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Введение 

Восстановление мочеточников остается 
сложной задачей в области реконструктивной 
урологии. Ятрогенное повреждение мочеточ-
ника встречается достаточно редко, так при 
оперативных вмешательствах в брюшной по-
лости и полости малого таза (гистерэктомия, 
колэктомия) повреждения мочеточника состав-
ляют < 1 % среди всех возможных осложнений 
[1−5]. Стриктуры мочеточников после эндоско-
пических вмешательств по удалению камней и 
инвазивной диагностики наблюдаются примерно 
в 3,5 % случаев [6, 7].

У пациентов онкологического профиля по-
ражения мочеточников, как правило, ассоци-
ированы с предшествующими онкогинеколо-
гическими операциями в 70−80 % [7, 8–10], а 
также с лучевой терапией области малого таза, 
составляя до 34 % случаев [7, 11−13]. Уроте-
лиальный рак верхних мочевыводящих путей, 
включая первичное злокачественное поражение 
мочеточника, встречается лишь в 5−10 % сре-
ди всех злокачественных новообразований и не 
несёт большого интереса для реконструктивной 
хирургии мочеточников как этиологический 
фактор, т. к. подразумевает радикальное лечение 
в объёме нефроуретерэктомии за исключением 

https://www.teacode.com/online/udc/61/616.617.html
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случаев у пациентов с единственной почкой 
[14, 15]. Напротив, опухоли забрюшинного про-
странства, такие как лимфомы или резидуаль-
ные массы при герминогенных опухолях яичка, 
часто способствуют обструкции и фиброзным 
изменениям мочеточников без непосредственной 
инвазии стенки последних [16−18].

Поражение возможно на любом уровне мо-
четочника с различным протяжением, вплоть 
до тотального его вовлечения. Дистальный от-
дел мочеточника является наиболее уязвимым 
сегментом: более 80 % травм во время абдо-
минальной/тазовой хирургии происходит в этой 
анатомической области, что главным образом 
обусловлено особенностями кровоснабжения 
органов малого таза [19, 20]. После выявления 
травмы мочеточника ключевой целью лечения 
является сохранение почки с одновременным 
снижением хирургических осложнений через 
адекватное дренирование верхних мочевыво-
дящих путей с помощью стентирования и/или 
нефростомии с последующей пластической кор-
рекцией мочеточника.

Кровоснабжение мочеточников

Для достижения оптимального результата ре-
конструкции мочеточника необходимо уделить 
должное внимание особенностям кровоснабже-
ния органа.

Вдоль мочеточника образуется цепь артери-
альных анастомозов, которую можно условно 
подразделить на три отдела согласно топогра-
фии мочеточников [21]. Верхнюю треть моче-
точника питают ветви почечной артерии, сред-
няя треть мочеточника кровоснабжается за счёт 
гонадной артерии и ветвей от аорты. Наиболее 
обильное кровоснабжение имеет нижняя треть 
мочеточника, получающая питание от много-
численных ветвей общей и внутренней под-
вздошной артерии, различающихся в зависи-
мости от пола.

C.D. Sukumar и соавт. провели анализ 42 тру-
пов взрослых и 25 мертворождённых детей на 
предмет различий сегментарного кровоснабже-
ния мочеточников в зависимости от пола и воз-
раста [22]. Согласно результатам исследования, 
98 % кровоснабжения мочеточника осущест-
влялось через почечную и маточную артерии, 
92 % — через верхнюю пузырную артерию, 
86 % — через вагинальную артерию, 60 % — по 
внутренней подвздошной, 52 % — по аорталь-
ной, 44 % — гонадными, 36 % — нижнепузыр-
ными, 34 % — общей подвздошной, 16 % — 
семявыносящими артериями, 14 % — средней 
ректальной и 12 % — капсулярными артериями. 
При этом было определено, что возраст не вли-
яет на васкуляризацию, т.к. в разные возраст-

ные периоды мочеточники имеют одни и те же 
источники кровоснабжения. Примечательно, что 
при анализе диаметра артерий было замечено, 
что женский мочеточник имеет более обильное 
кровоснабжение, чем мужской. Подчёркнута 
роль вальдейеровского влагалища при тазовом 
отделе мочеточника, которое за счёт проходящих 
в нём сосудов сохранит питание нижней трети 
мочеточника даже при пересечении внутренней 
подвздошной артерии.

Исходя из вышеизложенного, одним из клю-
чевых факторов успешной реконструкции дис-
тальной части мочеточников является сохране-
ние адекватного кровоснабжения.

Факторы риска и профилактика 
повреждений мочеточников

Пока хирурги оперируют рядом с мочеточ-
никами, всегда будет существовать вероятность 
ятрогенного повреждения последних, что требу-
ет нетривиального подхода к лечению.

С нашей точки зрения основные факторы 
риска поражения мочеточников можно подраз-
делить на «пассивные» и «активные». Такая 
классификация позволяет определить основные 
точки приложения профилактики развития де-
фектов мочеточника, представленные «активны-
ми» факторами, связанными с непосредственной 
обработкой мочеточников при оперативных вме-
шательствах. «Пассивные» же факторы могут 
способствовать выбору оптимальной стратегии 
лечения, в т. ч. и онкологических пациентов, на-
правленной на предупреждение развития ослож-
нений со стороны мочевыделительного тракта.

Пассивные факторы риска:
 – анатомические особенности малого таза 

(близкое расположение сосудов, аномалии раз-
вития мочевыводящих путей);

 – распространённый опухолевый процесс;
 – лучевая терапия органов малого таза;
 – предшествующие оперативные вмешатель-

ства.
Активные факторы риска:
 – скелетизация мочеточников в ходе их мо-

билизации;
 – использование моно- и биполярной элек-

трокоагуляции в непосредственной близости 
стенки мочеточника;

 – недостаточное иссечение концов мочеточ-
ников при формировании уретероцисто и -иле-
оанастомозов, в т. ч. приводящее к повторным 
стриктурам мочеточников;

 – пренебрежение к обработке краёв мочеточ-
ников (спатуляция) при формировании анасто-
мозов;

 – высокая степень натяжения мочеточников 
при формировании анастомозов;
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 – использование неоптимального шовного 
материала;

 – недостаточное дренирование мочевыводя-
щих путей (отказ от стентирования мочеточни-
ков, установки нефростомических дренажей).

Также необходимо учитывать, что весь спектр 
тазовой, колоректальной и гинекологической хи-
рургии безусловно подразумевает риск повреж-
дения дистального отдела мочеточника (1–10 %) 
[10].

В настоящее время с целью снижения трав-
матичности и реабилитационного периода па-
циентов во всём мире популяризируются мало-
инвазивные способы хирургического лечения в 
виде лапароскопических и робот-ассистирован-
ных операций [23−25]. С точки зрения риска 
развития дефектов мочеточников малоинвазив-
ные операции имеют некоторое преимущество, 
обусловленное возможностью более деликатной 
обработки мочеточников [26]. Однако по дан-
ным ряда исследований малоинвазивный подход 
не имеет значимых преимуществ перед откры-
той хирургией в этом отношении. Недавний ме-
та-анализ Y. Takafumi и соавт., включивший 46 
исследований, показал, что лапароскопия может 
быть связана с повышенным риском ятрогенных 
повреждений мочеточников при определенных 
операциях, возможно, из-за ограниченной так-
тильной чувствительности [5]. Таким образом, 
вопрос о роли доступа в развитии дефекта мо-
четочников остается открытым для обсуждения.

Стентирование мочеточников по сей день 
остаётся неотъемлемым компонентом в предот-
вращении развития дефектов мочеточников [9, 
26, 27]. Кроме того, интраоперационное стенти-
рование поможет хирургу своевременно выявить 
дефект формирования анастомоза или повреж-
дение стенки мочеточника. При лапароскопи-
ческом доступе стентирование повышает так-
тильную идентификацию мочеточника за счёт 
чего уменьшает риски самого малоинвазивного 
доступа [28]. Данные мета-анализа, проведен-
ного Y. Takafumi и соавт., подтверждают, что 
профилактическое стентирование мочеточников 
значительно сокращает риск развития дефектов 
мочеточников при гинекологических операциях, 
хотя такой эффект не наблюдается при абдоми-
нальной хирургии [5].

Для профилактики ятрогенного поврежде-
ния мочеточников перед операцией необходимо 
провести своевременное и полное обследование 
пациентов: выполнить ультразвуковую и рент-
генконтрастную диагностику, а также магнитно-
резонансную томографию. Это позволит учесть 
различные «пассивные» факторы риска и раз-
работать оптимальный операционный план.

Как правило, наилучший исход обеспечивает 
одномоментное восстановление мочеточника у 

стабильного пациента при обнаружении дефекта 
непосредственно в ходе первичного оперативно-
го вмешательства. Однако у нестабильных паци-
ентов с комплексной политравмой не рекомен-
дуется проводить немедленное восстановление 
мочеточника. В случае неудачной реконструкции 
мочеточника и снижении его кровоснабжения 
повышается риск несостоятельности анастомоза 
и как следствие развития в раннем послеопера-
ционном периоде мочевого затёка, способству-
ющим нарушению почечной функции, увеличе-
нию рисков последующей нефрэктомии и также 
летального исхода.

При выполнении реконструктивных операций 
на мочеточниках необходимо соблюдать следую-
щие принципы [29]:

1. Во избежание деваскуляризации стенки, 
мобилизация мочеточника должна протекать с 
максимальным сохранением его адвентиции.

2. Иссечение мочеточника должно быть вы-
полнено до того момента, когда края не станут 
кровоточить.

3. Формирование анастомозов должно прохо-
дить на заранее установленном стенте с исполь-
зованием тонких (4/0–5/0) рассасывающихся уз-
ловых швов в условиях отсутствия натяжения 
мочеточника.

4. По возможности по окончании пластики в 
ретроперитонеальном пространстве мочеточник 
следует прикрыть брюшиной.

5. Необходимо выполнять спатуляцию концов 
мочеточников.

6. Если немедленная реконструкция невоз-
можна или пациент гемодинамически неста-
билен, одним из вариантов лечения является 
перевязка или клипирование мочеточника с од-
номоментной ипсилатеральной установкой не-
фростомического дренажа и планирование вос-
становления позже.

Основные варианты пластики мочеточников

Достаточное кровоснабжение после рекон-
струкции необходимо для минимизации риска 
некроза мочеточника и/или рецидивирующих 
стриктур. Следовательно, существует неотлож-
ная потребность в методах, гарантирующих ши-
рокие и свободные от натяжения анастомозы, а 
также достаточное кровоснабжение в каждой 
части мочеточника.

Варианты и объёмы пластических методик 
реконструкции зависят как от уровня дефекта 
мочеточника, так и от протяжённости поражения.

Американская ассоциация хирургии предло-
жила следующую шкалу тяжести травм моче-
точников [30]:

I. Гематома: Ушиб или гематома без деваску-
ляризации.
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II. Разрыв: Пересечение < 50 %.
III. Разрыв: Пересечение > 50 %.
IV. Разрыв: Полное пересечение с деваскуля-

ризацией < 2 см.
V. Разрыв: Отрыв с деваскуляризацией > 2 см.

Возможно, наиболее малоинвазивным ме-
тодом лечения ятрогенного повреждения мо-
четочника является цистоскопия и установка 
мочеточникового стента ретроградно или анте-
градно. Однако такой вариант возможен только 
при минимальных дефектах мочеточников и, как 
было обсуждено ранее, профилактическое стен-
тирование во время реконструктивных вмеша-
тельств является предпочтительным.

Реконструкция верхней трети мочеточника

Уретероуретеростомия. Лечение отрыва мо-
четочника от почечной лоханки или проксималь-
ного отдела мочеточника может осуществляться 
путем реимплантации мочеточника непосред-
ственно в почечную лоханку. Уретероуретеро-
стомия, известная также как операция «конец 
в конец», часто используется при повреждении 
верхних двух третей мочеточника в случае не-
протяжённых поражений до 2−3 см [31]. Эф-
фективность данного метода достигает 90 % 
[32]. При протяжённых поражениях в области 
верхней трети мочеточников некоторые авторы 
предлагают использование буккальной пластики 
мочеточников, которая даёт положительные ре-
зультаты в 90 % случаев [33].

Осложнения после уретероуретеростомии 
обычно представлены мочевыми затёками 
(10−24 %) [34−37], а также образованием аб-
сцессов и свищей, которые могут возникать у 
12 % пациентов [38]. Стеноз мочеточника встре-
чается реже — примерно у 5−12 % пациентов 
[39, 40].

Аутотрансплантация. Крайним вариантом 
восстановления пассажа мочи может быть по-
чечная аутотрансплантация. В некоторых слу-
чаях (около 5−10 %) после аутотрансплантации 
может наблюдаться снижение почечной функ-
ции, однако крупные центры проведения транс-
плантации сообщают о достаточно хороших 
результатах. Среди ранних тяжёлых осложне-
ний (Clavien-Dindo III и выше) после подобных 
операций встречаются кровотечения и инфекции 
(15 %) [41−43].

Реконструкция средней трети мочеточника

Трансуретероуретеростомия. Большая часть 
полных разрывов средней части мочеточника 
(выше подвздошных сосудов) может быть ис-
правлена путем создания уретероуретероанасто-

моза на мочеточниковом стенте. Однако если 
дефект средней части мочеточника обладает 
большой протяжённостью и концы мочеточни-
ков невозможно соединить без натяжения, реше-
нием может послужить трансуретероуретеросто-
мия. Это достаточно редко используемый [37], 
но успешный в 90−97 % случаев метод пластики 
у взрослых пациентов, включающий перемеще-
ние поврежденного мочеточника через среднюю 
линию и соединение его с контралатеральным 
неповрежденным мочеточником [44−46]. Опе-
рация имеет относительные противопоказания, 
такие как уротелиальный рак, наличие конкре-
ментов в анамнезе, мочеполовой туберкулез, 
облучение органов малого таза, ретроперитоне-
альный фиброз или хронический пиелонефрит. 
Трансуретероуретеростомия требует осторожно-
сти, ввиду повышенного риска преобразования 
одностороннего повреждения мочеточника в 
двустороннее.

Реконструкция нижней трети мочеточника

Уретеронеоцистостомия. Операция Демеля, 
известная также как уретеронеоцистостомия, 
используется для восстановления нижней трети 
поврежденного мочеточника лоскутом мочевого 
пузыря [47]. Она включает в себя поперечное 
разделение мочевого пузыря и ушивание де-
фекта в продольном направлении, после чего 
мочеточник имплантируется в мочевой пузырь. 
Эта процедура считается наиболее доступной и 
связана с меньшим риском осложнений, однако 
ее применение требует осторожности в случае 
значительного натяжения поврежденного моче-
точника.

Методика psoas-hitch. Операция psoas-hitch, 
или «поясничной петли», является популярным 
манёвром при лечении повреждений нижней 
трети мочеточника и имеет высокий уровень 
успеха (95−100 %) [48, 49]. Преимуществом 
данной методики служит минимизация рисков, 
связанных с излишней мобилизацией непо-
средственно поражённого мочеточника. Таким 
образом, при повреждениях нижних отделов 
мочеточника утраченный участок может быть 
компенсирован путем подшивания верхушки 
мочевого пузыря к ипсилатеральной поясничной 
мышце и сухожилию малой поясничной мышцы. 
Контралатеральную верхнюю пузырную ножку 
часто пересекают для улучшения мобилизации. 
При данной технике важно не повредить и не 
защемить в швы бедренно-половой нерв.

Операция Боари. Восстановление дистально-
го отдела мочеточника возможно при помощи 
операции Боари. При нормальных размерах и 
достаточной толщине стенки мочевого пузыря 
из последней формируется трубчатая «ножка», 
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замещающая собой нижнюю треть мочеточника. 
Однако операция требует значительных времен-
ных затрат и не предназначена для немедленно-
го восстановления поврежденного мочеточника. 
Данную пластику выполняют не часто, тем не 
менее имеются данные о положительных резуль-
татах методики, несмотря на обеднение местно-
го кровоснабжения сформированного лоскута и 
анастомоза [50].

Кишечная пластика. Значительные по своему 
протяжению дефекты мочеточника могут быть 
скорректированны посредством аугментацион-
ной кишечной пластики. По данным некоторых 
исследователей, успех операций с задействова-
нием подвздошной кишки составляет от 81 % 
до 100 % [51−53].

В обзоре отдалённых осложнений, проведен-
ном Armatys и соавт., у 99 пациентов были вы-
явлены стриктуры анастомозов в 3 % случаев и 
свищи в 6 % случаев [54]. Однако исследова-
ние, проведенное Kocot и соавт., с участием 157 
пациентов, показало, что осложнения не были 
редкостью. Гиперхлоремический метаболиче-
ский ацидоз был обнаружен у 20 % пациентов, 
пиелонефрит — у 9% пациентов, а повторная 
операция потребовалась у 4 % пациентов.

Одним из вариантов кишечной аугментации, 
который можно применить для восстановле-
ния утраченного участка мочеточника, является 
пластика по Монти. Короткие сегменты тонкой 
или толстой кишки соединяются вместе, об-
разуя длинную тонкую трубку для замещения 
утраченного участка мочеточника. Существуют 
также лапароскопическая и роботизированная 
техники интерпозиции подвздошной кишки [55, 
56].

Тем не менее необходимо учитывать пери-
операционные риски, в т. ч. у онкологических 
пациентов, и прибегать к интерпозиции кишеч-
ника для пластики мочеточника исключительно 
в отсроченном порядке.

Аппендикулярная пластика. В настоящее вре-
мя всё больший интерес вызывает использование 
аутологичных или искусственных транспланта-
тов для реконструкции протяжённых дефектов 
мочеточников. Также сообщалось об использо-
вании червеобразного отростка при открытом 
[57] и лапароскопическом замещении мочеточ-
ника [58]. Впервые экспериментальная аппеди-
кулярная пластика мочеточника была описана в 
1912 г. A.E. Melnikoff, однако методика не полу-
чила широкого распространения [59].

По результатам крупнейшей отечественной 
серии пластик мочеточника червеобразным от-
ростком проф., д-ра мед. наук Б.К. Комякова, 
включающей 27 случаев, осложнений в раннем 
послеоперационном периоде не наблюдалось 
[60]. Отдалённые осложнения в виде стрик-

тур уретероаппендикоанастомозов возникли у 
2 (10,2 %) больных, что оказалось достоверно 
ниже, чем в группе контроля, где проводилась 
операция Боари – Демеля.

Используя аппендикс в качестве пластическо-
го материала для реконструкции мочеточников, 
необходимо учитывать возможность повторных 
стриктур или несостоятельности анастомозов 
у онкологических пациентов на фоне предше-
ствующего лечения. Для более полного иссле-
дования данного вопроса требуется дальнейшее 
изучение методики аппендикулярной пластики 
мочеточников.

Заключение

Реконструктивные операции на мочеточниках 
у онкологических больных требуют индивиду-
ального подхода с учётом проведённого ранее 
и запланированного лечения. Использование 
хирургом основных принципов и методик пла-
стики мочеточников позволит снизить вероят-
ность развития осложнений как в раннем, так 
и в отдалённом послеоперационном периоде, и 
улучшить качество жизни пациентов.
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Важную роль в экспериментальных исследованиях про-
тивоопухолевых соединений играют модели ксеногенных 
опухолей in vivo. Несмотря на достигнутые в этой области 
успехи, вероятность того, что новое лекарственное проти-
воопухолевое средство будет одобрено для использования 
в онкологической клинике, остается невысокой. Такая низ-
кая воспроизводимость экспериментальных результатов в 
клинике связана с тем, что существующие стандартные 
модели злокачественных новообразований in vivo, имеют 
невысокую прогностическую значимость. Тем не менее 
эксперименты на лабораторных моделях ксеногенных опу-
холей играли и продолжают играть ключевую роль в апро-
бации и продвижении потенциальных противоопухолевых 
препаратов в клинику. В данном обзоре представлен ана-
лиз отечественной и зарубежной литературы, посвященной 
созданию и применению ксеногенных моделей in vivo в 
области экспериментальной онкологии.
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Models of xenogenic tumors in vivo play an important 
role in experimental studies of antitumor compounds. Despite 
the advances made in this field, chances for a new antitumor 
drug to be approved for use in an oncology clinic remain 
low. Such poor reproducibility of experimental results in the 
clinic is because the existing standard models of malignant 
neoplasms in vivo have low prognostic significance. Nev-
ertheless, experiments on laboratory models of xenogeneic 
tumors have been and continue to be crucial in the testing 
and promotion of potential antiblastoma drugs in clinics. This 
review analyzes domestic and foreign literature on the cre-
ation and application of xenogeneic in vivo models in the 
experimental oncology.
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Введение

В настоящее время во всем мире, в т. ч. в 
России, злокачественные новообразования за-

нимают одно из лидирующих мест среди при-
чин смерти населения. Так, в 2021 г. онкопато-
логия унесла жизни почти 10 млн человек [1]. 
Следовательно, разработка новых подходов для 
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лечения таких пациентов является главной за-
дачей как клинической, так и эксперименальной 
онкологии.

Еще в середине XX век в СССР была по-
ведена большая работа по оценке прогностиче-
ской значимости экспериментальных моделей, 
что позволило определить перевиваемые опу-
холи, на которых полученные в эксперименте 
результаты наиболее часто воспроизводились 
в клинике. Параллельно с этим Национальным 
институтом рака (NCI, США) была запущена 
программа скрининга лекарственных препара-
тов с использованием трех мышиных моделей 
злокачественных новообразований [2].

В настоящее время доступно большое коли-
чество экспериментальных моделей на живот-
ных, отражающих различные типы и стадии 
злокачественных новообразований, и какую из 
них использовать, зависит от конкретных за-
дач, которые ставит перед собой исследователь. 
Также важно понимать, насколько хорошо экс-
периментальная модель отображает различные 
патофизиологические этапы развития опухоли 
человека; возможно ли имитировать участие 
иммунной системы и микроокружения опухоли; 
какие модели метастазирования подходят; воз-
можно ли проведение доклинических испытаний 
лекарств и определение путей, ответственных за 
лекарственную устойчивость [3].

Ключевое место в батареи эксперименталь-
ных моделей злокачественных новообразова-
ний занимает модель ксеногенных опухолей. 
Ксенотрансплантация различных линий че-
ловеческих клеток — это хорошо описывае-
мая, легко контролируемая и быстрая, с точки 
зрения временных затрат, экспериментальная 
модель. Так, она является обязательной в до-
клинической фазе испытания новых противо-
опухолевых веществ [4]. Параллельно с опре-
делением специфической эффективности такая 
модель полезна для оценки фармакокинетики 
и фармакодинамики исследуемых препаратов, 
поскольку она представляет собой возобновля-
емый и легкодоступный источник опухолевых 
клеток-мишеней человека.

В данном обзоре представлен анализ от-
ечественной и зарубежной литературы, посвя-
щенной разработкам и применениям в докли-
нических исследованиях наиболее актуальных 
моделей злокачественных новообразований че-
ловека. Всего было проанализировано 57 публи-
кации, из них 47 англоязычных и 10 русскоязыч-
ных. Поиск тематических статей был выполнен 
в базе данных Cyber Leninka с использованием 
следующих поисковых запросов: ксенографт, ор-
тотопическая модель, гетеротопическая модель, 
гуманизированная модель, пациентоподобная 
модель, а также в базе данных MEDLINE, раз-

мещенной на www.pubmed.com, с использова-
нием поисковых запросов: xenograft, orthotopic 
model, heterotopic model, PDX models, humanized 
mice.

Ксеногенные модели в экспериментальной 
онкологии

Разработка ксеногенных моделей злокаче-
ственных новообразований на животных по-
зволяет объединить фундаментальные и клини-
ческие исследования и дополнить модельные 
системы in vitro [5]. Кроме этого, модели ксено-
трансплантации опухолей животным являются 
платформой для изучения процесса онкогенеза 
в условиях in vivo, что позволяет ученым луч-
ше понять участие определенных онкогенов или 
опухолевых супрессоров в развитии опухоли, 
раскрывая связанные с ними сигнальные пути 
и механизмы заболевания [6]. Также эти моде-
ли являются исследовательским инструментом 
как для доклинической оценки специфической 
активности новых противоопухолевых средств, 
так и для тестирования новых методов радио-
тераностики, с помощью которых возможно об-
наружить опухоль [7, 8].

Мыши являются наиболее часто используемы-
ми животными для моделирования ксеногенных 
опухолей из-за следующих ключевых преиму-
ществ: наличие сопоставимого с человеческим 
размером генома, короткий репродуктивный 
цикл, большое количество мышат в помете, низ-
кие эксплуатационные расходы и простота ма-
нипуляций [6]. В экспериментальной онкологии 
широко используются различные линии мышей 
с уникальным фоном иммунодефицита. К ним 
относят голых (бестимусных) мышей, мышей 
SCID и NOD/SCID (мыши SCID с дополнитель-
ным уровнем иммунодефицита). Наиболее вы-
раженный иммунодефицит из-за отсутствия или 
дефекта почти всех типов иммунных клеток (Т- 
и В-лимфоцитов, дендритных клеток, макрофа-
гов и естественных клеток-киллеров) среди этих 
линий мышей наблюдается у линии NOD/SCID, 
за которыми следуют мыши SCID. У них отсут-
ствуют Т- и В-лимфоциты. Менее выраженная 
иммуносупрессия (без Т-лимфоцитов) наблюда-
ется у голых (бестимусных) мышей [9]. Из-за 
их разницы в уровнях иммунодефицита разные 
линии используются, исходя из исследователь-
ских целей. Принимая во внимание стоимость и 
особенность линий, голые (бестимусные) мыши 
и SCID-мыши предпочтительно используются 
для имплантации стандартных опухолевых кле-
точных линий человека, в то время как мыши 
SCID и NOD/SCID широко используются для 
трансплантации опухолей, полученных от паци-
ентов [10].
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Модель ксенотрансплантата, полученная из 
клеточной линии, является старейшей и наи-
более широко используемой доклинической мо-
делью для оценки противоопухолевой терапии. 
Эта модель представляет собой трансплантацию 
стандартных опухолевых клеточных линий [11]. 
Одним из центральных ее преимуществ явля-
ется простота создания. Используя стандарт-
ные линии опухолевых клеток, которые мож-
но быстро размножать в больших количествах 
до имплантации лабораторным животным, эти 
модели можно использовать для исследований, 
требующих большого числа исследовательских 
групп, которые трудно получить, например, с 
использованием пациентоподобной модели. Тем 
не менее модели ксенотрансплантата, получен-
ные из клеточной линии, в значительной сте-
пени несовершенны по следующим причинам: 
в клеточных линиях отсутствуют мутационные 
паттерны, которые повторяют геномную гете-
рогенность человека, и они имплантируются в 
ограниченное количество инбредных линий мы-
шей. Кроме этого, такие модели часто подверга-
ются значительной селекции путем адаптации к 
строгим условиям in vitro или in vivo, результа-
том чего может быть ограничение клонального 
разнообразия [11, 12].

