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Пациенты с  ревматоидным артритом (РА) 
и  анамнезом злокачественных новообразова-
ний все чаще обращаются к ревматологам. Пока 
рак не переходит в фазу стабильной ремиссии, 
лечение онкологического заболевания будет на-
ходиться в центре внимания пациентов и их леча-
щих врачей-онкологов. Однако, как только онко-
логический процесс трансформируется в стадию 
ремиссии, актуальность лечения ревматологиче-
ского заболевания снова становится краеуголь-
ным камнем, и терапевтические агенты должны 
быть назначены, учитывая все факторы риска. 
Поскольку высокая активность ревматических 
заболеваний является важным фактором риска 
развития различных сопутствующих заболева-
ний и сокращения продолжительности жизни [1], 
чрезвычайно важно начать эффективное лечение 

на самой ранней стадии иммуновоспалительного 
заболевания.

После внедрения в терапевтическую практи-
ку ингибиторов фактора некроза опухоли (иФНО) 
в 2000 году появились опасения по поводу их воз-
можного влияния на канцерогенез. Фактор не-
кроза опухоли α (ФНОα) имеет множество плей-
отропных эффектов, и их влияние, без сомнения, 
не ограничено иммунными клетками. Отмечено, 
что ФНО  — это цитокин, стимулирующий рост 
опухоли, который влияет на опухолевый имму-
нитет. Но его роль в канцерогенезе человека до 
конца не изучена [2].

Пациенты с РА имеют повышенный уровень 
заболеваемости определенными видами рака, 
особенно лимфомой, раком легких и раком шей-
ки матки [3]. иФНО или другие иммунобиологи-
ческие препараты, по-видимому, не увеличивают 
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этот риск в процессе лечения [4]. Относительно 
исхода паранеопластического процесса, который 
развивается у  пациентов с  РА, уже получавших 
иФНО, данные шведского биологического регистра 
ARTIS, связанного со шведскими клиническими ре-
гистрами РА и национальными регистрами случаев 
госпитализации и амбулаторного лечения рака, по-
казали, что пациенты, получавшие иФНО, имели 
сходные стадии заболевания при диагностике рака 
и схожие показатели выживаемости по сравнению 
с пациентами, не получавшими иммунобиологиче-
ское лечение [5].

Вопрос о наилучшем варианте лечения паци-
ентов с РА и раком в анамнезе пока не получил 
исчерпывающего ответа. Рандомизированные 
клинические исследования не позволяют сде-
лать окончательные выводы: их последующие 
наблюдения слишком короткие, и большинство 
из них исключают пациентов с онкопроцессом 
в анамнезе. Следовательно, доступные сведения 
и материалы малочисленные, и они опираются 
исключительно на данные клинических наблю-
дений. В настоящем обзоре литературы собраны 
данные для ответа на насущные вопросы: «Явля-
ется ли иммунобиологическая терапия фактором 
риска рецидива опухолевого процесса?», «Каков 
наилучший вариант лечения у пациентов с актив-
ным РА и анамнезом злокачественного новообра-
зования?» и «Какие на сегодня доступны данные, 
позволяющие нам помочь в принятии решений 
о лечении таких пациентов, и насколько надежны 
эти данные?».

Доказательства безопасности иммунобио-
логического лечения, полученные из перспек-
тивных наблюдательных исследований. Первые 
результаты о рецидиве злокачественного онколо-
гического заболевания на фоне биологического 
лечения у пациентов с РА были опубликованы 
в 2010 году британским регистром BSRBR [6], а так-
же немецким регистром RABBIT [7]. В обоих ре-
гистрах процент пациентов с предшествующими 
злокачественными новообразованиями был в два 
раза выше в группах, получавших синтетический 
болезнь-модифицирующий антиревматический 
препарат (сБМАРП) [3,6% BSRB и 3,1% RABBIT], 
чем в группах, получавших иФНО (1,6 и 1,8%). Это 
указывает на предпочтение ревматологов лечить 
пациентов с более высоким риском обычными 
синтетическими, а  не биологическими БМАРП 
(бБМАРП). Оба регистра не обнаружили суще-
ственных различий в частоте рецидивов между 
пациентами, получавшими и  не получавшими 
иФНО. Тем не менее BSRBR обнаружил частоту ре-
цидивов 25,3/1000 пациентов-лет в группе иФНО 
и 38,3/1000 пациентов-лет у пациентов, получав-
ших сБМАРП, что продемонстрировало несколь-
ко уменьшенный риск. Эти данные разнятся с ис-
следованием RABBIT — 45,5/1000 пациентов-лет 

в группе иФНО и 31,4/1000 пациентов-лет у па-
циентов, получавших сБМАРП, что указывает на 
незначительно повышенный коэффициент реци-
дивов — 1,4 (P.0.6).

