидами – ППИ (55,9%), их удельный вес имел тен-
денцию к увеличению от 53,0 до 63,3% с уровнем, равным 
0,34±0,03 на 10 тыс. взрослого населения (табл. 1), для 
впервые признанных инвалидами (ВПИ) составлял 44,1% с 

Таблица 1. Структура контингента инвалидов вследствие ЗНО головного мозга с учетом лиц, впервые и повторно признанных 
инвалидами за 2016–2021 гг. (абс., %, на 10 тыс., M±m)

Годы

Общий контингент инвалидов  
вследствие ЗНО головного мозга ВПИ ППИ

абс. удельный 
вес уровень абс. удельный 

вес уровень абс. удельный 
вес уровень

2016 671 100,0 0,64±0,02 312 46,5 0,30±0,03 359 53,5 0,34±0,03

2017 625 100,0 0,59±0,02 294 47,0 0,28±0,03 331 53,0 0,31±0,03

2018 673 100,0 0,63±0,02 339 50,4 0,32±0,03 334 49,6 0,31±0,03

2019 711 100,0 0,67±0,02 312 43,9 0,29±0,03 399 56,1 0,37±0,02

2020 724 100,0 0,68±0,02 266 36,7 0,25±0,03 458 63,3 0,36±0,02

2021 758 100,0 0,71±0,02 311 41,0 0,29±0,03 447 59,0 0,35±0,02

Среднее значение 694 100,0 0,65±0,02 306 44,1 0,29±0,03 388 55,9 0,34±0,03

Таблица 2. Показатели общей инвалидности среди взрослого населения вследствие ЗНО головного мозга с учетом возрастных 
показателей в г. Москве за 2016–2021 гг. (абс., %, на 10 тыс. соответствующего населения, M±m)

Годы

Общий контингент инвалидов  
вследствие ЗНО головного мозга

Возрастные группы

трудоспособного возраста старше трудоспособного возраста

абс. удельный 
вес уровень абс. удельный 

вес уровень абс. удельный 
вес уровень

2016 671 100,0 0,64±0,02 456 68,0 0,62±0,02 215 32,0 0,67±0,03

2017 625 100,0 0,59±0,02 412 65,9 0,57±0,02 213 34,1 0,64±0,03

2018 673 100,0 0,63±0,02 461 68,5 0,64±0,02 212 31,5 0,62±0,03

2019 711 100,0 0,67±0,02 474 66,7 0,66±0,02 237 33,3 0,68±0,03

2020 724 100,0 0,68±0,02 486 67,1 0,67±0,02 238 32,9 0,70±0,03

2021 758 100,0 0,71±0,02 524 69,1 0,73±0,02 234 30,9 0,68±0,03

Среднее значение 694 100,0 0,65±0,02 469 67,7 0,65±0,02 225 32,3 0,67±0,03

трудоспособный возраст           старше трудоспособного возраста

68                 65,9               68,5              66,7          67,1     69,1               67,7
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Рис. 1. Структура общего контингента инвалидов среди 
взрослого населения вследствие ЗНО головного мозга с уче-
том возрастных категорий в г. Москве за 2016–2021 гг. (%).
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тенденцией к уменьшению и уровнем, равным 0,29±0,03 на 
10 тыс. взрослого населения.

Изучение накопленной инвалидности взрослого населе-
ния вследствие ЗНО головного мозга с учетом возрастных 
категорий выявило преобладание инвалидов трудоспособ-
ного возраста. В динамике их число увеличивалось от 412 
до 524 человек. Абсолютное их число составляло 2813 чело-
век, в среднем 469 человек в год.

Удельный вес инвалидов трудоспособного возраста ва-
рьировал от 15,9 до 69,1%, в среднем составлял 67,7%. Уро-
вень накопленной инвалидности данного контингента в 
динамике имел тенденцию к росту от 0,57±0,02 до 0,73±0,02, 
в среднем составлял 0,55±0,02 на 10 тыс. соответствующего 
населения (табл. 2, рис. 1). Удельный вес инвалидов старше 
трудоспособного возраста был в 2 раза меньше, чем ин-
валидов трудоспособного возраста, – 32,3%. Абсолютное 

их число составляло 1352 человека, в среднем 225 человек 
в год, в динамике их число увеличилось от 215 человек в 
2016  г. до 234 человек в 2021 г. (темп роста +8,8%). Сред-
немноголетний уровень инвалидности среди лиц старше 
трудоспособного возраста – 0,67±0,03.

Анализ структуры накопленной инвалидности вслед-
ствие ЗНО головного мозга с учетом локализации опухо-
левого процесса показал, что наибольший удельный вес 
составляли инвалиды вследствие ЗНО головного мозга 
(С71) – 41,0%, с тенденцией к уменьшению от 74,0 до 22,4% 
за исследуемый период. Абсолютное их число в динамике 
уменьшалось от 496 человек до 170 человек, в целом состав-
ляло 1666 человек, в среднем за год – 278 человек (табл. 3). 
Уровень накопленной инвалидности данного контин-
гента имел тенденцию к снижению от 0,47 до 0,16, в сред-
нем составил 0,26 на 10 тыс. взрослого населения (табл. 4).  

Таблица 3. Структура общего контингента инвалидов вследствие ЗНО головного мозга среди взрослого населения г. Москвы  
с учетом локализации опухолевого процесса за 2016–2021 гг. (абс., %)

Структура локализации ЗНО Код по 
МКБ-10

Годы

2016 2017 2018 2019 2020 2021 Среднее 
значение

абс. % абс. % абс. % абс. % абс. % абс. % абс. %

Всего 671 100,0 625 100,0 673 100,0 711 100,0 724 100,0 758 100,0 694 100,0

ЗНО головного мозга C71 496 74,0 309 49,4 276 41,0 229 32,2 186 25,8 170 22,4 278 41,0

ЗНО большого мозга, кроме 
долей и желудочков

C71.0 9 1,3 15 2,4 19 2,8 11 1,6 19 2,6 14 1,9 15 2,1

ЗНО лобной доли C71.1 32 4,8 68 10, 9 95 14,1 144 20,3 156 21,6 181 23,9 113 16,2

ЗНО височной доли C71.2 34 5,1 48 7,7 56 8,4 79 11,1 85 11,7 91 12,0 66 9,5

ЗНО теменной доли C71.3 16 2,4 38 5,1 56 8,4 71 10,0 63 8,7 69 9,1 51 7,0

ЗНО затылочной доли C71.4 5 0,7 7 1,1 9 1,3 11 1,5 9 1,2 12 1,6 9 1,2

ЗНО желудочка мозга C71.5 5 0,7 11 1,8 5 0,7 10 1,4 16 2,2 21 2,8 11 1,5

ЗНО мозжечка C71.6 12 1,8 23 3,6 25 3,7 24 3,4 35 4,8 39 5,1 26 3,6

ЗНО ствола мозга C71.7 3 0,4 6 1,0 8 1,2 5 0, 7 9 1,2 9 1,2 7 1,0

Поражение, выходящее  
за пределы одной и более 
вышеуказанных локализаций 
головного мозга

C71.8 41 6,1 70 11,2 99 14,7 112 15,7 123 17,0 135 17,8 97 13,9

ЗНО головного мозга  
неуточненной локализации

C71.9 18 2,7 30 4,8 25 3,7 15 2,1 23 3,2 17 2,2 21 3,0

Примечание. МКБ-10 – Международная классификация болезней 10-го пересмотра.

Таблица 4. Динамика уровней общей инвалидности взрослого населения вследствие ЗНО головного мозга в г. Москве с учетом 
локализации опухолевого процесса за 2016–2021 гг. (абс., на 10 тыс. населения)

Структура локализации 
ЗНО

Код по 
МКБ-10

Годы

2016 2017 2018 2019 2020 2021 Среднее 
значение

абс. уро-
вень абс. уро-

вень абс. уро-
вень абс. уро-

вень абс. уро-
вень абс. уро-

вень абс. уро-
вень

Всего 671 0,64 625 0,59 673 0,13 711 0,67 724 0,68 758 0,71 694 0,65

ЗНО головного мозга C71 496 0,47 309 0,29 276 0,26 229 0,21 186 0,17 170 0,16 278 0,26

ЗНО большого мозга,  
кроме долей и желудочков

C71.0 9 0,008 15 0,01 19 0,02 11 0,01 19 0,02 14 0,08 15 0,01

ЗНО лобной доли C71.1 32 0,03 68 0,06 95 0,09 144 0,13 156 0,15 181 0,17 113 0,11

ЗНО височной доли C71.2 34 0,03 48 0,05 56 0,05 79 0,07 85 0,08 91 0,08 66 0,06

ЗНО теменной доли C71.3 16 0,01 38 0,04 56 0,05 71 0,07 63 0,06 69 0,06 51 0,05

ЗНО затылочной доли C71.4 5 0,005 7 0,007 9 0,008 11 0,01 9 0,008 12 0,01 9 0,008

ЗНО желудочка мозга C71.5 5 0,005 11 0,01 5 0,005 10 0,009 16 0,01 21 0,02 11 0,01

ЗНО мозжечка C71.6 12 0,01 23 0,02 25 0,02 24 0,02 35 0,03 39 0,04 26 0,02

ЗНО ствола мозга C71.7 3 0,003 6 0,006 8 0,008 5 0,005 9 0,008 9 0,008 7 0,006

Поражение, выходящее за 
пределы одной и более  
вышеуказанных локализа-
ций головного мозга

C71.8 41 0,04 70 0,07 99 0,09 112 0,10 123 0,12 135 0,13 97 0,09

ЗНО головного мозга  
неуточненной локализации

C71.9 18 0,02 30 0,03 25 0,02 15 0,01 23 0,02 17 0,02 21 0,02
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Второе место занимает инвалидность вследствие ЗНО лоб-
ной доли (С71.1). Абсолютное их число в динамике увели-
чилось от 32 человек до 181 человека, в целом составляло 
676 человек, в среднем – 113 человек в год. Их доля в струк-
туре имела тенденцию к увеличению от 4,8 до 23,9%, в сред-
нем составляла 16,2%. Уровень инвалидности характери-
зовался ростом от 0,03 до 0,17, в среднем составлял 0,11 на 
10 тыс. взрослого населения.

На третьем ранговом месте – инвалиды вследствие ЗНО, 
выходящих за пределы одной и более локализаций (С71.8). 
Абсолютное их число составляло 580, в среднем 97 человек 
в год с тенденцией к увеличению от 41 человека в 2016 г. 
до 135 человек в 2021 г. Их доля в структуре характеризо-
валась увеличением в динамике от 6,1 до 17,8%, в среднем 
составляла 13,9%. Уровень общей инвалидности данного 
контингента за исследуемый период регистрировался с 
увеличением от 0,04 до 0,13, в среднем составлял 0,09 на 
10 тыс. взрослого населения.

Четвертое место занимали инвалиды вследствие ЗНО 
височной доли (С71.2) – 393 человека, в среднем за год 
66 человек. Их доля в структуре составляла 9,5% с тенден-
цией к увеличению от 5,1 до 12,0%. Уровень инвалидности 
данного контингента регистрировался с ростом от 0,03 до 
0,08, в среднем составлял 0,06 на 10 тыс. взрослого насе-
ления. Пятое место занимали инвалиды вследствие ЗНО 
теменной доли (С71.3). Их число в динамике увеличилось 
с 16 до 69 человек, в целом составляло 303 человека, в 
среднем 51 человек в год. Их удельный вес в период ис-
следования увеличивался от 2,4 до 9,1%, в среднем состав-
лял 7,0%. Уровень общей инвалидности данного контин-
гента варьировал от 0,01 до 0,07, в среднем составлял 0,5 
на 10 тыс. взрослого населения. Удельный вес инвалидов 
вследствие ЗНО мозжечка (С71.6) составлял в среднем 
3,6% с уровнем, равным 0,02. Доля инвалидов вследствие 
ЗНО неуточненной локализации (С71.9) составляла 3,0% 
с интенсивным показателем, равным 0,02. Наименьшую 
долю составляли инвалидов вследствие ЗНО ствола 

мозга (С71.7) – 1,0% с уровнем 0,006 и инвалиды вслед-
ствие ЗНО затылочной доли (С71.4) – 1,2% с уровнем,  
равным 0,008.

Изучение гендерной структуры накопительной инва-
лидности достоверных различий не выявило, необходимо 
отметить, что доля мужчин в динамике имела тенденцию к 
уменьшению от 53,5 до 46,7%, в среднем составляла 50,1% 
с уровнем, за период 2016–2021 гг., равным 0,74±0,02 на 
10 тыс. соответствующего населения (табл. 5, рис. 2). Удель-
ный вес женщин имел в динамике тенденцию к увеличению 
от 48,8 до 53,3%, в среднем составлял 49,9%. Уровень инва-
лидности данного контингента в динамике увеличивался 
от 0,52±0,03 до 0,67±0,02, в среднем составлял 0,60±0,03 на 
10 тыс. соответствующего населения.

Изучение структуры накопительной инвалидности 
взрослого населения вследствие ЗНО головного мозга по 
тяжести инвалидности показало преобладание инвали-
дов I–II групп. Так, число инвалидов II группы в динами-

Таблица 5. Гендерная структура общего контингента инвалидов вследствие ЗНО головного мозга в г. Москве за 2016–2021 гг. 
(абс.,  на 10 тыс. соответствующего населения, M±m)

Годы

Общее число лиц (ВПИ+ППИ)  
вследствие ЗНО головного мозга Пол

абс. уровень абс.
мужчины женщины

абс. уровень абс. абс. уровень абс. 

2016 671 100,0 0,64±0,02 344 51,3 0,84±0,02 327 48,7 0,57±0,03

2017 625 100,0 0,59±0,02 325 52,0 0,68±0,03 300 48,0 0,52±0,03

2018 673 100,0 0,63±0,02 360 53,5 0,74±0,02 313 46,5 0,54±0,03

2019 711 100,0 0,67±0,02 352 49,5 0,73±0,02 359 50,5 0,61±0,03

2020 724 100,0 0,68±0,02 338 46,7 0,70±0,02 386 53,3 0,66±0,02

2021 758 100,0 0,71±0,02 367 48,4 0,75±0,02 391 51,6 0,67±0,02

Среднее значение 694 100,0 0,65±0,02 348 50,1 0,74±0,02 345 49,9 0,60±0,03
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Рис. 2. Динамика уровней общей инвалидности вследствие 
ЗНО головного мозга с учетом пола в г. Москве  
за 2016–2021 гг. (на 10 тыс. соответствующего населения).

Таблица 6. Характеристика общего контингента инвалидов вследствие ЗНО головного мозга среди взрослого населения г. Москвы 
за 2016–2021 гг. с учетом тяжести инвалидности (абс., на 10 тыс. населения, M±m)

Годы

Общее число лиц  
(ВПИ+ППИ) вследствие ЗНО 

головного мозга

Группы инвалидности

I II III

абс. удель-
ный вес уровень абс. удель-

ный вес уровень абс. удель-
ный вес уровень абс. удель-

ный вес уровень

2016 671 100,0 0,64±0,02 279 41,6 0,26±0,03 291 43,4 0,28±0,03 101 15,0 0,10±0,03

2017 625 100,0 0,59±0,02 237 38,0 0,22±0,03 279 44,6 0,26±0,03 109 17,4 0,10±0,03

2018 673 100,0 0,63±0,02 217 32,3 0,20±0,03 318 47,2 0,30±0,03 138 20,5 0,13±0,03

2019 711 100,0 0,67±0,02 211 29,8 0,20±0,03 326 45,8 0,30±0,03 174 24,4 0,16±0,03

2020 724 100,0 0,68±0,02 266 36,8 0,25±0,03 309 42,6 0,29±0,03 149 20,6 0,14±0,03

2021 758 100,0 0,71±0,02 281 37,1 0,26±0,03 329 43,4 0,31±0,03 148 19,5 0,14±0,03

Среднее значение 694 100,0 0,65±0,02 249 35,9 0,23±0,03 309 44,5 0,29±0,03 136 19,6 0,13±0,03
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ке увеличилось от 279 до 329 человек (темп роста +17%), 
абсолютное их число составляло 1852 человека, в среднем 
за год – 309 человек, доля в среднем – 44,5% с уровнем, рав-
ным 0,29±0,03 на 10 тыс. взрослого населения. Удельный 
вес инвалидов I группы составлял за период исследования 
35,9% с уровнем, равным 0,23±0,03 на 10 тыс. взрослого на-
селения. Наименьший удельный вес составляли инвалиды 
III группы – 19,6% с уровнем, равным 0,13±0,03 на 10 тыс. 
взрослого населения (табл. 6).