Для моделирования ксеногенных моделей 
различных онкологических патологий (РМЖ, 
рак пищевода, рак щитовидной железы и др.) 
используются несколько способов транспланта-
ции стандартных опухолевых клеточных линий: 
подкожный, ортотопический [13]. С точки зре-
ния особенности модели, способов моделирова-
ния и доклинических возможностей, каждый из 
перечисленных способов трансплантации опу-
холевых клеток имеет свои сильные и слабые 
стороны. Это делает их уникальными для про-
ведения исследований на ранней, средней или 
поздней стадиях развития злокачественных но-
вообразований [14, 15].

Модель подкожной ксенотрансплантации жи-
вотным является классической. Процедура им-
плантации подкожной опухоли технически про-
ста, поскольку она включает только инъекцию 
опухолевых клеток иглой под кожу животных, 
в результате чего формируются подкожные пер-
вичные опухолевые узлы. В литературе также 
встречаются данные об использовании метал-
лического пористого скаффолда, предваритель-
но инкубированного с клетками культуры А549 
и имплантированного подкожно бестимусным 
мышам Balb c/nude. Такая модель позволяет 
получить хорошо растущие ксенографты, ги-
стологически соответствующие моделируемой 
опухоли [16]. Контроль за ростом подкожных 
опухолей может быть выполнен неинвазивно с 
помощью электронного штангенциркуля для из-

мерения пальпируемых опухолей. Несмотря на 
эти преимущества, данная модель имеет опре-
деленные ограничения, поскольку она не пол-
ностью отражает клиническую ситуацию. Так, 
эта экспериментальная модель характеризуется 
сниженной гетерогенностью опухоли, посколь-
ку в большинстве случаев в качестве исходного 
материала используются гомогенные клеточные 
опухолевые линии. Кроме того, подкожные опу-
холи не растут в своем собственном опухоле-
вом микроокружении, и это делает их непри-
годными для изучения опухолево-стромальных 
взаимодействий. Таким образом, эта модель в 
основном используется на начальных этапах 
как изучения биологии и механизма развития 
онкопатологий, так доклинических испытаний 
новых противоопухолевых средств и способов 
лечения. Примерами успешного использования 
данной модели для изучения биологии и меха-
низма онкогенеза является ряд исследований, 
посвященных влиянию микроРНК, матриксной 
металлопротеиназы MMP1 и клеточного белка, 
связывающего ретиноевую кислоту 2 (CRABP2) 
на развитие рака пищевода [17, 18, 19].

Ортотопическая модель ксенотрансплантации 
опухоли — это альтернативная модель злокаче-
ственных новообразований на иммунодефицит-
ных животных. Способом создания этой модели 
является трансплантация опухолевых клеток, по-
лученных из разных тканей и органов в соответ-
ствующие ткани и органы иммунодефицитных 
животных. Процедура установления ортотопиче-
ских опухолей является более технически слож-
ной по сравнению с той, которая необходима для 
установления подкожных опухолей, поскольку 
она требует хирургического вмешательства на 
мелких лабораторных животных и/или анесте-
зии. Несмотря на трудо- и времязатратность, а 
также сниженную гетерогенность опухоли, с по-
мощью этой модели возможно изучить рост опу-
холи в своем собственном микроокружении, на-
пример, в клинической ситуации. Кроме этого, 
описанная экспериментальная модель позволяет 
исследовать взаимодействие опухоли и стромы 
[14]. Другим серьезным недостатком этой мо-
дели является необходимость использования 
специализированных методов визуализации, 
например, система визуализации in vivo в со-
четании с использованием биолюминесцентной 
технологии для мониторинга развития опухоли 
[20, 21]. Таким образом, эту экспериментальную 
модель в основном используют в исследованиях, 
посвященных биологии опухоли, на ее поздних 
стадиях развития, а также специфической актив-
ности новых антибластомных препаратов.

Еще одна широко используемая эксперимен-
тальная модель — модель ксенотрансплантата 
опухоли, полученной от пациента, или ее другое 
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название — пациентоподобная модель или PDX 
(Patient-derived Xenograft). Она является более 
«продвинутой» моделью злокачественных ново-
образований на животных, чем вышеупомяну-
тые модели. Оценка результатов, полученных с 
использованием ксеногенной модели может ре-
шать главную проблему — гетерогенность опу-
холей, а именно разнообразие опухолевых кле-
ток, их микроокружения и клеточных продуктов 
на гистологическом и молекулярном уровнях. 
Такая неоднородность является существенным 
препятствием для принятия эффективных реше-
ний о тактике лечения, что требует разработки 
персонализированных подходов к терапии, осно-
ванных на данных об уникальных особенностях 
опухоли [3, 11]. Таким образом, пациентоподоб-
ные опухолевые модели могут быть интересны 
в качестве платформы для апробации эффектив-
ных методов лечения с учетом индивидуальных 
особенностей пациента, входящих в концепцию 
персонализированной медицины.

Как правило, опухоли, полученные от паци-
ентов, имплантируют подкожно или ортотопи-
чески. В зависимости от места имплантации 
опухоли, эта модель также сохраняет опреде-
ленные особенности, как подкожная и ортото-
пическая модели ксенотрансплантата опухоли. 
Примечательно, что пациентоподобные опухо-
ли сохраняют генетические, гистологические и 
фенотипические свойства как у донорских опу-
холей. Несмотря на эти преимущества, эта мо-
дель имеет ряд ограничений [9, 14]. Создание 
модели требует использования резецирован-
ных опухолей пациента, тогда как некоторые 
лаборатории, занимающиеся фундаментальны-
ми исследованиями, могут не иметь доступа к 
клиническому материалу. Кроме того, скорость 
приживления опухолей пациента для формиро-
вания опухолевых ксенотрансплантатов являет-
ся неоптимальной и варьирует в зависимости от 
ряда факторов, таких как типы опухолей, места 
имплантации опухоли, линии мышей, особен-
ности опухоли и пациента [9]. Даже для опу-
холи пациента, которая может быть успешно 
приживлена, требуется длительный латентный 
период, чтобы перерасти в ксенотрансплантат 
опухоли, и иногда этот процесс может длиться 
до 6 мес. Вышеуказанные ограничения делают 
эту модель дорогостоящей и трудоемкой. Не-
смотря на эти недостатки, в настоящее время 
пациентоподобная модель постепенно вытесня-
ет другие известные модели рака на животных. 
Особенно она полезна в доклинической оценке 
эффективности новых способов терапии злока-
чественных новообразований, в т. ч. противо-
опухолевых соединений. Поэтому некоторые 
ученые иногда называют эту модель «клини-
ческими исследованиями на мышах» из-за ее 

превосходной способности предсказывать кли-
ническую реакцию тестируемых соединений 
или способов терапии [8].

Метастаз — окончательный продукт процес-
са возникновения опухоли, в котором разноо-
бразные взаимодействия между опухолевыми 
клетками и их микроокружением приводят к 
изменениям, позволяющим этим клеткам пре-
вышать свое запрограммированное поведение 
[22]. Метастазирование опухоли существенно 
ухудшает прогноз пациентов с онкологически-
ми заболеваниями. Отдалённые метастазы не-
редко распознаются слишком поздно, на стадии 
функциональных нарушений, обусловленных 
инфильтративным ростом метастатического оча-
га в своей локализации. Помимо этого, метаста-
тические очаги могут претерпевать дальнейшую 
прогрессию и нарастание геномной нестабиль-
ности, что является основой приобретения та-
кими метастатическими опухолями ещё более 
злокачественного фенотипа, чем у клеток исход-
ного опухолевого очага. Совокупность данных 
обстоятельств диктует необходимость поиска 
новых методов диагностики метастатического 
процесса и оценки риска метастазирования. В 
настоящее время для адекватной оценки процес-
са диссеминации в экспериментальной онкологи 
широко используют следующие модели метаста-
зирования.

Одна из них называется экспериментальной 
или искусственной моделью. Для создания та-
кой модели опухолевые клетки вводят внутри-
венно или через левый желудочек. Инъециро-
ванные такими способами клетки, проникая в 
капиллярное русло, создают сайты эксперимен-
тальных метастазов. Однако этот подход лишь 
частично повторяет метастатический процесс, 
т. к. он не имитирует проникновение в просвет 
сосудов опухолевых клеток и начинается с мо-
мента, когда клетки уже свободно циркулируют 
в кровеносном русле. Помимо внутривенной 
инъекции встречаются работы с описанием про-
токолов создания модели метастазирования по-
средством внутрикостной инъекции опухолевого 
материала иммунодефицитным мышам, а также 
модели ксенотрансплантации из кости в кость 
[23]. Недостатком данного способа являются 
технические трудности в исполнении и высо-
кий процент смертности животных на началь-
ных этапах создания модели из-за сложности 
манипуляций [24].

Другой моделью метастазирования являет-
ся спонтанная модель метастазирования. Такие 
метастазы образуются из первичных солидных 
опухолей, которые получены либо путем под-
кожной инъекции опухолевых клеток, либо за 
счет введения опухолевых клеток в ортотопи-
ческий сайт.
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Например, модель спонтанного метастазиро-
вания при ксенотрансплантации опухоли, полу-
ченной от пациента, в настоящее время широко 
используется. Она позволяет оценить метаста-
тический процесс на фоне лечения конкретного 
пациента [25, 26].

В 2015 г. L. Thibaudeau c соавт. была пред-
ложена модель ортотопической инъекции клеток 
РМЖ в жировую ткань молочных желез имму-
нодефицитных мышей. Авторы считают, что 
такая модель выгодно отличается от других во 
многих отношениях: охватывает весь процесс 
прогрессирования рака от первичного роста 
опухоли до метастазирования в патологически 
значимые участки (мозг, легкие, кости), а также 
может обеспечить хорошую экспериментальную 
базу для изучения влияния терапевтического ле-
чения на ранних или поздних стадиях заболе-
вания. Кроме того, неоспоримым достоинством 
этой модели является возможность исследова-
ния роли белков (например, факторов роста и 
их рецепторов), полученных не только из опу-
холевых, но и стромальных клеток [27].

Таким образом, описанные выше ксеногенные 
модели опухолей широко используются в экс-
периментальной онкологии, с целью выяснения 
биологии опухолевых клеток, механизмов онко-
генеза, в т. ч. процесса метастазирования. Кро-
ме этого, они являются одними из адекватных 
инструментов для обнаружения и предваритель-
ной проверки новых методов лечения с учетом 
индивидуальных особенностей пациента. Также 
с помощью моделей ксенотрансплантации опу-
холей иммунодефицитным животным возможно 
изучить роль противоопухолевого иммунитета в 
развитии злокачественных новообразований.

Гуманизированные модели ксеногенных 
опухолей

Принимая во внимание тот факт, что микро-
окружение опухоли значительно влияет на им-
мунокомпетентные клетки, встает вопрос соз-
дания экспериментальной модели для изучения 
противоопухолевого иммунитета и иммунотера-
пии. К сожалению, в описанных выше моделях 
ксенотрансплантации опухолей отсутствуют 
важнейшие компоненты иммунной системы че-
ловека, такие как Т- и В-клетки. Для изучения 
биологии опухолей и эффективности лечения 
злокачественных новообразований необходимо 
точное создание как опухолевого микроокру-
жения, так и иммунной системы человека. С 
этой целью были разработаны гуманизирован-
ные модели мышей, воспроизводимые путем 
введения иммунодефицитным животным ре-
презентативных подмножеств иммунных кле-
ток человека [28, 29, 30]. В настоящее время 

созданы несколько линий гуманизированных 
мышей: M-CSFh/h, IL-3/GM-CSFh/h, SIRPAh/m, 
TPOh/h, Rag2null/Il2Rycnull (MISTR). Они явля-
ются подходящей биологической моделью для 
изучения эффектов терапевтических цитокинов 
и антител [29].

Так, для оценки воздействия иммунных 
клеток человека на опухоли in vivo на моделях 
подкожной ксенотрансплантации во время инъ-
екции опухолевые клетки могут быть смешаны 
с иммунокомпетентными клетками, например, 
NK-клетками. Альтернативно, вместо совмест-
ной инъекции эффекторных иммунных клеток 
и опухолевых клеток, эффекторные клетки мо-
гут быть введены после успешного приживле-
ния опухолевых клеток. Примером такого со-
вместного использования опухолевых клеток с 
иммунными может быть исследование, в ре-
зультате которого было показано, что введение 
NK-клеток с химерным рецептором антигена 
CD20 (CAR) после приживления В-клеточной 
неходжкинской лимфомы приводит к элимина-
ции опухоли [31]. Известен способ пересадки 
ткани человеческого эмбрионального тимуса 
и/или печени, содержащей гемопоэтические 
стволовые клетки, под капсулу почки мышам 
с тяжелыми формами иммунодефицита (SCID, 
NOD-SCID, NSG). При таком способе транс-
плантации формируется органоид, продуциру-
ющий человеческие Т-лимфоциты [32, 33]. В 
другом исследовании на пациентоподобной мо-
дели нейробластомы обнаружено, что использо-
вание CD34+ гемопоэтических прогениторных 
клеток приводит к долгосрочному гемопоэзу и 
приживлению опухоли одновременно. Кроме 
того, на этой модели продемонстрированно, 
что NK-клетки проявляют антителозависимую 
клеточно-опосредованную цитотоксичность, 
что доказывает перспективность доклиническо-
го тестирования различных моноклональных 
антител в качестве иммунотерапевтических 
препаратов при нейробластоме [34]. Транс-
плантация гемопоэтических стволовых клеток 
приводит к более полной имитации процедуры 
человеческого гемопоэза, поскольку они дают 
начало различным линиям клеток крови чело-
века у мышей.

В настоящее время разрабатываются различ-
ные модификации уже имеющихся протоколов, 
а также создаются новые усовершенствованные 
методы создания гуманизации мышей в связи 
с увеличением интереса к иммуноонкологии 
и появлением иммунотерапевтических препа-
ратов. Перед учеными стоит задача создание 
PDX-моделей с иммунными клетками челове-
ка. Так, S. Scherer и соавт. (2021) разработана 
иммуногуманизированная модель PDX эстро-
геннезависимого эндокринно-резистентного 
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ER+ рака молочной железы, которая может 
быть использована для проверки ответа на ис-
следуемую иммунотерапию [35]. К недостат-
кам таких моделей можно отнести высокую 
стоимость. Достоинством является возмож-
ность проведения исследований влияния им-
мунотерапевтических препаратов на развитие 
злокачественных новообразований [36].

Таким образом, модели PDX следующего по-
коления, созданные с использованием гуманизи-
рованных мышей, хотя и дороги, тем не менее 
способны преодолеть ограничения, связанные 
с иммунодефицитным статусом традиционных 
ксеногенных моделей.

В табл. 1 представленны основные ксеноген-
ные модели злокачественных новообразований, 
которые используются в настоящее время в экс-
периментальной онкологии. 

Клеточные иммунные реакции при 
моделировании ксеногенных моделей 

опухолей и способы их ингибирования

Использование различных ксеногенных моде-
лей опухолей дает возможность для повышения 
трансляционного потенциала доклинических 
исследований в области персонализированной 
онкологии. Однако несмотря на такое важное 
преимущество, эти экспериментальные модели 
имеют несколько существенных ограничений. 
Основной проблемой является недостаточная 
эффективность приживления первичного опухо-
левого материала. Для преодоления этого недо-
статка, помимо очевидных решений, таких как 

использование в качестве реципиентов животных 
с наиболее выраженными формами иммунодефи-
цита, учеными предложены оптимизированные 
способы ксенотрансплантации с использованием 
областей, характеризующихся хорошо развитой 
сосудистой сетью [37]. В частности, существует 
подход, согласно которому независимо от про-
исхождения опухоли выполняют имплантацию 
в субренальную капсулу для увеличения успеха 
приживления [38, 39, 40]. Применение этой ме-
тодики обеспечивает обильное поступление пи-
тательных веществ, гормонов, факторов роста и 
кислорода для трансплантированных тканей ещё 
до установления васкуляризации трансплантата 
[38].

При сравнении способов ксенотрансплан-
тации злокачественных тканей предстательной 
железы человека иммунодефицитным мышам 
в субренальную капсулу, подкожный и орто-
топический сайты было показано, что лучшие 
результаты приживления соответствовали по-
чечному участку [41, 42]. Кроме того, было 
высказано предположение, что большая васку-
ляризация почечного сайта способствует сохра-
нению гетерогенности исходного образца пер-
вичной опухоли, препятствуя отбору клеточных 
популяций, устойчивых к кислородному голо-
данию, связанному с начальными фазами про-
цесса при перевивке в подкожный сайт. Эту 
методику успешно применяют как для получе-
ния PDX рака предстательной железы [43], так 
и для создания PDX немелкоклеточного рака 
лёгкого [44], рака шейки матки [45] и яичников 
[46].

Таблица 1. Экспериментальные ксеногенные модели злокачественных новообразований

Модели ксеногеннных опухолей Преимущества Недостатки

1. Модель ксенотрансплантата, по-
лученного из клеточной линии

- воспроизводимость;
- быстрый рост;
- несложная манипуляция;
- подходит для изучения механизмов;
- доступно и дешево

- отсутствие микроокружения нативной 
опухоли;
- изменчивость фенотипа в зависимости 
от места приживления;
- отсутствие неоднородности;
- ограниченное количество стандартных 
клеточных линий;
- отсутствие иммунологических агентов

2. PDX-модели (пациентоподобные 
ксеногенные модели)

- воспроизводит сложность заболевания 
пациента (геномная гетерогенность, типы 
клеток);
- не требует восстановления иммунитета;
- оценка метастазов;
- формирование биобанка опухоли

- используются иммунодефицитные мыши;
- мышиная строма;
- низкая скорость имплантации;
- не подходит для ранней стадии рака

3. Гуманизированные модели ксено-
генных опухолей

- воспроизводит сложность заболевания и 
иммунную систему пациента;
- можно использовать модифицированных 
мышей для ускорения восстановления 
иммунитета;
- правильно имитирует микроокружение 
опухоли человека;
- предикторы реакции на лекарство при 
раке человека;
- создает естественную гетерогенность 
опухолевых клеток

- требует восстановления аутологичного 
иммунитета;
- низкие показатели и продолжительность 
восстановления иммунитета;
- дорогая, технически сложная
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Примеры использования ксеногенных 
моделей злокачественных новообразований в 

доклинических исследованиях

Ксеногенные модели могут быть использова-
ны для изучения новых терапевтических стра-
тегий борьбы со злокачественными новообра-
зованиями. Так, например, в исследованиях по 
изучению ингибирующего влияния экзогенной 
miR-145 на рост опухолей мочевого пузыря in 
vivo использовали мышиную модель с ортотопи-
чески привитыми опухолевыми клетками. Пре-
парат miR-145 значительно ингибировал рост 
ортотопических ксенотрансплантантов рака мо-
чевого пузыря [47]. Исследование герцептина на 
мышах Balb/c nude с подкожной транспланта-
цией SCBR3 Her2+++ показало дозозависимую 
эффективность изучаемого препарата [48].

Последнее время пациентоподобные модели 
стали мощным инструментом для оценки эф-
фективности противоопухолевых средств и чув-
ствительности к ним опухолей, полученных от 
пациентов. Как показано в табл. 2, в ряде ис-
следований на моделях PDX была проверена ско-
рость реакции различных видов злокачественных 
новообразований на различные цитостатики, где 
под скоростью реакции обозначают изменения 
терапевтического ответа на введение цитостатика 
животным с опухолями. По результатам этих экс-
периментов показано, что скорость реакции со-
ответствующих моделей на исследуемый препа-
рат коррелирует с клиническими исходами [49]. 
Фактически, перед клиническим испытанием ис-
следования на моделях PDX имеют решающее 
значение для оценки антибластомной терапии. 

Такие особенности пациентопободной моде-
ли рака побудили крупные исследовательские 
центры и фармацевтические компании создать 
хранилища PDX. Примером таких библиотек 
является Институт биомедицинских исследо-
ваний Novartis. В этом институте создано бо-
лее 1 000 мышиных моделей Avatar для раз-
личных опухолевых тканей. Технически нет 
никакой разницы между Avatar и PDX. Однако 
Avatar в основном используется в тех случа-
ях, когда целью является персонализированная 
медицина; они используют прогностическую 
способность этой модели для конкретных па-
циентов. Например, S. Kopetz и соавт. (2015) 
создали мышиную экспериментальную модель 
колоректального рака с мутацией BRAF, на 
которой было показано, что при назначении 
вемурафениба в качестве перорального ин-
гибитора BRAF наблюдалась лекарственная 
устойчивость [50]. 

PDX чаще используют в доклинических ис-
следованиях для оценки новых противоопухо-
левых средств. Кроме такой библиотеки в ЕС, 
создали консорциум под названием EurOPDX 
для хранения PDXs, который в настоящее вре-
мя содержит более 1 500 образцов PDXs [51]. 
С 2017 г. National Cancer Institute также раз-
рабатывает национальное хранилище моделей, 
полученных от пациентов (PDMS), включая мо-
дели PDX. Общая цель этого проекта — создать 
место для долгосрочного хранения по меньшей 
мере 1 000 моделей PDX, чтобы исследователи 
имели достаточное биологическое и клиниче-
ское разнообразие для проведения своих иссле-
дований [52].

Таблица 2. Скорость реакции различных видов злокачественных новообразований на введение 
противоопухолевых препаратов на PDX моделях

Тип опухоли
Способ
трансплантации
PDX модели

Терапия Скорость реакции Ссылки

1. РМЖ Ортотопическая Доцетаксел, 
5-фторурацил, трастузу-
маб

71 % 53

Доцетаксел, доксоруби-
цин, трастузумаб + Lap

100 % 54 

2. Колоректальный
рак

Гетеротопическая Цетуксимаб, панитумумаб 100 % 55

WT KRAS 100 % ответ на цетук-
симаб

56

Оксалиплатин 92 % 57

3.Немелкоклеточная 
карцинома легкого

Гетеротопическая Гефитиниб 100 % 58

ASK120067 100 %

EGFR мутировал 10 % ответили на 
гефитиниб

49

4. Рак яичников Гетеротопическая Цисплатин 81 % 49

Доксорубицин, циклофос-
фамид, 5-фу

0−27 % 59



ОБЗОРЫ / REVIEWS

23VOPROSY ONKOLOGII = PROBLEMS IN ONCOLOGY. 2024;70(1) 

Заключение

Успех доклинического или эксперименталь-
ного исследования во многом зависит от выбо-
ра биологической модели. Адекватно выбранная 
модель позволяет определить степень воздей-
ствия изучаемого вещества на молекулярные ми-
шени, его влияние на рост и жизнеспособность 
опухоли, а также выявить эффективную дозу.

В настоящее время существуют несколько 
скрининговых систем для отбора новых субстан-
ций с потенциальной противоопухолевой актив-
ностью. Каждая из них включает перевиваемые 
опухоли, на которых полученные в эксперименте 
результаты наиболее часто повторяются в кли-
нике — лейкозы 1210 и P388, карцинома легких 
Льюис, меланома В-16. Согласно Руководству 
по проведению доклинических исследований 
лекарственных средств (2013), помимо перечис-
ленных выше моделей in vivo, обязательными 
для изучения новых цитостатиков являются под-
кожные ксенографты опухолей человека. Наибо-
лее прогностически значимые результаты, полу-
ченные на подкожной ксенотрансплантации рака 
легкого А-549, Lung H125, рака толстой кишки 
Colon 119 и рака предстательной железы. Од-
нако в обязательный перечень эксперименталь-
ных моделей in vivo не входят ортотопические 
ксенографты, что не дает возможности адекват-
но оценить эффективность изучаемых противо-
опухолевых веществ. Известно, что при таком 
способе перевивки опухолевых клеток Colo 116 
иммунодефицитным мышам существует высо-
кая корреляция с чувствительностью рака тол-
стой кишки человека [60]. Следовательно, для 
более успешного скринингового отбора новых 
антибластомных соединений в обязательный 
перечень экспериментальных моделей in vivo 
необходимо включить ортотопические ксеноген-
ные модели.

К сожалению, назначение химиотерапии па-
циентам со злокачественными новообразовани-
ями не всегда приводит к ингибиции развития 
опухоли и метастазов. Положительный ответ на 
проведенную антибластомную терапию зависит 
от многих факторов, в частности, от гетероген-
ности опухоли. Для предварительного прогноза 
эффективности проводимой химиотерапии сле-
дует широко использовать пациентоподобные 
модели. Именно такие ксеногенные модели мо-
гут дать прогностически значимый ответ об эф-
фективности терапии для конкретного пациента.

В современной клинической онкологии на 
ряду с химиотерапией широко применяется тар-
гетная и/или иммунотерапия. Однако при про-
ведении доклинических исследований таргетных 
агентов остро встает вопрос о выборе адекват-
ных экспериментальных моделях. В Руководстве 

по проведению доклинических исследований ле-
карственных средств (2013) описаны рекомен-
дуемые ксеногенные модели злокачественного 
роста. Однако они не имеют важнейшие компо-
ненты иммунной системы человека. Для выявле-
ния эффективности противоопухолевых веществ 
с механизмом действия, включающим иммуно-
компетентные клетки, следует использовать гу-
манизированные модели ксеногенных опухолей.

Помимо этого, описанные выше эксперимен-
тальные модели (PDX–модели, гуманизирован-
ные модели ксеногенных опухолей) могут быть 
использованы для фундаментальных исследова-
ний с целью более четкого понимания о меха-
низмах развития злокачественных опухолей, а 
также роли иммунной системы в этом процессе. 
Эти знания помогут привести к разработке но-
вых перспективных мишеней как для прогноза 
течения заболевания, так и его терапии.