Почему результаты этих двух регистров, дизайн 
которых очень похож, так расходятся? Возможно, 
это связано с различными стилями лечения бри-
танских и немецких ревматологов. В то время как 
немецкие ревматологи назначали иФНО в боль-
шинстве случаев (77%) в течение первых 10 лет 
после постановки диагноза рака, только 42% па-
циентов в Соединенном Королевстве лечились 
иФНО в течение того же периода.

Когорта BSRBR была повторно проанализи-
рована в 2016 году [4]. Из 18 000 пациентов с РА 
в  выделенной когорте у  425 пациентов было 
диагностировано онкологическое заболевание: 
243  получали иФНО, 23  — ритуксимаб (РТК) 
и 159 — сБМАРП. Новые случаи злокачествен-
ных новообразований были определены как 
первичные события. Всего был выявлен 101 но-
вый случай злокачественных новообразований. 
Показатели составили: 33,3/1000 пациентов-
лет в  группе иФНО, 24,7/1000 пациентов-лет 
в группе РТК и 53,8/1000 пациентов-лет в группе 
сБМАРП. Скорректированный по возрасту и полу 
уровень риска составил 0,55 для иФНО и 0,43 для 
РТК, что не показало существенных различий по 
сравнению с сБМАРП. Как и в ранее опублико-
ванных анализах когорты BSRBR, выбор лечения 
пациентов был основан на предпочтениях рев-
матолога, причем значительно больше пациен-
тов с диагнозом рака более 10 лет назад полу-
чали иФНО (56,8%) по сравнению с РТК (17,4%) 
и сБМАРП (37,1%). Кроме того, доля пациентов 
с  предшествующим лимфопролиферативным 
злокачественным новообразованием была са-
мой высокой в  группе РТК (17,4%) по сравне-
нию с пациентами, получавшими иФНО (2,9%) 
и сБМАРП (6,9%). Этот выбор отражает сообра-
жения специалистов, назначающих препараты: 
РТК используется при лечении лимфомы, он не 
считается препаратом, способствующим разви-
тию опухолевых процессов, и поэтому предпо-
чтительно назначается пациентам с предшеству-
ющим лимфопролиферативным заболеванием 
и пациентам с более поздним диагнозом рака. 
Результаты показали, что пациенты, отобранные 
для получения иФНО или РТК, не имели более 
высокого риска рецидивирующих или новых слу-
чаев злокачественных новообразований по срав-
нению с пациентами, получавшими сБМАРП [4].

Недавно проведенный анализ датской ко-
горты DANBIO  [8] был сфокусирован на риске 
развития повторного ракового процесса у  па-
циентов с РА с первичным раком в анамнезе, 
а также на смертности в результате лечения РА. 
Важно отметить, что рецидив (локальное или 
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метастатическое распространение) первичного 
рака не был включен в результат. Это положение 
затрудняет сравнение результатов, поскольку до 
настоящего времени все другие опубликован-
ные анализы включали исходы как рецидивы 
первичного рака, так и локальный или отдален-
ный рецидив. Авторы выявили 1678 пациентов 
с РА и раком в анамнезе. Из них у 108 развилась 
вторая злокачественная опухоль во время на-
блюдения. Постоянное использование бБМАРП 
не было связано с более высоким риском разви-
тия нового злокачественного новообразования 
по сравнению с теми, кто никогда не получал 
бБМАРП. За время наблюдения умерло 342 па-
циента. При поправке на распространенность 
и тяжесть онкологического заболевания смерт-
ность не была повышена в группе, получавшей 
бБМАРП, по сравнению с никогда не принимав-
шими иммунобиологическую терапию пациен-
тами.