Заключение
Накопленная инвалидность вследствие ЗНО головного 

мозга среди взрослого населения г. Москвы за 2016–2021 
гг. характеризовалась увеличением общего контингента 
инвалидов с преобладанием в структуре лиц, повторно 
признанных инвалидами; преобладанием инвалидов тру-
доспособного возраста с тенденцией к их увеличению и 
росту уровня показателей; преобладанием ЗНО головного 
мозга (С71), лобной доли (С71.1) и ЗНО, выходящих за пре-
делы одной и более локализаций (С71.8); по тяжести инва-
лидности – преобладанием инвалидов I–II групп; в гендер-
ной структуре – незначительным преобладанием мужчин, 
что свидетельствует о необходимости более расширенной 
нозологической дифференциации ЗНО головного мозга, 
проведения мероприятий по выявлению данной категории 
на более ранних стадиях болезни с применением скринин-
говых программ и современных технологий в медицинских 
организациях, повышением качества профилактических 
осмотров работающего населения, внедрением высокотех-
нологичной медицинской помощи, повышением эффек-
тивности реабилитационных мероприятий на всех этапах, 
соблюдением маршрутизации, разработкой индивидуаль-
но пациенто-ориентированных программ с использовани-
ем современных технологий.
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Микробиом кожи у онкологических пациентов
при зуде и других кожных токсических реакциях
на фоне противоопухолевой терапии
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Аннотация
Современная противоопухолевая терапия характеризуется новыми таргетными и иммунотерапевтическими методами лечения, специфиче-
ски воздействующими на мишени, экспрессирующиеся в опухолях. Однако многие из этих мишеней экспрессируются также и в постоянно
пролиферирующем эпидермисе кожного покрова, что приводит к нарушению пролиферации и дифференциации кератиноцитов, развитию
воспалительных реакций, снижению защитных функций кожи, нарушению синтеза антимикробных пептидов и развитию ряда кожных токси-
ческих реакций. В статье представлен обзор современных данных о нарушениях микробиома, сопровождающих развитие кожных токсиче-
ских реакций. Рассмотрены потенциальные механизмы реализации влияния изменения микробиома кожи на формирование и поддержание
высыпаний, формирующихся на фоне противоопухолевой терапии.
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Skin microbiome in cancer patients with pruritus and other skin toxic
reactions related to anticancer therapy: A review
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Abstract
Modern antitumor therapy includes novel targeted and immunotherapeutic options specifically targeting tumor targets. However, many of these
targets  are  also  expressed  in  the  constantly  proliferating  epidermis  of  the  skin,  leading  to  derangement  of  proliferation  and  differentiation  of
keratinocytes, inflammatory responses, skin barrier dysfunction, inhibition of antimicrobial peptides' synthesis, and toxic skin reactions. The article
presents an overview of current data on microbiome disorders associated with toxic skin reactions. The potential mechanisms of skin microbiome
changes inducing the occurrence and persistence of rashes during anticancer therapy are addressed.
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Введение
На протяжении последних 20 лет неуклонно растет инте-

рес к изучению микробиома человека [1]. Впервые данный 
термин предложил в 2000 г. нобелевский лауреат Джошуа 
Ледерберг для обозначения совокупного генома микро-
организмов, населяющих тело человека. На сегодняшний 
день термин «микробиом», как правило, используют в от-
ношении генома микроорганизмов, объединенных опре-
деленным органом или анатомической зоной: ротовой по-
лостью, полостью носа, желудка, тонкой и толстой кишки, 
влагалища и др. 

«Микробиота» – термин, характеризующий микробное 
разнообразие отдельных органов и систем, взаимоотно-
шения внутри экологической ниши в определенный пери-
од. Микробиота кожи представлена широким разнообра-
зием микроорганизмов – бактерий, грибов (Malassezia spp., 
Candida spp.), вирусов, клещей (Demodex spp.). Наиболее 
подробно изучено бактериальное разнообразие микро-
биоты кожи. Установлено, что большая часть бактерий, 
обитающих на ее поверхности, относится к одному из 4 ти-
пов: Actinobacteria, Firmicutes, Bacteroidetes и Proteobacteria. 

Молекулярные методы диагностики подтвердили, что 
состав микробиоты кожи зависит от топографической 
локализации микробного сообщества и физиологических 
особенностей занимаемого участка [2]. Так, наименьшее 
разнообразие микроорганизмов наблюдают в зонах, бо-
гатых сальными железами (кожа лба, заушной области, 
спины, крыльев носа), где преобладают Cutibacterium  spp. 
(Propionibacterium spp.). В области складок кожи и на участ-
ках, где формируется влажная среда (аксиллярные впади-
ны, паховые складки, стопы, подколенные ямки и другие) 
преобладают Staphylococcus spp. и Corynebacterium  spp. 
На участках «сухой» кожи бактериальная популяция наи-
более разнообразна, с присутствием Staphylococcus spp., 
Cutibacterium spp., Micrococcus spp, Corynebacterium spp., 
Streptococcus spp. и большого количества грамотрицатель-
ных бактерий. Основной формой организации микробио-
ты кожи является биопленка, что способствует поддержа-
нию относительной стабильности состава резидентных 
микроорганизмов. 

Влияние микробиома кожи  
на иммунные реакции

Согласно современным представлениям микробиота 
играет важную роль в поддержании гомеостаза и состоя-
ния иммунной системы кожи. Врожденные и адаптивные 
иммунные реакции модулируют состав микробиоты кожи, 
в то время как микробиота выполняет функцию «обуче-
ния» иммунной системы. Постоянное взаимодействие ке-
ратиноцитов, иммунных клеток и микроорганизмов кожи 
модулируется микробными и антимикробными пептида-
ми, цитокинами, хемокинами. 

Кератиноциты постоянно «оценивают» микробиоту кожи 
посредством рецепторов опознавания паттерна, к которым 
относятся Толл-подобные, маннозные и NOD-подобные ре-
цепторы. Активация рецепторов опознавания паттерна ке-
ратиноцитов под действием патоген-ассоциированных мо-
лекулярных паттернов инициирует врожденный иммунный 
ответ, что приводит к секреции антимикробных пептидов, 
цитокинов и хемокинов. Антимикробные пептиды акти-
вируют адаптивный иммунный ответ, обладают непосред-
ственным бактерицидным и фунгицидным действием. 

T. Nakatsuji и соавт. [3] установили, что комменсальные 
бактерии в здоровой коже могут располагаться не только 

на поверхности эпидермиса, но и в пределах дермы, – это 
позволяет микробиоте взаимодействовать с иммунными 
клетками без участия антиген-презентующих клеток. Ин-
тересен тот факт, что кожа может различать комменсаль-
ные и патогенные микроорганизмы. Механизм распознава-
ния до конца не изучен, но может быть связан с индукцией 
иммунной толерантности, десенсибилизацией или сниже-
нием экспрессии Толл-подобных рецепторов, активацией 
киназы 3, ассоциированной с интерлейкином-1, и супрес-
сора сигнализации цитокинов-1.

Углубление понимания внутренних процессов в ми-
кробиоте кожи, тенденций, приводящих к изменению ее 
состава, и определение роли микроорганизмов в патогене-
зе ее заболеваний могут способствовать созданию новых 
профилактических и терапевтических подходов к лечению. 
Так, на сегодняшний день известно, что колонизация кожи 
Staphylococcus aureus играет значимую роль в патогенезе 
атопического дерматита, а Cutibacterium acnes участвуют в 
патогенезе акне. В последние годы опубликованы результа-
ты ряда исследований, указывающих на возможную роль 
микробиома в развитии злокачественных новообразо-
ваний, дерматологических токсических реакций на фоне 
противоопухолевой терапии [4, 5].

Микробиом при актиническом кератозе  
и злокачественных новообразованиях кожи

Ряд исследований посвящен изучению микробиома 
кожи при предраковых новообразованиях (актиническом 
кератозе) и ряде злокачественных новообразований [6]. 
Показано, что изменение микробиоты кожи, сопровожда-
ющееся увеличением содержания стафилококков, харак-
терно для очагов актинического кератоза (АК) и плоско-
клеточного рака кожи (ПКРК). 

J. Kehrmann и соавт. изучили 321 образец микробиома 
кожи 59 пациентов с АК, получавших лечение с 3% гелем 
диклофенака, в сравнении с пациентами, получавшими те-
рапию холодной атмосферной плазмой. Микробную ДНК 
из мазков с кожи, взятых до начала лечения (0-я неделя), в 
конце лечения (24-я неделя) и через 3 мес после его окон-
чания (36-я неделя), анализировали путем секвенирования 
области V3/V4 гена 16S рРНК. Относительную числен-
ность S. aureus детально изучили с помощью полимеразной 
цепной реакции TaqMan, специфичной для гена tuf. 

Исследование показало общее снижение бактериаль-
ной нагрузки, а также относительной и абсолютной чис-
ленности рода Staphylococcus при обоих видах терапии на  
24 и 36-й неделях по сравнению с 0-й неделей. Авторы под-
черкивают, что микробиом очагов поражения у пациентов, 
ответивших на терапию холодной плазмой на 24-й неделе, 
характеризовался повышением относительного обилия 
представителей рода Corynebacterium по сравнению с тако-
вым у не ответивших на терапию. 

Более высокое относительное содержание золотистого 
стафилококка на 36-й неделе было характерно для пациен-
тов, классифицированных как не отвечающие на оба вида 
лечения через 12 нед после его завершения. Снижение чис-
ленности стафилококков после лечения поражений АК и 
изменения, связанные с реакцией на лечение, стимулируют 
дальнейшие исследования для изучения роли микробиоты 
кожи как в канцерогенезе эпителиального рака кожи, так и 
в его функции в качестве прогностического терапевтиче-
ского биомаркера при АК [7]. 

В ряде исследований сравнивали микробиом кожи при 
АК, себорейном кератозе, ПКРК, базально-клеточной 
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карциноме и без каких-либо заболеваний [8–10]. Нали-
чие ДНК S. aureus достоверно ассоциировалось с ПКРК, и 
также наблюдалась тенденция к ассоциации с AK, но ника-
кой ассоциации с базалиомой или себорейным кератозом 
не обнаружено  [9]. Другое исследование также не помог-
ло определить возможную причинно-следственную связь 
между присутствием S. aureus с АК и ПКРК [8].

Неясно, играет ли S. aureus этиологическую или косвен-
ную роль в развитии АК и прогрессировании АК в ПКРК, 
хотя оба процесса могут протекать одновременно. Изъяз-
вление и снижение экскреции кожного сала как при АК, 
так и при ПКРК могут частично объяснить накопление 
S. aureus на поверхности этих новообразований. Выжива-
ние Propionibacterium, обычной бактерии, колонизирую-
щей кожу при акне, зависит от выработки кожного сала, и 
уменьшение ее присутствия может усугубить тяжесть вы-
сыпаний вследствие нарушения гомеостаза микробиома и 
стимулирования роста S. aureus [9]. И наоборот, S. aureus 
может быть причиной прогрессирования AK и трансфор-
мации АК в ПКРК посредством индукции хронического 
воспаления с выработкой оксида азота и цитокинов, кото-
рые способствуют канцерогенезу [11].

Т-клеточные лимфомы кожи (ТКЛК) представляют со-
бой гетерогенную группу злокачественных опухолей, свя-
занных с моноклональной пролиферацией клеток лимфо-
идной ткани в коже [12]. Наиболее частой формой ТКЛК 
является грибовидный микоз. Диагностика ТКЛК пред-
ставляет собой сложную задачу, особенно на ранних эта-
пах, поскольку клиническая картина зачастую имитирует 
различные дерматозы. 

Экзогенные факторы рассматриваются в качестве воз-
можных триггеров прогрессирования ТКЛК, в число ко-
торых входит и микробиота кожи. При ТКЛК отмечают-
ся дисбаланс цитокинов, нарушение барьерной функции 
кожи со снижением продукции антимикробных пептидов. 
Наиболее изученным микроорганизмом в отношении 
ассоциации с ТКЛК является золотистый стафилококк 
(S. aureus). По результатам ряда исследований, в которых 
применяли как традиционный культуральный, так и со-
временные методы секвенирования (метагеномное секве-
нирование методом «дробовика», whole-metagenomic 
shotgun sequencing, и секвенирование ампликонов, 
amplicon sequencing) в области очагов ТКЛК на ранних 
этапах заболевания, установлено избыточное присутствие 
S. aureus, ассоциация S. aureus с Corynebacterium spp.; при 
этом отмечалось уменьшение филогенетического бакте-
риального разнообразия изучаемых участков кожи паци-
ентов с ТКЛК по сравнению с кожей здоровых участников 
исследования. 

В то же время, по данным A. Salava и соавт. [13], не от-
мечено достоверных различий в составе микробиома при 
сравнении участков здоровой кожи и очагов ТКЛК, однако 
авторы отмечали Staphylococcus argenteus, для которой, по 
результатам исследований, характерна высокая экспрес-
сия экзотоксина альфа-гемолизина – в 4–6 раз выше, чем 
S. aureus, что может рассматриваться как значимый фактор 
патогенности, способный поддерживать хронический вос-
палительный процесс [13]. 

C. Harkins и соавт. [14] отмечали изменения бакте-
риального состава микробиома кожи в области очагов 
грибовидного микоза и при синдроме Сезари, с увеличе-
нием численности Corynebacterium spp. и уменьшением 
относительной численности Cutibacterium spp. Наибо-
лее высокая относительная численность Corynebacterium 
tuberculostearicum и Corynebacterium simulans определена 
у пациентов с синдромом Сезари. При сравнении состава 
микробиома у здоровых лиц, пациентов с грибовидным 
микозом и синдромом Сезари отмечена тенденция к уве-
личению относительной численности Corynebacterium spp. 
и уменьшению Cutibacterium spp. По мнению авторов, ука-

занные изменения могут коррелировать со стадией забо-
левания.

Меланома – редкая злокачественная опухоль кожи, но 
она наиболее опасна и ответственна за большинство смер-
тей от рака кожи. J. Mrázek и соавт. предположили, что ми-
кробиом кожи может изменяться во время прогрессиро-
вания меланомы, и провели исследование для сравнения 
состава кожного микробиома в разных локализациях (в 
области непораженной кожи и на поверхности меланомы) 
на модели меланомы у свиньи MeLiM (минипиг Либехова, 
несущей меланому) [15]. 

Девяносто образцов проанализировали с помощью по-
лимеразной цепной реакции DGGE с праймерами, спец-
ифически нацеленными на область V3 гена 16S рРНК. 
Авторы обнаружили, что как бактериальный состав, так 
и разнообразие значительно различались между микро-
биомами здоровой кожи и при меланоме. В образцах 
меланомы значительно увеличено содержание родов 
Fusobacterium и Trueperella, что свидетельствует о тесной 
взаимосвязи развития меланомы и изменений микробио-
ма кожи [15]. 

Стоит также отметить исследование, продемонстриро-
вавшее влияние микробиома кишечника на ответ пациен-
тов с меланомой на терапию анти-PD-1 [16]. 