Арсенал современной химиотерапии, насчи-
тывающий около сотни лекарственных средств, 
включает несколько групп соединений, объ-
единяемых химической структурой, основным 
механизмом противоопухолевого действия и 
источником происхождения. Однако группы 
препаратов-антиметастатиков в этом арсенале 
до сих пор не существует. Под такими препа-
ратами мы понимаем фармакологические сред-
ства, воздействующие на те или иные биологи-
ческие процессы, играющие существенную роль 
в механизме метастазирования злокачественных 
новообразований, что в конечном итоге препят-
ствует реализации признаков метастатического 
фенотипа опухолевых клеток. В настоящее вре-
мя необходимо разработать общий подход, куда 
обязательно должны входить ксеногенные моде-
ли спонтанного и искусственного метастазиро-
вания, к поиску средств для предупреждения и 
лечения метастазов опухолей с целью получения 
информативных и сопоставимых результатов.

Таким образом, при использовании ксеноген-
ных моделей злокачественных новообразований 
становится возможным подтвердить значимость 
потенциальных терапевтических мишеней, выя-
вить биомаркеры ответа опухоли на воздействие 
изучаемой субстанции и довести разработку но-
вых противоопухолевых препаратов до примене-
ния в клинике. Кроме того, описанные модели 
являются платформой для обнаружения и пред-
варительной проверки новых методов лечения 
с учетом индивидуальных особенностей паци-
ента, что лежит в основе персонализированной 
медицины.
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Цель обзора — определить роль методов предопера-
ционного обследования у больных билиарным раком. При 
билиарном раке хирургическое вмешательство является 
потенциально радикальным методом, кандидаты на опера-
цию — пациенты с локализованными формами опухоли. 
Стандартные лучевые методы диагностики, в первую оче-
редь КТ и МРТ, позволяют оценить первичную опухоль, 
сосудистую инвазию, а также выявить регионарные и от-
даленные метастазы. МРТ в большей степени подходит для 
оценки внутрипеченочной распространенности, точность 
в диагностике истинно-множественного поражения пече-
ни при внутрипеченочной холангиокарциноме достигает 
100 %. Целесообразно применять МРТ для определения 
степени вовлечения желчных протоков. КТ более предпо-
чтительна для диагностики внепеченочных метастазов, при 
сходной с МРТ чувствительностью метод обладает большей 
специфичностью (80,7 % против 72,9 %, р = 0,01) в опреде-
лении лимфогенных метастазов. Также КТ позволяет более 
корректно оценить сосудистую инвазию и степень вовлече-
ния прилежащих к опухоли структур — чувствительность 
достигает 90 %. Отметим, что даже совместное примене-
ние КТ и МРТ у больных билиарным раком не позволяет 
распознать до лапаротомии признаки нерезектабельности у 
25−30 % больных. При подозрении на наличие метастазов 
целесообразно применять ПЭТ/КТ. Чувствительность ме-
тода в определении метастазов колеблется от 30 до 88 %, 
но стоит указать на высокую, выше 90 %, специфичность 
метода. Есть сторонники широкого применения диагности-
ческой лапароскопии при раке желчного пузыря, а также 
при раке проксимального отдела внепеченочных желчных 
протоков, объясняя свою точку зрения высоким, до 27 %, 
уровнем имплантационных метастазов. Далеко не все раз-
деляют подобное мнение, отмечая невысокую, на уровне 
нескольких процентов, частоту выявления метастазов по 

Aim  to define the role of preoperative screening in 
biliary cancer (BC) patients. Surgery is a radical treatment 
for BC, and it is usually performed for patients with local-
ized BC. Standard radiological diagnostic methods, primarily 
CT and MRI, allow to evaluate the primary tumor, vascular 
invasion, and to detect regional and distant metastases. MRI 
is more appropriate for the evaluation of intrahepatic spread; 
the accuracy in the diagnosis of true multiple liver lesions in 
intrahepatic cholangiocarcinoma reaches 100 %. MRI is use-
ful to determine the degree of bile ducts involvement. CT is 
more preferable for the diagnosis of extrahepatic metastases. 
It has a higher specificity (80.7 % vs. 72.9 %, p = 0.01) in 
the detection of lymph node metastases with similar sensi-
tivity to MRI. CT also allows more accurate assessment of 
vascular invasion and the involvement of adjacent tissues 
with a sensitivity of up to 90 %. Even when CT and MRI 
are used together in BC patients, still 25−30 % of patients 
cannot be diagnosed as unresectable before laparotomy. If 
metastases are suspected, it is advisable to use PET/CT. The 
sensitivity of PET/CT in detecting metastases ranges from 30 
to 88 %; however, the method has a high specificity, above 
90 %. There are supporters of a wider use of diagnostic 
laparoscopy in gallbladder cancer, as well as in extrahepatic 
BC, attributing their position to the high, up to 27 %, rate 
of implantation metastases. However, not everyone shares this 
opinion, noting a low, at the rate of a few percent, frequency 
of detection of peritoneal tumor deposits in BC and increas-
ing possibilities of non-invasive diagnostic methods.
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брюшине при билиарном раке и возрастающие возможно-
сти лучевых методов диагностики.

Заключение. Планируя хирургическое вмешательство 
у больных билиарным раком, следует применять МРТ или 
КТ в качестве основного диагностического метода. Для 
решения узких диагностических задач перечень методов 
может быть расширен. ПЭТ/КТ и диагностическую лапа-
роскопию следует использовать, если результаты стандарт-
ного обследования неоднозначны.

Ключевые слова: рак желчных протоков; рак желчного 
пузыря; неметастатический билиарный рак; компьютерная 
томография; магнитно-резонансная томография; позитрон-
но-эмиссионная томография; диагностическая лапароскопия
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Conclusion. Planning surgery for BC patients, MRI or CT 
should be used as the main diagnostic method. To address 
specific diagnostic tasks, a range of methods can be extend-
ed. PET/CT or diagnostic laparoscopy should be done if the 
routine examination gives ambiguous results.

Keywords: bile duct cancer; gallbladder cancer; non-met-
astatic biliary cancer; computed tomography; magnetic reso-
nance imaging; positron emission tomography; laparoscopy
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Введение

Ранние признаки внутрипеченочной холан-
гиокарциномы (ВПХК) малоспецифичны [1, 2], 
как и ранние признаки рака желчного пузыря, 
что затрудняет своевременную диагностику этих 
заболеваний [2, 3]. Внепеченочная холангиокар-
цинома (ХК) чаще всего манифестирует меха-
нической желтухой; это замечание также верно 
для так называемого воротного типа ВПХК [4, 
5]. Пациенты с локализованным опухолевым 
поражением при билиарном раке (БР) являют-
ся кандидатами на хирургическое лечение, но 
существует ряд спорных вопросов, в т. ч. не-
обходимый перед операцией объем обследова-
ния. Применяя компьютерную томографию (КТ) 
с внутривенным контрастированием, можно 
оценить степень локального распространения, 
оценить зоны регионарного метастазирования. 
Кроме того, метод позволяет выявить отдален-
ные метастазы в печени, забрюшинных лимфа-
тических узлах (ЛУ), по брюшине, а также иной 
локализации [6]. Часто этого метода достаточно 
для составления плана лечения и, при необходи-
мости, выбора объема операции. Для решения 
более узких задач арсенал методов может быть 
расширен. Цель обзора — определить роль ме-
тодов обследования у больных БР, которые яв-
ляются кандидатами на хирургическое лечение.

Возможности неинвазивных методов 
обследования в оценке распространенности 

билиарного рака

При предположении на основании клиниче-
ских, лабораторных и ультразвуковых данных о 
наличии БР ряд авторов рекомендует выполнить 
КТ органов брюшной полости (ОБП) с вну-
тривенным контрастированием, что позволяет 

определить распространение опухоли, в первую 
очередь выявить признаки вовлечения сосудов 
[6−9]. С чувствительность до 80−90 % КТ ОБП 
может определить инвазию соседних структур, 
T. Sugiura с соавт. отдает предпочтение именно 
КТ для оценки резектабельности при внепече-
ночной холангиокарциноме [10, 11]. КТ ОБП 
высокого разрешения позволяет определить 
утолщение стенки протока, инвазию печени и 
окружающих структур [12]. Магнитно-резонанс-
ная томография (МРТ) ОБП — еще один метод 
послойного изображения, широко применяемый 
при БР, а магнитно-резонансная холангиопан-
креатикография (МРХПГ) — позволяет более 
точно выявить степень распространения по би-
лиарному дереву. МРТ в меньшей степени при-
годно, чем КТ, для оценки сосудистой инвазии, 
в выявлении метастатического поражения ЛУ 
и брюшины. Применение диффузионно-взве-
шенных изображений улучшает диагностиче-
ские способности метода. Применение и КТ, и 
МРТ, по мнению J.C. Mansour, позволяет пред-
сказать резектабельность внепеченочной ХК 
проксимальной локализации с точностью не 
менее 75 % [13]. В работе Y. Kim изучена роль 
предоперационного стадирования с помощью 
КТ и МРТ при внутрипеченочной форме ХК. 
Оказалось, что чувствительность обоих методов 
в определении лимфогенного метастазирования 
схожа — порядка 65 %, но специфичность выше 
при КТ (80,7 % против 72,9 %, р = 0,01). С 
другой стороны, отмечено преимущество МРТ в 
определении внутрипеченочной распространен-
ности опухоли по большинству параметров [14]. 
Ihavery с соавт. убедительно описывают возмож-
ности МРТ с применением диффузионно-взве-
шенных изображений, а также с внутривенным 
усилением и с использованием специальных ре-
жимов с последующей реконструкцией в виде 
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МРХПГ для диагностики и оценки распростра-
ненности ХК любой локализации. Метод приме-
ним для дифференциального диагноза с другими 
злокачественными образованиями и доброкаче-
ственными состояниями, а также для оценки со-
стояния желчных протоков [15]. Ложноотрица-
тельное распознавание истинно множественного 
поражения печени при ВПХК, как показано в 
работе T.L. Sutton с соавт., встречалось значи-
тельно реже (0 против 38 %), чем при КТ. Та 
же тенденция сохранилась при распознавании 
сателлитов вокруг основного узла — 50 % про-
тив 80 % [16].

Для лучшей визуализации и более коррект-
ной интерпретации рекомендуется выполнять 
исследование до билиарной декомпрессии, когда 
определению границ опухолевой инвазии не ме-
шают дренажные трубки и возможные артефак-
ты от вмешательства, это высказывание справед-
ливо для обоих методов как КТ, так и МРТ [2].

МРТ, помимо оценки распространенности, 
может быть использована для изучения функ-
циональных резервов печени при планировании 
обширного вмешательства. Нами в небольшом 
проспективном исследовании с целью оцен-
ки функции печени у восемнадцати пациентов 
с опухолью проксимальных желчных прото-
ков были проанализированы возможности МР-
волюмометрии в сочетании с изучением скоро-
сти элиминации гадоксетовой кислоты, которая 
использовалась в качестве внутривенного кон-
трастного средства. Полученные результаты 
оказались сопоставимы с результатами гепатос-
цинтиграфии, а именно со скоростью выведе-
ния 99mTc-меброфенина у этих же пациентов. 
Немаловажно, что с помощью упомянутого ме-
тода возможна изолированная, посегментарная 
оценка объема и функционального статуса пе-
ченочной паренхимы, т. е. существует возмож-
ность изучить интересующие параметры в оста-
ющейся части печени. Нами был сделан вывод, 
что оба метода могут быть использованы при 
планировании обширных операций у пациентов 
с внепеченочной ХК проксимальной локализа-
ции с целью оценки функциональных резервов 
печени [17].

Как ранее упоминалось, КТ ОБП позволяет 
корректно оценить степень вовлечения маги-
стральных сосудов [11, 18], с другой стороны, 
чувствительность поражения ЛУ по данным 
КТ составляет чуть более 60 % [12, 14]. Для 
определения поражения ЛУ на основе предопе-
рационного послойного лучевого обследования 
используется ряд признаков: размер более 1 см, 
накопление контрастного препарата в узле, по-
явление некроза в центре узла, измененная 
форма, признаки инфильтрации вне узла [19]. 
Такие же критерии предложены для использо-

вания в интерпретации состояния ЛУ в про-
гностических шкалах [20]. A.T. Ruys с соавт. 
сопоставил по результатам морфологического 
исследования линейные размеры ЛУ и их ме-
тастатическое поражение. Авторы пришли к за-
ключению, что, несмотря на то, что больший 
размер ЛУ был связан с большим риском ме-
тастазирования, но надежной шкалы или точ-
ки отсчета для уверенной интерпретации мета-
статического поражения ЛУ найти не удалось. 
При размере узла по наибольшей оси до 5 мм 
метастазы встречались в 8 %, при размере бо-
лее 30 мм — в 37 %. Попытка использовать для 
измерения короткую ось узлов также не увен-
чалась успехом. Авторы предлагают не ориен-
тироваться только на размеры ЛУ в попытке 
интерпретации их метастатического поражения, 
а решение принимать на основе комплексного 
анализа, используя такие параметры, как форма 
и наличие некроза [21].

Для предоперационного стадирования ПЭТ/
КТ (позитронная эмиссионная томография, со-
вмещенная с компьютерной томографией) мо-
жет оказаться полезной в определении внепече-
ночных узлов. Так, чувствительность метода в 
определении вовлечения ЛУ составила 71,1 % 
при БР независимо от локализации. При иссле-
довании чувствительности метода при ВПХК 
этот показатель составил 81,8 % [22]. Предло-
жено также использовать параметры ПЭТ/КТ в 
качестве фактора прогноза [23]. В то же время 
исходя из результатов метаанализа по сравне-
нию чувствительности и специфичности МРТ 
и ПЭТ/КТ в распространенности ХК любой ло-
кализации, не выявлено преимущества ПЭТ/КТ 
в определении внепеченочочных метастазов, в 
т. ч. пораженных ЛУ, при более высокой специ-
фичности (92 % против 69 %), чувствительность 
радиоизотопного метода была ниже и составила 
52 % [24].

В работе T. Adachi с соавт. ни КТ, ни ПЭТ/
КТ не смогли достоверно помочь в определении 
лимфогенной распространенности заболевания 
при внутрипеченочной локализации опухоли. В 
исследование включено 225 пациентов с ВПХК. 
Метастатическое поражение ЛУ, как и во мно-
гих других подобных исследованиях, оказалось 
достоверным негативным фактором прогноза 
(р = 0,007). Чувствительность КТ составила 
50 %, а ПЭТ/КТ — 30 %. При этом факт уве-
личения размеров ЛУ, по данным обследования 
при мультифакторном анализе, не оказал влия-
ния на выживаемость [25].

Напротив, в ретроспективной работе Y. Lin 
метод показал большую эффективность в срав-
нении со стандартным обследованием как в 
определении статуса N (точность 86,3 % против 
73,2 %, р < 0,001), так и статуса М (точность 
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93,5 % против 89,3 %, р = 0,023). Метод по-
зволил улучшить точность предоперационного 
стадирования с 60,1 % до 71,8 %, р < 0,001, 
и, кроме того, изменил стратегию клинического 
лечения у 5,8 % [26]. Более того, еще в 2008 г. 
в проспективной работе J.Y. Kim с соавт. по-
казано преимущество применения ПЭТ/КТ над 
стандартным обследованием с использованием 
КТ/МРТ в точности определения регионарных 
(75,9 % против 60,9 %, р < 0,001) и отдаленных 
метастазов (88,3 % против 78,7 %, р = 0,04). 
Однако чувствительность методов в определе-
нии лимфогенных метастазов оказалась сопо-
ставима: 31,6 % против 47,4 % (р > 0,1) [27]. 
В мета-анализе A. Lamarca также показано, что 
ПЭТ/КТ может оказаться эффективной как в 
определении лимфогенных (чувствительность 
88,4 %, специфичность 69,1 %), так и отдален-
ных (85,4 % и 89,7 % соответственно) метаста-
зов. Однако обращает на себя внимание низкая 
специфичность в определении метастазов в ЛУ 
при ВПХК (48,9 %), а также невысокие по-
казатели в определении метастазов в ЛУ при 
ПО (чувствительность 55,6 %, специфичность 
63,0 %). Метод малоэффективен для определе-
ния первичной опухоли: при чувствительности 
91,9 % специфичность составила 21,9 %. Нельзя 
не отметить впечатляющие цифры возможности 
ПЭТ/КТ в диагностике рецидива после опера-
ции при ХК любой локализации: чувствитель-
ность — 90,1 % и специфичность — 83,5 % 
[28]. Веской причиной использования ПЭТ/КТ 
после резекции может служить подозрение на 
прогрессирование, по данным рутинно приме-
няемых методов лучевой диагностики. Также 
по аналогии применения ПЭТ/КТ в выявлении 
рецидива при колоректальном раке поводом к 
назначению этого метода может быть повышен-
ный уровень маркеров [29].

Существуют пути расширения диагностиче-
ских возможностей ПЭТ/КТ. Применение от-
сроченного сканирования позволило улучшить 
точность в распознавании местной распростра-
ненности при III−IV стадии по Bismuth-Corlette, 
а также при II−IV стадиях по AJSO. В оцен-
ке регионарных и отдаленных метастазов до-
бавление отсроченного сканирования преиму-
ществ не имело [30]. Менее изученный метод, 
МРТ, совмещенная с ПЭТ, как показано в ра-
боте L. Pang, обладает большей точностью в 
определении местной (72,4 % против 58,6 %, 
р = 0,022) и регионарной распространенности 
(84,5 % против 67,2 %, р = 0,002). Отличий в 
возможности определения отдаленных метаста-
зов между методами не выявлено, р = 0,5 [31]. 
Как правило, в качестве радиофармпрепарата 
используется 18 F-фтордезоксиглюкоза, однако 
перспективным является применение ПЭТ/КТ с 

таким препаратом, как 68 Ga — ФАПИ (инги-
битор протеина активации фибробластов) [32].

Стоит отметить, что ПЭТ/КТ в клиниче-
ских рекомендациях ESMO, опубликованных 
в 2023 г., указана в качестве опции при БР у 
пациентов с высоким риском отдаленного мета-
стазирования или при подозрении на генерали-
зацию заболевания, по данным других методов 
диагностики [33], а рекомендации EASL-ILCA 
2023 г. настойчиво предлагают выполнять ПЭТ/
КТ пациентам с ВПХК, которым планируется 
хирургическое лечение как для исключения лим-
фогенных, так и отдаленных метастазов [34].

Предложено использовать ряд параметров 
МРТ и данных лабораторного обследования 
для дооперационной прогностической модели. 
Оказалось, что наличие таких МР-признаков, 
как поражение ЛУ, инвазия желчных (в т. ч. 
внутрипеченочных) протоков и множественное 
поражение печени являются независимыми не-
гативными факторами прогноза, наличие одного 
из признаков классифицируется как один балл в 
прогностической шкале. Уровень СА 19-9 более 
100 Е/мл также оказался независимым фактором 
прогноза, при его наличии присваивается два 
[35]. Вовлечение воротной вены, определяемое 
по данным лучевой диагностики как ее контакт 
с опухолью на протяжении 180˚, не оказало 
влияние на прогноз. В то время как вовлечение 
печеночной артерии или ее ветви на любой из 
сторон оказалось значимым (р ˂ 0,001) факто-
ром негативного прогноза [36].

Помимо методов лучевой диагностики, пред-
ложен ряд методов для исключения отдаленно-
го лимфогенного метастазирования. T. Adachi с 
соавт. c коллегами предлагают косвенно ориен-
тироваться на уровень опухолевого маркера СА 
19-9, при его значении, превышающем 200 E/мл, 
частота метастатического поражения забрюшин-
ных узлов отмечена у 68 %, хотя надежным это 
метод, конечно, назвать нельзя [25]. Предопера-
ционное исследование D-димера и СА 19-9 по-
зволило достоверно предсказать как вероятность 
лимфогенных метастазов (р < 0,001), так и про-
гноз (р < 0,001) [37].

Роль диагностической лапароскопии 
при билиарном раке

Интересные результаты по частоте метаста-
зирования в забрюшинных ЛУ опубликовали 
японские авторы: при ВПХК для исключения 
метастазов в забрюшинных ЛУ уже во время 
операции предложено выполнять рутинную за-
брюшинную лимфаденэктомию, при том что 
всем пациентами предоперационно выполнялась 
КТ, МРТ. Тем не менее у 14 из 77 пациентов 
выявлены отдаленные лимфогенные метастазы, 
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т. е. у 18,2 % больных. Еще у шести выявлены 
множественные метастазы в печени, у четы-
рех — по брюшине [38]. Аналогичная работа 
с интраоперационной забрюшинной лимфаде-
нэктомией уже при внепеченочной ХК опубли-
кована N. Nitta, частота выявления отдаленных 
метастазов в этой работе оказалась не столь 
велика — 3,9 % (n = 16 из 410 пациентов). От-
метим, что ложноотрицательный результат сроч-
ного морфологического исследования отмечен у 
четырех пациентов, т. е. у четверти пациентов 
[39].

Диагностическая лапароскопия предлагается 
пациентам, например, в рекомендациях NCCN 
по лечению пациентов с билиарными опухоля-
ми. Есть сторонники рутинной лапароскопии, 
особенно при проксимальной локализации ХК. 
В исследовании J.K. Wiggers стадирующая ла-
пароскопия выполнена большинству пациентов 
(n = 399 из 566) с внепеченочной ХК, 65 пациен-
тов были признаны неоперабельными (16,3 %), 
чаще всего (n = 56) из-за отдаленных метаста-
зов [40]. По мнению Bird с соавт. стадирующая 
лапароскопия при опухоли проксимальных от-
делов внепеченочных протоков является неадек-
ватным методом для определения местной ин-
вазии, однако лапароскопия целесообразна для 
исключения метастазов по брюшине — у 27,2 % 
больных (в 31 случае из 114) удалось избежать 
напрасной лапаротомии, опираясь на данные ла-
пароскопического исследования [41].

В мета-анализе R.J. Coelen с соавт. показа-
ли, что до 25 % пациентов подвергаются на-
прасной лапаротомии при раке проксимальных 
отделов внепеченочных протоков, этого можно 
было бы избежать, выполнив диагностическую 
лапароскопию. Но авторы также ссылаются на 
низкую чувствительность стадирующей лапа-
роскопии в определении нерезектабельности 
по любым причинам (52 %). Несколько выше 
она в выявлении метастазов по брюшине — 
81 %. Стоит отметить, что частота выполнения 
диагностической лапароскопии варьировала от 
6,4 % до 45,0 % от исследования к исследо-
ванию, медиана составила 24,4 %. Улучшение 
возможностей лучевых методов диагностики 
снижает необходимость этой процедуры. После 
2010 г. частота выполнения лапароскопии сни-
зилась с 24,4 % до 18,6 %, а ее роль, по мне-
нию авторов, должна быть определена в про-
спективных исследованиях [42]. Кроме того, в 
работе A. Kato показано, что из 266 лапаро-
томий, выполненных пациентам с билиарными 
опухолями, 17 закончились пробными лапаро-
томиями (6,3 %). Метастазы по брюшине вы-
явлены у 10 пациентов (3,8 %), в забрюшинных 
лимфатических узлах — у 6 (2,3 %). В одном 
случае выявлено местное распространение, не 

позволившее выполнить предполагаемый объем 
вмешательства. То есть диагностическая лапа-
роскопия в рутинном исполнении позволила бы 
выявить противопоказания к операции менее, 
чем у 4 % пациентов, в то время как другие 
96 % получили бы лишнее инвазивное вмеша-
тельство [43]. В работе T. Nakayama причиной 
отказа от продолжения операции по поводу 
ВПХК чаще явилось обнаружение метастазов 
в забрюшинных лимфатических узлах (15,6 %), 
чем выявление метастазов по брюшине (5,2 %) 
[38]. Опираясь на опыт J. Li, стоит отметить 
невысокий уровень канцероматоза при опухоли 
проксимальных отделов внепеченочных желч-
ных протоков — 6,25 % [44]. Что касается па-
циентов с пораженными забрюшинными ЛУ, то 
для их выявления необходима более сложная 
манипуляция — лапароскопическая забрюшин-
ная лимфаденэктомия или даже лимфодис-
секция, ее вряд ли стоит называть рутинной 
и широко рекомендовать всем больным - кан-
дидатам на хирургическое лечение без веских 
на то причин. Кроме того, есть данные, что 
поражение забрюшинного лимфоколлектора 
не является абсолютным противопоказанием 
к продолжению операции при внепеченочной 
ХК, т. к. отдаленные результаты в случае вы-
полнения резекции сопоставимы результатами 
хирургического лечения в группе больных с 
регионарными метастазами — медиана продол-
жительности жизни 33,7 мес. против 36 мес. 
[38]. В работе 2019 г. отмечено, что при БР 
внепеченочной локализации лишь при опухо-
ли желчного пузыря есть смысл рутинно при-
менять стадирующую лапароскопию, особенно 
при наличии факторов неблагоприятного про-
гноза (увеличение СА 19-9, снижение уровня 
сывороточного альбумина) [45]. По мнению 
D. Alvaro с соавт. при заведомо операбельном 
случае лапароскопия нецелесообразна [46].

Заключение

МРТ и КТ являются стандартными луче-
выми методами обследования у пациентов с 
билиарными опухолями, которым планируется 
хирургическое вмешательство. Следует учесть 
преимущество КТ в оценке сосудистой ин-
вазии. МРТ предпочтительнее использовать 
в случаях, когда необходимо более корректно 
оценить внутрипеченочную распространенность 
и степень поражения внепеченочных желчных 
протоков. Возможно применение МРТ и для 
оценки функциональных резервов печени перед 
планируемой обширной резекцией. Для реше-
ния разных диагностических задач могут быть 
применены оба метода у одного пациента. Но 
даже в этом случае у 25−30 % больных БР на 
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операции выявляется большая распространен-
ность, не позволяющая выполнить намеченный 
объем вмешательства. Для исключения отдален-
ных метастазов может быть применена ПЭТ/КТ 
в качестве неинвазивного метода обследования, 
диагностическая лапароскопия позволяет вы-
явить метастазы по брюшине. Последний ме-
тод также может быть применен для оценки 
локальной и регионарной распространенности. 
Стоит отметить, что применение двух послед-
них методов, диагностической лапароскопии и 
ПЭТ/КТ, без веских на то оснований не нашло 
широкого применения, а безопасность и польза 
их рутинного использования у пациентов с ло-
кализованными билиарными опухолями должны 
быть изучены в проспективных исследованиях.
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Late-Line Antitumor Treatment for Metastatic Colorectal Cancer
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Введение. Колоректальный рак (КРР) занимает одно из 
ведущих мест в структуре онкологической заболеваемости. 
Лечение метастатического колоректального рака (мКРР) в 
1-й и 2-й линиях достоверно улучшает общую выживае-
мость (ОВ). Проблема выбора терапии в поздних линиях 
заключается прежде всего в том, что предлеченным боль-
ным необходимо подобрать терапию, которая при управля-
емой токсичности сможет быть эффективной и улучшить 
показатели выживаемости. Цель — анализ данных лите-
ратуры о современных методах лекарственного лечения 
мКРР в поздних линиях с учетом персонификации лечения 
в зависимости от молекулярно-генетических характеристик 
опухоли и факторов, влияющих на отдаленные результаты 
лечения.