Оценка метаанализов, посвященных приме-
нению иммунобиологической терапии у паци-
ентов с онкологическим анамнезом. Из-за не-
хватки данных были опубликованы метаанализы 
существующих обсервационных исследований 
для дальнейшего выяснения этой проблемы. 
Недавний метаанализ включал девять обсерва-
ционных исследований с общим количеством 
11 679  пациентов ревматологического про-
филя с раком в анамнезе [9]. Было проведено 
сравнение 3707 пациентов, получавших иФНО, 
и 7972 пациентов, получавших сБМАРП или без 
иммуносупрессивного лечения. В группе иФНО 
было выявлено 298 случаев заболевания (реци-
див рака или новообразования), в контрольной 
группе — 625. Объединенные показатели забо-
леваемости составляли 3,2 на 100 пациентов-
лет (95% доверительный интервал (ДИ), 2,1-4,9) 
в группе иФНО и 3,6 на 100 пациентов-лет (95% 
ДИ, 2,3-5,6) в контрольной группе. Эти данные 
достоверно не различались (коэффициент забо-
леваемости 0,9; 95% ДИ, 0,59-1,37). При анали-
зе различных видов рака отдельно (солидные 
опухоли; рак кожи; все виды рака, кроме рака 
кожи) также не было значимой разницы между 
применением иФНО и контролем.

Другой недавний метаанализ включал восемь 
исследований пациентов с РА, восемь исследо-
ваний с воспалительным заболеванием кишеч-
ника (ВЗК) и одно исследование с пациентами 
с  псориазом  [10]. В  анализ были включены 
11 702  пациента с  предшествующим злокаче-
ственным новообразованием, из них 1698 — со 
случаями вторичного или рецидивного рака. 
Анализ не выявил повышенного риска рецидива 
рака или вторичного рака у пациентов с хрони-
ческими аутоиммунными заболеваниями, по-
лучавших традиционные иммунодепрессанты 

или иФНО. Исследователи пришли к выводу, что 
частота рецидивов рака была одинаковой среди 
пациентов, получавших иФНО или другое имму-
носупрессивное лечение.

Особые типы рака. Большинство результа-
тов исследований, упомянутых выше, были огра-
ничены определением общего риска развития 
рака. Однако риск рецидива в  значительной 
степени зависит от конкретного типа рака и спе
цифических характеристик соответствующего 
злокачественного заболевания. Например, риск 
рецидива эстроген-рецептор положительного 
рака молочной железы значительно ниже, чем 
у мелкоклеточного рака легкого [11, 12]. Поэто-
му важно анализировать риск рецидива в зави-
симости от специфического типа рака. Однако 
из-за недостатка сведений это возможно только 
для наиболее распространенных типов злокаче-
ственных новообразований.

Рак молочной железы. Рак молочной железы 
является наиболее распространенным онкологи-
ческим заболеванием у женщин с риском воз-
никновения в течение жизни более 10%. Хотя 
около 30% вновь диагностированных пациентов 
моложе 55  лет, риск возрастает с  возрастом, 
а средний возраст при постановке диагноза со-
ставляет около 60 лет [13]. Среди пациентов с РА 
рак молочной железы возникает у 75-85%. Эта 
разновидность рака также часто встречается 
и при других ревматологических патологиях.

Шведский регистр ARTIS исследовал риск ре-
цидивов у пациентов с РА с предшествующим 
раком молочной железы, получавших лечение 
иФНО или сБМАРП, с использованием популя-
ционной когорты и попарно подобранных па-
циентов  [14]. Для идентификации пациентов 
с  предшествующим раком молочной железы 
данные из регистра ARTIS (№ 11343) были про-
анализированы параллельно со шведским ре-
гистром рака, который содержит информацию 
о дате диагностики рака и его гистологическом 
типе. Для каждого пациента с РА и раком мо-
лочной железы в анамнезе, которые начинали 
лечение иФНО, был подобран «биологически 
наивный» пациент с РА, рандомизированный по 
полу, возрасту при диагностике рака (±3 года), 
длительности от постановки диагноза рака 
(±5 лет), стадии рака при постановке диагноза 
(инвазивный или in situ) и месту проживания. 
В общей сложности 120 пациентов с раком мо-
лочной железы, получавших иФНО, были сопо-
ставлены со 120 пациентами, не получавшими 
иммунобиологическое лечение. В обеих группах 
лечения у девяти пациентов развился рецидив 
рака молочной железы, что привело к  часто-
те рецидивов 15 (иФНО) и  16  (биологические 
наивные)/1000 пациентов-лет [14]. Сравнивая 
пациентов, получавших иФНО, с биологически 
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наивными, отношение рисков (ОР) для рецидива 
составило 0,8 (95% ДИ, 0,3-2,1). После коррек-
тировки в зависимости от характеристики рака 
молочной железы (например, узлового статуса, 
типа операции, химиотерапии) и сопутствующих 
заболеваний ОР составило 1,1 (95% ДИ, 0,4-2,8). 
Хотя этот результат предоставляет убедительные 
доказательства того, что иФНО безопасны для 
пациентов с раком молочной железы в анамне-
зе, необходимо учитывать, что среднее время 
от диагностики рака до начала иФНО составляло 
9,4 года. Только 15% пациентов начали лечение 
иФНО в течение 5 лет после постановки диагноза 
рака молочной железы [14].