Микробиом кожи при кожных токсических 
реакциях на фоне противоопухолевой терапии

Известно, что противоопухолевое лечение направле-
но на подавление процессов пролиферации в опухолевых 
клетках, что достигается посредством недостаточно из-
бирательно воздействующих методов (например, лучевой 
терапии) либо специфически влияющих на присутству-
ющие в опухоли мишени (например, таргетной терапии).  
Последняя категория терапевтических методик приме-
няется все чаще. Но, несмотря на таргетный механизм 
действия, препараты реализуют свой эффект не только в 
опухолевых клетках, но и в здоровых клетках человека, экс-
прессирующих мишень [17]. Таким образом, подавляется 
нормальное функционирование активно пролиферирую-
щих тканей, в том числе эпидермиса кожи, выполняющего 
ряд защитных функций. 

В норме в результате пролиферации и дифференциации 
эпидермоцитов на уровне шиповатого слоя эпидермиса 
формируются особые лизосомальные структуры – тельца 
Одланда. Они содержат предшественники липидов рогово-
го слоя эпидермиса и антимикробных пептидов, которые 
в ходе дифференциации эпидермоцитов созревают и вы-
деляются в межклеточное пространство в верхних слоях 
эпидермиса, откуда попадают на поверхность кожи, где и 
выполняют свои защитные функции: липиды обеспечива-
ют сохранение воды и поддержание эластичности корне-
оцитов, антимикробные пептиды регулируют состав ми-
кробиоты [18]. 

Подавление процессов пролиферации и дифференциации 
кератиноцитов, снижение естественной защитной функции 
вследствие дефицита антимикробных пептидов являются 
характерным нежелательным следствием применения пре-
паратов из группы ингибиторов рецептора эпидермального 
фактора роста (epidermal growth factor receptor – EGFR): у 
пациентов почти в 100% случаев формируются папуло-пу-
стулезные высыпания, а также паронихии (рис. 1). 

Так, R. Ommori и соавт. показали снижение содержания 
бета-дефензинов 1, 2 и 3-го типа у пациентов с акнефор-
мной сыпью на фоне терапии ингибиторами EGFR [19]. 
У пациентов без акнеформных высыпаний начало терапии 
не сопровождалось снижением содержания дефензинов 
в роговом слое, что может свидетельствовать о потенци-
ально существенной роли лекарственно индуцированного 
изменения микробиоты в развитии кожных токсических 
реакций на фоне противоопухолевой терапии. 
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В ряде других исследований установлено, что в резуль-
тате ингибирования EGFR отмечается снижение экспрес-
сии белка плотных контактов клаудина-1 и компонентов 
врожденной антимикробной защиты кожи (кателицидина 
LL37, β-дефензина-3, рибонуклеазы-7), что обусловливает 
высокий риск развития местных вторичных бактериаль-
ных, грибковых и вирусных инфекционных процессов [20]. 
Кроме того, исследование P. Gerber и соавт. продемонстри-
ровало значительное увеличение плотности сапрофага 
Demodex folliculorum в биоптатах кожи пациентов с акне-
подобной сыпью [21]. 

Одним из осложнений акнеподобной сыпи при отсут-
ствии сопроводительного лечения является формиро-
вание гнойных чешуйко-корок, которые наиболее часто 
располагаются в области волосистой части головы и лица. 
Важно отметить, что чешуйко-корки не всегда являются 
признаком инфекционного процесса. Тем не менее усиле-
ние субъективных симптомов, нарастание тяжести акне-
подобной сыпи на фоне терапии может служить косвен-
ным признаком вторичного инфицирования и требует 
дополнительных лабораторных исследований (бактерио-
логического, и/или микологического, и/или вирусологиче-
ского) в зависимости от клинической картины. Согласно 
данным M. Lacouture и соавт. (2014 г.), в 38% наблюдений у 
пациентов с акнеподобной сыпью имеет место вторичное 
инфицирование, наиболее часто – бактериальной приро-
ды (у  29%), при этом в 22,6% случаев установленным па-
тогеном является золотистый стафилококк (S. aureus), а в 
5,4% – его метициллинрезистентные штаммы.

При ингибировании EGFR базальных кератиноцитов 
наблюдается преждевременная дифференцировка клеток с 
повышением экспрессии маркеров терминальной диффе-
ренцировки STAT3 и KRT1. Под воздействием ингибито-
ров EGFR также активируется апоптоз кератиноцитов, что 
приводит к истощению пула эпидермальных стволовых 
клеток. Кроме того, отмечается уменьшение синтеза лори-
крина – белка клеточной оболочки корнеоцитов, играю-
щего ключевую роль в поддержании целостности кожно-
го барьера. Указанные изменения приводят к нарушению 
архитектоники рогового слоя и барьерной функции кожи, 
что сопровождается увеличением трансэпидермальной 
потери воды. Ксероз кожи при таргетной терапии инги-
биторами EGFR отмечается в 25–50% наблюдений уже в 
течение 1-го месяца, а через 6 мес развивается у 100% па-
циентов. 

Наиболее тяжелое течение ксероза кожи наблюдают у 
пациентов, которые ранее получали противоопухолевое 
лечение цитостатическими препаратами, а также у лиц 
пожилого возраста и у страдающих атопическим дермати-
том. У пациентов, получающих ингибиторы EGFR, данное 
состояние зачастую сопровождается зудом. Увеличение 
количества тучных клеток в коже при воздействии инги-
биторов также может дополнительно поддерживать зуд. 
Присоединение вторичной инфекции (S. aureus) при ксе-
розе характеризуется развитием экссудативного кожного 
процесса с формированием корочек желтого цвета. Реже 
отмечают вирусные инфекции кожи.

Микробиом кожи и лучевой дерматит
В проспективном исследовании M. Ramadan и соавт. [22] 

изучали потенциальное влияние микробиома кожи на тече-
ние лучевого дерматита. По результатам, Staphylococcus spp. 
был основным родом бактерий как у здоровых лиц, так и 
у пациентов с лучевым дерматитом. Наибольшее его пред-
ставительство наблюдали у пациентов с быстрым разреше-
нием лучевого дерматита. При лучевом дерматите также 
выявлялась Klebsiella pneumoniae, при этом наибольшая 
численность данных микроорганизмов отмечена у паци-
ентов с хроническими язвами и у страдающих сахарным 
диабетом. 

Авторы отмечают, что при лучевом дерматите микро-
биом кожи характеризовался гораздо меньшим разно-
образием микроорганизмов по сравнению с таковым у 
здоровых лиц. Более того, установлена корреляция между 
степенью разнообразия микробного представительства и 
длительностью течения лучевого дерматита: период раз-
решения положительно коррелировал с бактериальным 
разнообразием на различных таксономических уровнях. 
Полученные результаты могут указывать на защитную 
роль микробиоты кожи в поддержании эпидермальной 
целостности, что продемонстрировано ранее на животных 
моделях [23]. 

Не менее интересным результатом данного исследова-
ния является выявление коллективных корреляций между 
представителями бактериального сообщества. Авторы от-
метили высокую частоту сосуществования представите-
лей родов Pseudomonas, Staphylococcus и Stenotrophomonas, 
особенно при длительном течении лучевого дерматита и 
наличии хронических язв. В исследованиях, посвященных 
ассоциации S. aureus и P. aeruginosa при муковисцидозе, 
установлено, что коинфекция данными бактериальными 
агентами ассоциирована с более длительным периодом го-
спитализации и обострения заболевания. Кроме того, при 
коинфекции S. aureus и P. aeruginosa отмечалось ингиби-
рование фагоцитоза с формированием стафилококковой 
биопленки P. aeruginosa [24, 25]. 

Авторы также отмечали высокую частоту выявления 
Stenotrophomonas maltophilia у пациентов с лучевым дер-
матитом. Сосуществование данного микроорганизма и 
P. aeruginosa коррелировало с развитием хронических язв 
при лучевом дерматите. Таким образом, выявленные осо-
бенности микробиома кожи на фоне лучевого дерматита 
могут учитываться при оценке прогноза клинического 
исхода и при сопроводительном лечении данного нежела-
тельного явления.

Заключение
Таким образом, микробиом кожи, находясь в тесном 

взаимодействии с иммунной системой, с одной стороны, 
может быть отражением патологических изменений в 
эпидермисе на фоне противоопухолевой терапии у онко-
логических пациентов. С другой стороны, микробиом по-
тенциально способен влиять на воспалительные процессы 
в коже и вносить свой вклад в патологические изменения, 
развертывающиеся в рамках кожных токсических реак-
ций. Дальнейшее изучение изменений микробиома кожи 

Рис. 1. Папуло-пустулезные высыпания 3-й степени тяже-
сти, ксероз и зуд 2-й степени тяжести по шкале Common 
Terminology Criteria for Adverse Events (CTCAE) v 5.0 на фоне 
таргетной химиотерапии в режиме De Gramont + паниту-
мумаб. 
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у онкологических пациентов позволит оценить его патоге-
нетическую роль и потенциально обосновать терапевтиче-
скую пользу нормализации микробиома у данной катего-
рии пациентов.
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Практическое применение онкомаркера СА-62  
при первичной постановке диагноза онкозаболевания 
эпителиального генеза: помощь врачу  
в интерпретации результатов
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Аннотация
Цель. Показать возможность практического применения высокочувствительного онкомаркера СА-62 при первичной постановке диагно-
за у малосимптомных пациентов с подозрением на рак и/или наличием патологических изменений при инструментальных исследованиях,  
а также описать критерии интерпретации результатов для помощи врачу в принятии решения.
Материалы и методы. В статье использовались результаты и выводы проведенных слепых клинических исследований по выявлению ран-
них стадий рака молочной железы (РМЖ), рака предстательной железы (РПЖ), колоректального рака (КРР) и немелкоклеточного рака легкого 
с использованием онкомаркера СА-62 и других онкомаркеров. Статистический анализ проводили с использованием программы MedCalc 
(MedCalc Software Ltd, Belgium). Диагностическую эффективность оценивали по показателям чувствительности, специфичности, точности 
теста, положительной предиктивной  и отрицательной предиктивной величины ROС-анализа. За уровень значимости принимали p<0,001.
Результаты. Использование стандартной пороговой величины 5000 Ед/мл онкомаркера СА-62 позволяет достичь 97% чувствительности 
при 95% специфичности на I стадии РМЖ. Комбинация онкомаркеров СА-62 и СА 15-3 позволяет достигать 100% специфичности при диф-
ференцировании РМЖ и доброкачественной гиперплазии молочной железы. Применение маркера СА-62 (≥6500 Ед/мл) в «серой» зоне 
простатического специфического антигена 2,5–10 нг/мл позволяет улучшить точность выявления РПЖ при биопсии с 35 до 93,1% при  
90% чувствительности и 97% специфичности. Использование комбинации онкомаркеров (СА-62>5000 Ед/мл, CYFRA 21-1>2,5 нг/мл и рако-
во-эмбриональный антиген >5 нг/мл) позволит врачу повысить эффективность дифференцирования рака легкого от хронической обструк-
тивной болезни легких. Комбинированное использование маркеров (раково-эмбриональный антиген >3,5 нг/мл и СА-62≥5000 Ед/мл) позво-
ляет достичь 100% специфичности при 97% чувствительности при выявлении ранних стадий КРР. 
Заключение. В статье показаны возможности применения маркера СА-62, а также приведены новые алгоритмы для выявления и дифференци-
рования ранних стадий РМЖ, РПЖ, немелкоклеточного рака легкого и КРР и доброкачественных новообразований при первичной диагностике. 
Использование онкомаркера СА-62 или его комбинации с другими методами диагностики может быть полезной стратегией для комплексной 
оценки риска наличия злокачественных новообразований и повышения диагностической чувствительности выявления ранних стадий рака. 

Ключевые слова: иммунохемилюминесцентный анализ ИХА-СА-62, карцинома, онкомаркер СА-62, интерпретация результатов, ранние ста-
дии, СА 15-3, ПСА, РЭА, CYFRA 21-1
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Введение 
Рак является вторым по смертности заболеванием в эко-

номически развитых странах. Однако самая большая про-
блема заключается в том, что часто злокачественные ново-
образования (ЗНО) выявляются на поздних стадиях, когда 
прогноз излечения неблагоприятный. Показатель распро-
страненности ЗНО в Российской Федерации в 2021 г. соста-
вил 2690,5 на 100 тыс. населения, что выше уровня 2011 г. на 
32,6%. «Грубый» показатель заболеваемости на 100 тыс. на-
селения РФ составил 396 человек, что означает прирост на 
8,5% за последние 10 лет [1, 2]. На рис. 1 представлена струк-
тура заболеваемости ЗНО в России для мужчин и женщин. 
Наибольший удельный вес у мужчин формируют злокаче-
ственные опухоли органов мочеполовой системы, составляя 
25,8% всех ЗНО (см. рис. 1). Для женщин наибольший удель-
ный вес (39%) составляют опухоли органов репродуктивной 
системы, из которых рак молочной железы (РМЖ) является 
ведущей онкологической патологией (22,1% женщин) [1, 2].

Среди ЗНО, выявленных в РФ в 2021 г., около 58% диагно-
стированы на I и II стадиях, что незначительно превышает 
аналогичные показатели 10-летнего периода (2011 г. – 49,8%) 
[1, 2]. При этом наибольшая смертность в РФ наблюдается у 
больных раком легкого (РЛ), раком желудка и РМЖ. 

Раннее выявление онкологического заболевания у паци-
ента повышает вероятность его излечения. Существующие 
в настоящее время в РФ методы ранней диагностики рака 
(маммография – ММГ, ультразвуковое исследование – УЗИ, 
низкодозная компьютерная томография – НДКТ, магнит-
но-резонансная томография – МРТ, жидкостная цитология 
на вирус папилломы человека, анализ кала на скрытую кровь, 
а также трансректальное УЗИ, фиброколоноскопия) позволя-

ют выявлять до 40–50% ранних стадий рака у пациентов с уже 
имеющимися симптомами при диспансерном обследовании 
в лечебно-профилактическом учреждении. Самыми главны-
ми достоинствами инструментальных методов диагностики 
являются возможность выявления рака при обследовании, 
оценка размера опухоли и степени ее распространенности. 
К  недостаткам инструментальных обследований относятся 
их высокая стоимость, низкая эффективность ранней диа-
гностики [3 из 4 случаев рака выявляются на инвазивных ста-
диях (IIB–IV)], большое количество ложноположительных 
результатов и низкая доступность инструментального обсле-
дования для выявления рака на ранних стадиях. 

В отличие от инструментальных методов исследования, 
которые в основном выявляют инвазивные стадии рака, 
серологический тест «ИХА-СА-62» (ООО «Джейвис Ди-
агностикс», РФ) направлен именно на выявление самых 
ранних бессимптомных стадий рака (стадии 0, I и IIA).

Целью работы было продемонстрировать практическое 
применение высокочувствительного онкомаркера СА-62 
при первичной постановке диагноза у малосимптомных 
пациентов с подозрением на рак и/или наличием патологи-
ческих изменений при инструментальных исследованиях, 
а также описать критерии интерпретации результатов для 
помощи врачу в принятии решения.

Материалы и методы
В статье использовались результаты и выводы прове-

денных слепых клинических исследований по выявлению 
529 ранних бессимптомных стадий РМЖ, рака предстатель-
ной железы (РПЖ), колоректального рака (КРР) и немел-
коклеточного РЛ (НМРЛ) с использованием онкомаркера 
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Abstract
Aim. Demonstration the possibility of practical application of the highly sensitive tumor marker CA-62 in the initial diagnosis in asymptomatic 
patients with suspected cancer and/or the presence of pathological changes in instrumental studies, as well as describe the criteria for interpreting 
the results to help the doctor make a decision.
Materials and methods. The article used the results and conclusions of blind clinical trials conducted to detect early stages of breast cancer (BC), 
prostate cancer (PC), colorectal cancer (CRC) and non-small cell lung cancer using the CA-62 tumor marker and other tumor markers. Statistical 
analysis was performed using the MedCalc program (MedCalc Software Ltd, Belgium). Diagnostic efficiency was assessed in terms of sensitivity, 
specificity, test accuracy, PPV and NPV, ROC analysis. The significance level was taken as p<0.001.
Results. The use of the standard cut-off value of 5000 U/ml of the CA-62 tumor marker makes it possible to achieve 97% sensitivity with 95% 
specificity in stage I BC. The combination of tumor markers CA-62 and CA 15-3 allows achieving 100% specificity in differentiation of BC and benign 
breast hyperplasia. The use of the CA-62 marker (≥6500 U/ml) in the “gray” zone of PSA 2.5–10 ng/ml improves the accuracy of detecting PC in biopsy 
from 35 to 93.1% with 90% sensitivity and 97% specificity. The use of a combination of tumor markers (CA-62>5000 U/ml, CYFRA 21-1>2.5 ng/ml 
and CEA>5 ng/ml) will allow the doctor to improve the efficiency of differentiating lung cancer from chronic obstructive pulmonary disease. The 
combined use of markers (CEA>3.5 ng/ml) and (CA-62≥5000 U/ml) achieves 100% specificity with 97% sensitivity in detecting early stages of CRC.
Conclusion. The article shows the possibilities of using the CA-62 marker, as well as new algorithms for the detection and differentiation of early 
stages of BC, PC, non-small cell lung cancer and CRC and benign neoplasms using the CA-62 marker in primary diagnosis. The use of the CA-62 tumor 
marker or its combination with other diagnostic methods can be a useful strategy for a comprehensive assessment of the risk of malignant neoplasms 
and increasing the diagnostic sensitivity of detecting early stages of cancer.