Результаты. В обзоре систематизированы данные ли-
тературы о вариантах терапии мКРР в 3-й и последующих 
линиях, сделан акцент на персонификацию лечения в за-
висимости от различных факторов.

Выводы. Большинству больных мКРР в 3-й линии 
показана терапия трифлуридин/тирирацилом в сочетании 
с бевацизумабом, вне зависимости от статуса мутации 
KRAS. Монотерапия регорафенибом или трифлуридином 
типирацилом обладает меньшей эффективностью, в осо-
бенности при наличии неблагоприятных факторов, таких 
как время от диагноза метастатической болезни менее 18 
месяцев, большая опухолевая масса и наличие метастазов 
в печени. При наличии мутации BRAF или гиперэкспрес-
сии HER2 целесообразен более прецизионный подход с 
использованием таргетной терапии — анти BRAF и MEK 
ингибиторов в сочетании с EGFR терапией, а также ком-
бинация трастузумаба с пертузумабом соответсвенно. Им-
мунотерапия также может быть использована у больных, 
ранее ее не получавших с опухолями, ассоциированными 
с микросаттелитной нестабильностью.

Ключевые слова: обзор; метастатический колоректаль-
ный рак; регорафениб; трифлуридин/типирацил; фруквин-
тиниб; анти HER2 терапия; иммунотерапия; BRAF
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Introduction. Colorectal cancer (CRC) holds one of the 
leading positions in the structure of oncological diseases. Treat-
ment of metastatic colorectal cancer (mCRC) in the first and 
second-lines significantly improves overall survival (OS). The 
main problem of selecting therapy in later lines is to find an 
effective, improving survival rates treatment with manageable 
toxicity for pretreated patients.

Aim. To analyze the literature data on modern methods of 
drug treatment for mCRC in later lines, considering personal-
ization of therapy based on molecular genetic characteristics 
of the tumor and factors influencing long-term treatment out-
comes.

Results. The literature review systematizes the data on 
therapy options for mCRC in the third and subsequent lines, 
focusing on personalized treatment based on various factors.

Conclusion. Most patients with mCRC in the third-line 
of treatment are recommended to receive trifluridine/tipiracil 
in combination with bevacizumab, regardless of the KRAS 
mutation status. Regorafenib or trifluridine/tipiracil monother-
apy has lower efficacy, particularly when adverse factors are 
present, such as less than 18 months since the first diagnosis 
of metastasis, large tumor mass and liver metastases. If BRAF 
mutation or HER2 overexpression are present, it is advisable to 
take a more precise approach and use targeted therapy, such as 
anti-BRAF and MEK inhibitors combined with EGFR therapy, 
and a combination therapy of trastuzumab with pertuzumab. 
Immunotherapy can also be used in previously untreated pa-
tients with MSI tumors.
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Введение

Колоректальный рак (КРР) является одним 
из самых распространенных онкологических 
заболеваний в мире. Согласно базе данных 
GLOBOCAN Всемирной организации здравоох-
ранения (ВОЗ), заболеваемость КРР находится 
на третьем месте среди мужского населения 
и на втором месте среди женского [1]. Прак-
тически в половине случаев КРР выявляется 
на поздних стадиях: в России рак прямой и 
ободочной кишки в 2019 г. на III−IV стадиях 
был выявлен в 46,9 % и 48,7 % случаев со-
ответственно [2]. За последние годы наблюда-
ется статистически значимая тенденция в уве-
личении медианы общей выживаемости (ОВ) 
больных метастатическим колоректальным 
раком (мКРР). В M.D. Anderson Cancer Center 
были проанализированы данные лечения 1 420 
больных мКРР, получавших терапию в рамках 
только реальной клинической практики с 2004 
по 2019 гг. Статистически значимые различия 
наблюдались в ОВ: 5-летняя ОВ увеличилась 
на 15,7 % у больных, диагноз у которых был 
установлен с 2013−2015 гг. по сравнению с 
пациентами, которые заболели в 2004−2006 гг. 
При многофакторном анализе было показано, 
что использование 3-й линии лекарственно-
го лечения — регорафениб или трифлуридин/
типирацил — применение иммунотерапии и 
циторедуктивные вмешательства на печени ас-
социировались с лучшей выживаемостью [3]. 
Вместе с тем выбор опций лекарственного ле-
чения мКРР после прогрессирования на фоне 
2-х линий представляет собой сложную зада-
чу. Это связано прежде всего с тем, что уже 
использован весь арсенал самых эффективных 
цитостатиков и таргетных агентов (окалипла-
тин, фторпиримидины, иринотекан, анти -EGFR 
препараты, а также анти-VEGF терапия). Более 
того далеко не все больные получают лечение в 
поздних линиях: в исследовании канадских ав-
торов при анализе данных одного центра было 
обнаружено, что из 200 больных 3-ю линию 
при мКРР получили 30 %, а 4-ю линию — все-
го 15 % больных [4]. В 3-й и последующих 
линиях лекарственного лечения мКРР в насто-
ящее время в арсенале медицинского онколога 
есть такие препараты как регорафениб, триф-
луридин/типирацил. Иммунотерапия в отдель-
ных случаях также может быть рассмотрена 
как опция у больных с MSI опухолями и не 
получивших ее ранее. При мутациях BRAF воз-
можно назначение ингибиторов BRAF и MEK 
в сочетании с анти EGFR препаратами. Анти 
HER2 терапия может назначаться у пациентов с 
выявленной гиперэкспрессией HER2 neu. Так-
же, помимо исследований эффективности при 

мКРР новых молекул, изучаются комбинации 
уже зарегистрированных препаратов и эффек-
тивность реинтродукции ранее назначенных 
режимов.

Материалы и методы

Поиск был осуществлен с использова-
нием медицинских баз данных: PUBMED, 
Medline, EMBASE, Scopus, Web of Science, 
Cochrane Library, Global Health, Cyber Leninka, 
РИНЦ, базы данных клинических исследова-
ний ClinicalTrials.gov., в период с июня по ав-
густ 2023 г. Публикации включались согласно 
критериям приемлемости: рандомизированные 
клинические исследования, мета-анализы и 
данные наблюдательных исследований, а так-
же материалы конференций ESMO и ASCO. 
Был использован подход GRADE (Grading of 
Recommendations, Assessment, Development, and 
Evaluation) для формулирования вопросов в фор-
мате PICO (Patient, Intervention, Comparator, and 
Outcome — пациент, вмешательство, компаратор 
и результат) и обобщения фактических данных.

Регорафениб

Регорафениб является наиболее часто ис-
пользуемым препаратом при прогрессировании 
после 2-х линий лекарственного лечения мКРР. 
Проведено большое количество клинических 
исследований по оценке эффективности данно-
го препарата. Во всех из них было показано 
увеличение медианы ОВ по сравнению с пла-
цебо и наилучшей поддерживающей терапией 
[5−10, 14]. Результаты исследований суммиро-
ваны в табл. 1. Наиболее обнадеживающие ре-
зультаты по ОВ при применении регорафениба 
по сравнению с плацебо и наилучшей поддер-
живающей терапией были получены в исследо-
вании CONCUR (n = 204; 136 и 68), которое 
проводилось в странах Азии и имело схожий 
дизайн с исследованием CORRECT. Медиана 
ОВ составила 8,8 мес. по сравнению с 6,3 мес. 
(ОР = 0,550) [7]. Были проведены попытки ана-
лиза и выделения того пула больных, которым 
данный препарат принесет наибольшую пользу. 
В одной из таких работ — ретроспективном ана-
лизе опыта применения регорафениба — у 123 
больных было выявлено, что лучше отвечают на 
терапию те больные, у которых на момент на-
чала лечения высокий статус по шкале ECOG, 
метастатическое поражение только легочной тка-
ни и время от начала лечения метастатической 
болезни более 18 мес. Медиана ОВ в этой группе 
составила 18,7 мес. по сравнению с 7,9 мес. в 
общей группе. В тоже время при NGS тестирова-
нии не было выявлено маркеров — предикторов 
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лучшего или худшего ответа на терапию рего-
рафенибом, за исключением 3-х больных с на-
личием амплификации гена HER2 neu, которые 
быстрее других получили прогрессию на те-
рапии, в то время как амплификация GAS6 и 
SMAD4 мутация были выявлены у двоих боль-
ных, которые дольше всех отвечали на терапию 
регорафенибом — до 33 курсов [12]. Что ка-
сается KRAS мутации, то влияние ее наличия 
на результаты терапии регорафенибом противо-
речивы. С одной стороны, при анализе данных 
о 654 больных в исследовании REBECCA, полу-
чавших регорафениб, ретроспективно было вы-
явлено негативное влияние KRAS на ОВ наряду 
с уже известными факторами (низкий сомати-
ческий статус, короткое время от постановки 
диагноза мКРР до начала приема регорафениба, 
изначально сниженная доза регорафениба, более 
3-х метастатических очагов, наличие метастазов 
в печени). Тем не менее прогностически нали-
чие мутации KRAS было менее значимым, чем 
другие перечисленные факторы (каждому фак-
тору было присвоено определенное количество 
баллов) [9]. С другой стороны, в одной из по-
следних работ было показано, что статус KRAS 
не является предиктором отсутствия ответа на 
терапию регорафенибом — были проанализи-
рованы результаты лечения 324 больных [13]. 
В исследованиях CONSIGN и RECORA при 
подгрупповом анализе также не было выявлено 
различий в ВПБ и ОВ в зависимости от KRAS 
мутации [8, 14]. При левосторонних опухолях у 
больных на регорафенибе (n = 135) наблюдает-
ся более длительная ВПБ по сравнению с боль-
ными, у которых были опухоли толстой кишки 
с правосторонней локализацией — 2,6 мес. и 
1,9 мес. соответственно, p = 0,04, тем не ме-
нее данный анализ носил ретроспективный ха-
рактер и не были указаны данные по ОВ [15]. 
Согласно данным исследования CORRELATE, 
нежелательные явления (НЯ) 3−4 степени по 
CTCAE, связанные с терапией, встречались у 
35 % больных. Наиболее частыми НЯ 3−4 сте-
пени по CTCAE были утомляемость (9 %), ла-
донно-подошвенный синдром (7 %) и гиперто-
ния (6 %). Связанные с препаратом фатальные 
НЯ 5 степени, были зарегистрированы у 1 % 
больных, а редукция дозы в связи с НЯ потребо-
валась 24 % больных [6]. Терапия регорафениб 
может быть эффективной опцией c приемлемой 
токсичностью в поздних линиях лечения мКРР, 
однако перед назначением этого препарата це-
лесообразно оценить общесоматический статус 
пациента, локализацию метастазов, количество 
метастатических очагов и время от даты поста-
новки диагноза мКРР. Принимать же во вни-
мание наличие или отсутствие мутации KRAS 
и локализацию первичной опухоли не следует, 

учитывая, с одной стороны, неоднозначность 
полученных в разных исследованиях данных на 
этот счет, с другой стороны, ретроспективный 
их характер.

Фруквинтиниб

Фруквинтиниб представляет собой высоко-
селективный пероральный ингибитор тирозин-
киназ (ИТК) VEGFR-1, VEGFR-2 и VEGFR-3. 
Клинические данные об этом препарате появи-
лись после публикации результатов рандомизи-
рованного исследования FRESCO-1, куда вклю-
чались больные мКРР (n = 416), получившие 3 
и более линии лекарственного лечения, данная 
терапия сравнивалась с плацебо, стратификация 
проводилась по наличию анти VEGF терапии 
ранее и статусу KRAS, никто из больных не 
получал ранее регорафениб, включались лишь 
пациенты азиатской популяции. Медиана ОВ 
была статистически значимо больше у боль-
ных, получавших фруквинтиниб по сравнению 
с плацебо и составила 9,3 мес. по сравнению с 
6,6 мес. [16]. В исследовании 3 фазы FRESCO-2 
(NCT04322539) больные (n = 691) также рандо-
мизировались на 2 группы 2:1 — фруквинти-
ниб в сочетании с наилучшей поддерживающей 
терапией и плацебо в сочетании с наилучшей 
поддерживающей терапией. В отличие от ис-
следования FRESCO-1 включались пациенты не 
только азиатской популяции, а также 50 % паци-
ентов ранее получали регорафениб и 100 % — 
антиангиогенную терапию. Первичная конечная 
точка в данном исследовании — ОВ. Медиана 
наблюдения — 11,2 мес. Медиана ОВ в группе 
препарата (n = 461) составила 7,4 мес. и 4,8 мес. 
в группе плацебо, медиана ВБП в группе фрук-
витиниба — 3,7 мес. (95 % ДИ, 3,5−3,8) по 
сравнению с 1,8 мес. в группе плацебо. Следу-
ет также отдельно отметить тот факт, что при 
анализе было выявлено преимущество у боль-
ных, получавших ранее как регорафениб, так 
и FTD/TPI. Нежелательные явления 3 степени, 
связанные с терапией, зарегистрированы у 164 
(36 %) больных в группе фруквинтиниба и у 
26 (11,3 %) в группе плацебо. Наиболее частым 
НЯ была гипертензия (14 %), слабость (12 %) 
и ладонно-подошвенный синдром (6 %). Редук-
ция дозы понадобилась 110 больным в группе 
фруквинтиниба (24,1 %) и 9 больным в группе 
плацебо (3,9 %), тем не менее полная отмена 
терапии в группах была сопоставима 20,4 % и 
21,1 % соответственно. [17]. Учитывая результа-
ты исследований, данный препарат после реги-
страции вполне может стать новым стандартном 
лечения в 4-й линии мКРР ввиду более благо-
приятного профиля токсичности по сравнению 
с регорафенибом.
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Трифлуридин/типирацил

Трифлуридин/типирацил (FTD/TPI, TAS-102) 
представляет собой соединение аналога тими-
дина – трифлуридина (FTD) и ингибитора ти-
мидинфосфорилазы типирацила гидрохлорида 
(TPI) [18]. В настоящее время он уже наряду с 
регорафенибом является стандартом 3-й линии 
лекарственного лечения мКРР. Было проведено 
3 наиболее крупных исследования по оценке 
эффективности и безопасности этого препара-
та по сравнению с плацебо, все они оказались 
положительными по первичной конечной точке 
ОВ. Основные особенности и результаты дан-
ных исследований приведены в табл. 1 [19−21]. 
Согласно данным одного из этих исследова-
ний, RECOURSE, НЯ 3−4 степени зарегистри-
рованы у 69 % больных. Наиболее частыми из 
них были нейтропения (38 %), анемия (18 %) и 
гипербилирубинемия (9 %). НЯ привели к ре-
дукции дозы у 14 % и прекращению терапии 
у 4 % больных [21]. На ESMO 2020 были до-
ложены результаты поданализа терапии FTD/
TPI в исследовании RECOURSE: больные ре-
троспективно были поделены на 3 группы: с 
хорошими прогностическими характеристиками 
(GPC:1−2 метастатических очага и временем от 
диагноза метастатической болезни более 18 мес., 
n = 386), плохими прогностическими характери-
стиками (PPC, 3 и более метастатических очагов 
и/или менее 18 мес. от диагноза метастатической 
болезни, n = 414); наилучшими респондерами на 
терапию были пациенты с небольшой опухоле-
вой массой, временем более 18 мес. от дебюта 
метастатической болезни и отсутствием метаста-
зов в печени (BPS, n = 153). В данной группе 
больных медиана ВБП составила 5,4 мес. по 
сравнению с 1,9 мес., медиана ОВ — 16,4 мес. 
по сравнению с 8,6 мес. на плацебо, в то вре-
мя как в ITT группе медиана ВБП составила 
2,0 мес. против 1,7 мес. и медиана ОВ — 7,2 
против 5,2 мес. [22]. В более позднем исследо-
вании, опубликованном в 2023, обнаружено, что 
наличие мутации KRAS G12 является неблаго-
приятным фактором при терапии трифлуридин/
типирацил и сказывается на ОВ. В первой части 
этой работы были проанализированы данные о 
960 больных мКРР, получавших FTD/TPI в Ита-
лии и Великобритании в рутинной клинической 
практике. Было выявлено, что при наличии мута-
ции KRAS G12 ОВ при лечении FTD/TPI стати-
стически более низкая; ОВ больных KRAS G12 
была меньше в сравнении с больными, у кото-
рых была обнаружена KRAS G13 мутация. Во 
второй части были изучены данные клиническо-
го исследования RECOURSE (n = 800). Как было 
сказано выше, влияние наличия KRAS мутации 
уже было оценено в рамках этого исследования, 

но не был проведен кодон-специфичный анализ. 
При проведении кодон-специфичного анализа 
было установлено, что в группе FTD/TPI при 
наличии KRAS G12 мутации (n = 279) не было 
получено увеличения ОВ по сравнению с пла-
цебо (6,4 и 5,8 мес. соответственно, ОР = 0,97; 
95 % ДИ 0,73–1,20; p = 0,85). Напротив, при 
выявлении KRAS G13 мутации (n = 60) было вы-
явлено статистически значимое увеличение ОВ 
в группе FTD/TPI (8,7 и 2,9 мес. соответствен-
но, ОР = 0,29; 95 % ДИ 0,15−0,55, р < 0,001) 
[23]. Следует подчеркнуть, что мутация в 13 
кодоне встречается реже, чем в 12 кодоне, по 
литературным данным в 14−29 % случаев [24]. 
Позднее результаты исследований RECOURSE 
(NCT01607957), TERRA (NCT01955837) и J003 
(JapicCTI-090881) были включены в метаана-
лиз — всего 1 357 больных, из которых у 478 
была обнаружена KRAS мутация в 12 кодоне и у 
130 KRAS — мутация в 13 кодоне. По результа-
там проведенного метаанализа, было выявлено, 
что терапия FTD/TPI улучшает показатели ОВ по 
сравнению с плацебо, несмотря на наличие му-
тации KRAS в 12 (ОР, 0,77 (95 % ДИ: 0,64−0,91, 
р = 0,0026) и 13 кодонах [25]. На ASCO 2023 
были представлены результаты применения FTD/
TPI в сочетании с бевацизумабом в 3-й линии 
лечения мКРР. В международное исследование 
3-й фазы SUNLIGHT включались пациенты, 
получившие не более 2-х линий лечения мКРР 
(n = 492). Медиана ВПБ при добавлении беваци-
зумаба была больше на 3,2 мес., чем при моно-
терапии FTD/TPI (5,6 мес. против 2,4 мес.), а 
медиана ОВ составила 10,8 мес. против 7,5 мес. 
Наиболее частым побочным эффектом в обоих 
группах терапии были нейтропения, тошнота и 
анемия. У больных, получавших ранее беваци-
зумаб, также был отмечен клинический эффект 
от комбинации FTD/TPI и бевацизумаба уже в 
третьей линии. Около 70 % пациентов в исследо-
вании имели RAS мутации в опухоли, при этом 
кодонспецифичного анализа не было [26]. Дан-
ные по токсичности указаны в табл. 3. Таким 
образом, трифлуридин/типирацил является эф-
фективным препаратом и обладает управляемым 
профилем токсичности, комбинация же его с бе-
вацизумабом приводит к еще более обнадежива-
ющим результатам лечения в 3-й линии мКРР. 
Что касается влияния наличия мутации KRAS 
на результаты терапии, то, на наш взгляд, эта 
тема бесспорно заслуживает внимания, особенно 
в контексте кодон-специфического анализа му-
таций, однако требует дальнейшего изучения в 
рамках проспективных клинических исследова-
ний. В настоящее время наличие мутации KRAS 
не должно являться противопоказанием для на-
значения трифлуридин/типирацил как в моноте-
рапии, так и в сочетании с бевацизумабом.
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Анти HER2 терапия

Гиперэкспрессия HER2 при КРР отмечается 
в 2 % всех случаев и в 5−6 % при IV стадии и 
диком типе KRAS. Следует отметить, что име-
ются особенности в ИГХ исследовании КРР на 
наличие гиперэкспрессии HER2 — HERA-CLES 
Diagnostic Criteria [27−29]. Согласно статистике 
от 65 % до 90 % больных, у которых опре-
делялась гиперэкспрессия HER2, были с лево-
сторонними опухолями и раком прямой кишки. 
Более того, мКРР с амплификацией HER2 ассо-
циирован с большим количеством метастатиче-
ских очагов, наиболее встречаемы метастазы в 
легких, а также высокая частота метастазиро-
вания в головной мозг, порядка 20 % [29−33]. 
Ранее наличие гиперэкспрессии HER2 рас-
ценивалось как негативный прогностический 
фактор при мКРР, было ассоциировано с от-
сутствием ответа на анти-EGFR терапию. Тем 
не менее применение таргетной анти-HER2 
терапии у этой небольшой группы больных 
может быть эффективным. Было проведено 
небольшое количество клинических исследо-
ваний 2-й фазы с достаточно ограниченным 
количеством включенных больных, в которых 
изучалась эффективность различных вариантов 
анти HER2 терапии — трастузумаб, лапатиниб, 
пертузумаб и трастузумаб эмтазин, трастузу-
маб дерукстекан, тукатиниб и их комбинации 
в поздних линиях лечения мКРР. Не все из них 
оказались позитивными по первичной конечной 
точке (табл. 2). Тем не менее в нескольких ра-
ботах было показано, что применение трасту-
зумаба в сочетании с пертузумабом позволяет 
добиться в 30 % случаев объективного ответа 

[32−35]. Также внимания заслуживают резуль-
таты исследования 2-й фазы DESTINY-CRC01 
(трастузумаб дерукстекан), где было продемон-
стрировано, что в когорте больных с гиперэк-
спрессией или амплификацией HER2 (n = 53) 
медиана ОВ составила 15,5 мес. (8,8–20,80). 
Медиана ВБП составила 6,9 мес. (4,1–8,7). Сле-
дует отметить, что все больные, включенные 
в исследование, ранее получали стандартные 
режимы химиотерапии, анти EGFR (100 %) и 
анти VEGF терапию (75,5 %), а 30,2 % боль-
ных — другую анти HER 2 терапию. Нежела-
тельные явления 3 степени были отмечены у 
66 %, чаще всего наблюдалась анемия и ней-
тропения. У 4-х пациентов был диагностиро-
ван пульмонит (2 — вторая степень; 2 — пятая 
степень, смерть, связанная с лечением) [36]. В 
2023 г. были также опубликованы результаты 
2-й фазы DESTINY-CRC02, где была показана 
необходимость применения дозы трастузумаб 
дерукстекана 5,4 мг/кг и отсутствие влияния 
наличия мутации KRAS и другой анти-HER2 
терапии в анамнезе на результаты лечения. 
Медиана ВПБ составила 5,8 мес. [37]. Более 
того, продолжаются исследования с включе-
нием новых анти HER2 препаратов, так при 
применении тукатиниба в сочетании с трасту-
зумабом были получены лучшие данные по ОВ, 
медиана ОВ составила 24,1 мес. [38−39]. Таким 
образом, у относительно небольшой группы 
больных есть опция персонификации терапии 
и назначения двойной таргетной блокады, или 
в будущем также и трастузумаб дерукстекана с 
ожидаемой эффективностью в достижении объ-
ективного ответа и тенденцией к увеличению 
ОВ, несмотря на позднюю линию лечения.

Таблица 3. Сравнительная характеристика НЯ в исследованиях препаратов фруквинтиниб, 
регорафениб, трифлуридин/типирацил +/- бевацизумаб

Нежелательное явление 
3 степени

Фруквинтиниб
FRESCO-2

Регорафениб
CORRELATE

Трифлуридин/типирацил
RECOURSE

Трифлуридин
/типирацил+бевацизумаб
SUNLIGHT

гипертензия 14 % 7 % - 5,7 %

протеинурия 2 % 1 % -
Ладонно-подошвенный 
синдром 6 % 17 % 2 % -

сыпь - 6 % - -

слабость 12 % 10 % 7 % 1,2 %

Снижение аппетита 2 % 3 % 4 % < 1 %

Диарея 4 % 7 % 3 % < 1 %

тошнота 1 % < 1 % 2 % 1,6 %

анемия - 3 % 18 % 6,1 %

тромбоцитопения - 3 % 5 % 2,8 %

нейтропения - 3 % 38 % 8,9 %
Процент больных, 
которым потребовалась 
редукция дозы

24,1 % 24 % 14 % Нет данных
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Терапия при мутации в гене BRAF

BRAF мутации при мКРР встречается в 
5–10 % случаев и ассоциирована с более небла-
гоприятным прогнозом, а медиана ОВ у таких 
больных колеблется от 10 до 20 мес. [40−41]. 
В настоящее время продолжается исследование 
3 фазы BREAKWATER, где изучается комби-
нация FOLFOX в сочетании с энкорафенибом 
и цетуксимабом у больных мКРР в 1-й линии 
при наличии мутации BRAF, и результаты кото-
рого могут изменить существующие стандарты 
лечения [42]. Что касается поздних линий те-
рапии у данной группы больных, то рекомен-
дуется сочетание анти BRAF и MEK ингиби-
торов, анти BRAF и MEK ингибиторов и анти 
EGFR терапии, а также возможно добавление 
иринотекана. Было проведено некоторое коли-
чество исследований 1−3 фазы по изучению 
эффективности различных схем терапии у этой 
группы больных, частота объективного ответа 
составляет 13−27 %, в зависимости от схемы, 
данные суммированы в табл. 2 [43−47]. Меди-
ана ОВ при применении дабрафениба в комби-
нации с панитумумабом и траметинибом в 1−4 
линиях у 91 больного составила 9,1 мес. Что 
касается частоты НЯ 3−4 степени, то она высо-
ка и составляет 70 %, из них 11 % — сыпь и 
10 % — акнеподобный дерматит. Медиана ОВ 
на терапии дабрафениб в сочетании с панитуму-
мабом в этом же исследовании была больше — 
13,2 мес., но в данную группу было включено 
лишь 20 пациентов. В этом исследовании боль-
шинство больных ранее не получало анти EGFR 
терапию (86−95 % в зависимости от группы), и 
только у 40−47 % больных терапия в исследова-
нии была в 3 и более поздних линиях лечения 
[47]. В другом исследовании у больных во 2-й и 
последующих линиях было изучено применение 
энкорафениба и цетуксимаба. Были получены 
данные о 20 % ЧОО и 9,3 мес. медианы ОВ 
[43]. Несмотря на то, что во все исследования 
включались пациенты с различным количеством 
линий терапии в анамнезе (0−4), можно заклю-
чить, что непременно стоит рассматривать во-
прос о персонификации лечения у этой группы 
больных в поздних линиях.