Остается неясным, можно ли безопасно ле-
чить женщин с недавно диагностированным ра-
ком молочной железы. Новым аспектом этого 
исследования были рассуждения врачей в отно-
шении назначения иФНО. У 13 из 120 пациентов, 
получавших иФНО, риск рецидива считался зна-
чительным, но иФНО был назначен из-за высо-
кой активности заболевания [14]. Три рецидива 
произошли в этой группе во время наблюдения. 
И у 14 из 120 пациентов, не получавших биоло-
гическое лечение, не были начаты иФНО из-за 
предполагаемого высокого риска рецидива рака 
молочной железы, хотя были четкие показания 
к их назначению. В этой группе отмечен один 
рецидив во время наблюдения.

Другое ретроспективное когортное исследо-
вание использовало разные группы пациентов, 
полученные из данных Medicare  [15]. Целью 
исследования был анализ частоты рецидивов 
рака молочной железы у пациентов с РА или ВЗК 
в ходе сравнения различных иммуномодулиру
ющих препаратов, а именно метотрексата (МТХ), 
тиопуринов и иФНО. Авторы выполнили анализ 
попарно подобранных пациентов с использова-
нием факторов, связанных с риском развития 
рака молочной железы, в качестве критериев 
соответствия. Когорта состояла из 2684 женщин 
с  предшествующим раком молочной железы, 
из которых в общей сложности у 107 пациен-
тов были отмечены рецидивы. Было проведено 
сравнение пациентов, принимавших и не прини-
мавших МТХ, тиопурины и иФНО; значительно-
го различия в рецидиве рака молочной железы 
между группами лечения обнаружено не было. 
Тем не менее пациенты, которые были отнесены 
к группе не получавших БМАРП, принимали их 
ранее. Например, в группе МТХ только 36% из 
892 пациентов никогда не принимали этот пре-
парат. Однако при анализе риска развития се-
рьезного нежелательного явления такой подход 
искажает результаты. Поэтому результаты, полу-
ченные R. Mamtani и соавт. (2016)  [15], нельзя 
считать абсолютно достоверными. Результаты 
для иФНО в этом исследовании являются более 

доказательными, чем для MTХ: 82% пациентов 
из этой группы никогда не получали эти бБМАРП. 
Другим ограничением данного анализа являет-
ся относительно короткое последующее наблю-
дение со средним периодом наблюдения 2,4-
3,4  года. Принимая во внимание длительный 
латентный период диагностируемого рецидива 
рака молочной железы, это наблюдение кажется 
слишком коротким.

Таким образом, растет все больше число до-
казательств того, что иФНО можно безопасно ис-
пользовать у пациентов с раком молочной желе-
зы в анамнезе. Однако безопасный промежуток 
времени между диагностикой рака молочной 
железы и началом лечения иФНО не может быть 
окончательно определен в настоящее время.

Цервикальная дисплазия/неоплазия. Ча-
стота развития рака шейки матки у пациентов 
с дисплазией и ревматическими заболеваниями 
(РА, анкилозирующий спондилит, псориатиче-
ский артрит) была изучена при анализе датского 
реестра DANBIO [16]. 806 пациентов с диспла-
зией шейки матки были рандомизированы на 
получавших и никогда не получавших терапию 
бБМАРП. При этом ни один из пациентов, неза-
висимо от группы лечения, не прогрессировал 
до инвазивного рака шейки матки. Тем не менее 
последующее наблюдение было довольно ко-
ротким: 3,5 года (получали бБМАРП) и 1,5 (ни-
когда не получали бБМАРП).