Keywords: CLIA-CA-62 immunochemiluminescent assay, carcinoma, tumor marker CA-62, interpretation of results, early stages, CA 15-3, PSA, CEA, 
CYFRA 21-1
For citation: Tcherkassova JR, Tsurkan SA, Prostyakova AI, Suganov NV, Boroda AM, Khamitova AI, Roytman AP. Practical application of the CA-62 
tumor marker in the initial diagnosis of oncological disease of epithelial origin: assistance to the doctor in interpreting the results. Consilium Medicum. 
2023;25(6):406–414. DOI: 10.26442/20751753.2023.6.202307



ОРИГИНАЛЬНАЯ СТАТЬЯ

CONSILIUM MEDICUM. 2023;25(6):406–414.408

https://doi.org/10.26442/20751753.2023.6.202307

СА-62 из теста «ИХА-СА-62» по сравнению с другими он-
комаркерами. Количественное определение других онко-
маркеров (раково-эмбрионального антигена – РЭА, СА-125, 
СА 15-3, СА 19-9, CYFRА 21-1, NSE, SCC, простатического 
специфического антигена – ПСА), а также маркера СА-62 
во всех образцах сыворотки крови проводили с исполь-
зованием электрохемилюминесцентных иммуноанализов 
Elecsys СА-125, ELECSYS СА 19-9, ELECSYS CYFRА 21-1 и 
ELECSYS SCC, ECLIA Elecsys Total и Free PSA (COBAS, Roche 
Diagnostics GmbH, Германия, ЕС), иммуноферментных 
анализов СА15-3-ИФА-БЕСТ, РЭА-ИФА-БЕСТ, NSE-ИФА-
БЕСТ (АО «ВЕКТОР-БЕСТ», РФ) и иммунохемилюминес-
центного анализа (ИХА) ИХА-СА-62 (ООО «Джейвис Ди-
агностикс», РФ). Для обработки результатов использовали 
различные методы статистического анализа: линейно-ре-
грессионный анализ, распределение значений маркеров 
СА-62, CA 15-3, СА-125, ПСА, SCC, NSE, CF 19-9, CYFRA 
21-1 и РЭА в сыворотке здоровых и больных с ЗНО с ис-
пользованием D’Agostino–Pearson omnibus test. Для оценки 
диагностических характеристик каждого онкомаркера рас-
считывали чувствительность и специфичность, точность 
теста, положительную предиктивную величину (PPV), от-
рицательную предиктивную величину (NPV) и сравнивали 
образцы РМЖ, РПЖ, НМРЛ и КРР с условно здоровыми 
добровольцами и больными доброкачественными заболе-
ваниями с использованием анализа ROC-кривых. Уровень 
значимости был определен как p<0,001. Статистический 
анализ проводили с использованием программы MedCalc 
(MedCalc Software Ltd, Belgium). Взвешенные коэффициенты 
kappa (k-coefficients) использовали для оценки результатов 
диагностических тестов против «золотого стандарта» – ре-
зультатов гистологического исследования.

Одобрение этических норм и согласие на участие
Исследование одобрено локальным этическим комите-

том при ФГАОУ ВО «Первый МГМУ им. И.М. Сеченова» 
(Сеченовский Университет), протокол №07-17 заседания 
от 13.09.2017. Все пациенты, включенные в исследование, 
подписали добровольное информированное согласие на 
участие в исследовании, сбор биологического материала и 
клинических данных. 

Результаты и обсуждение
Применение онкомаркера СА-62 в ранней диагностике 

онкозаболеваний эпителиального генеза. Диагностический 
тест «ИХА-СА-62» (РУ №РЗН 2020/9880) представляет собой 
высокочувствительный и высокоспецифичный метод ко-
личественного измерения онкомаркера СА-62, основанный 
на ИХА с использованием антител к СА-62 (рис. 2), с целью 
обнаружения эпителиальных карцином различных локализа-
ций у взрослого населения независимо от пола и расы.

 Уникальность и новизна теста «ИХА-СА-62» основаны на 
исключительно высокой чувствительности мезенхимально-
го маркера СА-62, который появляется в большом количе-
стве на мембране «переродившихся» эпителиальных клеток 
во время эпителиально-мезенхимального перехода с самого 
начала канцерогенеза. Причиной такой необычно высокой 
чувствительности (>90%) онкомаркера СА-62 для ранних 
стадий (стадии 0, I, IIА) онкозаболеваний, обнаруженной в 
ряде слепых клинических исследований [3–5], является то, 
что он представляет собой поверхностный легкий N-глико-
протеин, который попадает в кровоток задолго до образова-
ния других опухолевых маркеров. Высокая чувствительность 
разработанного метода детекции данного N-гликопротеина 
позволяет использовать его как для выявления ранних бес-
симптомных стадий рака, так и для обнаружения рецидивов 
онкозаболеваний и мониторинга лечения онкобольных. 

Несмотря на то что СА-62 не является тканеспецифич-
ным маркером для конкретной локализации опухоли, он 
позволяет специфично выявлять все имеющиеся карцино-

мы в организме человека независимо от их локализации. Па-
циенты, имеющие значительное повышение уровня СА-62 
в сыворотке, могут иметь другой тип карциномы, чем изна-
чально предполагал врач, но это не делает результат ложно-
положительным, а, скорее, важным индикатором обнаруже-
ния другого присутствующего у пациента вида рака. 

Комбинация маркера СА-62 с другими тканеспеци-
фичными или онко-эмбриональными маркерами (ПСА, 
СА 15-3, CYFRA 21-1 и РЭА) позволяет достичь близкой к 
100% специфичности, это приводит к устранению ложно-
положительных результатов исследования, что показано в 
наших последних публикациях [3–5]. Таким образом, уни-
кальная чувствительность маркера СА-62 при выявлении 
ранних стадий карцином перевешивает возможные недо-
статки данного метода диагностики. 

Методы расчета и интерпретации результатов. Мы про-
анализировали более 2000 образцов различных карцином и 
построили гистограмму с двумя когортами образцов (здоро-
вых и больных людей). Из полученных данных мы выявили 
2 пороговые величины (5000 и 7000 Ед/мл), соответствую-
щие разной (6 и 90%) вероятности наличия рака у пациента. 
Доля больных раком среди пациентов с подозрением на рак 
составляет менее 6% при пороговой величине 5000 Ед/мл, 
что практически соответствует общей точности гистологи-
ческих исследований. Среди больных раком до 85% случаев 
приходится на долю пациентов с уровнем СА-62≥7000 Ед/мл,  
для которых требуется серьезная оценка состояния для вы-
явления онкопатологии. Однако для пациентов, попадаю-
щих в «зону настороженности» СА-62 от 5000 до 7000 Ед/мл, 
врачам следует назначать динамическое наблюдение уровня 
онкомаркера СА-62 в течение полугода для выявления или 
исключения онкозаболевания. В зоне 5000–7000 Ед/мл доля 
доброкачественных новообразований (около 4%) приблизи-
тельно в 1,4 раза меньше доли злокачественных (около 5,6%), 
но при этом доля пациентов, приходящихся на эту группу, 
составляет менее 10% всех пациентов с подозрением на рак. 

Мужчины 
(45,7% – 265 039 человек)
РЛ и рак бронхов 16,3
Рак простаты  15,1
Рак кожи и меланома 12,2
КРР  12,4
Рак желудка   7,1
Гемобластозы   5,1
Рак почки   4,7
Рак мочевого пузыря  4,6
Рак поджелудочной железы  3,3

Женщины 
(54,3% – 315 376 человек):
РМЖ  22,1
Рак кожи и меланома 17,2
КРР  11,7
Рак тела матки 8,1
Рак шейки матки 4,9
Гемобластозы  4,7
Рак желудка  4,4
Рак яичников  4,1
РЛ и рак бронхов 3,8
Остальные виды рака 20,1

Рис. 1. Структура заболеваемости онкологическими заболе-
ваниями в России в 2021 г. (прирост 4,4% за год), %. 

Считывание 
результатов

Примечание. МаТ – моноклональные антитела.

Конъюгат СА-62-Асr

Лунка 
с иммобилизованными 

на ее поверхности 
анти-СА-62 МаТ

Одностадийный 
твердофазный 
конкурентный 

ИХА-СА-62

Образовавшиеся 
в результате 

реакции 
иммунокомплексы 

МаТ-СА-62-Асr

Фрагмент МаТ
Биомаркер СА-62, находящийся 
в сыворотке пациентов

Рис. 2. Схема диагностического теста «ИХА-СА-62».
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  Данные результаты необходимо иметь в виду при принятии 
врачебного решения по постановке диагноза и выборе диа-
гностической тактики. 

Мы показали, что совместное применение СА-62 с дру-
гими маркерами существенно проясняет диагностиче-
скую картину «зоны настороженности». Таким образом, 
применение двухпороговой системы оценки уровня мар-
кера СА-62 позволит снизить долю ложноположительных 
результатов, которые оказывают серьезную нагрузку на 
здравоохранение в рамках скрининга или диспансериза-
ции, и в то же время позволит не упустить существующих 
онкобольных в рамках динамического наблюдения уровня 
 СА-62. Мы разработали определенную систему оценки ре-
зультатов онкомаркера СА-62 на основе «светофора при-
нятия решения», представленного на рис. 3 и в табл. 1. 

Анализ полученных ранее результатов клинических иссле-
дований уровня маркера СА-62 по РМЖ, РПЖ, РЛ и КРР [3–
5] показал, что значительное повышение уровня онкомаркера 
СА-62 в сыворотке пациентов по сравнению с нормальным 
уровнем этого маркера у здоровых людей напрямую связано 
с развитием канцерогенеза. При интерпретации результатов 
необходимо учитывать следующие факторы.

1.  Уровень концентрации онкомаркера СА-62 является 
максимальным на самых ранних стадиях карцином 
(включая in situ), когда раковые клетки низко диффе-
ренцированы.

2.  Пороговое значение СА-62 составляет 5000 Ед/мл. Ре-
ференсный диапазон нормальных значений СА-62 – от 
50 до 4999 Ед/мл.

3.  Результаты, превышающие пороговое значение в 
5000  Ед/мл, могут служить достаточным основанием 
для поиска причин необычной экспрессии онкомарке-
ра СА-62, который может сигнализировать о возмож-
ном патологическом процессе.

Кроме того, при постановке диагноза врачу необходимо 
учитывать различные значимые факторы анамнеза, фак-
торы риска и результаты лабораторных исследований, ко-
торые суммарно могут определять вероятность наличия 
онкозаболевания у пациента и дают основание для назна-
чения теста на онкомаркер СА-62. В частности, в качестве 
значимых факторов анамнеза и факторов риска могут быть 
рассмотрены критерии, обозначенные в табл. 2 и клиниче-
ских рекомендациях по диагностике и лечению онкологи-
ческих заболеваний Ассоциации онкологов России. 

На основе указанных в табл. 2 параметров в настоящее 
время мы разрабатываем многопараметровую математи-
ческую модель расчета вероятности наличия онкозабо-
левания, включающую 12 и более клинических факторов, 
которая позволит с высокой точностью определять груп-
пы высокого (СА-62>7000 Ед/мл), среднего (от 5000 до  
7000  Ед/мл) и низкого (<5000 Ед/мл) уровня риска нали-
чия онкозаболевания у бессимптомных пациентов и па-
циентов с незначительными симптомами, характерными 
для многих заболеваний. Онлайн-калькулятор «Онкодиаг» 
скоро будет доступен на сайте: http://oncodiag.ru. Деталь-
ный алгоритм дальнейшего обследования бессимптомных 
пациентов с высоким уровнем онкомаркера СА-62 будет 
представлен в статье, показывающей возможности прес-
крининга с использованием онкомаркера СА-62. В данной 
статье мы рассматриваем возможность применения онко-
маркера СА-62 при первичной постановке диагноза при 
подозрении на ЗНО для помощи врачу в интерпретации 
результатов и принятии решения.

Алгоритм 1. Выявление ЗНО МЖ  
при обследовании

РМЖ, как правило, выявляется при ММГ-скрининге или 
обследовании женщин во время диспансеризации, ког-
да пациента направляют на биопсию и дополнительные 

Пациенты со злокачественными заболеваниями
Пациенты с доброкачественными заболеваниями

100
90
80
70
60
50
40
30
20
10

0

% Распределение пациентов с подозрением на рак

До 5 тыс.              От 5 тыс. до 7 тыс.           Более 7 тыс.

5,6
14,4

5,8 4,1

70,1

0,0

СА-62, Ед/мл

Рис. 3. «Светофор принятия решения» на основе уровня СА-62.

Таблица 1. Интерпретация результатов определения уровня 
СА-62

Зона Уровень  
маркера, Ед/мл Интерпретация результатов

Норма 0–4999 

Нормальный диапазон значе-
ний маркера, соответствует 
нормальным референсным 
значениям. Низкий уровень 

риска

Настороженность 5000–7000 

Диапазон повышенных значе-
ний маркера СА-62, соответ-

ствующий повышенному риску 
наличия онкозаболевания. 
Необходимо динамическое 

измерение маркера СА-62 в те-
чение полугода для выявления 
или исключения онкозаболе-

вания 

Красная зона 
высокого риска

>7000 

Диапазон высоких значений, 
соответствующий очень 
высокому риску наличия 

онкозаболевания. Необходимо 
проведение дополнительного 

инструментального обследова-
ния. Высокий уровень риска

Таблица 2. Значимые факторы анамнеза и уровень риска 
онкозаболевания

№ Значимый фактор анамнеза Уровень 
риска

Фактор 
риска

1 Возраст старше 50 лет
Незначитель-
но повышен-

ный
1,2

2 Отягощенная наследственность Повышенный 2–5 раз

3 Появление крови в моче или сперме Повышенный 2–3 раза

4
Появление боли или пальпируемых 

уплотнений в молочной железе (МЖ) 
или новообразований в яичниках

Повышенный 2–3 раза

5 Кровохарканье Высокий 3 раза

6
Повышенная утомляемость, снижение 

работоспособности
Повышенный 1,2

7
Быстрая потеря массы тела  

без каких-либо причин
Повышенный 2

8
Индекс массы тела (от 16 до 30 – 0; 

ниже 16 и выше 30 – 1)
Повышенный 2

9
Курение в течение 10–15 лет перед 

обследованием
Повышенный 2

10
Нарушение работы ЖКТ или наличие 

полипов
Повышенный 2

11 Наличие дефектных генов BRCA1/2 Повышенный 1,3–2

12 Наличие синдрома Линча Н/д 2–5

13 Наличие синдрома Гарднера Н/д 2–5

14
Наличие хронических инфекций моче-

половой системы
Н/д 2

15 Прием эстрогенных контрацептивов Н/д 2
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обследования в связи с выявленными патологическими 
изменениями МЖ. При постановке диагноза РМЖ врачу 
необходимо учитывать клинически значимые факторы 
анамнеза и факторы риска пациентов с подозрением на 
РМЖ (см. табл. 2). При оценке факторов риска наличия 
РМЖ необходимо учитывать возраст, отягощенную на-
следственность, репродуктивный фактор, уровень эстро-
генов и стиль жизни. Согласно данным NCI [4] риск воз-
никновения РМЖ у женщин до 50 лет составляет лишь 2%, 
от 50 до 70 лет – 5% и старше 70 лет – до 74%. Риск наслед-
ственно обусловленного РМЖ составляет около 15%. 