Иммунотерапия

Применение пембролизумаба в первой линии 
лечения мКРР приводит к значительному уве-
личению ВБП с 8,2 мес. до 16,5 мес., медиана 
ОВ не достигнута при использовании пембро-
лизумаба при медиане наблюдения 44,5 мес. 
[48]. Однако эти обнадёживающие результаты 
были получены у ранее не леченых больных. 
Есть ли эффективность чек-поинт ингибито-

ров в поздних линиях терапии мКРР при MSI 
опухолях? В исследовании Chekmate 142, в 2-х 
из 3-х групп получали терапию предлеченные 
больные — новолумаб (n = 74) и ниволумаб 
в комбинации с низкими дозами ипилимумаба 
(n = 119) при наличии MSI. На терапии ниво-
лумаб ЧОО составила 31 %, медиана ОВ не до-
стигнута на момент 21 мес. наблюдения [49]. 
При терапии ниволумаб в сочетании с ипили-
мумабом ЧОО более высокая — 65 %, медиана 
ОВ не достигнута при наблюдении в 50,9 мес. 
В 2022 г. также были представлены результаты 
исследования NIPICOL, где у больных мКРР 
с наличием микросаттелитной нестабильности 
(n = 53) назначался ипилимумаб в сочетании с 
ниволумабом в течении 4-х курсов, далее тера-
пия продолжалась только препаратом ниволумаб 
до прогрессирования или не более 20 курсов. 
При медиане наблюдения в 34,5 мес. медиана 
ОВ не достигнута, 73,1 % больных живы, из 
них 82,2 % отвечают на терапию [50]. Не было 
обнаружено влияния мутации KRAS и BRAF на 
результаты лечения. Токсичность 3−4 степени 
зафиксирована у 32 % пациентов, 13 % выбы-
ли из исследования ввиду токсичности терапии 
[51]. Эффективность пембролизумаба во 2-й и 
более поздних линиях MSI мКРР изучалась в 
исследовании 2-й фазы KEYNOTE164. Первич-
ной конечной точкой была частота объективного 
ответа. Было включено 53 больных в когорту 
А (более предлеченные). ЧОО составила 33 %, 
медиана ОВ — 31,4 мес. Токсичность 3−4 сте-
пени зарегистрирована у 16 % больных, у 3 % 
привела к остановке терапии и выбыванию из 
протокола. Наличие KRAS или BRAF мутаций 
не ухудшало результаты терапии [52]. В 2023 г. 
опубликованы результаты рандомизированного 
исследования 2 фазы SAMCO-PRODIGE 54, где 
больные мКРР при наличии микросаттелитной 
нестабильности (n = 122) в опухоли получали во 
2-й линии авулумаб или стандартную терапию. 
ЧОО составила 29,5 % и 26,2 % в группах аве-
лумаба и химиотерапии с таргетной терапией. 
Хотя были получены различия в ВБП (12,3 мес. 
и 8,1 мес.), ОВ не различалась в 2-х группах и 
составила 25,8 мес. на авелумабе и 23,4 мес. на 
фоне химиотерапии [53]. Учитывая наибольший 
выигрыш от иммунотерапии при MSI опухолях 
толстой кишки в первой линии, назначение дан-
ного вида лечения в поздних линиях не являет-
ся целесообразным, т. к. лучше придерживаться 
принципа best first. Тем не менее если данное 
лечение не было по каким-либо причинам назна-
чено изначально, то использование ниволумаба 
в монорежиме и в комбинации с ипилимумабом, 
а также пембролизумаба, является оправданным. 
Но и при MSS опухолях в поздних линиях тера-
пии намечается тенденция к использованию им-
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мунотерапии с ожидаемой эффективностью. Не-
которые исследования оказались негативными. 
Так, в 2018 г. были опубликованы данные рандо-
мизированного исследования 3-й фазы, где срав-
нивалась эффективность терапии атезолизумаба 
в монотерапии или в сочетании с кобиметини-
бом по сравнению с регорафенибом у больных 
мКРР с отсутствием микросаттелитной неста-
бильнотси вне зависимости от наличия мутации 
KRAS. Было включено 363 больных. Исследо-
вание было негативным по первичной конечной 
точке — ОВ, которая составила 8,9 мес. в груп-
пе атезолизумаба в сочетании с кобиметинибом, 
8,5 мес. в группе регорафениба и 7,1 мес. при 
монотерапии атезолизумаб. При этом 34−43 % 
больных опухоли имели PDL экспрессию более 
1 % [54]. В более позднем рандомизированном 
исследовании 3 фазы LEAP-017 сравнивалась 
эффективность комбинации пембролизумаба в 
сочетании с ленватинибом и терапия по выбо-
ру врача (регорафениб или трифлуридин/типи-
рацил) у больных мКРР с отсутствием микро-
саттелитной нестабильности. Исследование не 
показало преимуществ комбинации над стандар-
том лечения, при медиане наблюдения 18,6 мес. 
медиана ОВ в группе иммунотерапии и ленва-
тиниба составила 9,8 мес. по сравнению с 9,3 
мес. [55]. Тем не менее есть и обнадеживающие 
результаты у данной группы больных, и в этой 
связи нельзя не упомянуть рандомизированное 
исследование 1a/1b фазы при MSS мКРР, где 
у пациентов в поздних линиях без метастазов 
в печени изучалась комбинация ботенсилимаба 
(анти-CTLA4) и балсилимаба анти PD1) с ре-
горафенибом — ЧОО составила 42 %. [56]. По 
данным литературы, при высоком tumor mutation 
burden (TMB) в опухолях также может наблю-
даться ответ на иммунотерапию. На ASCO 2020 
были доложены результаты применения пембро-
лизумаба при мКРР с высоким TMB (> 9 мута-
ций на мегабазу, 9−54). Исследование 2 фазы, 
включено 26 пациентов, для 79 % из которых 
это была 3 и более поздняя линия лечения. Объ-
ективный ответ составил 11 %, медиана ВБП 9,3 
недели, а медиана ОВ — 51,9 недель — более 
1 года [57].

Реинтродукция

Учитывая дефицит эффективных опций в 3-й 
и последующих линиях лекарственного лечения, 
в рутинной клинической практике допускается 
реинтродукция ранее воспроизведенных схем 
химиотерапии. Этот подход может быть рассмо-
трен у отдельных больных, исходя из данных 
нескольких ретроспективных исследований, в 
которых было проведено сравнение эффектив-
ности реинтродукции химиотерапии и регора-

фениба. В одном из исследований оценивали 
ОВ при реинтродукции химиотерапии по схе-
ме FOLFOX (n = 43) и терапию регорафениб 
(n = 131) среди больных, получивших ранее 
минимум 2 линии химиотерапии. мОВ была 
статистически значимо больше в группе боль-
ных, получавших FOLFOX — 13 и 6 мес. со-
ответственно (ОР = 0,67, 95 % ДИ 0,33−0,66; 
p = 0,0002) [58]. В другом ретроспективном ана-
лизе были изучены данные о 104 больных мКРР, 
у которых наступило прогрессирование болез-
ни после 2-х линий химиотерапии. 73 из них 
получали регорафениб, 31 — реинтродукцию 
предыдущей линии. Медиана ОВ была выше 
в группе ретинтродукции — 12,0 мес. против 
6,6 мес. в группе регорафениба [59]. В 2023 опу-
бликованы аналогичные по дизайну российского 
исследования. Включены были данные по 215 
больным, из них 132 получали регорафениб и 
83 — ранее применявшуюся схему лекарствен-
ного лечения. Не было получено различий в ОВ 
в группах — 6 мясячная ОВ составила 74 % и 
70 % соответственно [60]. У отдельных боль-
ных, рефрактерных к химиотерапии, возможно 
также рассматривать реинтродукцию анти EGFR 
терапии, при отсутствии мутации RAS. Тем не 
менее данные этих, зачастую ретроспективных 
исследований, неоднозначны, а число больных, 
включенных в рандомизированные исследования 
слишком мало [61−64]. Однако представляется 
перспективным реинтродукция анти EGFR те-
рапии при отсутствии в крови циркулирующего 
опухолевого ДНК с RASmut [65]. Но в рутинной 
клинической практике данный подход в настоя-
щее время не может быть воспроизведен в виду 
трудоемкости и высокой стоимости. Учитывая 
вышеизложенное, можно сделать вывод, что с 
одной стороны, реинтродукция ранее использо-
ванных, схема химиотерапии может быть рас-
смотрена как опция, тем не менее данные были 
получены ретроспективно и не обладают высо-
ким уровнем доказательности. Данный вопрос 
требует отдельного изучения в рамках рандо-
мизированных проспективных клинических ис-
следований.

Заключение

Таким образом, проведенный анализ данных 
литературы показывает, что в середине 2023 г. 
существует достаточное количество опций лекар-
ственного лечения у больных мКРР, получивших 
2 и более линий химио- и таргетной терапии. 
Несмотря на то, что каждая последующая линия 
считается менее эффективной, многие из схем 
терапии при мКРР в 3-й и последующих лини-
ях позволяют добиться увеличения частоты объ-
ективных ответов, увеличения БРВ и даже ОВ. 
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В первую очередь следует опираться на факто-
ры (наличие мутации BRAF, MSI, гиперэкспрес-
сию HER), способствующие назначению более 
точного и эффективного лечения. Тем не менее 
даже при отсутствии вышеперечисленных мо-
лекулярно-генетических характеристик опухоли, 
существуют варианты лекарственной терапии, 
которые могут быть эффективны у большин-
ства пациентов. Представляется целесообразным 
назначение трифлуридина/типирацила в комби-
нации с бевацизумабом в 3-й линии, ввиду бо-
лее убедительных данных по ОВ в сравнении 
с регорафенибом и монотерапии трифрулидин/
типирацил. Следует сделать акцент на том, что 
при принятии решения о продолжении лече-
ния у пациентов в 3-й и последующих линиях 
важно оценить статус по шкале ECOG, время 
от начала лечения мКРР, а также локализацию 
метастатических очагов и их число. Это важно, 
исходя из данных многих ретроспективных ана-
лизов, в которых выявлено статистически зна-
чимое улучшение отдаленных результатов тера-
пии при отсутствии неблагоприятных факторов 
(ECOG ≥ 2, время от диагноза метастатической 
болезни менее 18 мес., более 2-х метастатиче-
ских очагов, наличие метастазов в печени). Как 
для регорафениба, так и для трифлуридин/ти-
пирацила эти факторы практически полностью 
совпадают. Таким образом, оценив вышепере-
численные параметры, можно будет спрогнози-
ровать ожидаемую эффективность лечения. Вли-
яние мутации KRAS на эффективность терапии 
регорафенибом и TAS -102 также изучено в ре-
троспективных анализах, в большинстве случаев 
ее наличие не сказывалось на ОВ, тем не менее 
есть работы, указывающие на обратное, особен-
но при кодон-специфичном анализе. Учитывая 
противоречивость результатов исследований о 
влиянии мутации KRAS на ОВ и ретроспектив-
ный характер данных, не следует принимать во 
внимание ее наличие при решении вопроса о 
назначении терапии. Необходимо отдельно под-
черкнуть, что в клиническую практику могут в 
ближайшее время войти новые препараты и их 
комбинации, такие как фруквинтиниб, трасту-
зумаб дерукстекан при гиперэкспрессии HER2 
и также комбинация регорафениба с иммуноте-
рапией. Наиболее перспективным в этом отно-
шении можно считать фруквинтиниб, который 
не уступает в эффективности и обладает более 
благоприятным профилем токсичности чем ре-
горафениб. Вопрос о реинтродукции требует 
дальнейшего изучения в рамках крупных ран-
домизированных проспективных клинических 
исследований.
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Введение. Преимущества интраоперационной сонографии 
в хирургии глиом, не накапливающих контрастный препа-
рат при магнитно-резонансной томографии, — возможность 
оценки опухоли в режиме реального времени, многократность 
сканирования, отсутствие противопоказаний и низкая стои-
мость оборудования. В настоящий момент все работы о це-
лесообразности применения сонографии при удалении таких 
опухолей имеют невысокую доказательную силу.

Методы. Это рандомизированное одноцентровое иссле-
дование на превосходство со слепой оценкой исходов у 96 
больных с двумя группами и распределением участников 
1:1. Первичный исход — радикальность резекции глио-
мы (в процентах). Гипотеза исследования — применение 
интраоперационной сонографии повышает радикальность 
удаления глиом, не накапливающих контрастный препа-
рат. Предусмотрена блоковая стратифицированная рандо-
мизация, критерием стратификации является расположение 
глиомы рядом с двигательной или речевой зоной головного 
мозга. В исследование будут включены впервые выявлен-
ные одиночные супратенториальные диффузные глиомы, 
не накапливающие контрастный препарат при магнитно-ре-
зонансной томографии, у пациентов 18−79 лет, оцененных 
в 60−100 % по шкале Карновского. У участников основной 
группы будет применена сонография для интраоперацион-
ной оценки радикальности удаления опухоли. В контроль-
ной группе глиома будет удалена только под контролем 
зрения. Интраоперационная магнитно-резонансная томо-
графия и флуоресценция использованы не будут.

Introduction. Intraoperative sonography in surgery of 
non-enhancing gliomas has a number of advatages, which are 
real-time evaluation of tumor, multiple scans, absence of con-
traindications, and low cost of the equipment. Current evidence 
for the feasibility of sonography in the management of such 
tumours is low.

Methods. This is a single-center two arm randomized con-
trolled superiority trial on 96 patients with a 1:1 allocation 
ratio. Primary endpoint is the extent of glioma resection (in 
percents). The hypothesis of the study states that the use of 
intraoperative sonography increases the extent of resection of 
non-enhancing gliomas. Block stratified randomization is pro-
vided, the stratification criterion is the location of a glioma 
next to the motor or speech area of the brain. The trial will 
include newly diagnosed solitary supratentorial non-enhancing 
gliomas in patients aged 18−79 years with Karnofsky perfor-
mance status 60−100 %. Sonography will be used in the study 
group to intraoperatively assess the extent of tumor removal. 
In the control group, the tumor will be removed under visual 
control only. Intraoperative magnetic resonance imaging and 
fluorescence will not be used.
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Выводы. Подтверждение гипотезы исследования по-
зволит более широко внедрить интраоперационную соно-
графию в хирургии глиом головного мозга, не накаплива-
ющих контрастный препарат, и увеличить радикальность 
их резекции.

Регистрация исследования. Исследование заре-
гистрировано в реестре ClinicalTrials.gov под номером 
NCT05470374 (SONOGLIO).

Ключевые слова: глиома низкой степени злокаче-
ственности; сонография; УЗИ; радикальность резекции
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Conclusion. If the hypothesis is confirmed, the study will 
allow to more widely introduce intraoperative sonography in 
the surgery of brain non-enhancing gliomas and to increase the 
extent of their resection.

Trial registration. The study is registered with the Clini-
calTrials.gov registry under the number NCT05470374 (SO-
NOGLIO).

Keywords: low-grade glioma; sonography; ultrasound; ex-
tent of resection
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Введение

Под диффузными глиомами головного моз-
га, не накапливающими контрастный препарат 
при магнитно-резонансной томографии (МРТ), 
обычно подразумевают астроцитомы и олиго-
дендроглиомы 2 и, в ряде случаев, 3 степеней 
злокачественности с мутацией в генах изоци-
тратдегидрогеназы [1, 2]. Накопление контраст-
ного препарата опухолью при МРТ обусловлено 
нарушением проницаемости гематоэнцефаличе-
ского барьера за счет неоангиогенеза и эндо-
телиальной пролиферации [3]. При медленном 
диффузном росте глиомы (3−5 мм в год) и от-
сутствии неоангиогенеза молекулы контраст-
ного препарата не попадают в ткань опухоли. 
Поэтому более 90 % глиом низкой степени зло-
качественности не накапливают контрастный 
препарат при МРТ [4]. Такие новообразования 
лучше всего видны в режимах T2 и Flair в виде 
участков высокого сигнала [4].

Более полное иссечение глиомы по данным 
МРТ увеличивает общую, безрецидивную вы-
живаемость и снижает риск малигнизации [5].

Для интраоперационной оценки радикаль-
ности резекции глиом низкой степени злока-
чественности применяют интраоперационную 
МРТ [6] и ультразвуковое исследование (УЗИ) 
[7]. Редкая флуоресценция глиом низкой степе-
ни злокачественности [8] не дает возможность 
рутинно применять данный метод для интра-
операционной оценки полноты удаления этих 
опухолей.

Высокопольная интраоперационная МРТ 
позволяет наиболее достоверно оценить и уве-
личить радикальность удаления глиом низкой 
степени злокачественности [9]. К недостаткам 
метода можно отнести увеличение продолжи-
тельности операции, ограниченное количество 
МР-исследований, невозможность оценки опу-
холи в режиме реального времени, высокую 
стоимость оборудования и невозможность при-

менения при противопоказаниях у пациента к 
МРТ [10]. В настоящий момент лишь неболь-
шое количество медицинских центров имеют 
возможность выполнения интраоперационной 
МРТ.

Сонография, напротив, позволяет оценить 
опухоль в режиме реального времени, не име-
ет противопоказаний, из-за простоты и малой 
длительности количество УЗ-сканирований мо-
жет быть неограниченным, а стоимость УЗИ 
значительно дешевле, чем МРТ [11]. Главным 
недостатком УЗИ является худшее качество изо-
бражений в сравнении с МРТ и зависимость от 
оператора [12].

Глиомы низкой степени злокачественности 
при УЗИ имеют гиперэхогенный сигнал с чет-
кими или умеренно четкими границами и не-
ровными контурами [7, 13].

Частота применения интраоперационной УЗИ 
во многом зависит от традиций клиники, но, в 
целом, сонографию необоснованно редко при-
меняют при удалении глиом, не накапливающих 
контрастный препарат. УЗИ с контрастировани-
ем и эластографию используют еще реже. В 
настоящий момент в литературе отсутствуют 
работы высокой доказательной силы о необхо-
димости применения УЗИ при удалении глиом, 
не накапливающих контрастный препарат при 
МРТ.

Цель исследования — сравнить радикаль-
ность резекции диффузных глиом головного 
мозга, не накапливающих контрастный препарат 
при МРТ, при применении интраоперационной 
сонографии и без нее.

Гипотеза исследования. Интраоперационная 
сонография позволяет увеличить радикальность 
резекций диффузных глиом головного мозга, не 
накапливающих контрастный препарат при МРТ.

Дизайн исследования. Рандомизированное 
одноцентровое исследование на превосходство 
со слепой оценкой исходов у 96 больных с дву-
мя группами и распределением участников 1:1.
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Материал и методы

Участники. Клиническое исследование бу-
дет проведено в отделении неотложной нейро-
хирургии Научно-исследовательского института 
скорой помощи им. Н.В. Склифосовского (НИИ 
СП) (Москва), представляющее собой медицин-
ское учреждение 3 уровня (специализированный 
городской медицинский центр). Отделение не-
отложной нейрохирургии насчитывает 96 коек, 
ежегодно в нем оперируют около 400 больных с 
различными опухолями головного мозга. Участ-
никами исследования будут пациенты с впервые 
выявленными глиомами головного мозга, не на-
капливающими контрастный препарат при МРТ. 
Большая часть предполагаемых участников про-
живают на территории России, преимуществен-
но в Москве и Московской области.

Критерии включения. Критерии включения 
участников в исследование:

 – наличие одной впервые выявленной диф-
фузной глиомы супратенториальной локализа-
ции, не накапливающей контрастный препарат 
при МРТ;

 – отсутствие предшествующего лечения гли-
омы;

 – клиническое состояние по шкале Карнов-
ского 60−100 %;

 – возраст 18−79 лет;
 – наличие информированного согласия на 

участие в исследовании.
Критерии исключения участников из иссле-

дования:
 – распространение глиомы на подкорковые 

ядра или ствол мозга;
 – предшествующие резекция глиомы, радио-, 

химио- или иммунотерапия;
 – предполагаемая супратотальная резекция 

опухоли.
Критерий включения хирургов в исследова-

ние:
 – опыт хирургии опухолей головного мозга 

не менее 5 лет.
Критерий включения рентгенологов в иссле-

дование:
 – опыт работы с МРТ не менее 3 лет.

Критерий включения неврологов в исследо-
вание:

 – опыт работы не менее 2 лет.
Вмешательства. Удаление глиом у участни-

ков обеих групп будет проведено с применени-
ем интраоперационного микроскопа (увеличение 
до 16 раз) и микрохирургического инструмента-
рия. При расположении опухоли около моторной 
зоны будет использован мониторинг и картиро-
вание моторных вызванных потенциалов. В слу-
чае расположения глиомы в речевой зоне при 
отсутствии противопоказаний операция может 

быть выполнена с интраоперационным пробуж-
дением, хотя данное требование и не являет-
ся обязательным. Вне зависимости от наличия 
остаточной опухоли при УЗИ резекцию глиомы 
планируется прекратить при появлении нару-
шений проведения моторных вызванных потен-
циалов при силе тока 5 мА, что соответствует 
расстоянию 5 мм от стимулятора до кортикоспи-
нального тракта или при выявлении нарушений 
речи при 2 из 3 попыток электростимуляций. 
Причина завершения основного этапа операции 
(вследствие тотального удаления опухоли или 
из-за нейрофизиологических ограничений) будет 
фиксирована в базе данных. Для оценки ради-
кальности удаления опухоли во время операции 
не будут использованы флуоресценция и интра-
операционная МРТ.

У пациентов основной группы радикальность 
резекции глиомы дополнительно будут опреде-
лять при помощи УЗИ в B-режиме. Сонографию 
будет проводить хирург с привлечением врача 
ультразвуковой диагностики. Предполагается 
применение линейного и конвексного датчи-
ков. Способ инсонации (с поверхности мозга, 
из энцефалотомической полости, с применени-
ем перчатки), периодичность сканирования, тип 
трепанации (обычная или расширенная для об-
легчения установки УЗ-датчика) будут зависеть 
от размеров, расположения опухоли и предпо-
чтений хирурга и врача ультразвуковой диагно-
стики.

Ультразвуковой датчик не будет стерилизо-
ваться. С целью асептики он будет накрыт сте-
рильным полиэтиленовым чехлом и резиновой 
хирургической перчаткой с прослойкой УЗ-геля 
внутри.

Хирург и врач ультразвуковой диагностики в 
начале операции будут знать о возможности при-
менения интраоперационной сонографии. Такая 
опция была выбрана намеренно, т. к. целью ис-
следования является оценка возможности УЗИ 
в увеличении радикальности резекции опухоли. 
Сонография в исследовании не будет являть-
ся методом итогового контроля радикальности 
операции, им будет МРТ. Возможность при-
менения УЗИ с самого начала основного этапа 
операции даст возможность хирургу проводить 
мониторинг размеров, расположения опухоли и 
выявлять артефакты в динамике на протяжении 
доступа к новообразованию и его удаления.

Исходы. Первичный исход:
 – Радикальность резекции (%) = (предопера-

ционный объем опухоли – послеоперационный 
объем опухоли) / предоперационный объем опу-
холи × 100 % [14]. Данную формулу выбрали, 
т. к. она позволяет рассчитать полноту удаления 
опухоли в процентах от ее исходного объема; 
большее значение соответствует более радикаль-
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ному иссечению. При измерении объема опухо-
ли запланирована оценка очага патологического 
сигнала при МРТ до и в первые 48 часов после 
операции в режимах T2 или Flair.

Вторичные исходы:
 – Радикальная резекция (да или нет). Ради-

кальная резекция означает отсутствие патоло-
гического сигнала при МРТ в режимах T2 или 
Flair, выполненной в первые 48 часов после 
операции, т. е. резекция 100 % опухоли. Нера-
дикальная резекция подразумевает наличие лю-
бого объема высокого сигнала (кроме ликвора) 
в области расположения опухоли, т. е. резекция 
менее 100 % [15].

 – Двигательная функция. Подразумевает 
оценку мышечной силы в конечностях в баллах 
по Medical Research Council scale (1976) [16] до 
и в первые 10 дней после операции. Эта шкала 
была выбрана, потому что является наиболее из-
вестной и простой для применения. Силу мышц 
оценивают от 0 до 5 баллов, меньшее значение 
соответствует более грубому парезу. Планиру-
ется как анализ парезов после операции, так и 
динамика мышечной силы до и после хирурги-
ческого вмешательства.

 – Речевая функция. Речь планируем оцени-
вать в баллах по шкале Hendrix P. (2017) [17] 
до и в первые 10 дней после операции. Эту 
шкалу выбрали из-за простоты применения. Ре-
чевую продукцию оценивают от 0 до 3 баллов, 
большее значение соответствует более грубой 
афазии. Будет оценено как наличие речевых на-
рушений после хирургического вмешательства, 
так и динамика речи до и после операции.

 – Способность к самообслуживанию. Ее 
оценка запланирована в процентах по шкале 
Карновского (1948) [18] до и в первые 10 дней 
после хирургического лечения. Данная шкала 
выбрана из-за ее наиболее частого применения 

в онкологии. Значения по ней варьируют от 0 до 
100 %, меньшее значение означает более грубую 
инвалидизацию (0 — смерть). Будет учтено как 
абсолютное значение после операции, так и ди-
намика в ходе лечения.

 – Церебральные осложнения. Данный исход 
подразумевает все церебральные осложнения, 
возникшие с момента поступления пациента в 
отделение реанимации после операции до выпи-
ски из стационара (до 365 дней после операции). 
Будут учтены внутричерепные гематомы, очаги 
ишемии и гнойно-воспалительные осложнения.

Временная шкала. Временная шкала участни-
ков отображена в табл. 1.