Аналогичный анализ был проведен BSRBR: 
наблюдали и  оценивали 238 пациентов с  РА 
и раком шейки матки in situ, 48 из которых при-
нимали только сБМАРП и 190 — иФНО [17]. Ме-
диана наблюдения составила 3,9 и 5,2 года при 
лечении иБМАРП и  иФНО соответственно. Во 
время наблюдения в группе сБМАРП было заре-
гистрировано два случая рака половых органов, 
а в группе иФНО — ни одного. Таким образом, 
для дисплазии шейки матки также нет признаков 
более высокого риска прогрессирования до зло-
качественной опухоли на фоне лечения иФНО.

Рак кожи. Риск немеланомного рака кожи 
у  пациентов с  РА выше, чем в  общей попу-
ляции  [18]. Тем не менее лечение иФНО, по-
видимому, не усугубляет риск развития базаль-
ноклеточного или плоскоклеточного рака [18]. 
Результаты по инвазивной меланоме у пациен-
тов, страдающих РА, у бионаивных пациентов 
(не  леченных биологическими препаратами) 
до настоящего времени были противоречивы-
ми [19]. Совместный анализ данных из 11 био-
логических регистров в 9 европейских странах 
не выявил повышенного риска возникновения 
меланомы у пациентов с РА [20].

Исследований по оценке риска рецидива рака 
кожи на сегодняшний день проведено намно-
го меньше. В исследовании шведского регистра 
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ARTIS были проанализированы эти вторичные 
события [21]: 54 пациента, получавших иФНО, 
и  295  пациентов, леченных сБМАРП, имели 
в анамнезе инвазивную или меланому in situ на 
момент начала лечения. Из них у трех (группа 
иФНО) и десяти (получавших сБМАРП) во вре-
мя наблюдения развилась новая меланома, что 
соответствует незначительному увеличению 
риска с учетом возраста и пола, составляюще-
го 3,2 (ДИ 95%, 0,8-13,1) для пациентов, полу-
чавших иФНО. В регистре BSRBR 10 пациентов, 
получавших сБМАРП, и 17, получавших иФНО, 
имели меланому в  анамнезе при включении 
в исследование [6]. У трех пациентов, леченных 
иФНО, развились рецидивы и метастатическое 
заболевание, в то время как ни у одного из па-
циентов на сБМАРП этого не произошло. Двое 
из пациентов с рецидивами получали лечение 
менее чем через 5 лет после постановки диа-
гноза рака, один находился в стадии ремиссии 
7,5 лет [6]. Что касается лечения другими био-
логическими препаратами, не относящимися 
к  иФНО, систематически данные о  пациентах 
с меланомой в анамнезе отсутствуют. Следует 
помнить о важной роли IL‑6 в ингибировании ро-
ста меланомы на ранней стадии, что позволяет 
предположить, что в такой ситуации следует на-
значать ингибитор IL‑6 тоцилизумаб [22], но это 
положение требует дальнейших исследований.

Голова и шея. Другое интересное, но доволь-
но небольшое ретроспективное когортное иссле-
дование проанализировало применение иФНО 
у пациентов с предшествующим раком с локали-
зацией в области головы и шеи (РГШ) [23]. Авто-
ры проанализировали пациентов с РА из базы 
данных Veterans Affairs США. У 180 пациентов 
был подтвержденный диагноз РА и РГШ, из ко-
торых 31 пациент получал иФНО. В группе иФНО 
у 16% пациентов был диагностирован рецидив, 
или они умерли от опухолевого процесса против 
30% в группе сБМАРП. Авторы пришли к выводу, 
что эти данные дополняют доказательства того, 
что иФНО можно безопасно использовать у па-
циентов с РА и РГШ.

Использование ритуксимаба. Среди специа
листов существует практика использовать РТК 
в  качестве препарата выбора для ревматоло-
гических пациентов с раком в анамнезе. В не-
давнем анализе DANBIO [8] РТК был назначен 
после диагностики рака 30% пациентам. Т. Frisell 
и соавт. (2018) [24] также показали, что у пациен-
тов с раком в анамнезе РТК был наиболее пред-
почтительным препаратом среди бБМАРП. Эта 
тенденция больше основана на интуиции или 
аналогии, чем на убедительных доказательствах. 
РТК, который был разработан для лечения лим-
фомы, можно рассматривать как хорошо пере-
носимый препарат в  отношении онкогенеза. 