По результатам пилотного скрининга на выявление 
РМЖ с помощью ММГ среди бессимптомных женщин в 
Москве за 12 мес программы рак выявлен у 479 из 18 178 
обследованных женщин, что соответствует 0,48% распро-
страненности (4,3 случая на 1000) [6]. Ранние стадии РМЖ 
в рамках проведенного скрининга выявлены у 58% боль-
ных, в то время как без скрининга РМЖ в России на I ста-
дии диагностируется от 24 до 28%, на II стадии – 30–44% 
[1, 2]. В США и Канаде организованный популяционный 
скрининг РМЖ среди женщин 40–70 лет привел к тому, что 
в 81% случаев опухоль диагностируется на ранних стадиях, 
при этом I стадия составляет до 46% [7]. 

Ранее проведенные слепые клинические исследования 
больных РМЖ и доброкачественной гиперплазией (ДГ) 
МЖ  [3] показали очень высокую чувствительность онко-
маркера СА-62: 93% при 95% специфичности, которая не-
значительно снижалась с более распространенными ста-
диями РМЖ (стадия I – 97%, стадия II – 88%, стадии III и 
IV – 85%). В то же время чувствительность ММГ составляет 
от 63 до 80% при 60% специфичности, в зависимости от ста-
дии заболевания и плотности паренхимы [8, 9].

Возможным решением для эффективного дифференци-
рования РМЖ и ДГМЖ при ММГ может быть оптимизи-
рованный алгоритм, представленный на рис. 4. В соответ-
ствии с предлагаемым алгоритмом обследования женщин 
рекомендуется применение онкомаркера СА-62 в качестве 
дополнительного метода диагностики к УЗИ или ММГ МЖ, 
который значительно повысит диагностическую чувстви-
тельность при выявлении бессимптомных карцином in situ 
DCIS и стадии I и II РМЖ. При повышении уровня маркера 
от 5000 до 7000 Ед/мл рекомендуется наблюдательная так-
тика за уровнем СА-62 в течение 6 мес для того, чтобы не 
упустить РМЖ. Как показано в работе [3], с использованием 
стандартной пороговой величины СА-62 5000 Ед/мл удается 
достичь 97% чувствительности при 95% специфичности для 
выявления I стадии РМЖ. 

При наличии высокой рентгенологической плотности 
МЖ или любой очаговой патологии доброкачественного 
характера (BI-RADS 2 или 3) врачу рекомендуется назна-
чать пациенту УЗИ в комплексе с онкомаркерами СА-62 и 
СА 15-3 [3] для уточнения диагноза. Для улучшения диффе-
ренцирования РМЖ и ДГМЖ рекомендуется использовать 
комбинацию онкомаркеров  (СА-62>6300 Ед/мл; 10<СА 15-
3<46 нг/мл), которая позволяет достигать 100% специфич-
ности и исключения ложноположительных результатов 
тестирования при сохранении достаточно высокой чувстви-
тельности 75%. При получении положительных результатов 
комплексного обследования рекомендуется направлять 
пациента на дополнительное обследование в соответствии 
с клиническими рекомендациями Минздрава России [10]: 
ММГ и/или УЗИ МЖ и лимфоузлов, МРТ, биопсия МЖ и 
назначение соответствующего лечения. 

Критерии назначения онкомаркера СА-62: наличие у па-
циента боли в груди, повышенная чувствительность МЖ, 
отягощенная семейная наследственность, выделения из 
соска, пальпируемое уплотнение МЖ или в подмышечных 
лимфоузлах, а также наличие патологических изменений 
на ММГ или УЗИ МЖ. 

Клинический случай выявления малосимптомного 
больного РМЖ при обследовании 
Пациентка Л., 54 года (Германия), при проведении 

скрининговой ММГ обнаружены микрокальцинаты в 
нижне-внутреннем квадранте правой МЖ на площади 
5,5×2,5  см. На границе нижних квадрантов определялось 
узловое образование с четкими контурами с крупными 
кальцинатами. При пальпации узловые новообразования 
в МЖ не определяются, выделений из сосков нет. На фоне 
преобладания жировой ткани с остаточными элементами 
фиброзной ткани в правой МЖ узловые образования на 
УЗИ не визуализируются. При МРТ: в нижне-внутреннем 
квадранте определялось нарушение архитектоники ткани 
с сегментарным асимметричным усилением интенсивно-
сти сигнала на площади 3,6×2,5 см – внутрипротоковое 
распространение процесса, BI-RADS 4. Пациентка при-
глашена для участия в слепом клиническом исследовании 
с использованием онкомаркера СА-62, который показал 
значительное повышение – до 8800 Ед/мл. Учитывая по-
лученные данные, больной выполнена повторная биопсия 
узлового образования правой МЖ под контролем УЗИ. 

Диагноз. По данным комплексного обследования (ММГ, 
МРТ и контрастная ММГ – CESM, УЗИ) и повторной 
биопсии у пациентки диагностирован С50 инфильтра-
тивный внутрипротоковый рак умеренной степени зло-
качественности G2 правой МЖ С50 сT1N0M0, стадия IА, 
люминальный тип В, Her2-негативный подтип. Иммуно-
гистохимическое исследование: ЭР-8, ПР-4, Her2/neu – 1+, 
Ki67 – 47%. Выполнена радикальная мастэктомия по Мад-
дену справа. В адъювантном режиме запланирована гор-
мональная терапия.

Алгоритм 2. Выявление новообразований ПЖ 
при обследовании

РПЖ является одним из самых распространенных видов 
ЗНО (C61 по Международной классификации болезней 10-
го пересмотра) и одной из лидирующих причин смертно-
сти от рака среди мужчин во всем мире [1, 2]. За последнее 
десятилетие в РФ неуклонно растут заболеваемость РПЖ 
(среднегодовой прирост – 5,09%), распространенность 
(среднегодовой прирост – 10,8%) и показатель смертности 
от РПЖ – на 13,85% [1]. Однако в последнее десятилетие 
наблюдается улучшение выявления ранних стадий (стадии 
I и II) РПЖ, которое возросло с 47,7% (2011 г.) до 60,1% 
(2021 г.) [2]. Сдвиг к более раннему выявлению рака прои-
зошел благодаря улучшению превентивных мер и качества 
медицинского обслуживания. 

Отрицательный 
результат обоих 
тестов – ДГМЖ
Назначение лечения

ММГ женщин 
старше 40 лет

BI-RADS 2 
Высокая рентгено-

логическая 
плотность МЖ

BI-RADS 3 
Любая очаговая 

патология 
доброкачественного 

характера

BI-RADS 4 
Подозрение на ЗНО

BI-RADS 5–6 
РМЖ

УЗИ женщин 
младше 40 лет

СА-62≥6300 Ед/мл, 
10<СА 15-3<46

Исключение 
ложноположитель-

ных результатов!

Необходимость 
дополнительного 
инструментального 
обследования:
• ММГ, УЗИ МЖ 
    и лимфоузлов;
• тонкоигольная 
    биопсия;
• постановка диагноза;
• назначение лечения

СА 15-3 – 10–30 Ед/мл
СА-62<5000 Ед/мл

Рис. 4. Алгоритм дифференциальной диагностики заболева-
ний МЖ при «подозрительных» томограммах.
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Раннее выявление РПЖ является главным условием его 
успешного радикального лечения. Согласно официальным 
результатам организованные программы ПСА-скрининга 
рака простаты [11, 12] не приводят к повышению общей 
выживаемости пациентов, что связано с гипердиагности-
кой малоактивных форм РПЖ с низким онкологическим 
риском. В связи с этим оптимизация механизма выявле-
ния РПЖ подразумевает разработку метода, способного 
на этапе до проведения биопсии оценивать уровень он-
кологического риска аденокарциномы. Это позволит вра-
чу отказаться от выполнения биопсии простаты у ряда 
пациентов, оградив их от возможных осложнений самой 
процедуры и агрессивного лечения. При диагностике РПЖ 
врачу необходимо учитывать клинически значимые фак-
торы анамнеза и факторы риска (отягощенный семейный 
анамнез РПЖ, наличие мутаций генов BRCA1/2, наличие 
синдрома Линча, наличие хронических инфекций мочепо-
ловой системы и т.д.), указанные в табл. 2 и клинических 
рекомендациях [12], которые могут указывать на повы-
шенную вероятность наличия РПЖ.

Результаты, полученные в слепом клиническом исследо-
вании [4] 325 клинических образцов от 144 больных РПЖ, 
102 больных ДГПЖ и 79 условно здоровых добровольцев, по-
казали перспективность использования онкомаркера СА-62 
в качестве вспомогательного метода для оценки риска выяв-
ления злокачественных процессов в ПЖ и для эффективного 
выявления ранних стадий РПЖ. По сравнению с различны-
ми лабораторно-диагностическими и инструментальными 
методами анализа в диагностике ранних стадий (I–II) РПЖ 
онкомаркер СА-62 показал самые высокие диагностические 
характеристики для всех уровней ПСА: чувствительность 
90%, специфичность 97,2%, PPV 95%, NPV 98,1%, что повы-
шает точность выявления РПЖ при биопсии [4]. Кроме того, 
онкомаркер СА-62 показал высокую точность (97%) при вы-
явлении ранних стадий РПЖ (чувствительность 90%, спец-
ифичность 99%), «пропущенных» ПСА-тестом с уровнем 
ПСА<2,5 нг/мл. Применение онкомаркера СА-62 (>6500 Ед/
мл) в «серой» зоне ПСА 2,5–10 нг/мл позволяет улучшить 
точность выявления РПЖ при биопсии с 35 до 93,1% при 90% 
чувствительности и 97% специфичности.

Внедрение онкомаркера СА-62 в систему здравоохране-
ния в комбинации с другими методами диагностики (ПСА 
и трансректальное исследование) патологий ПЖ может 

значительно снизить число пациентов, отказывающихся от 
проведения биопсии ПЖ при уровне ПСА от 2,5 до 10 нг/мл,  
что приведет к повышению вероятности и точности выяв-
ления раннего РПЖ при биопсии и назначению своевремен-
ного лечения.

Предложенный нами алгоритм дифференцирования ЗНО 
и доброкачественных новообразований простаты приведен 
на рис. 5. Предложенная нами схема отбора пациентов для 
более аргументированного назначения биопсии ПЖ позво-
лит персонализированно подходить к дифференцированию 
клинически значимых форм рака простаты и ДГПЖ на осно-
вании исследованных параметров до выполнения биопсии. 

Клинические рекомендации применения онкомаркера 
СА-62. Пациентам с признаками нарушения мочеиспуска-
ния или появлением крови в моче или сперме следует на-
значать исследование на онкомаркер СА-62 одновременно с 
проведением предварительных исследований: сбором ана-
мнеза, IPSS, УЗИ, трансректального УЗИ, ПСА и урофлу-
ометрией. Применение онкомаркера СА-62 (>6500 Ед/мл)  
в «серой» зоне ПСА 2,5–10 нг/мл позволяет улучшить 
точность выявления РПЖ при биопсии с 35 до 93,1% при 
90% чувствительности и 97% специфичности [4], что мо-
жет помочь врачу эффективно дифференцировать РПЖ 
от ДГПЖ. Положительные результаты комбинированного 
теста (СА-62>6500 Ед/мл, 2,5<ПСА<10 нг/мл) врач может 
использовать в качестве дополнительного аргумента для 
необходимости проведения биопсии пациенту. 

Клинический случай выявления больного РПЖ  
при обследовании
Пациент 62 лет, определен нормальный уровень ПСА –  

3 нг/мл при диспансерном обследовании. Физикальный ос-
мотр не выявил каких-либо патологий. При ректальном осмо-
тре: ПЖ значительно увеличена в размерах, безболезненная 
при пальпации, с незначительными очаговыми уплотнени-
ями, туго эластичной консистенции. Общий анализ мочи и 
крови без патологических изменений. Повышенный уровень 
маркера СА-62 (7200 Ед/мл) при обследовании. Ранняя меди-
цинская история без патологий. НДКТ легких, сцинтиграфия 
костей и МРТ брюшной полости – без патологий.

Диагноз. Биопсия простаты выявила признаки злокаче-
ственной аденокарциномы с индексом Глисона 7 (4+3) в 
6 из 12 образцов. Пациенту проведена радикальная про-
статэктомия, по результатам которой проведены гистоло-
гическое и иммуногистохимическое исследования, кото-
рые выявили морфологические признаки аденокарциномы 
с индексом Глисона 8 (4+4), поражающей около 60% ПЖ. 
Диагноз: pT2, N0, M0, индекс Глисона 8 (4+4), аденокарци-
нома ПЖ IIb стадии низкой степени дифференцировки G3. 
Больному назначена гормональная терапия.

Алгоритм 3. Выявление ранних стадий РЛ  
у пациентов при обследовании 

РЛ является самым распространенным онкологическим 
заболеванием в экономически развитых странах мира, харак-
теризующимся высокой смертностью (в 2020 г. от РЛ умерли  
1 796 144 человека во всем мире). Более 80% онкопатологий 
легкого связано с длительным курением, хотя нельзя недоо-
ценивать также и РЛ, обусловленный профессией или воздей-
ствием различных канцерогенных материалов. В настоящее 
время НДКТ является единственным методом, который спо-
собен диагностировать ранние стадии и приводит к сниже-
нию смертности от РЛ, что доказано в рандомизированном 
клиническом исследовании 53 454 человек (55–74 года, куря-
щих более 30 пачек/год) [13, 14]. Многолетние рандомизиро-
ванные исследования (NLST – 2011, MILD – 2019, NELSON – 
2020, LUSI – 2020) подтвердили снижение смертности от РЛ 
от 20 до 69% с помощью скрининга с НДКТ [15, 16]. 

В рамках пилотного проекта «Низкодозная компьютер-
ная томография органов грудной клетки – скрининг рака 

Примечание. ТРУЗИ – трансректальное УЗИ.

Пациенты с жалобами на расстройство мочеиспускания 
или бессимптомные пациенты старше 45 лет с семейным
 анамнезом РПЖ, или пациенты старше 50 лет

Предварительное обследование 
Сбор анамнеза IPSS, QOL, УЗИ, ПСА, урофлоуметрия

ПСА>2,5 нг/мл

Подозрение 
на РПЖ

>6500 Ед/мл
Тест 

«ИХА-СА-62»
Нет подозрений 

на РПЖ, 
ДГПЖ

Биопсия под 
ТРУЗИ-контролем

ДГПЖ Лечение ДГПЖ

РПЖ Высокая простатическая 
интраэпителиальная неоплазия

Повторная 
биопсия

Лечение РПЖ Положительная Отрицательная

Стадирование
Мониторинг 

ПСА

Рис. 5. Алгоритм дифференцирования ДГПЖ и РПЖ  
с использованием СА-62 в зоне ПСА 2,5–10 нг/мл.
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легкого», который проводился в 10 городских поликлиниках 
Москвы с 2017 по 2019 г., выявлено 308 случаев РЛ на осно-
ве 11 500 НДКТ. Результаты исследования показали, что для 
выявления одного верифицированного случая РЛ необхо-
димо провести 36 НДКТ-исследований бессимптомных па-
циентов в группе риска [17]. Для выявления одного случая 
РЛ на ранних стадиях необходимо провести 90 НДКТ-ис-
следований за 2 года скрининга. В результате проведения 
НДКТ-скрининга удельный вес ранних стадий (I–II) РЛ вы-
рос на 37,5%: с 28,5 до 52% после 1 НДКТ и до 66% после 
2 НДКТ. Согласно данным Минздрава России пилотный 
проект по скринингу РЛ в Москве, как и ранее проведенные 
международные рандомизированные клинические исследо-
вания, показал эффективность метода НДКТ при снижении 
смертности от РЛ на 23% на первом году скрининга [18]. 
Кроме НДКТ для мониторинга лечения больных РЛ и на-
блюдения в ремиссии широко применяются различные он-
комаркеры [19, 20]. Однако ограничение на использование 
маркеров РЭА, NSE, SCC, CYFRA 21 и СА-125 для диагно-
стики РЛ связано с достаточно низкой чувствительностью 
(до 40%) при выявлении ранних стадий, которая не позволя-
ет достоверно выявлять зависимость между прогрессирова-
нием заболевания и уровнем их экспрессии [20].