Размер выборки. Размер выборки был рас-
считан на основании первичной гипотезы. За 
основу были взяты работы M. Scherer и соавт. 
(2020) [19] и HK Bo (2019) [20]. Согласно пер-
вой работе, средняя радикальность удаления 
глиом 2 степени злокачественности без УЗИ 
составила 75,5 % при стандартном отклонении 
28,0. Согласно второй, средняя радикальность 
резекции диффузных глиом с применением со-
нографии составила 93,4 %. Вероятность ошиб-
ки 1 рода запланирована в 5 %, статистическая 
мощность — 80 %, количество участников, на-
рушивших протокол — 5 %. Таким образом, об-
щий размер выборки составил 96 пациентов, по 
48 в каждой группе.

Набор участников. Ежегодно в отделении не-
отложной нейрохирургии проводят около 20 ре-
зекций глиом, не накапливающих контрастный 
препарат. Учитывая целевой размер выборки в 
96 участников, продолжительность исследова-
ния запланирована на 5 лет.

Создание последовательности. Случайная по-
следовательность создана при помощи компью-
терной программы «Randomizer» (https://github.
com/dmalex777/Ramdomizer) с рандомизацией 

Таблица 1. Временная шкала протокола лечения глиом, не накапливающих контрастный препарат 
при МРТ / Table 1. Protocol schedule of treatment of non-enhancing gliomas

Действие

Временной интервал

регистрация вмешательство послеоперационная оценка

-1-2 дня 0 1-2 сутки 1-10 сутки до 365 суток

Определение соответствия критериям включения X

Взятие согласия X

Распределение в группу X

Оценка двигательной функции X X

Оценка речи X X

Оценка способности к самообслуживанию X X

Вмешательство (удаление глиомы) X

МРТ* X X

Оценка церебральных осложнений X

*Примечание: в случае выполнения МРТ на догоспитальном этапе, повторное исследование перед операцией проведено не будет
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1:1. Учитывая небольшой размер выборки, за-
планированный промежуточный анализ (целе-
сообразность сохранения баланса между груп-
пами к этому времени) и необходимость учета 
локализации глиомы (в значимой зоне или нет) 
применена стратифицированная блоковая рандо-
мизация. Выбор локализации опухоли в качестве 
переменной стратификации сделан на основании 
того, что данный фактор наиболее значимо вли-
яет на радикальность операции. Опухоль распо-
ложена в значимой зоне при расстоянии 1 см и 
менее от ее края до корковых центров движения, 
речи или одноименных проводящих путей [21].

Сокрытие распределения. Последователь-
ность хранится в Интернете на web-сайте в за-
щищенном разделе, доступ к которому возможен 
лишь после авторизации.

Реализация. Генерацию последовательности 
осуществляет сотрудник, не участвующий в ис-
следовании и не заинтересованный в его исхо-
дах. Он же, заходя на сайт, определяет группу, 
в которую следует распределить текущего участ-
ника и сообщает эти данные главному исследо-
вателю.

Маскировка. Рентгенолог и невролог, оцени-
вающие радикальность резекции глиомы при 
послеоперационной МРТ и неврологический 
статус пациента, не будут оповещены о его рас-
пределении в группу. Им будет рекомендовано 
не открывать протокол операции для получе-
ния данной информации. Пациент будет знать 
о распределении в группу, т. к. это не повлияет 
на исход, но ему будет рекомендовано не со-
общать другим об этом. Хирург, врач ультра-
звуковой диагностики, лечащий врач и главный 
исследователь также будут знать о распределе-
нии участников по группам из-за невозможности 
сокрытия от них этих данных.

Экстренная размаскировка не предусмотрена.
Наблюдение за участниками. Наблюдение 

за участниками будет ограничено периодом их 
госпитального пребывания (включая повторные 
госпитализации), что исключает сложность по-
лучения клинической информации. В случае от-
каза пациента от дальнейшего участия в иссле-
довании ему будет предложено дать согласие на 
использование уже собранной информации для 
анализа.

Статистические методы анализа первичных 
и вторичных исходов. Для описания данных 
будет использована медиана, минимальное и 
максимальное значения признака или 25 и 75 
процентили. Анализ первичного и вторичных 
исходов планируется проводить посредством 
сравнения основной и контрольной групп. Для 
непрерывного исхода планируется применение 
критерия Манна – Уитни, для бинарного – точ-
ного критерия Фишера и метода хи-квадрат. 

Отношения шансов будут отображены вместе с 
95 % доверительным интервалом, при нулевых 
значениях признака будет использована поправ-
ка Холдейна – Энскомба. Для оценки влияния 
одного фактора будет использован корреляцион-
ный анализ Спирмена, для исключения воздей-
ствия нескольких факторов — регрессионный 
анализ. Для подгрупповых анализов будут при-
менены тесты взаимодействия, для корректиров-
ки по ковариатам — ковариационный анализ и 
тест Мантеля – Хензеля. Статистический анализ 
данных будет проводить главный исследователь.

Статистические методы дополнительных 
анализов. Для проведения погрупповых анали-
зов запланировано разделение участников по 
возрасту, наличию парезов и нарушений речи 
при поступлении, состоянию по шкале Карнов-
ского, размеру опухоли, ее расположению по 
отношению к двигательной и речевой зонам и 
степень дислокации головного мозга.

При наличии различий между группами бу-
дет выполнена корректировка первичного и 
вторичных исходов по локализации опухоли 
относительно функционально значимой зоны и 
наличию очаговых неврологических нарушений 
перед операцией.

Статистический анализ при нарушении 
протокола исследования и методы анализа 
отсутствующих данных. Анализ данных будет 
выполнен по типу «intention-to-treat», 5 % пере-
бежчиков были заложены при расчете размера 
выборки. При отсутствующих данных будет 
использован метод множественной приписки, 
предполагая, что данные отсутствуют случайно.

Промежуточный анализ данных. Мониторинг 
за ходом исследования будет выполнять про-
блемно-плановая комиссия НИИ СП. Принимая 
во внимание значимую продолжительность на-
бора пациентов (5 лет), запланирован промежу-
точный анализ данных, который будет выпол-
нен главным исследователем при наборе 50 % 
участников. Принимая во внимание небольшую 
выборку, исследование не будет остановлено 
досрочно по причине превосходства даже при 
достижении значения p < 0,001. Дополнительно 
будет рассчитана условная мощность. При ее 
значении менее 15 % исследование будет до-
срочно остановлено по причине тщетности.

Анализы чувствительности. Анализ чувстви-
тельности по влиянию на исход несоблюдения 
протокола будет проведен при нарушении прото-
кола более 5 % участников. Анализ чувствитель-
ности по влиянию на результаты отсутствующих 
данных будет выполнен при отсутствии более 
10 % данных первичных или вторичных исхо-
дов. При дисбалансе по базовым характеристи-
кам будет рассчитан анализ чувствительности с 
корректировкой по различающимся данным.
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Побочные эффекты. Будут проанализирова-
ны летальность, нарастание двигательных и ре-
чевых неврологических нарушений, снижение 
способности к самообслуживанию, геморраги-
ческие, ишемические и гнойно-воспалительные 
церебральные осложнения после хирургическо-
го вмешательства и продолжительность госпита-
лизации. Их мониторинг будет проводиться по 
результатам неврологического осмотра, нейро-
визуализации и люмбальной пункции.

Обсуждение

Терминология. В качестве критерия вклю-
чения в исследования мы выбрали глиомы, 
не накапливающие контрастный препарат при 
МРТ, а не глиомы низкой степени злокаче-
ственности. По данным нейровизуализации, 
до гистологического исследования опухоли не 
всегда бывает возможно определить степень 
ее злокачественности. А задачей исследования 
является именно предоперационная оценка це-
лесообразности применения УЗИ при резекции 
данных опухолей.

Критерии включения участников. Мы не 
планируем анализировать ранее пролеченные 
опухоли из-за более низкой специфичности 
МРТ при их оценке. Высокий сигнал в режимах 
T2 и Flair после резекции глиомы может воз-
никать за счет тракционного или ишемическом 
повреждении ткани мозга, наблюдаемых спустя 
48 часов и сохраняющихся на протяжении 3 
месяцев после операции [4]. После радио- и 
химиотерапии высокий сигнал в режимах T2 
и Flair может быть проявлением демиелиниза-
ции, ишемии и другими эффектами от лечения 
(псевдопрогрессия). Прием антиангиогенных 
препаратов, напротив, нормализует повышен-
ную проницаемость сосудов опухоли, «скры-
вая» ее часть (псевдоответ) [2].

Выбор первичной конечной точки и метода 
ее оценки. Наиболее частой локализацией гли-
ом низкой степени злокачественности является 
островковая доля и дополнительная двигатель-
ная зона [22]. Интраоперационные методы ви-
зуализации призваны увеличить радикальность 
операции, но из-за близости к функционально 
значимым центрам и подкорковым трактам то-
тальное удаление новообразования часто не-
возможно. Полагая, что невысокое количество 
радикальных резекции не даст возможность 
выявить преимущества сонографии, в качестве 
первичной конечной точки выбрали степень 
радикальности в процентах. В отличие от гли-
областом, для диффузных глиом низкой степе-
ни злокачественности в настоящий момент нет 
принятого граничного значения радикальности 
операции, превышение которого повышает вы-

живаемость. Однако мы исходим из того, что 
большая радикальность все же может увеличить 
период до малигнизации и продолжительность 
жизни, в связи с чем может быть оправдана 
даже при неполном удалении новообразования 
[5]. Влияние радикальности операции на вы-
живаемость не включено в задачи нашего ис-
следования.

При этом важно понимать, что даже при 
тотальном удалении новообразования, по дан-
ным послеоперационной МРТ, малигнизация 
и рецидив опухоли неизбежны, т. к. зона кле-
точной инфильтрации при диффузных глиомах 
распространяется за пределы очага патологи-
ческого сигнала при МРТ, и опухолевые клет-
ки располагаются в пределах 20 мм от края 
опухоли, видимого при нейровизуализации [23, 
24]. Несмотря на это, МРТ является рекомен-
дованным методом послеоперационной оценки 
радикальности удаления глиом [1], в связи с 
чем он и был выбран в качестве метода оценки 
первичного исхода.

Предвзятость оценки исходов. При анализе 
исходов мы полагаем, что рентгенолог и невро-
лог не знают о распределении участников по 
группам. Вместе с тем, учитывая хранение про-
токолов операции в единой медицинской карте, 
доступ к ним возможен у любого клинициста. 
Неврологам и рентгенологам будет настоятель-
но рекомендовано не заглядывать в протокол хи-
рургического вмешательства до оценки исходов. 
Кроме того, данные специалисты не заинтересо-
ваны в результатах исследования. Это даст воз-
можность минимизировать предвзятость оценки 
исходов, т. к. другая маскировка в рамках дан-
ного исследования невозможна.

Статистический анализ данных будет вы-
полнять главный исследователь, знающий о 
распределении больных. Однако данный фак-
тор вряд ли сможет внести предвзятость, т. к. 
все параметры для анализируемой базы данных 
будут взяты им из медицинских карт с после-
дующим аудитом, а не при прямой оценке па-
циентов.

Заключение

Эффективность УЗИ в оценке радикальности 
резекции глиом, не накапливающих контраст-
ный препарат, может оказать незаменимую по-
мощь хирургу, учитывая отсутствие доступных 
альтернативных методов интраоперационного 
контроля. Простота применения сонографии, 
относительная дешевизна оборудования и от-
сутствие противопоказаний к исследованию по-
зволят более широко внедрить данный метод 
визуализации во всех нейрохирургических кли-
никах, занимающихся нейроонкологией.
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ОРИГИНАЛЬНЫЕ  СТАТЬИ
Экспериментальные исследования

Цель — изучить влияние тиреостатика пропилтиоураци-
ла (ПТУ) на продолжительность жизни крыс с глиомой С6.

Материалы и методы. Моделирование опухоли голов-
ного мозга in vivo выполняли с помощью внутримозговой 
стереотаксической имплантации крысам (n = 32) клеток 
глиомы С6. Животных рандомизировали на 2 группы в 
соотношении 9:7. На крысах экспериментальной группы 
(n = 18) моделировали гипотиреоз путем перорального зон-
дового введения пропилтиоурацила 15 мкл на животное 1 
раз в сутки.

Результаты. Введение припилтиоурацила достоверно 
(χ2 = 16,91, p = 0,001) на 63,16 % увеличивает продолжи-
тельность жизни крыс (n = 18, 16,0 ± 2,37 сут.) по срав-
нению с контролем (n = 14, 10,0 ± 4,2 сут.) и уменьшает 
риск их летального исхода (HR = 0,14, 0,05−0,38).

Выводы. Введение пропилтиоурацила увеличивает 
продолжительность жизни крыс с глиомой С6 и уменьшает 
риск летального исхода.

Aim. To study the effect of the thyrostatic drug propylth-
iouracil (PTU) on the life expectancy of rats with C6 glioma.

Materials and Methods. In vivo brain tumor modeling 
was performed using intracerebral stereotaxic implantation of 
C6 glioma cells into rats (n = 32). Animals were random-
ized into two groups with 9:7 ratio. Rats of the experimental 
group (n = 18) were modeled hypothyroidism by oral probe 
(gavage) administration of propylthiouracil 15 μL per animal 
once a day.

Results. PTU administration significantly (χ2 = 16.91; 
p = 0.001) by 63.16 % increases the life expectancy of rats 
(n = 18; 16.0 ± 2.37 days) compared to control (n = 14; 
10.0 ± 4.2 days) and reduces the risk of death (HR = 0.14; 
0.05−0.38).

Conclusion. PTU administration increases the life ex-
pectancy of rats with C6 glioma and reduces the risk of 
death.
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Несмотря на постоянное совершенствование 
терапии пациенты с глиобластомой (ГБМ) име-
ют неблагоприятный прогноз. Медиана их вы-
живаемости после хирургического лечения как 
единственного метода лечения не превышает 
5 мес. [1]. При нерезектабельных ГБМ назначе-
ние лекарственной терапии двукратно увеличи-
вает медиану выживаемости пациентов [2].

К настоящему времени накоплены знания, 
свидетельствующие о том, что гормоны щито-
видной железы (ЩЖ) регулируют экспрессию 
более 100 генов, в т. ч. гена миелина, увели-
чивая срок жизни олигодендроцитов [3]. Йодо-
тиронины свободно проникают через гемато-
энцефалический барьер (ГЭБ) [4], а глиальные 
клетки являются их главной мишенью [5]. Эти 
гормоны также обуславливают взаимодействие 
глиальных клеток с белками внеклеточного ма-
трикса (ВКМ) ламинином и фибронектином [6]. 
Рост ГБМ зависит от тиреоидных гормонов (ТГ) 
[7]. Высокие уровни гормонов ЩЖ стимулиру-
ют миграцию глиальных клеток через механиз-
мы удлинения их актинового цитоскелета путем 
сохранения в F-форме и взаимодействию с бел-
ками ВКМ [5]. 

Цель исследования — изучить влияние ти-
реостатика пропилтиоурацила (ПТУ) на продол-
жительность жизни крыс с глиомой С6.

Материалы и методы

Экспериментальный дизайн. Исследование 
проведено на 32 самках беспородных крыс 
(ФГУП «Питомник лабораторных животных 
«Рапполово», Ленинградская область, РФ) в воз-
расте 30 ± 10 сут. и массой тела 186–212 г, со-
державшихся в стандартных условиях вивария. 
Длительность карантина составляла 14 сут. В 
течение этого периода проводили осмотр жи-
вотных (поведение и общее состояние) дважды 
в день. Лабораторных животных с заболевани-
ем и/или изменением поведения исключали из 
исследования. После окончания карантина крыс 
рандомизировали в соотношении 9:7 на основ-
ную (n = 18) и группу сравнения (n = 14). Ран-
домизацию проводили методом закрытых кон-
вертов. 

Содержание животных. Питание и содер-
жание крыс соответствовало действующему за-

конодательству и этическим нормам. Каждую 
группу по 5−6 особей помещали в одинаковые 
условия содержания со свободным доступом к 
воде и пище. В воду для питья за трое суток до 
операции и в течение трех суток после добавля-
ли 2 мг/мл метамизола для анальгезии.

Модель in vivo глиомы C6. Для эксперимен-
тов использовали клетки крысиной глиомы C6 
(ФГБУ «НМИЦ онкологии им. Н.Н. Петрова» 
Минздрава России), которые культивировали в 
среде Дульбекко с добавлением 10 % эмбрио-
нальной телячьей сыворотки (ЭТС) при темпе-
ратуре 37 °С и 5 % СО2. После чего клетки 
глиомы интравентрикулярно трансплантировали 
3 крысам, не включенным в исследование. Че-
рез 8 сут. после трансплантации у лабораторных 
животных забирали ликвор и после подбора оп-
тимального количества (1 × 107) клеток проводи-
ли их инокуляцию в 15 мкл ликвора 32 крысам. 
С помощью стереотаксической установки про-
водили внутримозговую имплантацию клеток 
глиомы С6 крысам (n = 32), предварительно 
анестезированных внутрибрюшинной инъекци-
ей золетила. Кожу головы обрабатывали этило-
вым спиртом и йодом. Трансплантацию глиобла-
стомы проводили через 1,5 мм трепанационное 
отверстие в теменной кости на 2 мм каудаль-
нее венечного шва и на 2−3 мм латеральнее 
сагиттального шва черепа. Опухолевые клетки 
вводили с помощью гамильтоновского шприца 
со скоростью 3 мкл/мин на глубину 3−4 мм в 
головной мозг, достигая дна правого бокового 
желудочка. Для остановки кровотечения при его 
возникновении использовали раствор перекиси 
водорода. После завершения операции рану об-
рабатывали порошком стрептоцида. Края кож-
ной раны сводили вместе и запечатывали с по-
мощью коллодия. 

Модель гипотиреоза. Крысам эксперимен-
тальной группы (n = 18) тиреостатик пропил-
тиоурацил (ПТУ) в дозе 2,0 ± 0,15 мг на 100 г 
массы животного 1 раз в сут., что соответство-
вало дозам для индукции экспериментально-
го гипотиреоза у грызунов тяжелой степени 
тяжести. Оставшиеся лабораторные животные 
(n = 14) являлись группой сравнения. Необхо-
димое количество субстанции ПТУ рассчитыва-
лось после ежедневного взвешивания каждого 
лабораторного животного и вводилось внутри-
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желудочно, предварительно растворив в 2,0 мл 
индифферентного геля, с помощью атравмати-
ческого зонда. Лабораторные животные группы 
сравнения для чистоты эксперимента (создания 
одинакового стрессового воздействия) получали 
2,0 мл индифферентного геля ежедневно. Для 
индукции гипотиреоза был выбран ПТУ — один 
из известных тиреостатиков, обладающих свой-
ством дополнительно ингибировать дейодиназу 
1-го типа, высокой биобезопасностью и един-
ственный разрешенный к применению в период 
беременности.

Оценка продолжительности жизни. День 
трансплантации опухоли принимали за нулевой. 
Предшествующий день гибели считали послед-
ним днем жизни животного. Аутопсию прово-
дили в течение 12 ч. после смерти крысы. Уве-
личение продолжительности жизни (УПЖ) крыс 
оценивали путем сравнения медиан продолжи-
тельности жизни (МПЖ). УПЖ в относитель-
ных величинах (± %) рассчитывали по формуле:

УПЖ = (МПЖО – МПЖС) / МПЖС, где 
МПЖО — медиана продолжительности жизни 
крыс экспериментальной группы; МПЖС — 
медиана продолжительности жизни крыс кон-
трольной группы.

Статистический анализ. Статистический ана-
лиз данных проводили с помощью Statistica v12, 
а также в среде Python v3.9 (пакет lifelines). 
Вначале осуществляли проверку данных на 
распределение (экспоненциальное, Гомпертца, 
Вейбулла) в группах при помощи методов наи-
больших и наименьших взвешенных квадратов. 
Если распределение в группе статистически не 
отличалось от одного из указанных распределе-
ний, применяли параметрический F-тест Кокса, 
если отличалось, тогда использовали непараме-
трический критерий Вилкоксона – Гехана. Ана-
лиз выживаемости проводили на основе данных 
по количеству суток до наступления исходов с 
учётом наличия/отсутствия исхода. Оценку от-
ношения шансов смерти в группах проводили 
при помощи регрессии Кокса, медианы выжива-
емости сравнивали при помощи Лог-ранкового 
критерия в модификации Tarone and Ware с уче-
том малого размера групп. Результаты считали 
достоверными при уровне значимости р < 0,05.

Результаты

После трансплантации клеток глиомы у крыс 
развился обусловленный опухолевым процессом 
неврологический дефицит, который проявлялся 
выраженными двигательными расстройствами. 
Видимые изменения регистрировали, начиная 
с 3-5 сут. после инокуляции клеток. Согласно 
результатам аутопсии, у 100 % (32/32) крыс на-
блюдалось развитие опухоли головного мозга, 

что указывает на высокую степень агрессив-
ности клеточной линии глиомы С6. Влияние 
гипотиреоза на продолжительность жизни крыс 
оценивали с помощью кривых выживаемости, 
построенных по методу Каплана – Мейера 
(рис. 1; табл. 1).

Данные выживаемости в обеих группах со-
ответствовали распределению Гомпертца, что 
определило использование F-теста Кокса. По 
данным F-теста Кокса воздействие ПТУ досто-
верно (χ2 = 16,91, p = 0,001) увеличивает про-
должительность жизни крыс (16,0 ± 2,37 сут.) по 
сравнению с контролем (10,0 ± 4,2 сут.).

На основании медиан выживаемости лабора-
торных животных установлено, что ПТУ приво-
дит к увеличению на 60 % продолжительности 
жизни животных, а также уменьшает риск ле-
тального исхода (HR = 0,14, 0,05−0,38, рис. 2).

Из данных литературы известно, что введе-
ние ПТУ с питьевой водой (0,1 % массы/объема 
или 15 мг/кг) крысам линии Вистар приводило 
к развитию гипотиреоза к 21 сут. [8, 9].

Обсуждение

Полученные нами результаты свидетельству-
ют, что введение ПТУ увеличивает выживае-
мость крыс с интракраниально транспланти-
рованной глиомой С6. Обусловленность этого 
эффекта связана с прямым или опосредованным 
действием ПТУ на глиобластому путем его про-
никновения через ГЭБ в мозг, о чем косвенно 
могут свидетельствовать снижение активности 
транспортера монокарбоксилата 8 (MCT8) в 
нейронах, уровня секреции Т3, определяющего 
тяжелую психомоторную отсталость у пациен-
тов, а также замедление мозгового кровотока 
и изменения транспорта питательных веществ 
через ГЭБ у животных с дефицитом йода [10, 
11, 12].

С другой стороны, установлено, что эффекты 
тиреоидных гормонов на стимуляцию пролифера-
ции, ангиогенеза, миграцию опухолевых клеток 
обусловлены их взаимодействием с интегрино-
вым αVβ3 (CD51/CD61) рецептором, в результате 
которого происходит активация внутриклеточных 
сигнальных путей митоген-активируемой про-
теинкиназы (MAPK), фосфотидилинозитол-3-
киназы (PI3K), киназы фокальной адгезии (FAK) 
и протеинкиназы С (РКС) [8, 13] (табл. 2). Этот 
механизм относится и к опухолям центральной 
нервной системы. По данным исследований, про-
веденных на культурах глиомы, ГБМ, нейробла-
стомы, йодотиронины Т3, Т4 усиливают проли-
ферацию, дифференцировку опухолевых клеток и 
блокируют их апоптоз [14, 15, 16, 17].

Активация тиреоидными гормонами сигналь-
ных путей, усиливающих пролиферацию, мигра-
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цию, экспрессию ядерных рецепторов эстрогена 
и генов гипоксия-индуцируемого фактора 1α 
(HIF1А), гена чувствительности к гормонам щи-
товидной железы (ZAKI4) в клетках ГБМ стиму-
лирует рост этой опухоли, что подтверждается 
эпидемиологическими и клиническими данными 
по взаимосвязи распространения гипотиреоза и 
ГБМ. Клинические наблюдения подтверждают, 
что рост ГБМ зависит от уровня тиреоидных 
гормонов. Например, у 39 % пациентов с ГБМ 
диагностируется гипотиреоз, при этом на долю 
первичного и вторичного гипотиреоза приходит-
ся соответственно 10 и 21 % случаев, а субкли-

нический гипотиреоз выявляется только у 8 % 
пациентов [18]. A. Hercbergs с соавт. продемон-
стрировали, что пропилтиоурацил-индуциро-
ванный гипотиреоз легкой степени в сочетании 
со стандартной лучевой и терапией темозоло-
мидом приводит к 3-кратному увеличению вы-
живаемости пациентов с ГБМ по сравнению с 
пациентами, получающими стандартную тера-
пию [19]. Проведенное в Израиле исследование 
по аналогичной схеме подтвердило результаты 
американских коллег. Медиана времени до про-
грессирования опухоли была значительно выше 
в экспериментальной группе (5,0 и 2,7 мес. 

Рис. 1. Каплана – Мейера кривые выживаемости экспериментальных групп крыс с инокулированной глиомой С6 (контроль, n = 14, 
синяя линия) и при воздействии пропилтиоурацила (n = 18, опыт, оранжевая линия)

Таблица 1. Выживаемость интактных и крыс, пролеченных ПТУ

Группа кол-во Медиана Среднее Стандартные 
отклонения

Медиана ожидаемого 
времени жизни

ПТУ 18 16,0 (12,0;18,0) 16,0 2,377782 10,5

Контрольная 14 10,0 (7,0; 11,0) 10,0 4,259936 3,79

Всего 32 13,0 13,0 4,525465

Рис. 2. Введение ПТУ уменьшает риск летального исхода у крыс
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соответственно, p = 0,002). 6-мес. показатели 
выживаемости без прогрессирования составили 
33 % и 0 % в гипо- и эутиреоидной группах 
соответственно [20]. O. Ashur-Fabian с соавт. 
представили клинический случай полного ответа 
ГБМ после пропилтиоурацил- индуцированного 
(600 мг/сут) гипотиреоза в сочетании с проти-
воопухолевой терапией: безрецидивный период 
после первой линии химиотерапии составил 2,5 
года, общая выживаемость 4,5 года [21].

Выводы

Наши результаты показывают, что у крыс с 
глиомой С6 введение пропилтиоурацила досто-
верное увеличивает на 63,2 % медиану выжи-
ваемости, а также уменьшает риск летального 
исхода (HR = 0,14, 0,05−0,38) по сравнению с 
контрольной группой животных. 
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Цель. Оценить противоопухолевый эффект глюконатов 
марганца, меди и цинка на модели миеломы Sp2/0 Ag14 у 
линейных мышей BALB/c.