Однако истощение В-клеток может привести 
к  нарушению иммунологического надзора за 
раком и,  следовательно, теоретически может 
способствовать развитию злокачественных но-
вообразований. В долгосрочном исследовании 
результатов после высокодозовой химиотерапии 
в итальянской группе по изучению лимфомы РТК 
явился независимым фактором риска развития 
вторичных солидных опухолей [25]. Однако этот 
результат следует интерпретировать с осторож-
ностью из-за влияния различных препаратов, 
используемых в  режимах полихимиотерапии 
высоких доз. Несмотря на более высокий риск 
возникновения второго злокачественного ново-
образования, общая выживаемость в этом иссле-
довании была значительно лучше при лечении 
РТК пациентов по сравнению с группой без РТК.

Конечно, обнаружение более высокого риска 
развития вторичных солидных опухолей у паци-
ентов с лимфомой не может быть просто экс-
траполировано на пациентов с РА, поэтому, с на-
шей точки зрения, необходимо получить больше 
доказательств относительно долгосрочной без-
опасности РТК у пациентов с РА и предшеству
ющими злокачественными новообразованиями.

Другие биологические и  таргетные синте-
тические БМАРП. Долгосрочные данные о без
опасности других бБМАРП, не относящихся 
к группе иФНО, таких как анакинра, тоцилизумаб, 
сарилумаб и абатацепт, и таргетных сБМАРП (то-
фацитиниб и барицитиниб) недоступны. Таким 
образом, рекомендации относительно их ис-
пользования у пациентов с раком в анамнезе 
отсутствуют.

Современные рекомендации по лечению 
пациентов с ревматоидным артритом и раком 
в анамнезе.

В существующих гайдлайнах имеются дан-
ные, касающиеся того, как лечить пациентов с РА 
и раком в анамнезе. Так, в рекомендациях Аме-
риканской коллегии ревматологов (ACR) [26] вы-
делены инструкции для пациентов с раком кожи 
в анамнезе, лимфопролиферативным заболева-
нием и солидным раком. Для пациентов с неме-
ланомным раком кожи и меланомой в анамнезе 
рекомендуется назначение сБМАРП, а не биоло-
гических препаратов или тофацитиниба, однако 
это утверждение имеет очень низкий уровень 
доказательности. Для пациентов с РА и лимфо-
мой в  анамнезе настоятельно рекомендуется 
отдавать предпочтение РТК, а не иФНО, одна-
ко уровень доказательств тоже очень низкий. 
Комбинация БМАРП или абатацепта или тоци-
лизумаба условно рекомендуется по сравнению 
с иФНО, опять же с очень низким уровнем дока-
зательности. Данные рекомендации базируются 
на мнении экспертов, а не на доказательных ис-
следованиях. Для пациентов с солидным раком 
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в анамнезе никаких конкретных рекомендаций 
не дано. Ссылка на рекомендацию о том, что РТК 
предпочтительнее, чем иФНО, — это исследо-
вание без каких-либо данных о РТК [6]. Только 
самая последняя публикация из этой когорты 
(опубликованная через шесть лет после цитиру-
емой ссылки) сообщает результаты по РТК [4]. 
Кроме того, рекомендация о том, что комбина-
ция БМАРП предпочтительнее, чем иФНО, про-
тиворечит данным недавнего метаанализа [10], 
который включал 16 исследований с 11 702 па-
циентами (РА, ВЗК, псориазом) и 31 258 пациен-
тами в течение нескольких лет наблюдения по-
сле предварительного диагноза рака. Результаты 
продемонстрировали незначительную, но чис-
ленно более высокую частоту рецидивов рака 
среди пациентов, получавших комбинацию им-
муносупрессантов (54,5/1000 пациентов-лет), по 
сравнению с пациентами, получающими иФНО 
(33,8/1000 пациентов в год) или без иммуносу-
прессии (37,5/1000 пациентов). В рекоменда-
циях Французского общества ревматологов по 
лечению РА от 2014 года [27] РТК рекомендует-
ся в качестве препарата выбора для пациентов 
с онкологическим анамнезом в течение послед-
них 5 лет.