Целью проведенного нами слепого клинического ис-
следования [5] 144 больных ранними стадиями НМРЛ на 
базе ФГАОУ ВО «Первый МГМУ им. И.М. Сеченова» (Се-
ченовский Университет) стала оценка диагностических ха-
рактеристик набора реагентов «ИХА-СА-62» для детекции 
ранних (IА–IIВ) стадий РЛ и рассмотрение возможности 
применения онкомаркера СА-62 в качестве вспомогатель-
ного инструмента НДКТ при диагностировании РЛ у паци-
ентов с наличием подозрительных очагов на томограмме. 
Клинические симптомы опухолевого поражения легких мо-
гут сочетаться с симптомами сопутствующих осложнений. 

На рис. 6 показан алгоритм выявления ранних стадий РЛ 
и дифференцирования РЛ от хронической обструктивной 
болезни легких (ХОБЛ) с использованием маркера СА-62 
или комбинации маркеров (СА-62, CYFRA 21-1 и РЭА).

Бессимптомное течение РЛ часто оказывается случайной 
рентгенологической находкой на томограмме, что было 
особенно заметно во время пандемии COVID-19 [21, 22]. 
При сборе анамнеза у всех пациентов рекомендуется обра-
щать внимание на стаж курения и количество потребляе-
мых сигарет, профессиональные вредности для верифика-
ции диагноза и определения адекватной лечебной тактики. 

По сравнению со стандартным предложенный алгоритм 
позволит врачу более аргументированно подойти к диффе-
ренциальной диагностике РЛ и других заболеваний легко-
го при наличии патологических изменений на томограмме 
на основании комбинации маркеров (СА-62>5000 Ед/мл,  
CYFRA 21-1>2,5 нг/мл, РЭА>5 нг/мл) до выполнения биопсии 
[5]. Все дополнительные контрольные обследования врач 
может назначать при положительных результатах маркеров 
(СА-62, CYFRA 21-1 и РЭА), при которых рассчитанная веро-
ятность онкозаболевания является очень высокой.

Клинические рекомендации по применению онкомаркера 
СА-62 для ранней диагностики РЛ. При наличии длитель-
ного кашля или кровохарканья, одышки и боли в груди, син-
дрома секреции гормонов, клинически значимых факторов 
анамнеза и повышения маркеров SCC, NSE, CYFRA 21-1,  
РЭА, а также патологических изменений легких по то-
мограмме. Использование комбинации онкомаркеров  
(СА-62>5000 Ед/мл, CYFRA 21-1>2,5 нг/мл, РЭА>5 нг/мл) 
при наличии затемнений в легких на томограмме позволит 
врачу эффективно дифференцировать РЛ и ХОБЛ с чув-
ствительностью 93% при 100% специфичности теста.

Клинический случай выявления РЛ
Пациент М., 51 год, обратился в частную клинику с 6-ме-

сячным анамнезом усиления одышки при физической на-

грузке. Его симптомы включали почти постоянный сухой 
кашель, снижение аппетита без потери массы тела и утом-
ляемость. Больной является курильщиком с анамнезом 
≥40 пачек в год. Общий и биохимический анализы крови – 
без патологических изменений. Пациент самостоятель-
но сдал анализ на маркер СА-62, который показал повы-
шенный уровень – 8100 Ед/мл. Из-за симптомов пациент 
прошел рентгенологическое обследование грудной клетки 
(ГК), которое выявило затемнение в левом легком. У боль-
ного диагностировали пневмонию и назначили антибио-
тики. Несмотря на лечение антибиотиками, разрешение ле-
гочной консолидации было отсрочено. Пациент направлен 
в профильную клинику. КТ ГК выявила эндобронхиальное 
выпячивающееся образование в дистальном отделе левого 
главного бронха с небольшой гранулемой в заднем сегмен-
те правой верхней доли легкого. Признаков заболевания 
узлов средостения или метастатического очага не обнару-
жено. Диагноз: выполненные бронхоскопическая биопсия 
и патологоанатомическое исследование подтвердили на-
личие карциномы на основании иммунного окрашивания 
на CD56, синаптофизин, хромогранин и общий антиген 
лейкоцитов (LCA) с использованием исходного биоптата, 
залитого парафином. Результаты соответствовали НМРЛ. 
КТ головного мозга в норме. Таким образом, пациенту по-
ставлен диагноз: НМРЛ, Т2N0M0, IIb.

Алгоритм 4. Выявление ранних стадий КРР  
при обследовании 

Согласно статистическим данным Московского научно-ис-
следовательского онкологического института им. П.А. Герце-
на распространенность КРР в России составляет 57,1 случая 
на 100 тыс., в то время как смертность – 15,3 случая на 100 
тыс. При этом более 90% случаев КРР приходится на людей 
старше 50 лет [1, 2]. Удельный вес ранних стадий ЗНО ободоч-
ной и прямой кишки, ректосигмоидного соединения и ануса, 
впервые выявленных в России в 2019 г. среди регулярно про-
ходящих диспансеризацию, составил 51%. 

Примечание. ПЭТ-КТ – позитронно-эмиссионная томография.

Отбор пациентов, оценка 
по критериям включения/

невключения. 
Осмотр, сбор анамнеза, 

статус курения

КТ ГК с внутривенным 
контрастированием

Наличие патологических 
изменений на томограмме

НЕТ

НЕТ

ДА

ДА

ДА Стандартный 
алгоритм

Новый алгоритм выявления

Без 
дальнейшего 
обследования <5000 Ед/мл >5000 Ед/мл

Тест 
«ИХА-СА-62»

СА-62>5000 Ед/мл
СЕА>5 нг/мл

CYFRA 21-1>2,5 нг/мл

Дополнительные контрольные обследования: 
трахеобронхоскопия и остеосцинтиграфия, 

УЗИ лимфоузлов, МРТ мозга, EBUS с биопсией, 
исследование N2 лимфатических узлов: ПЭТ-КТ, 

медиастиноскопия

Без дальнейшего обследования Подтверждение 
диагноза

Клинические вмешательства: 
хирургическое лечение, 

стереотаксическая или постоперационная 
радиационная терапия, адъювантная 

химиотерапия
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Рис. 6. Алгоритм выявления ранних стадий РЛ и дифферен-
цирования РЛ от ХОБЛ с использованием маркера СА-62 
или комбинации маркеров (СА-62, CYFRA 21-1 и РЭА).
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Первичный скрининг на КРР является эффективным ме-
тодом профилактики данного заболевания, приводящим к 
уменьшению смертности и повышению общей выживае-
мости, что подтверждено в работе [23]. В рамках организо-
ванного скрининга в Канаде и США около 50% случаев это-
го заболевания выявляется на I стадии [24]. Диагноз КРР 
(С17-С21) устанавливается на основании данных жалоб, 
анамнеза, физикального обследования, морфологического 
исследования опухолевого материала, инструментальных 
и лабораторных методов обследования. В связи с недоста-
точной чувствительностью на ранних стадиях КРР (20–
30%) РЭА, как и другие маркеры, не используется в ранней 
диагностике КРР. В основном РЭА является сильным про-
гностическим маркером и применяется для мониторинга 
лечения и выявления рецидивов онкозаболевания. 

Проведенное нами клиническое исследование (материал 
готовится к публикации) с использованием онкомаркера 
CA-62 в сравнении с РЭА показало, что уровень онкомаркера 
CA-62 значительно повышен в сыворотке пациентов с ран-
ними стадиями КРР, включая I стадию (81,8%) и II (92,3%), 
в отличие от РЭА, который практически не повышался на 
I стадии КРР (27% обнаружение). Однако комбинирован-
ное использование маркеров РЭА и СA-62 (РЭА>3,5 нг/мл 
и СА-62>5000 Ед/мл или РЭА>6 нг/мл при любом значении 
CA-62) позволяет достичь 100% специфичности при 97% 
чувствительности и эффективно дифференцировать ЗНО и 
доброкачественные новообразования кишки. 

Предлагаемый алгоритм выявления бессимптомных ста-
дий КРР и дифференцирования доброкачественных ново-
образований кишечника от КРР (С17–С20) представлен на 
рис. 7. Предложенный алгоритм позволит врачу более ар-
гументированно подойти к дифференциальной диагности-
ке КРР и других заболеваний прямой и ободочной кишки 
при наличии расстройств желудочно-кишечного тракта 
(ЖКТ) или полипов при колоноскопии на основании ком-
бинации маркеров (СА-62>5000 Ед/мл и РЭА>3,5 нг/мл или 
РЭА>6 нг/мл при любом значении СА-62) до выполнения 

биопсии. Все дополнительные контрольные обследования 
(колоноскопия, ирригоскопия, КТ-колонография, КТ орга-
нов брюшной полости с внутривенным контрастированием, 
УЗИ или МРТ) врач может назначать при положительных 
результатах маркеров (СА-62>5000 Ед/мл и РЭА>3,5 нг/мл), 
при которых рассчитанная вероятность онкозаболевания 
очень высока. 

Критерии назначения онкомаркера СА-62 при подозре-
нии на КРР: наследственная предрасположенность к КРР, 
наличие полипов, наличие синдрома Гарднера, хрониче-
ские воспалительные заболевания толстой кишки (язвен-
ный колит, болезнь Крона), нарушение работы ЖКТ, повы-
шенный уровень РЭА>5 нг/мл.

Заключение
По результатам проведенных клинических исследований 

высокий риск наличия эпителиального рака в соответствии 
с высоким уровнем онкомаркера СА-62 наблюдается при: 

•  стабильно повышенном уровне СА-62 (>5500 Ед/мл) в 
течение продолжительного времени при наличии или 
отсутствии симптомов (уплотнений в МЖ, ПЖ или 
лимфоузлах); 

•  значительном повышении уровня онкомаркера СА-62 
(>7000 Ед/мл) при обследовании; 

•  повышенном уровне маркера СА-62 (>5500 Ед/мл) при 
мониторинге пациентов в стадии ремиссии; 

•  наличии наследственной предрасположенности (син-
дром РМЖ/рака яичников, РПЖ, КРР или РЛ) и при 
наличии патологических изменений в МЖ, легких, киш-
ке или лимфоузлах выявленных при проведении ММГ, 
УЗИ, НДКТ либо колоноскопических исследований.

Использование стандартной пороговой величины  
5000 Ед/мл онкомаркера СА-62 позволяет достичь 97% чув-
ствительности при 95% специфичности для выявления 
I  стадии РМЖ. Для улучшения дифференцирования РМЖ 
и ДГМЖ рекомендуется использовать комбинацию онко-
маркеров (СА-62>6300 Ед/мл; 10<СА 15-3<46 нг/мл), которая 
позволяет достигать 100% специфичности и исключить лож-
ноположительные результаты.

Применение онкомаркера СА-62 (≥6500 Ед/мл) в «серой» 
зоне ПСА 2,5–10 нг/мл позволяет улучшить точность вы-
явления РПЖ при биопсии с 35 до 93,1% при 90% чувстви-
тельности и 97% специфичности, что может помочь врачу 
эффективно дифференцировать РПЖ от ДГПЖ. 

Использование комбинации онкомаркеров (СА-
62>5000  Ед/мл, CYFRA 21-1>2,5 нг/мл, РЭА>5 нг/мл) при 
наличии подозрительных изменений на томограмме лег-
ких позволит врачу повысить эффективность дифферен-
цирования РЛ: улучшить специфичность с 81 до 100% при 
93% чувствительности. 

Комбинированное использование маркеров  
(РЭА>3,5 нг/мл и СА-62≥5000 Ед/мл или РЭА≥6 нг/мл при 
любом значении CA-62) позволяет достичь 100% специ-
фичности (вместо 70–80%) при 97% чувствительности 
(вместо 43–72% при колоноскопии) при выявлении ранних 
стадий КРР. При этом все остальные комбинации этих двух 
маркеров (РЭА<3,5 нг/мл и СА-62>5000 Ед/мл) позволяют 
идентифицировать доброкачественные новообразования 
прямой и ободочной кишки и исключить ложноположи-
тельные результаты при скрининге. 

Таким образом, комбинированное использование СА-62 
с другими онкомаркерами и методами инструментальной 
диагностики может быть полезной стратегией для улучше-
ния комплексной оценки риска наличия ЗНО конкретной 
локализации и повышения диагностической чувствитель-
ности выявления ранних (I и II) стадий рака.

Раскрытие интересов. Авторы декларируют отсутствие 
явных и потенциальных конфликтов интересов, связанных 
с публикацией настоящей статьи.

Примечание. ДЗК – доброкачественные заболевания кишечника.

Пациенты с жалобами 
на расстройство ЖКТ 

или бессимптомные пациенты 
старше 45 лет с семейным 

анализом КРР

Предварительное обследование, 
сбор анамнеза, физикальное 

обследование, общий анализ крови, 
РЭА и СА 19-9

СА-62-тест

РЭА<3,5 нг/мл и 
СА-62<5000 Ед/мл

РЭА>3,5 нг/мл и СА-62>5000 Ед/мл 
или РЭА>6 нг/мл

РЭА<3,5 нг/мл и 
СА-62>5000 Ед/мл

Норма Подозрение на КРР

ДЗК

Лечение ДЗК
Подтверждение 

диагноза КРР
Назначение 
лечения КРР

Дополнительное обследование: 
колоноскопия, ирригоскопия, 
КТ-колонография, КТ органов 

брюшной полости с внутривенным
 контрастированием, УЗИ или 

МРТ органов брюшной полости 
и забрюшинного пространства, 

биопсия под контролем УЗИ

Рис. 7. Алгоритм выявления бессимптомных стадий КРР  
и дифференцирования доброкачественных новообразова-
ний кишечника от КРР (С17–С20).
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Аденома паращитовидных желез:  
возможности мультимодальной диагностики 
Н.А. Огнерубов1, Т.С. Антипова2, Г.Н. Абакумова3

1ФГБОУ ВО «Тамбовский государственный университет им. Г.Р. Державина», Тамбов, Россия;
2ООО «ПЭТ-Технолоджи», Центр ядерной медицины, Тамбов, Россия;
3ГБУЗ «Тамбовский областной онкологический клинический диспансер», Тамбов, Россия

Аннотация 
Обоснование. Первичный гиперпаратиреоз (ПГПТ) является распространенным эндокринологическим заболеванием, причиной которого в 
подавляющем большинстве случаев является аденома околощитовидных желез. Основной метод лечения хирургический – паратиреоидэк-
томия. В связи с этим точное определение локализации аденомы является решающим.
Цель. Оценить современные возможности мультимодальной диагностики аденом околощитовидных желез.
Материалы и методы. Проведен ретроспективный анализ 49 пациентов с ПГПТ в возрасте от 24 до 82 лет, медиана – 57,9 года. Для топиче-
ской диагностики и метаболической оценки аденом околощитовидных желез применяли современные радионуклидные и гибридные техно-
логии: сцинтиграфию, однофотонную эмиссионную компьютерную томографию, однофотонную эмиссионную компьютерную томографию, 
совмещенную с компьютерной томографией, позитронно-эмиссионную томографию, совмещенную с компьютерной томографией с 18F-де-
зоксиглюкозой и 18F-холином. Диагноз ПГПТ подтверждался результатами биохимического исследования крови: уровнем паратгормона, 
ионизированного и общего кальция. 
Результаты. Женщин оказалось большинство – 43 (87,8%), а мужчин – 6 (12,2%). Соотношение числа женщин к числу мужчин составило 7,2:1. В по-
давляющем большинстве случаев (78,1%) наблюдался гиперкальциемический вариант ПГПТ, нормокальциемический вариант – в 21,9% случаев. 
При этом средний уровень паратгормона составил 145,43 пг/мл, превышая референсные значения в 2,2 раза. Концентрация паратгормона у боль-
ных ПГПТ составила 156,38 пг/мл, ионизированного и общего кальция в крови – в среднем 1,43 и 3,04 ммоль/л соответственно. Бессимптомный 
вариант встретился в 76,7% случаев. Симптоматический вариант гиперпаратиреоза – 23,3%, включал нефролитиаз, панкреатит и поражение ко-
стей. Одиночные аденомы околощитовидных желез чаще располагались в левой доле – 42,9%. У 77,6% больных с ПГПТ обнаружены солитарные 
аденомы. В 16,3% случаев выявлены эктопии околощитовидных желез, среди них чаще встречалось интратиреоидное расположение в левой доле. 
К редким локализациям относятся переднее и заднее средостение и стенка пищевода. 
Заключение. Использование современных диагностических мультимодальных опций, связанных с применением радионуклидных и ги-
бридных технологий, играет решающую роль для персонализированного лечения ПГПТ.