Материал и методы. Мыши линии BALB/c с транс-
плантированной миеломой Sр 2/0 Аg14 получали перораль-
но в течение трех недель глюконаты марганца, меди и цин-
ка, синтезированные в Уфимском институте химии УФИЦ 
РАН, препаратом сравнения служил циклофосфамид. На 22 
день проводили гистологические исследования органов и 
опухолевых образований, а также оценивали противоопухо-
левый эффект, рассчитывая показатели опухолевой регрес-
сии: торможение прироста массы тела (ТПМ), торможение 
развития асцита (ТРА) и через 3 месяца — увеличение 
продолжительности жизни (УПЖ). 

Результаты. Гистологические исследования показали 
отсутствие солидных опухолевых образований в группах 
мышей после трехнедельной терапии глюконатами ме-
таллов. В тканях органов существенных изменений по 
сравнению с контрольной группой интактных животных 
выявлено не было. В группе животных без лечения зареги-
стрировано образование узловатой опухоли с выраженной 
сетью сосудистых структур, в которых после терапии ци-
клофосфамидом обнаружен венозный застой, приводящий 
к скоплению лимфоидных клеток в стенках ячеек опухо-
ли. Показатели ТПМ, ТРА и УПЖ в группе с препаратом 
сравнения циклофосфамид имели значения: 28,8 %, 29,4 % 
и 153,5 %, которые оказались близкими к показателям в 
группе с терапией глюконатом меди. Глюконаты марганца 
и цинка показали более высокую эффективность, превы-
шающую эффективность препарата сравнения на 30−40 %.

Заключение. Введение в течение трех недель глюкона-
тов марганца, меди и цинка замедляет развитие опухолево-
го процесса у мышей BALB/c с миеломой Sp2/0 Ag14: на 
этапе забора материала солидных опухолевых образований 
не обнаружено, рост опухоли отмечен только после отмены 
препаратов. Результаты эксперимента подкреплены морфо-
логическим контролем и статистическими расчетами с по-
мощью программы «Statistica 10,0». Ингибирование роста 

Aim. To evaluate the antitumor effect of manganese, cop-
per, and zinc gluconates in a model of myeloma Sp2/0-Ag14 
in BALB/c strain mice.

Materials and methods. BALB/c mice with transplanted 
Sp2/0-Ag14 myeloma received orally for three weeks manga-
nese, copper and zinc gluconates synthesized at the Ufa Insti-
tute of Chemistry, Ufa Research Center, Russian Academy of 
Sciences; the reference drug was cyclophosphamide. On day 
22, organs and tumor masses were histologically examined, 
and the antitumor effect was assessed by calculating tumor 
regression rates: body weight gain inhibition (WGI), ascites 
growth inhibition (AGI) and after 3 months - an increase in 
life expectancy (ILE).

Results. Histological tests showed the absence of solid 
tumor in the groups of mice that underwent three weeks 
of treatment with metal gluconates. No significant changes 
were found in organ tissues compared to the control group 
of intact animals. In the group of untreated animals, the 
formation of a nodular tumor with a developed vascular net-
work was registered. After cyclophosphamide therapy there 
was detected venous stasis, leading to the accumulation of 
lymphoid cells in the walls of the tumor cells. WGI, AGI, 
and ILE in the group with the reference drug cyclophospha-
mide were 28.8 %, 29.4 %, and 153.5 % respectively, that 
was close to the values of the group with copper gluconate 
therapy. Manganese and zinc gluconates showed higher ef-
ficiency, exceeding the effectiveness of the reference drug 
by 30−40 %.

Conclusion. Administration of manganese, copper and zinc 
gluconates for three weeks slows down the development of the 
tumor process in BALB/c mice with Sp2/0-Ag14 myeloma: 
no solid tumor was detected at sampling; tumor growth was 
noted only after the drugs were discontinued. To support the 
results of the experiment morphological control and statistical 
calculations using the Statistica 10.0 program were applied. In-
hibition of tumor growth (30−40 %) was recorded by changes 
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Введение

В последнее годы убедительно продемонстри-
ровано, что иммунотерапия рака является эффек-
тивным, и в то же время щадящим способом 
терапии неопластических образований, который 
способен резко увеличить выживаемость и каче-
ство жизни пациентов [1]. Известно также новое 
перспективное направление в поиске цитотокси-
ческих субстанций — это соединения биогенных 
металлов, многие из которых обладают выражен-
ными иммуномодулирующими свойствами [2, 3].

Поиск субстанций, обладающих умеренной 
цитотоксичностью и направленно модулиру-
ющих параметры иммунной системы с целью 
подавления онкологического процесса пред-
ставляется интересной задачей. Одна из первых 
работ в этом направлении, в которой изучалась 
цитотоксическая активность и иммуномодулиру-
ющие свойства глюконатов биогенных металлов, 
была опубликована в 2002 г. [4].

В настоящее время терапия рака, активиру-
емая ионами 3d-металлов, признана перспек-
тивным подходом для лечения злокачественных 
новообразований.

Например, включение соединений цинка в 
схему лечения глиобластомы как in vitro, так и in 
vivo, значительно снижает количество жизнеспо-
собных злокачественных клеток, их способность 
к пролиферации, и индуцирует апоптоз [5]. 
В работе [6] показано, что Zn2+-зависимыые фер-
менты, воздействуя на лизосомальный аппарат, 
активно уничтожают метастатические опухоле-
вые клетки in vitro и in vivo. Предполагаемый 
механизм действия Zn рассмотрен авторами [7]: 
цинк индуцирует экспрессию Bax и его встра-
ивание в митохондриальную мембрану, за ко-
торым следует высвобождение цитохрома C и 
индукция им апоптогенеза. 

Изучение влияния соединений марганца на 
опухолевые процессы показало, что Mn2+ не 
только способствует созреванию дендритных 
клеток и макрофагов, но вызывает системный 
противоопухолевый ответ, причем лечение Mn2+ 
не снижает массу тела и не повреждает основ-
ные органы мышей по сравнению с лечением 
химиотерапевтическими препаратами [8].

Медь и ее комплексы также могут индуцировать 
аутофагию или апоптоз в опухолевых клетках за 
счет множества различных механизмов действия 
(активация путей стресса, остановка клеточного 
цикла, ингибирование ангиогенеза, купроптоз), 
которые перспективны в терапии рака [9].

Из опыта наших предыдущих исследова-
ний известно, что координационные соединения 
3d-металлов с глюконовой кислотой оказывают 
корригирующее действие на иммунный и окис-
лительный гомеостаз [10−12], Присутствие глю-
конат-ионов в составе исследуемых комплексов, 
возможно, тоже играет определенную роль, по-
скольку известно, что с помощью глюконовой 
кислоты можно заблокировать переносчик цитрата 
через плазматическую мембрану раковой клетки, и 
тем самым затормозить рост опухоли и изменить 
метаболические характеристики ее ткани [13].

Представляется перспективным дальнейшее 
изучение иммунотропных и противоопухолевых 
свойств глюконатов биогенных металлов, поэто-
му целью данного исследования явилась оценка 
противоопухолевой активности глюконатов мар-
ганца, меди и цинка на модели трансплантиро-
ванной миеломы Sp2/0 Ag14 у линейных мышей 
BALB/c.

Материалы и методы

Эксперимент проводили на 120 линейных бе-
лых мышах BALB/c, самцах (25−28 г), получен-
ных из питомника лабораторных животных фили-
ала ФГУП НПО Микроген МЗ РФ (Республика 
Башкортостан, Чишминский район, село Гор-
ный). Животные содержались в условиях вивария 
ФГБОУ ВО БГМУ Минздрава России с соблюде-
нием Международных рекомендаций Европейской 
конвенции по защите позвоночных животных, ис-
пользуемых при экспериментальных исследовани-
ях, а также правил лабораторной практики при 
проведении доклинических исследований в РФ 
(ГОСТ З 51000.3-96 и 51000.4-96). Из этого числа 
животных 100 особям осуществлялась трансплан-
тация клеток мышиной миеломы.

Глюконаты марганца (MnGl2), меди (СuGl2) и 
цинка (ZnGl2) были синтезированы в лаборато-
рии физико-химических методов анализа ОСП 
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ФГБНУ Уфимского института химии УФИЦ 
РАН по методикам, описанным Конкиной И.Г. 
и соавт. [4].

Модель миеломы создавалась путем одно-
кратной внутрибрюшинной трансплантации кле-
ток мышиной миеломы Sр 2/0 Аg14 в количе-
стве 106 клеток на мышь в 0,1 мл физ. раствора 
за сутки до начала терапии.

Лабораторные животные были разделены на 
6 групп (по 20 особей в каждой): 1-я группа — 
мыши с миеломой без лечения, 2-я группа — 
терапия циклофосфамидом на фоне миеломы, 
3−5-я группы — терапия глюконатами марганца, 
меди и цинка (соответственно) на фоне миело-
мы, 6-я группа — интактные животные.

Препарат сравнения циклофосфамид вводи-
ли внутрибрюшинно по 0,1 мл (12 мг/10 мл), 
исходя из рекомендуемой дозы 3−6 мг/кг. Глю-
конаты марганца, меди и цинка в концентрации 
10-2 моль/л вводили с помощью желудочного 
зонда по 0,18−0,2 мл раствора на мышь, в зави-
симости от веса животного. Мыши контрольной 
группы получали дистиллированную воду в том 
же объеме. Все препараты начинали вводить на 
следующие сутки после трансплантации кле-
ток миеломы. Терапевтический курс составил 
три недели, после окончания которого 50 % 
животных умерщвляли под эфирным нарко-
зом методом цервикальной дислокации. После 
этого у мышей из групп 1−5 определяли при-
рост массы тела, измеряли объем асцитической 
жидкости/асцита (ОА) и отбирали опухолевые 
образования (для получения гистологических 
срезов), а у мышей всех шести групп — жиз-
ненно важные органы (печень, легкие, почки, 
селезенка и сердце).

Морфологическое исследование проводили по 
методике Ван-Гизона, по Маллори [14]. Для этого 
кусочки ткани фиксировали в 10 % нейтральном 
формалине, затем осуществляли стандартную 
проводку спиртом (70º, 80º, 90º и 100º), спирт — 
хлороформом, парафин — хлороформом, двумя 
порциями парафина и все заливали в парафин. 
Из парафиновых блоков изготавливали срезы 
толщиной 5–6 микрон с использованием микро-
тома LEICA 4RM 2145. Срезы окрашивали ге-
матоксилином и эозином [15, 16]. Визуализацию 
и фотографирование препаратов осуществляли с 
использованием микроскопа LEICA ДМ-5000 со 
специализированным обеспечением управления, 
настройками и захватом изображения (объективы 
Plan 10 ×, 40 ×; цифровая камера 0,5 ×).

У остальных животных после наблюдения в 
течение 3-х мес. определяли медиану продол-
жительности жизни (МПЖ) и рассчитывали по 
методике Трещалиной и соавт. [17] показатели 
торможения прироста массы тела (ТПМ), тор-
можения развития асцита (ТРА) и увеличения 
продолжительности жизни животных (УПЖ). 
Расчеты проводили относительно контрольной 
группы «контроль-миелома» по следующим фор-
мулам: ТПМ = [(ПМТ(к-м) − ПМТо) / ПМТ(к-м)] × 
100 %, где ПМТ(к-м) — прирост массы тела в 
контрольной группе (г), ПМТо — прирост мас-
сы тела в опытной группе (г); ТРА = [(ОА(к-м) − 
ОАо) / ОА(к-м)] × 100 %, где ОА(к-м) — объем ас-
цита в контрольной группе (мл), ОАо — объем 
асцита в опытной группе (мл); УПЖ = [(МПЖо 
– МПЖк) / МПЖк] × 100 % , где МПЖк — ме-
диана продолжительности жизни в контрольной 
группе, МПЖо — медиана продолжительности 
жизни в опытной группе.

Влияние глюконатов 3d-металлов на показатели прогрессии трансплантированной 
миеломы Sp2/0 Ag14 у мышей линии BALB/c

Статистич.
показатель

Экспериментальные группы мышей
1 (n = 10) 2 (n = 10) 3 (n = 10) 4 (n = 10) 5 (n = 10)
Контроль-миелома Циклофос-фамид + миелома MnGl + миелома CuGl + миелома ZnGl + миелома

Прирост массы тела (ПМТ), г
M ± σ
Ме
(Q1-Q3)
р-знач.

13,2 ± 2,2
12,9
(12,1-14,8)

9,4 ± 1,6
9,8
(8,7-10,2)
p1-2 = 0,001
p2-3 = 0,001
p2-4 = 0,27
p2-5 = 0,04

6,5 ± 1,0
6,6
(5,7-7,2)
p1-3 < 0,001
p2-3 = 0,001
p3-4 < 0,001
p3-5 = 0,003

9,3 ± 1,4
9,3
(8,2-10,0)
p1-4 < 0,001
p2-4 = 0,27
p3-4 < 0,001
p4-5 = 0,09

8,4 ± 1,4
8,8
(7,6-9,1)
p1-5 < 0,001
p2-5 = 0,04
p3-5 = 0,003
p4-5 = 0,09

Объем асцита (ОА), мл
M ± σ
Ме
(Q1-Q3)
р-знач

6,8 ± 1,0
7,1
(6,3-7,7)
p1-2 = 0,001
p1-3 < 0,001
p1-4 < 0,001
p1-5 < 0,001

4,8 ± 0,8
5,0
(4,4-5,4)
p1-2 = 0,001
p2-3 = 0,001
p2-4 = 0,23
p2-5 = 0,03

3,4 ± 0,6
3,5
(3,1-3,8)
p1-3 < 0,001
p2-3 = 0,001
p3-4 = 0,001
p3-5 = 0,004

4,7 ± 0,8
4,8
(4,2-5,0)
p1-4 < 0,001
p2-4 = 0,23
p3-4 = 0,001
p4-5 = 0,09

4,3 ± 0,6
4,6
(4,0-4,8)
p1-5 < 0,001
p2-5 = 0,03
p3-5 = 0,004
p4-5 = 0,09

Медиана продолжительности жизни (МПЖ), сут
Ме 24,3

[8-38]
61,6
[38-90]

72,4
[45-90]

56,1
[45-90]

68,6
[45-90]



65VOPROSY ONKOLOGII = PROBLEMS IN ONCOLOGY. 2024;70(1) 

ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНЫЕ ИССЛЕДОВАНИЯ/ EXPERIMENTAL RESEARCH

Статистическую обработку результатов про-
водили с помощью программы «Statistica 10,0»: 
определяли медиану (Ме), интерквартильный 
размах (Q1−Q3) и критерий Манна – Уитни. Ста-
тистически значимыми отличия считались при 
p < 0,05.

Результаты

Влияние терапии глюконатами марганца, 
меди и цинка на показатели прогрессирования 
трансплантированной миеломы представлена в 
таблице.

Результаты расчетов ТПМ, ТРА и УПЖ про-
демонстрированы на диаграмме (рис. 1).

В контрольной группе — «миелома без ле-
чения», обнаружено опухолевое образование, 
которое располагалось в брюшной полости, его 
размер составлял 1,0 × 1,5 см. Опухоль доста-
точно плотная на ощупь, имела относительно 
ровную поверхность с нечеткими контурами, на 
гистологических препаратах определялась доль-
чатость опухолевой структуры, разделенная со-
единительной тканью. В соединительнотканной 
структуре располагались полнокровные крове-
носные сосуды различного калибра, чаще всего 
отмечалась венозная гиперемия (рис. 2).

Скопления лимфоидных клеток, схожих с 
клетками, инфильтрирующими ячейки опухоли, 
определялись и вокруг кровеносных сосудов, 
как правило, увеличенных (рис. 3).

Присутствие иммунных клеток в опухоли 
указывает на прогрессирование опухолевого 
процесса, его активную стадию [18].

Лимфоидные клетки имели различный раз-
мер, располагались как диффузно, так и в виде 
крупных скоплений. Лимфоидные клетки плотно 
прилегали друг к другу, а также к кровеносным 
сосудам, пронизывающим опухолевое образова-
ние в различных направлениях (рис. 4).

Во 2-й группе мышей с миеломой после те-
рапии препаратом сравнения циклофосфамидом 
также были обнаружены опухолевые образования 
размером 1,0 × 1,4 см, макроскопические разме-
ры которых в среднем были меньше, но не имели 
значимых отличий от группы животных с миело-
мой без лечения. Опухоль была менее плотной, 
имела выраженное ячеистое строение, стенка 
всех ячеек инфильтрирована лимфоидными клет-
ками, расположенными вплотную друг к другу. 
Однако среди однообразных ячеистых структур 
встречались значительного диаметра полости, вы-
стланные клетками призматической формы, рас-
положенными в один слой, которые напоминали 
выводные протоки желез. Просветы ячеек были 
заполнены прозрачной жидкостью, стенки резко 
расширенных ячеек выстланы крупными плазма-
тическими клетками. Опухолевую структуру про-

низывали кровеносные сосуды различного диа-
метра, в которых, как правило, отмечался застой 
крови: венозная гиперемия с периваскулярным 
отеком с последующей миграцией лейкоцитов че-
рез стенку кровеносных сосудов, что приводило 
к накоплению лимфоидных клеток в стенке ячеек 
опухолевого образования (рис. 5).

В брюшной полости мышей групп 3−5 с 
миеломой после терапии глюконатами биоме-
таллов («миелома+MnGl», «миелома+CuGl», 
«миелома+ZnGl») в полости брюшины была 
обнаружена серозная, изредка слегка мутная 
выпотная жидкость. В спайках и уплотненных 
производных брюшины, в области брыжеек, 
инфильтрированных клеточными элементами 
крови и соединительной ткани, не выявлено 
характерных ячеистых структур и скоплений 
полиморфных и гиперхромных опухолевых кле-
ток. Морфологическое исследование гистологи-
ческих срезов тканей органов существенных из-
менений по сравнению с контрольной группой 
интактных животных (группа № 6) не выявило.

Обсуждение

В результате проведенного исследования было 
показано, что после курса введения глюконата 
марганца происходит статистически значимое 
снижение прироста массы тела и объема асци-
тической жидкости как по сравнению с группой 
контроль-миелома, так и по сравнению с други-
ми группами. После терапии глюконатом меди 
статистически значимое снижение показателей 
выявлено относительно группы контроль-мие-
лома, а после терапии глюконатом цинка также 
и по сравнению с группой «миелома + цикло-
фосфамид». Соответственно ТПМ тела и ТРА 
составили для глюконата марганца — 50,8 % и 
50 %, для глюконата меди — 29,5 % и 30,9 %, 
для глюконата цинка — 36,4 % и 36,8 %. По-
казатель УПЖ в той же последовательности со-
ставил: 197,9 %, 130,9 % и 182,3 %. В группе 
сравнения «миелома + циклофосфамид» данные 
показатели оказались несколько ниже, чем после 
терапии глюконатами марганца и цинка (28,8 %, 
29,4 % и 153,5 %).

Проведенные гистологические исследования 
показали, что клетки миеломы, введенные в 
брюшную полость, разрастаются путем инфиль-
трации вокруг кровеносных сосудов брыжейки. 
Инфильтрация опухолевых клеток может быть 
диффузной или очаговой.

Миеломные клетки в брюшной полости форми-
руют узловатую опухоль размером 1,0 × 1,5 см, 
связанную с брыжейкой кишечника. В гистологи-
ческих препаратах определяется дольчатое строе-
ние, все перегородки опухоли инфильтрированы 
лимфоидными клетками различной толщины и 
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Рис. 5. Фрагмент солидного опухолевого образования мыши 
из группы с миеломой после терапии циклофосфамидом 

«миелома + ЦФ». Визуализируется групповое и диффузное 
расположение лимфоидных клеток (стрелка) опухоли после 

терапии циклофосфамидом. Окраска гематоксилином и эозином, 
Ув. 400

Рис. 1. Эффективность терапии глюконатами марганца, меди и 
цинка в сравниваемых группах через 3 недели (ТПМ, ТРА) и 3 

месяца (УПЖ)

Рис. 2. Один из типичных фрагментов солидного опухолевого 
образования у мышей из группы «миелома без лечения». 

Визуализируются ячейки опухоли (стрелка), окруженные плотно 
расположенными лимфоидными клетками опухоли. Окраска 

гематоксилином и эозином, Ув. 200

Рис. 3. Фрагмент опухолевого образования мыши из группы 
«миелома без лечения». Визуализируется выраженная 

инфильтрация лимфоидных клеток вокруг кровеносного сосуда 
и в стенке ячеистых структур опухоли (стрелки). Окраска 

гематоксилином и эозином, Ув. 400

Рис. 4. Фрагмент солидного опухолевого образования мыши из 
группы «миелома без лечения». Визуализируются лимфоидные 
клетки опухоли, полиморфные и различного размера, местами 

плотно прилегающие друг к другу, а также к кровеносным 
сосудам, пронизывающим опухолевое образование в различных 

направлениях. Гиперхромные опухолевые клетки (стрелка) 
перекрывают слабо визуализирующиеся структуры стенки 

сосудов опухоли. Окраска гематоксилином и эозином, Ув. 400

конфигурации. Особенно в местах контакта яче-
ек определяются большого размера и узловатого 
строения лимфоцитные клетки, проявляющие все 
признаки митоза. Внутри опухоли видна выра-
женная сеть сосудистых структур, заполненных 
кровью, что указывает на циркуляцию крови. 
Можно допустить, что имеется новая разновид-
ность опухоли миеломной ткани.

Заключение

Терапия путем перорального введения глю-
конатов марганца, меди и цинка замедляет раз-
витие миеломы Sp 2/0 Ag14 у мышей BALB/c. 
Ингибирование роста опухоли зарегистрировано 
по показателям опухолевой регрессии — изме-
нению массы тела, накоплению асцита и про-
должительности жизни. Сдерживание роста 
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опухоли с помощью лечения глюконатами био-
металлов в течение 3-х недель с дальнейшим 
возобновлением после отмены препаратов под-
креплено морфологическим контролем и ста-
тистическими расчетами с помощью програм-
мы «Statistica 10,0»: определены медиана (Ме), 
интерквартильный размах (Q1−Q3) и критерий 
Манна – Уитни. Наибольшая эффективность 
выявлена у глюконата марганца, далее следуют 
глюконат цинка и меди.

Через три недели после трансплантации 
клеток миеломы солидные опухоли выявлены 
в группах животных «миелома без лечения» и 
«миелома + циклофосфамид», тогда как в груп-
пах «миелома + глюконат марганца», «миело-
ма + глюконат меди» и «миелома + глюконат 
цинка» солидные опухолевые образования не 
обнаружены.
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Мультигенное исследование опухолевой ткани методом NGS

Показания
для прохождения
исследования

прогрессирование онкологического 
заболевания

отсутствие эффекта от проводимого лечения 
онкологического заболевания

наличие метастазов на момент диагностики 
злокачественного новообразования

Срок исполнения:
20 рабочих дней 

Метод:
мультигенная NGS-панель

Количество исследуемых генов:
688 генов

Биоматериал:
- для исследования опухолевой ткани - FFPE и 5-12 мл венозной крови
- для жидкостной биопсии (ctDNA, цоДНК) - 10 мл венозной крови

info@evogenlab.ru

8 800 777 34 86

https://evogenlab.ru

NGS - Next-Generation Sequencing, высокопроизводительное секвенирование.
На основе Sentis™ Cancer+Discovery Panel. Средняя глубина прочтения ДНК опухолевой ткани >900х, крови >300х.
Образец крови при исследовании опухолевой ткани используется в качестве контрольного образца и для 
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Введение. Долговременные результаты лечения ме-
тастатического уротелиального рака остаются неудовлет-
ворительными: 5-летняя выживаемость при этом заболе-
вании составляет менее 15 %. Разработка и внедрение 
в клиническую практику новых, в том числе таргетных 
препаратов, а также индивидуализация системной терапии 
уротелиального рака на основе молекулярно-генетического 
анализа опухолевой ткани являются актуальными задачами. 
Эрдафитиниб — новый препарат для лечения местнора-
спространённого и метастатического уротелиального рака с 
определёнными генетическими изменениями в рецепторах 
FGFR2 и FGFR3, был зарегистрирован в России в 2023 г.

Материалы и методы. В настоящей работе нами было 
изучено распределение клинически значимых мутаций/
транслокаций генов FGFR2/3 на значительной по объёму 
выборке российских пациентов с уротелиальным раком при 
помощи собственной тест-системы, разработанной на осно-
ве высокочувствительных методов — цифровой капельной 
ПЦР и ПЦР в реальном времени.

Результаты. Генетические нарушения были обнаруже-
ны у 34 из 182 (18,7 %) пациентов. Были выявлены сле-
дующие аберрации: мутации в гене FGFR3 R248C (n = 4), 
S249C (n = 16), G370C (n = 4) и Y373C (n = 8), а также 
транслокации FGFR3-TACC3 (F17;T11) (n = 2). Данные 
изменения чаще выявлялись в опухолях верхних мочевых 
путей: мутации/транслокации были найдены у 5/8 (62,5 %) 
пациентов с раком почечной лоханки, у 2/6 (33,3 %) паци-
ентов с раком мочеточника и у 21/120 (17,5 %) пациентов 
с раком мочевого пузыря (p = 0,008). Также наблюдалась 
ассоциация с возрастом пациентов и тенденция к более 
частому обнаружению мутаций при локализованной форме 
заболевания (стадии 1−2).

Выводы. Разработанные методы тестирования мутаций 
и транслокаций в дальнейшем могут быть использованы в 
клинической практике для определения чувствительности 
опухолей к лечению эрдафитинибом.

Introduction. Long-term outcomes of metastatic urothe-
lial cancer remain unsatisfactory: the 5-year survival rate for 
this disease is less than 15 %. It is important to develop and 
introduce into clinical practice new drugs, including targeted 
agents, and the individualization of systemic therapy for uro-
thelial cancer based on molecular genetic analysis of tumor 
tissue. Erdafitinib, a new drug developed for the treatment of 
locally advanced and metastatic urothelial cancer with certain 
genetic alterations in the FGFR2 and FGFR3 receptors, was 
registered in Russia in 2023.

Materials and Methods. This work investigated the dis-
tribution of clinically relevant mutations/translocations affect-
ing the FGFR2/3 genes in a large number urothelial cancer 
patients in Russia using a new test system developed on the 
basis of highly sensitive methods, such as digital droplet PCR 
and real-time PCR.