Ни в руководстве EULAR 2018 года, ни в ру-
ководстве NICE (2009, обновление 2017 года) не 
указаны рекомендации для пациентов с истори-
ей малигнизации. Немецкое руководство (2012; 
AWMF 060-004) содержит утверждение, состо
ящее из одного предложения, указывающего, 
что РТК занимает уникальную позицию в лече-
нии пациентов со злокачественными новообра-
зованиями в анамнезе. Хотя авторы некоторых 
руководящих принципов пытаются учитывать 
конкретную клиническую ситуацию, нет доста-
точных данных, чтобы рекомендовать единую 
конкретную стратегию лечения.

Значение интервала между ревматическим 
и  онкологическим заболеванием в  выборе 
стратегии лечения. Из-за более высокого прио
ритета лечения рака по сравнению с сопутству-
ющими заболеваниями, такими как РА, опреде-
ленный интервал времени между диагностикой 
рака и началом или продолжением лечения РА 
очевиден. Неясно, важна ли длительность этого 
интервала с точки зрения безопасности лечения 
РА, и  мы не знаем, какая продолжительность 
перерыва рекомендуется. Не только риск реци-
дива злокачественных новообразований раз-
личается между типами рака, но и время, когда 
эти рецидивы наиболее вероятны. Например, 
риск рецидива при мелкоклеточном раке легко-
го очень высок в течение первых двух лет после 
постановки диагноза и  снижается после пяти 
лет; в то время как при раке молочной железы 
риск находится на гораздо более низком уровне, 

но остается почти стабильным в течение десяти-
летий после постановки диагноза [11, 12]. Поэто-
му обобщенная рекомендация для безопасного 
интервала времени для различных локализаций 
рака невозможна.

Данных наблюдательных исследований, ка-
сающихся пациентов с  очень недавней исто-
рией рака, недостаточно, так как большинство 
исследований отражают нежелание ревмато-
логов назначать иФНО на ранней стадии после 
диагностики рака. Средний интервал между диа-
гностикой онкологического заболевания и на-
чалом лечения в когорте BSRBR составлял, на-
пример, 7,9 года для синтБМАРП и 11,5 лет при 
лечении иФНО. Только пациенты, получавшие 
РТК после диагностики рака, получали лечение 
через 5,4 года после постановки диагноза [4]. 
Последние данные из когорты RABBIT [29] по-
казали разницу между временем начала иФНО 
(медиана 7 лет) и временем до старта РТК (ме-
диана 3 года). В группе ARTIS среднее время до 
начала лечения иФНО составило 9,4 года. Только 
14% пациентам было назначено лечение БМАРП 
в течение первых 5 лет после диагностики рака.

Выводы
На сегодняшний день оптимальные стратегии 

лечения пациентов с РА и злокачественным за-
болеванием в анамнезе до сих пор неизвестны. 
Необходим дальнейший анализ проспективных 
когортных исследований, которые, возможно, 
включают больше данных о бБМАРП, не относя-
щихся к иФНО. Хотя доказательств наилучшего 
лечения РА пока недостаточно, следует иметь 
в виду, что высокая активность заболевания ока-
зывает пагубное влияние на многочисленные 
исходы пациентов с РА, включая другие сопут-
ствующие заболевания, качество жизни и смерт-
ность. Следовательно, эффективное лечение РА 
имеет большое значение.

Появляется все больше доказательств того, 
что лечение иФНО не увеличивает риск рецидива 
рака, по крайней мере в отношении общего ри-
ска и в большей степени рака молочной железы, 
если лечение начинается после определенного 
промежутка времени. Имеющиеся данные о РТК 
указывают на хороший профиль его безопасно-
сти у пациентов с РА и предшествующими зло-
качественными новообразованиями, хотя число 
пациентов, получавших такое лечение, все еще 
низкое. Для других биолБМАРП данных нет. Не-
обходимо тесное сотрудничество между ревма-
тологом, онкологом и пациентом для того, чтобы 
мы могли найти оптимальный вариант лечения 
для каждого пациента. Пациенты должны быть 
всесторонне проинформированы и  готовыми 
принять небольшую остаточную неопределен-
ность для эффективного лечения РА.
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