Ключевые слова: околощитовидные железы, первичный гиперпаратиреоз, аденома, диагностика, сцинтиграфия, однофотонная эмиссион-
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Parathyroid adenoma: multimodal diagnosis capabilities: A retrospective study
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Abstract
Background. Primary hyperparathyroidism is a common endocrinological disease caused mainly by parathyroid adenoma. The main treatment 
method is surgery (parathyroidectomy). Therefore, the exact determination of adenoma localization is crucial.
Aim. To evaluate the current possibilities of multimodal diagnosis of parathyroid adenomas.
Materials and methods. A retrospective analysis of 49 patients with primary hyperparathyroidism aged 24 to 82 (median 57.9 years) was performed. 
Modern radionuclide and hybrid technologies were used for topical diagnosis and metabolic assessment of parathyroid adenomas: scanning, single-
photon emission computed tomography, single-photon emission computed tomography combined with computed tomography, positron emission 
tomography combined with computed tomography with 18F-deoxyglucose and 18F-choline. The diagnosis of primary hyperparathyroidism was 
confirmed by a biochemical blood test: the level of parathyroid hormone and ionized and total calcium. 
Results. The study included 43 (87.8%) females and 6 (12.2%) males. The female/male ratio was 7.2:1. Most cases (78.1%) were the hypercalcemic 
type of primary hyperparathyroidism, and the normocalcemic type was diagnosed in 21.9% of patients. The mean parathyroid hormone level was 
145.43 pg/mL, exceeding the reference values by 2.2 times. Parathyroid hormone concentration in patients with primary hyperparathyroidism 
was 156.38 pg/mL, and mean ionized and total blood calcium levels were 1.43 and 3.04 mmol/L, respectively. The asymptomatic type occurred 
in 76.7% of patients. The symptomatic type of hyperparathyroidism had 23.3%, manifested with nephrolithiasis, pancreatitis, and bone lesions. 
Parathyroid adenomas were more often located in the left lobe (42.9%). In 77.6% of patients with primary hyperparathyroidism, solitary adenomas 
were detected. Ectopia of the parathyroid glands was detected in 16.3% of patients, with intrathyroidal location in the left lobe being the most 
common. Rare locations include the anterior and posterior mediastinum and the esophageal wall. 
Conclusion. Modern diagnostic multimodal options based on radionuclide and hybrid technologies are crucial in the personalized treatment of 
primary hyperparathyroidism.

Keywords: parathyroid glands, primary hyperparathyroidism, adenoma, diagnosis, scanning, single-photon emission computed tomography, single-
photon emission computed tomography combined with computed tomography, positron emission tomography combined with computed tomography
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Введение
Первичный гиперпаратиреоз (ПГПТ) является тре-

тьим по распространенности эндокринным заболевани-
ем в западных странах. По данным эпидемиологических 
исследований, в США он встречается в 233 и 85  случаях 
на 100 тыс. женщин и мужчин соответственно. Заболева-
емость его в общей популяции составляет 0,5–1%, при-
чем с возрастом, у лиц старше 50 лет, она увеличивается 
до 2% [1]. На сегодняшний день, по данным литературы, 
заболеваемость выше в странах, где проводится скрининг 
на кальций, причем за счет бессимптомного варианта [2]. 
В когорте больных преобладают лица женского пола, при 
этом соотношение числа женщин к числу мужчин коле-
блется до 13:1 [3–5]. 

Среди факторов риска наряду с полом и возрастом не-
обходимо выделить проведение лучевой терапии в области 
шеи, которая способствует возникновению заболевания в 
более позднем возрасте, а также продолжительный дефи-
цит кальция, сопровождающийся длительной  стимуляцией 
выделения паратиреоидного гормона (ПТГ) [6].

Основу патофизиологии ПГПТ составляет чрезмерный 
рост ткани околощитовидных желез с избыточной секре-
цией ПТГ и одновременным снижением уровня экспрес-
сии рецепторов к кальцию на мембранах клеток [7, 8]. 
Это приводит к увеличению резорбции костной ткани, 
особенно с выраженным кортикальным слоем, с потерей 
костной массы, что сопровождается развитием низкотрав-
матичных патологических переломов [9]. Наряду с этим 
могут появляться и другие поражения, а именно: почек – в 
виде нефролитиаза, желудочно-кишечного тракта, нервно- 
мышечные, сердечно-сосудистой системы [10, 11]. 

Согласно литературным данным почти все случаи ПГПТ 
обусловлены доброкачественным заболеванием паращи-
товидных желез. Среди них аденомы являются наиболее 
распространенным заболеванием. Чаще всего, в 85% на-
блюдений, ПГПТ обусловлен одиночной аденомой около-
щитовидных желез, значительно реже (15%) – множествен-
ными аденомами и крайне редко (менее 1%) – карциномой 
околощитовидных желез [12].

Этиология аденом неизвестна. Около 20–40% спорадиче-
ских аденом имеет гиперэкспрессию циклина D1 [6].

Случайное выявление гиперкальциемии различного 
уровня при других соматических заболеваниях является 
начальным признаком гиперпаратиреоза. С целью уточне-
ния причины этого состояния следует определить уровень 
ПТГ в крови [13].

Для постановки диагноза ПГПТ необходим мультидис-
циплинарный подход с включением различных специали-
стов – эндокринологов, радиологов, хирургов, терапевтов. 
С этой целью наряду с традиционными ультразвуковым 
исследованием (УЗИ), рентгеновской компьютерной то-
мографией (РКТ) и магнитно-резонансной томографией 
(МРТ) применяют высокотехнологичные методы диагно-
стики, включая радионуклидные и гибридные технологии: 
сцинтиграфию, однофотонную эмиссионную компью-
терную томографию (ОФЭКТ), ОФЭКТ, совмещенную с 
компьютерной томографией (ОФЭКТ/КТ), позитронно- 
эмиссионную томографию, совмещенную с КТ (ПЭТ/КТ) с 
18F-дезоксиглюкозой и 18F-холином [11, 14].

Мультимодальная обработка медицинской информации, 
полученной с помощью обобщения и анализа данных из 
различных источников, способствует улучшению диагно-

стики и выбору персонализированной тактики лечения 
заболеваний околощитовидных желез. 

Цель работы – оценить современные возможности муль-
тимодальной диагностики аденом околощитовидных желез.

Материалы и методы
Основу ретроспективного исследования составили 

49 пациентов с установленным диагнозом аденомы около-
щитовидных желез за период с 2019 по апрель 2023 г. в воз-
расте от 24 до 82 лет. Из них женщин оказалось подавля-
ющее большинство – 43 (87,8%), мужчин – 6 (12,2%). При 
постановке диагноза и интерпретации клинических про-
явлений мы придерживались рекомендаций V  междуна-
родного семинара по оценке и лечению ПГПТ 2022 г. [15].

Диагноз аденомы околощитовидных желез ставился пу-
тем комплексной оценки информации, полученной с по-
мощью различных методов медицинской визуализации. 
Такой подход позволил уточнить распространенность за-
болевания, включая клинические последствия с целью вы-
бора индивидуальной тактики лечения. 

Подтверждение диагноза ПГПТ осуществляется с помо-
щью лабораторных методов. Биохимическое исследование 
крови включало определение уровня ПТГ, ионизированно-
го кальция, а также общего кальция в сыворотке крови у 
32 пациентов. 

Всем пациентам на I этапе выполняли УЗИ щитовидной 
железы и лимфатических узлов шеи. Дальнейший диагно-
стический алгоритм направлен на идентификацию, опре-
деление анатомической локализации околощитовидных 
желез, оценку их метаболической активности, а также 
различных клинических проявлений ПГПТ. С этой целью 
мы применяли современные методы медицинской визу-
ализации околощитовидных желез при гиперпаратире-
озе, а именно радионуклидные методы – сцинтиграфию, 
ОФЭКТ и гибридные технологии – ОФЭКТ/КТ и ПЭТ/КТ 
с применением 18F-дезоксиглюкозы и 18F-холина. Двухфаз-
ное радионуклидное исследование щитовидной железы и 
околощитовидных желез с 99mTc-технетрилом проводилось 
с использованием комбинированной системы ОФЭКТ/КТ 
Discovery NM/CT 670 у 49 больных. 

Для диагностики локализации аденом околощитовид-
ных желез применяли ПЭТ/КТ на томографе Discovery RX 
710GEH с радиофармпрепаратом 18F-холином у 10 пациентов. 

Визуализация аденом, а также проявлений гиперпарати-
реоза и оценка состояния костной системы выполнялись 
с помощью ПЭТ/КТ-сканирования с 18F-дезоксиглюкозой 
у 10 больных. 

По показаниям производили традиционные методы об-
следования – КТ и МРТ. 

Результаты
Возраст пациентов колебался от 24 до 82 лет, медиа-

на  – 57,9 года. Среди больных с аденомами околощито-
видных желез подавляющее большинство составили жен-
щины – 43 (87,8%), медиана возраста – 57,4 года, мужчин 
было 6 (12,2%), медиана возраста – 58,3 года. При этом со-
отношение числа женщин к числу мужчин равнялось 7,2:1. 
При распределении по возрасту установлено, что 30,6% 
приходилось на возрастную группу 40–55 лет, с увеличени-
ем возраста отмечается резкое увеличение заболеваемости 
ПГПТ, составляя 63,3%. У лиц молодого возраста оно отме-
чено только в 6,1% случаев. 

Антипова Татьяна Сергеевна – врач ООО «ПЭТ-Технолоджи», 
Центр ядерной медицины. E-mail: antipovats@gmail.com; 
ORCID: 0000-0003-4165-8397

Tatiana S. Antipova – Doctor, PET-Technology. 
E-mail: antipovats@gmail.com; ORCID: 0000-0003-4165-8397

Абакумова Галина Николаевна – радиолог ГБУЗ ТООКД Galina N. Abakumova – Radiologist, Tambov Regional Oncological 
Clinical Dispensary



CONSILIUM MEDICUM. 2023;25(6):415–420. 417

https://doi.org/10.26442/20751753.2023.6.202335 ORIGINAL ARTICLE

Клинические проявления болезни оценивались по анам-
незу и представленной медицинской документации. 

Согласно рекомендациям по оценке и лечению ПГПТ 
различают симптоматический и бессимптомный ПГПТ. 
ПГПТ расценивался как бессимптомный при отсутствии 
традиционной клинической картины или признаков бо-
лезни. В последнем случае выделяют вариант с поражени-
ем и без органов-мишеней, а также нормокальциемиче-
ский, при этом скелетные или почечные осложнения могут 
наблюдаться или отсутствовать [15].

Среди обследованных пациентов чаще наблюдался бес-
симптомный вариант, составляя 76, 7%. На долю симптома-
тического гиперпаратиреоза приходилось 23,3%. Он пред-
ставлен нефролитиазом с клиническими проявлениями у 
3 больных, выявлен с помощью УЗИ. Поражение желудоч-
но-кишечного тракта в виде хронического панкреатита, 
подтвержденного биохимическими показателями крови 
и УЗИ органов брюшной полости, наблюдалось у 6 паци-
ентов. Жалобы на боли в грудном отделе позвоночника 
предъявляла 1 больная, у которой по данным ПЭТ/КТ с 
18F-фтордезоксиглюкозой и РКТ выявлен солитарный очаг 
литической деструкции в теле ThI, диаметром 7 мм. 

Кроме того, мы наблюдали 1 пациентку 48 лет с бессим-
птомным нормокальциемическим вариантом с поражени-
ем костей, осложненным патологическим переломом. При 
этом уровень ионизированного и общего кальция у нее 
соответствовал референсным значениям, составляя 1,26 и 
2,53 ммоль/л соответственно. По данным ПЭТ/КТ и РКТ 
обнаружен компрессионный перелом ThIII. 

Проведенные биохимические исследования крови у па-
циентов с ПГПТ показали, что средний уровень ПТГ соста-
вил 156,38 пг/мл, а ионизированного и общего кальция – 
1,43 и 3,03 ммоль/л соответственно (табл. 1).

Различают гиперкальциемический ПГПТ с повышенным 
уровнем ионизированного и общего кальция, а также ПТГ 
или с его нормальным референсным значением. Согласно 
полученным данным чаще всего встречается гиперкальци-
емический вариант – 25 (78,1%) случаев. При этом уровень 
ПТГ колебался от 49,7 до 484 пг/мл, составляя в среднем 
163,3 пг/мл. Средние показатели ионизированного и обще-
го кальция составили 2,95 и 3,17 ммоль/л, что превышает 
аналогичные у пациентов в общей группе в 2,1 и 1,1 раза 
соответственно.

Нормокальциемический вариант характеризуется 
нормальными значениями ионизированного и обще-
го кальция при повышенной величине ПТГ. На его долю 
приходится 7  случаев  (21,9%). Средние показатели ПТГ, 
 ионизированного и общего кальция составили 145,43 пг/мл, 
1,24 и 2,44 ммоль/л соответственно (см. табл. 1).

В современной хирургии гиперпаратиреоза предопе-
рационной этап топической диагностики аденом около-
щитовидных желез является решающим, от него зависит 
эффективность лечения. Причем гибридное исследование 
ОФЭКТ/КТ является высокоинформативным методом ви-
зуализации и метаболической оценки околощитовидных 
желез при аденомах. Этот метод выполнен у 49 больных.

Согласно полученным данным солитарные аденомы па-
ращитовидных желез наблюдались в подавляющем боль-
шинстве случаев, составляя 38/77,6% (табл. 2). При этом 
чаще всего (42,9%) одиночные аденомы находились в ле-
вой доле щитовидной железы. Справа они наблюдались в 
1,5 раза реже – 24,5%. Две аденомы в 1 доле щитовидной 
железы слева у 3 пациентов, а справа – в 2 случаях. 

Максимальное количество аденом, согласно получен-
ным данным, составило 5 в 2 долях щитовидной железы.

Неэффективность хирургического лечения гиперпа-
ратиреоза, как правило, обусловлена малыми размерами 
аденомы, трудностью визуализации или эктопией пара-
щитовидных желез. Мы наблюдали 8 случаев различных 
эктопических локализаций. Среди них к редким относится 
интратиреоидное расположение аденом, которое выявлено 
у 4 больных. Причем в 3 случаях они локализовались в ле-
вой доле щитовидной железы, а в 1 – в перешейке. Весьма 
редкие случаи эктопий аденом паращитовидных желез об-
наружены в переднем, заднем средостении и стенке пище-
вода (табл. 2).

Причина возникновения ПГПТ, по нашим данным, в 
77,6% случаев обусловлена наличием одиночной аденомы 
околощитовидных желез, а у 10,2% пациентов наблюда-
лось 2 аденомы. И только у 4,1% больных выявлено более 
3 аденом. 

Определенный клинический интерес представляет со-
четание аденом, располагающихся в разных долях щито-
видной железы с локализацией в других анатомических 
областях. Это касается пациента, у которого аденомы око-
лощитовидных желез визуализированы параэзофагеально 
справа на уровне СVII и в заднем средостении. 

Полученные данные по вариантной анатомии аденом 
околощитовидных желез имеют важное значение в хирур-
гической практике гиперпаратиреоза. 

Радионуклидные методы исследования, равно как и дру-
гие, используются в основном для топической диагностики 
аденом околощитовидных желез. Среди них гибридное ис-
следование ОФЭКТ/КТ является высокоинформативным 
методом топической диагностики и оценки метаболиче-
ской активности аденом околощитовидных желез. Оно вы-
полнено всем больным (рис. 1). 

ПЭТ/КТ с 18F-дезоксиглюкозой и 18F-холином применя-
лось нами для выявления и уточнения анатомической ло-

Таблица 2. Вариантная анатомия аденом околощитовидных 
желез при ПГПТ (n=49)

Локализация Абс. %

Слева 
42,9%

верхний полюс 4 8,2

нижний полюс 14 28,6

2 аденомы 3 6,1

Справа 
28,6%

верхний полюс 3 6,1

нижний полюс 9 18,4

2 аденомы 2 4,1

Сочетание 
12,2%

слева, 1 аденома 
4 8,2

справа, 1 аденома

слева, 2 аденомы 
1 2,0

справа, 1 аденома

слева, 3 аденомы 
1 2,0

справа, 2 аденомы

Эктопия
16,3%

интратиреоидная, слева 3 6,1

переднее средостение 1 2,0

заднее средостение 1 2,0

параэзофагеально 1 2,0

в стенке пищевода 1 2,0

перешеек щитовидной железы 1 2,0

Таблица 1. Биохимические показатели крови у больных ПГПТ 
(n=32)

Показатели Общая 
группа

Гиперкальциемичес-
кий вариант  

(диапазон значений)

Нормокаль-
циемический 

вариант

ПТГ, пг/мл
156,38 

(49,7–484)
163,3  

(77,89–484)
145,43 

(49,7–177)

Кальций иони-
зированный, 
ммоль/л

1,43  
(1,19–1,92)

2,95  
(1,34–3,63)

1,24  
(1,19–1,27)

Общий кальций 
в сыворотке, 
ммоль/л

3,04  
(2,14–8,65)

3,17  
(2,99–3,56)

2,44  
(2,14–2,55)
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кализации околощитовидных желез, когда результаты дру-
гих методов обследования вызывают сомнения. 

ПЭТ/КТ с 18F-холином проведена 10 пациентам в возрас-
те от 53 до 69 лет, медиана – 60,5 года. На I этапе выполнены 
УЗИ и ОФЭКТ/КТ с целью определения локализации аде-
ном околощитовидных желез. При этом у 2 больных после 
сцинтиграфии получен сомнительный, а в 2 случаях – от-
рицательный результат. После ПЭТ/КТ с 18F-холином во 
всех случаях выявлены аденомы околощитовидных желез 
различной локализации, включая эктопические вариан-
ты – в стенке шейного отдела пищевода и в заднем средо-
стении (рис. 2).

Для разграничения аденом околощитовидных желез 
от ткани щитовидной железы F. Dekorsy и соавт. (2022 г.) 
определили уровень стандартизированного коэффици-
ента максимального накопления (SUVmax), который, по их 
данным, составил 4,36 [16].

По нашим данным, в холинозависимых поражениях 
средняя величина SUVmax составила 5,43 (диапазон 3,2–
10,6), а средний размер образований – 9,8×18,9 мм (диапа-
зон 8×11 – 15×47 мм).

 В нашем исследовании с помощью гибридной техноло-
гии ПЭТ/КТ с 18F-холином во всех случаях получен поло-
жительный результат по идентификации аденом околощи-
товидных желез.

 Данный факт свидетельствует о том, что этот метод по-
зволяет определить их локализацию и метаболическую 
активность при отрицательных и сомнительных случаях, 
полученных при различных методах визуализации.

Обсуждение
ПГПТ встречается в 3 случаях на 1 тыс. человек в общей 

популяции, с последующей более высокой распространен-
ностью у женщин в постменопаузе, достигающей 21 на 
1 тыс. [17]. 

Паращитовидные железы впервые обнаружены в 1880 г. 
у животных. Первую паратиреоидэктомию выполнил Felix 
Mandl в 1925 г. в Вене [18]. 

Аденома паращитовидной железы является основным 
заболеванием наряду с гиперплазией и карциномой, спо-
собствующими возникновению ПГПТ [5, 11].

Солитарная аденома как причина развития ПГПТ наблю-
дается в 85–90% случаев, и лишь в 10% случаев встречают-
ся  2 и более аденомы или сочетание аденом с гиперпла-
зией  [19]. Аналогичной точки зрения придерживаются и 
другие авторы. Так, по данным Z. Peng и соавт. (2022 г.), при 
ПГПТ в 85% случаев наблюдается наличие 1 аденомы [20]. 

Согласно результатам нашего исследования в 77,6% слу-
чаев причиной ПГПТ оказалась одиночная аденома око-
лощитовидных желез, 2 аденомы наблюдались у 10,2% па-

циентов. И только у 4,1% больных выявлено более  
3 аденом.

Аденома паращитовидных желез чаще встречается в 
возрасте 50–70 лет, тем не менее они могут наблюдаться 
в любом периоде жизни. Согласно полученным данным 
практически 1/3 (35%) пациентов находились в возрастном 
интервале 56–65 лет, причем женщины в 13 раз чаще, чем 
мужчины, страдают этой патологией [21]. 

По нашим данным, выявлено преобладание лиц женско-
го пола, на долю которых приходится 87,8% при медиане 
возраста 57,4 года. При этом максимальное число (63,3%) 
приходилось на возрастную группу старше 55 лет. Соотно-
шение числа женщин к числу мужчин составило 7,2:1. 

ПТГ играет важную роль в обеспечении метаболизма 
кальция и фосфора на уровне почек, кишечника и костях. 
Низкий уровень кальция способствует увеличению секре-
ции ПТГ, который увеличивает абсорбцию кальция в дис-
тальных канальцах почек и ингибирует реабсорбцию фос-
фора. Кроме того, он активирует функцию остеокластов, 
что сопровождается резорбцией костей [4].

Болезнь развивается в результате автономной продук-
ции ПТГ. 

Большинство пациентов с аденомой околощитовидных 
желез имеют гиперкальциемию, жалобы на боли в костях 
скелета и животе, повышенную утомляемость, потерю мас-
сы тела и депрессию. Впоследствии появляются нефроли-
тиаз, снижение минеральной плотности костей с последу-
ющими патологическими переломами [11]. В связи с этим 
различают следующие клинические фенотипы ПГПТ:

• симптоматический;
• бессимптомный [15]. 
Y. Chen и соавт. (2023 г.) представили результаты ре-

троспективного исследования 162 пациентов с аденомой. 
По их данным, бессимптомный ПГПТ наблюдался у 32,7% 
пациентов. Соотношение числа женщин к числу мужчин 
равнялось 2,4:1. Типичная рентгенологическая картина по-
ражения костей обнаружена у 29% больных, равно как и 
проявление нефролитиаза – 29,6%. Гастроинтестинальные 
заболевания констатированы только в 16% случаев [5].

Средний уровень ПТГ составил 233,6 пг/мл (колеба-
ния 133,8–605,2), общего кальция в сыворотке крови – 
2,83 ммоль/л, ионизированного кальция – 1,42 ммоль/л [5].

В представленной нами когорте больных бессимптом-
ный вариант ПГПТ наблюдался у большинства больных – 
76,7%. Симптоматический вариант (23,3%) представлен 
3 случаями нефролитиаза, панкреатитом – у 6 больных и 

a     b         c

Рис. 1. Пациент П., 58 лет. а – планарная сцинтиграфия шеи 
и средостения, b, с – гибридное исследование ОФЭКТ/КТ, со-
вмещенное изображение, аксиальные и корональные срезы.  
На представленных изображениях очагу гиперфиксации соот-
ветствует неоднородное мягкотканное образование в верхнем 
средостении размерами 27,7×26,0×33,0 мм, расположенное 
паратрахеально справа, с достаточно четким контуром. Заклю-
чение: сцинтиграфические признаки эктопированной в цен-
тральное средостение гиперфункционирующей аденомы пара-
щитовидной железы.

Рис. 2. Пациентка А., 59 лет. На MIP ПЭТ/КТ, аксиальных и коро-
нальных КТ- и ПЭТ/КТ-срезах с 18F-холином кзади от левой доли 
щитовидной железы, у стенки шейного отдела пищевода (уро-
вень СVII) визуализируется метаболически активный очаг разме-
рами 8×8×16 мм, SUVmax 6,0.
Аналогичное образование на уровне ТhI–ТhIII справа, распро-
страняется пара/ретротрахеально в заднее средостение раз-
мерами до 29×15×47 мм, SUVmax 10,6. Заключение: аденомы эк-
топированных паращитовидных желез в стенке шейного отдела 
пищевода слева и в заднем средостении справа.
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поражением скелета – у 1 пациентки. Также мы наблюдали 
больную с бессимптомным нормокальциемическим вари-
антом с поражением костей, осложненным патологиче-
ским переломом тела позвонка ThIII.

Согласно полученным нами данным средние уровни  
ПТГ, общего и ионизированного кальция у больных ПГПТ 
равны 156,38 пг/мл, 3,04 и 1,43 ммоль/л соответственно. 

В соответствии с рекомендациями V международно-
го семинара по оценке и лечению ПГПТ (2022 г.) разли-
чают гиперкальциемический и нормокальциемический 
ПГПТ [15].

 Мы наблюдали чаще всего гиперкальциемический ва-
риант ПГПТ. На его долю приходилось 78,1% случаев. 
При этом в 1 случае отмечен нормальный уровень ПТГ – 
49,7 пг/мл. В то же время частота нормокальциемического 
ПГПТ составила 21,9%. 

Для выявления топической диагностики и метаболиче-
ской оценки аденом околощитовидных желез используют 
различные методы медицинской визуализации: анатоми-
ческие – УЗИ, КТ и МРТ; функциональные – сцинтигра-
фия, ОФЭКТ и метаболические – гибридные технологии – 
ОФЭКТ/КТ, ПЭТ/КТ [16, 22]. 

Ультразвуковой метод исследования обладает низкой 
чувствительностью и специфичностью – 42–91 и 50–96% 
соответственно, что значительно ограничивает его диагно-
стические возможности [16].

Обычные МРТ и РКТ имеют низкую частоту обнаруже-
ния, в связи с чем не рекомендуются для выявления адено-
мы околощитовидных желез [23].

Современные радионуклидные методы диагностики по-
зволяют получить точную информацию о локализации и 
метаболической активности нормальных и измененных 
околощитовидных желез. 

Y. Raruenrom и соавт. (2018 г.) провели сравнительный 
анализ диагностической точности 5 протоколов сцин-
тиграфии паращитовидных желез для их предопераци-
онной локализации, включая планарные двухфазные 
протоколы с 99mTc-пертехнетатом, ОФЭКТ и гибридную 
технологию ОФЭКТ/КТ. При этом оказалось, что чув-
ствительность и специфичность ОФЭКТ составили 92 и 
75%, а ОФЭКТ/КТ – 80 и 75% соответственно, т.е. эти 
методы визуализации являлись более точными, чем пла-
нарные [24].

M. Prabhu и соавт. (2018 г.) в обзоре по клиническому 
применению ПЭТ/КТ с 18F-холином показали, что этот 
метод является перспективным при определении аденом 
околощитовидных желез, особенно при множественном их 
характере и небольших размерах [25].

Среди различных методов визуализации по локализации 
аденом околощитовидных желез ПЭТ/КТ с 18F-дезоксиглю-
козой и особенно с 18F-холином показали превосходство 
над ультразвуковым методом и сцинтиграфией, поскольку 
последние не позволяют обнаружить гиперфункциониру-
ющие аденомы у каждого 5-го пациента [16, 26].

Так, по ретроспективным данным F. Dekorsy и соавт. 
(2022 г.), из 33 пациентов с ПГПТ при сомнительных и от-
рицательных результатах ПЭТ/КТ с 18F-холином показала 
наличие аденом околощитовидных желез в 72,7% случаев, 
у 12,1% пациентов результаты оказались сомнительными, 
отрицательными – у 15,2% пациентов. Авторы считают, что 
этот метод является альтернативным, особенно у пациен-
тов с отрицательными и сомнительными результатами 
стандартных методов визуализации [16].

Нами с целью визуализации анатомической локализации 
и оценки функционального состояния аденом околощито-
видных желез применялся мультимодальный диагностиче-
ский подход, включающий радионуклидные и гибридные 
технологии. 

 Чаще всего, у 42,9% больных, аденомы находились в левой 
доле щитовидной железы, справа реже – в 28,6% случаев. 

При отсутствии паращитовидных желез в типичном 
месте они могут обнаруживаться как очаги эктопии в раз-
личных анатомических областях, что встречается прибли-
зительно в 15% наблюдений. К этим областям относятся 
переднее и заднее средостение, тимус, пищевод, восходя-
щий отдел аорты, фасциальный футляр сонной артерии и 
внутри щитовидной железы – 2–3% [27, 28].

Мы обнаружили эктопию паращитовидных желез у 8 
(16,3%) пациентов, что практически совпадает с литера-
турными данными. Среди них в 1/2 случаев отмечено ин-
тратиреоидальное расположение, в основном в левой доле. 

В связи с этим на сегодняшний день разработка и вне-
дрение новых методов диагностики, включая применение 
радиофармпрепаратов, повышающих точность визуализа-
ции аденом околощитовидных желез, являются решающи-
ми в лечении ПГПТ.

Заключение
Диагностика аденом околощитовидных желез должна 

предусматривать мультимодальное применение совре-
менных радионуклидных и гибридных технологий, что 
позволяет более точно установить их локализацию и про-
явления заболевания. Это имеет решающее значение при 
выборе рациональной тактики лечения, особенно при пла-
нировании хирургического вмешательства. 

Среди пациентов с ПГПТ преобладают женщины, со-
ставляя 87,8%. Соотношение числа женщин к числу муж-
чин равно 7,2:1. Это заболевание наблюдается чаще всего 
(63,3%) в возрастной когорте старше 55 лет. 

Гибридная технология ОФЭКТ/КТ является предпочти-
тельной на всех этапах диагностики для точной топиче-
ской визуализации и оценки метаболической активности, 
особенно при низкой, околощитовидных желез. 

 Применение ПЭТ/КТ с 18F-холином позволяет опреде-
лить локализацию и функциональную активность около-
щитовидных желез при сомнительных и отрицательных 
результатах, полученных с помощью других методов визу-
ализации. 

ПЭТ/КТ с 18F-дезоксиглюкозой способствует визуали-
зации, топической диагностике и определению функцио-
нальной активности при аденомах околощитовидных же-
лез, особенно в спорных клинических случаях. 

Согласно полученным данным чаще всего, в 78,1% случа-
ев, встречается гиперкальциемический вариант ПГПТ, а на 
долю нормокальциемического варианта приходится 21,9%.

Причиной ПГПТ в 77,6% случаев явилась солитарная 
аденома, 2 аденомы наблюдались у 10,2% пациентов, а бо-
лее 3 – в 4,1% случаев.

Одиночные аденомы околощитовидных желез боль-
шей частью локализовались в левой щитовидной железе 
(42,9%). Эктопия паращитовидных желез наблюдалась у 
16,3% больных ПГПТ с локализацией в толще ткани щи-
товидной железы, переднем и заднем средостении, стенке 
пищевода.

Чаще наблюдался бессимптомный вариант ПГПТ – 
76,7%, а симптоматический вариант, с поражением орга-
нов-мишеней, – у 23,3% больных.
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