Results and Conclusion. 34 out of 182 patients (18.7 %) 
presented genetic aberrations. These aberrations included mu-
tations R248C (n = 4), S249C (n = 16), G370C (n = 4) and 
Y373C (n = 8) in the FGFR3 gene, and translocation FGFR3-
TACC3 (F17;T11) (n = 2). FGFR3 gene alterations were more 
frequent in upper urinary tract tumors: mutations/translocations 
were found in 5/8 (62.5 %) renal pelvic cancer patients, in 2/6 
(33.3 %) ureteral cancer patients and in 21/120 (17.5 %) blad-
der cancer patients (p = 0,008). There was also an association 
with patient age and a tendency for more frequent detection of 
mutations in the localized form of the disease (stages 1-2). The 
developed methods of mutation and translocation testing can 
be further used in clinical practice to determine the sensitivity 
of tumors to erdafitinib treatment.

https://www.teacode.com/online/udc/61/616.62-006.html


70 ВОПРОСЫ ОНКОЛОГИИ. 2024;70(1)

DOI 10.37469/0507-3758-2024-70-1-69-75

Ключевые слова: уротелиальный рак; рак мочевого 
пузыря; FGFR3; мутация; транслокация; эрдафитиниб

Для цитирования: Анускина А.А., Митюшкина Н.В., 
Тюрин В.И., Преображенская Е.В., Шестакова А.Д., Шуль-
га С.С., Бордовская Н.А., Шишкина А.С., Имянитов Е.Н. 
Анализ клинически значимых изменений в генах FGFR2/3 
при уротелиальном раке. Вопросы онкологии. 2024; 70(1): 
69–75.-DOI: 10.37469/0507-3758-2024-70-1-69-75

Keywords: urothelial cancer; bladder cancer; FGFR3; mu-
tation; translocation; erdafitinib

For Citation: Anuskina A.A., Mitiushkina N.V., Tiurin V.I., 
Preobrazhenskaya E.V., Shestakova A.D., Shulga S.S., Bordovs-
kaya N.A., Shishkina A.S., Imyanitov E.N. Analysis of clinically 
significant FGFR3 genomic alterations in urothelial cancer. Vo-
prosy Onkologii = Problems in Oncology. 2024; 70(1): 69–75. 
(In Rus.).-DOI: 10.37469/0507-3758-2024-70-1-69-75

  Контакты: Митюшкина Н.В., nmmail@inbox.ru

Введение

Уротелиальный рак — это группа злокаче-
ственных новообразований, развивающихся из 
уротелия — эпителия, выстилающего мочевы-
водящие пути: чашечно-лоханочную систему 
почки, мочеточники, мочевой пузырь, уретру. 
Наиболее часто уротелиальные карциномы ло-
кализуются в мочевом пузыре. До 90 % всех 
случаев рака мочевого пузыря (РМП) пред-
ставлены уротелиальными новообразованиями 
[1]. Среди всех онкологических заболеваний у 
российских пациентов РМП занимает 12 место. 
РМП значительно чаще встречается у мужчин, 
чем у женщин: в 2021 г. стандартизованные по-
казатели заболеваемости и смертности среди 
мужчин в России составили 11,33 и 4,04, а сре-
ди женщин — 2,02 и 0,58 на 100 тыс. человек 
соответственно [2].

Стандартом консервативного лечения распро-
странённого и метастатического уротелиального 
рака является терапия на основе препаратов пла-
тины [3−5]. Однако в связи с высокой токсич-
ностью платиносодержащая терапия может быть 
назначена далеко не всем пациентам. В настоя-
щее время в качестве терапии первой и второй 
линий применяются также ингибиторы контроль-
ных точек иммунного ответа (ИКТО) — пем-
бролизумаб и атезолизумаб [3−5]. Несмотря на 
определённые успехи, долговременные резуль-
таты лечения метастатического уротелиального 
рака остаются неудовлетворительными: 5-летняя 
выживаемость при этом заболевании составляет 
менее 15 % [3, 4]. В связи с этим актуальны-
ми задачами являются разработка и внедрение 
в клиническую практику новых, в т. ч. таргет-
ных препаратов, а также индивидуализация си-
стемной терапии уротелиального рака на основе 
молекулярно-генетического анализа опухолевой 
ткани.

В 2019 г. управлением по санитарному над-
зору за качеством пищевых продуктов и ме-
дикаментов США (FDA) был одобрен первый 
препарат из группы специфических ингибиторов 
киназ FGFR1-4 — эрдафитиниб. Данный препа-
рат назначается при местнораспространённом и 
метастатическом уротелиальном раке с опреде-
лёнными генетическими изменениями в рецеп-
торах FGFR2 и FGFR3 [6, 7]. Для отбора паци-

ентов на лечение эрдафитинибом одновременно 
с лекарственным препаратом был зарегистриро-
ван набор реагентов therascreen FGFR RGQ RT-
PCR Kit (QIAGEN Manchester Ltd., Германия). 
Набор позволяет выявлять четыре наиболее ча-
сто встречающиеся в уротелиальных опухолях 
мутации в гене FGFR3: R248C, S249C, G370C 
и Y373C, а также транслокации FGFR3-TACC3v1 
(F17;T11), FGFR3-TACC3v3 (F17;T10), FGFR3-
BAIAP2L1 (F17;B2), FGFR2-BICC1 (F17;B3) и 
FGFR2-CASP7 (F17;C2). Мутации в гене FGFR3 
присутствуют приблизительно в 50 % случаев 
неинвазивного уротелиального рака, однако их 
встречаемость снижается с возрастанием стадии 
заболевания [8, 9]. Кроме того, такие мутации 
чаще обнаруживаются в опухолях верхних мо-
чевых путей [10, 11]. Эрдафитиниб в ходе кли-
нических испытаний показал эффективность у 
40 % пациентов с местнораспространенной или 
метастатической уротелиальной карциномой с 
FGFR-мутациями [6, 7]. В 2023 г. эрдафитиниб 
был зарегистрирован и в России. В настоящей 
работе нами была поставлена задача изучить 
распределение клинически значимых мутаций/
транслокаций у 196 российских пациентов при 
помощи собственной тест-системы, разрабо-
танной на основе высокочувствительных мето-
дов — цифровой капельной ПЦР и ПЦР в ре-
альном времени.

Материалы и методы

В исследование были включены образцы 
уротелиального рака от 196 пациентов, направ-
ленных на молекулярно-генетическое тестирова-
ние в НМИЦ онкологии им. Н. Н. Петрова в 
2022−2023 гг. Образцы опухолевой ткани, фик-
сированные в формалине и залитые парафином, 
были подвергнуты мануальной микродиссекции 
опухолевых клеток. Нуклеиновые кислоты (ДНК 
и РНК) были выделены из срезов с помощью 
фенол-хлороформной экстракции [12].

Для исследования однонуклеотидных за-
мен использовалась цифровая капельная ПЦР. 
Для проведения одной реакции брали 2 мкл 
образца нуклеиновых кислот, 10 мкл ddPCR 
Supermix for Probes, праймеры и пробы в фи-
нальной концентрации 0,5 мкМ и воду в коли-
честве, необходимом для достижения объёма 
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реакции 20 мкл. Генерация «капель» произво-
дилась с использованием устройства QX200 
Droplet Generator. ПЦР проходила при следую-
щих условиях: 95 °C, 10 мин. (активация фер-
мента), 50 циклов: 94 °C 30 сек., 58 °C 60 сек., 
затем 98 °C, 10 мин. Считывание флюоресцен-
ции и анализ полученных данных производи-
лись при помощи оборудования QX200 Droplet 
Digital PCR System. Последовательности всех 
использованных в работе праймеров и TaqMan-
зондов приведены в табл. 1.

Для получения кДНК на основе РНК про-
водилась реакция обратной транскрипции с ис-
пользованием RevertAid Reverse Transcriptase. 

Качество кДНК проверяли при помощи ПЦР-
амплификации фрагмента гена «домашнего хо-
зяйства», SDHA. Исследование транслокаций 
производилось методом ПЦР в реальном време-
ни. В состав реакции входили 1 × GeneAmp PCR 
Buffer I, 250 мкМ каждого дНТФ, по 200 нМ 
каждого праймера и зонда, 2,5 мМ MgCl2, а так-
же 1 мкл образца нуклеиновых кислот и 1 U 
полимеразы TaqM. Реакция проводилась в объ-
еме 20 мкл. Программа амплификации включала 
фазу активации фермента (95 °С, 10 мин.) и 50 
циклов ПЦР (95 °С 15 сек., 58 °С 1 мин.). ПЦР-
амплификация проводилась на приборе для ПЦР 
в реальном времени CFX96.

Таблица 1. Последовательности праймеров и проб

Мутация Праймер / проба Последовательность олигонуклеотида

FGFR3 p.R248C

Праймер 1 CCCTGAGCGTCATCTGC

Праймер 2 GCGTCACTGTACACCTTGCA

Проба WT FAM-CGCTCCCCGCACCGGCCCAT-BHQ1

Проба MUT JOE-TGCTCCCCGCACCGGCCCAT-BHQ1

FGFR3 p.S249C

Праймер 1 CCCTGAGCGTCATCTGC

Праймер 2 GCGTCACTGTACACCTTGCA

Проба WT FAM-CGCTCCCCGCACCGGCCCAT-BHQ1

Проба MUT JOE-CGCTGCCCGCACCGGCCCAT-BHQ1

FGFR3 p.G370C

Праймер 1 ATGTCTTTGCAGCCGAGGA

Праймер 2 ATGAACAGGAAGAAGCCCAC

Проба WT FAM-TGCATACACACTGCCCGCC-BHQ1

Проба MUT JOE-TGCATACACACTGCACGCC-BHQ1

FGFR3 p.Y373C

Праймер 1 ATGTCTTTGCAGCCGAGGA

Праймер 2 ATGAACAGGAAGAAGCCCAC

Проба WT FAM-TGCATACACACTGCCCGCC-BHQ1

Проба MUT JOE-TGCACACACACTGCCCGCC-BHQ1

FGFR3‐BAIAP2L1 (F17;B2)

Праймер 1 CAGAGGCCCACCTTCAAG

Праймер 2 CAGCCCAGGATTGAACTGT

Проба FAM-TGTCCTTACCGTGACGTCCACCGA-BHQ1

FGFR3‐TACC3 (F17;T10)

Праймер 1 CAGAGGCCCACCTTCAAG

Праймер 2 AACACCTGGGTGTGGGCCTGGCA

Проба FAM-TGTCCTTACCGTGACGTCCACCGA-BHQ1

FGFR3‐TACC3 (F17;T11)

Праймер 1 CAGAGGCCCACCTTCAAG

Праймер 2 GTTCTCCTCCTGTGTCGCCTT

Проба FAM-TGTCCTTACCGTGACGTCCACCGA-BHQ1

FGFR2‐BICC1 (F17;B3)

Праймер 1 CCCTCCCAGAGACCAAC

Праймер 2 CAAGCAATCTGCGTATTTGT

Проба FAM-AATTCGATCCAAGTCTTCTACCAACTGCTTGA-BHQ1

FGFR2‐CASP7 (F17;C2)

Праймер 1 CCCTCCCAGAGACCAAC

Праймер 2 GTGTTCTTTTCCAAGTGCCA

Проба FAM-AATTCGATCCAAGTCTTCTACCAACTGCTTGA-BHQ1

SDHA (контроль наличия кДНК)

Праймер 1 CCACTCGCTATTGCACACC

Праймер 2 ATCCAAGGCAAAATACTCCAC

Проба JOE-CTGGTATCATATCGCAGAGACC-BHQ1
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Для статистической обработки данных ис-
пользовалась свободная программная среда R 
[13]. Для анализа различий в распределении 
групп пациентов по возрасту применялся крите-
рий Манна – Уитни, а для оценки распределения 
пациентов между группами по полу, стадиям за-
болевания, локализации опухоли и статусу ку-
рения использовался точный критерий Фишера.

Результаты

Для анализа мутаций p.R248C, p.S249C, 
p.G370C, p.Y373C в гене FGFR3, и транслока-
ций FGFR3‐TACC3 (F17;T10), FGFR3‐TACC3 
(F17;T11), FGFR3‐BAIAP2L1 (F17;B2), FGFR2‐
CASP7 (F17;C2), наличие которых ассоциирова-
но с чувствительностью уротелиальных опухолей 
к эрдафитинибу и другим FGFR-ингибиторам, 
были разработаны молекулярно-генетические 
тесты на основе цифровой капельной ПЦР и 
ПЦР в реальном времени (рисунок). С помощью 
этих тестов были исследованы образцы уротели-
альной карциномы от 196 пациентов. В 14/196 

(7,1 %) случаев результат получить не удалось 
из-за низкого качества нуклеиновых кислот в 
образце.

Характеристики пациентов и основные ре-
зультаты анализов представлены в табл. 2. Ге-
нетические нарушения были обнаружены у 34 
из 182 (18,7 %) пациентов. Основную часть на-
рушений (94,1 %) составляли однонуклеотидные 
замены. Лишь у двух пациентов были выявле-
ны транслокации. В обоих случаях был выяв-
лен вариант FGFR3-TACC3 (F17;T11); другие 
варианты транслокаций в нашем исследовании 
обнаружены не были.

Пациенты, в опухолях которых были най-
дены мутации/транслокации гена FGFR3, ока-
зались старше пациентов без таких нарушений 
(медиана возраста составляла 68,5 и 65 лет со-
ответственно, p = 0,043). Мутации/транслокации 
были обнаружены у 24/128 (18,8 %) мужчин и 
у 10/54 (18,5 %) женщин (p = 1,0). У пациентов 
с 1−2 стадиями заболевания мутации/транс-
локации обнаруживались чаще, чем у пациен-
тов с 3−4 стадиями: в 12/49 (24,5 %) и 11/84 

Таблица 2. Характеристики пациентов (n = 196)

Параметр Количество случаев (%)

Возраст

Медиана (диапазон) 65,5 (34–92)

Пол

Мужчины 138 (70,4 %)

Женщины 58 (29,6 %)

Диагноз

Рак мочевого пузыря (C67) 130 (66,3 %)

Рак мочеточника (C66) 6 (3,1 %)

Рак почечных лоханок (C65) 11 (5,6 %)

Уротелиальный рак без уточнения 49 (25 %)

Стадия

1−2 54 (27,6 %)

3−4 91 (46,4 %)

Нет данных 51 (26,0 %)

Статус курения

Курящие 17 (8,7 %)

Не курящие 37 (18,9 %)

Нет данных 142 (72,4 %)

Результаты тестирования 

FGFR3 R248C 4 (2 %)

FGFR3 S249C 16 (8,2 %)

FGFR3 G370C 4 (2 %)

FGFR3 Y373C 8 (4,1 %)

FGFR3-TACC3 (F17;T11) 2 (1 %)

Нет мутаций / транслокаций 148 (75,5 %)

Результат получить не удалось 14 (7,1 %)
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(13,1 %) случаях соответственно; однако эти 
различия не были статистически достоверными 
(p = 0,103). Аберрации гена FGFR3 достовер-
но чаще выявлялись у пациентов с опухолями 
верхних мочевых путей: мутации/транслокации 
были найдены у 5/8 (62,5 %) пациентов с раком 
почечной лоханки, у 2/6 (33,3 %) пациентов с 
раком мочеточника и у 21/120 (17,5%) пациен-
тов с раком мочевого пузыря (p = 0,008). Статус 
курения был известен в 54 случаях. Мутации/
транслокации были обнаружены у 1/16 (6,3 %) 
куривших и у 7/37 (18,9 %) не куривших паци-
ентов (p = 0,410).

Обсуждение

Для анализа уротелиальных опухолей нами 
был разработан метод тестирования клинически 
значимых нарушений в генах FGFR3 и FGFR2 
на основе цифровой капельной ПЦР и ПЦР в 
реальном времени. По спектру выявляемых на-
рушений, данный метод является полным ана-
логом системы therascreen FGFR RGQ RT-PCR 
Kit. Цифровая капельная ПЦР — метод, харак-

теризующийся высокой чувствительностью, по-
зволяющий выявлять мутации, представленные 
в малом количестве в изучаемом образце [14]. 
Благодаря этому мутации могут быть успешно 
выявлены даже в образцах с малым процентом 
опухолевых клеток. При тестировании трансло-
каций, однако, использование цифровой ПЦР не 
требуется: т. к. при перестройках формируется 
новая нуклеотидная последовательность, от-
сутствующая в геномах/транскриптомах неопу-
холевых клеток, избыток нормальной ткани в 
образце не является препятствием к выявлению 
даже единичных молекул «слитных» транскрип-
тов при помощи обычной ПЦР или ПЦР в ре-
альном времени.

С помощью разработанных тестов были 
исследованы образцы уротелиальных опухо-
лей, полученные от 196 пациентов. Мутации/
транслокации были обнаружены у 34 из 182 
пациентов (18,7 %), которым удалось выпол-
нить анализ. Частота выявленных генетических 
нарушений в целом соответствует данным лите-
ратуры. Так, в работе S.J. Ross и соавт. (2016) 
нарушения, затрагивающие ген FGFR3, были 

Примеры анализа мутаций и транслокаций 
А, Б — тестирование мутации FGFR3 p.S249C при помощи цифровой капельной ПЦР. При отрицательном результате теста 

(А) регистрируется только сигнал от красителя FAM, которым помечен зонд, специфичный к нормальному аллелю (WT). При 
положительном результате (Б) в части капель регистрируется флюоресценция красителя HEX, которым помечен зонд, специфичный к 
мутантному аллелю (MUT); В, Г — тестирование на наличие транслокации FGFR3‐TACC3 (F17;T11). При отрицательном результате 

(В) амплификации в лунке с праймерами, специфичными к данному варианту транслокации не происходит; при этом кривая 
амплификации в лунке с праймерами к контрольному фрагменту гену SDHA пересекает пороговую прямую (threshold) до 35 цикла 

ПЦР, что свидетельствует о наличии достаточного количества кДНК в исследуемом образце. При положительном результате (Г) 
регистрируется кривая амплификации в лунке с праймерами, специфичными к тестируемому варианту транслокации
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выявлены в 63/295 (21,3 %) уротелиальных 
карцином, а в исследовании T. Helsten и соавт. 
(2016) — в 28/126 (22 %) опухолей этого типа 
[9, 15]. Следует отметить, что в обеих процити-
рованных работах использовались данные, полу-
ченные при помощи секвенирования нового по-
коления (NGS) и спектр выявляемых нарушений 
был значительно шире, чем в проведённом нами 
исследовании: он включал не только редкие ва-
рианты мутаций и транслокаций, но и ампли-
фикации гена. В нашем исследовании мутации 
достоверно чаще выявлялись в опухолях верхних 
мочевых путей, наблюдалась тенденция к более 
частому их обнаружению у пациентов с локали-
зованной формой заболевания (стадия 1−2). Эти 
ассоциации также ранее отмечались в литературе 
[16−18]. Нами были выявлены случаи с каждым 
из четырёх типов тестируемых однонуклеотид-
ных замен в гене FGFR3 (R248C, S249C, G370C 
и Y373C). В то же время среди исследованных 
образцов было обнаружено всего два случая с 
FGFR-транслокациями; в обоих был идентифи-
цирован вариант FGFR3-TACC3 (F17;T11) наи-
более частый, согласно данным литературы [7].

Заключение

В современной онкологии возрастает зна-
чение молекулярно-генетической диагности-
ки [19]. В связи с появлением в клинической 
практике нового класса препаратов — FGFR-
ингибиторов, требуется проводить разработку и 
валидацию методов тестирования нарушений в 
генах FGFR1-4 [20]. В настоящем исследовании 
было изучено распределение клинически значи-
мых изменений генов FGFR2/3 на значительной 
по объёму выборке пациентов с уротелиальным 
раком в России. Разработанные методы тести-
рования мутаций и транслокаций в дальнейшем 
могут быть использованы в клинической практи-
ке для определения чувствительности опухолей 
к лечению FGFR-ингибитором эрдафитинибом.
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Введение. В настоящее время большое значение прида-
ется белку ганкирину, который первоначально был иденти-
фицирован как компонент 26S протеасомы. Роль ганкирина 
как опухолевого онкогена была установлена при различных 
типах рака человека. Цель исследования заключалась в из-
учении экспрессии ганкирина в опухоли ободочной кишки, 
в связи с экспрессией транскрипционных, ростовых факто-
ров и компонентов AKT/mTOR сигнального пути.

Материал и методы. В исследование было включено 
56 пациентов с колоректальным раком в возрасте от 43 до 
75 лет (средний возраст составил 54 года). Пациенты полу-
чали комбинированное лечение, которое включало неоадъ-
ювантную химиотерапию по схеме FOLFOX, либо XELOX, 
а также хирургическую резекцию пораженного участка 
кишки в клиниках НИИ онкологии Томского НИМЦ. Экс-
прессия ганкирина, транскрипционных, ростовых факторов 
и компонентов AKT/mTOR сигнального пути определяли 
методом ПЦР в реальном времени.

Результаты. При наличии отдаленных метастазов за-
болевания отмечено снижение экспрессии ганкирина в 2,4 
раза по сравнению с больными со стадией заболевания 
T1-2N0-2M0. Экспрессия ганкирина в высокодифференци-
рованных опухолях снижалась в 4,3 и 2,9 раза соответ-
ственно, по сравнению с умереннодифференцированными 
и низкодифференцированными опухолями. При наличии 
стойкой стабилизации опухолевого процесса уровень мРНК 
ганкирина снижался в 4,0 раза по сравнению с пациента-
ми с частичной регрессией. Отмечается рост экспрессии 
70S 6 киназы, NF-kB p50 и PD-1 в 3,2; 5,2 и 41,0 раза у 
больных с повышенной экспрессией (> 1,0 Усл. Ед.) на 
фоне снижения экспрессии VHL в 51,1 раза по сравнению 
с пациентами с пониженной экспрессией ганкирина.

Выводы. Выявлены особенности экспрессии ганкирина, 
транскрипционных, ростовых факторов, компонентов AKT/
mTOR сигнального пути, рецепторов и лигандов програм-
мированной клеточной гибели, степенью дифференцировки 
опухоли, а также ответом опухоли на проведённое лечение.

Introduction. A protein gankyrin, which was originally 
identified as a component of the 26S proteasome, is now of 
great importance. Gankyrin can function as an oncogene in 
various types of human cancers.

Aim. To examine the expression of gankyrin in colon 
tumors, in relation to the expression of transcription factors, 
growth factors and components of the AKT/mTOR signaling 
pathway.

Materials and methods. The study included 56 patients 
diagnosed with colorectal cancer aged 43 to 75 years (mean 
age 54 years). Patients received combined treatment, which 
included neoadjuvant chemotherapy according to the FOLF-
OX or XELOX scheme, and surgical resection of the affected 
area of the intestine performed in the clinics of the Research 
Institute of Oncology, Tomsk National Research Medical Cen-
ter. Expression of gankyrin, transcription and growth factors, 
and components of the AKT/mTOR signaling pathway were 
determined by real-time PCR.

Results. In case of distant metastases, a 2.4-fold decrease 
in gankyrin expression was observed compared to patients with 
T1-2N0-2M0 stage cancer. Gankyrin expression was decreased 
4.3- and 2.9-fold in highly differentiated tumors compared to 
moderately differentiated and low-differentiated tumors, respec-
tively. In case of durable tumor growth stabilization, the level 
of gankyrin mRNA decreased 4.0-fold compared to patients 
with partial regression. There was a 3.2-; 5.2- and 41.0-fold 
increase in the expression of 70S 6 kinase, NF-kB p50 and 
PD-1 in patients with increased expression (> 1.0 CU) against 
a 51.1-fold decrease in VHL expression compared to patients 
with reduced gankyrin expression.

Conclusion. The study revealed features of expression of 
gankyrin, transcription factors, growth factors, AKT/mTOR 
signaling pathway components, receptors and ligands of pro-
grammed cell death, the degree of tumor differentiation, as 
well as tumor response to treatment.
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Введение

Колоректальный рак (КРР) относится к наи-
более распространенной злокачественной пато-
логии кишечника, к основным факторами риска 
которой относят синдром наследственного по-
липозного рака толстой кишки и синдром Лин-
ча [1]. В настоящее время большое внимание 
уделяется изучению молекулярно-генетических 
маркеров, связанных с активацией множества 
процессов онкогенеза [2].

Ключевым сигнальным каскадом, определя-
ющим особенности пролиферации опухолевых 
клеток, является AKT/mTOR путь [3]. Он со-
стоит из фосфоинозитид-3-кинзы (PI3K), AKT 
и mTOR, значимых компонентов внутриклеточ-
ных каскадов, активация которых сопровождает 
опухолевую прогрессию [4, 5]. Считается, что 
уровень данных маркеров коррелирует с эффек-
тивностью противоопухолевой терапии, в т. ч. 
и таргетной [3]. Особенности регуляции AKT/
mTOR сигнального пути часто связаны с рас-
пространением заболевания и формированием 
объективного ответа на терапию [6]. Мутации 
белка PTEN, ключевого онкосупрессора, выяв-
ляются при развитии рака ободочной кишки и 
способствуют развитию резистентности к про-
тивоопухолевому лечению [4, 7, 8].

В настоящее время большое значение при-
дается белку ганкирину, который первона-
чально был идентифицирован как компонент 
26S протеасомы [7]. Роль ганкирина как опу-
холевого онкогена была установлена при раз-
личных типах рака человека. Считается, что 
ганкирин может регулировать опухолевые су-
прессоры посттрансляционно. Взаимодействуя 
с белком ретинобластомы (Rb) и циклин-зави-
симой киназой 4 (CDK4), онкобелок способ-
ствует фосфорилированию и инактивации Rb 
и активирует фактор транскрипции E2F [6]. 
Недавние сообщения продемонстрировали, 
что ганкирин влияет на клеточную пролифера-
цию посредством активации путей PI3K/AKT 
и IL-6/STAT3 [8]. Кроме того, считается, что 
PSMD10 необходим для активации транскрип-
ционной активности фактора NFκB, изменяя 
иммуногенность опухоли [9, 10]. Цель иссле-
дования заключалась в изучении экспрессии 

ганкирина в опухоли ободочной кишки, в свя-
зи с экспрессией транскрипционных, ростовых 
факторов и компонентов AKT/mTOR сигналь-
ного пути.

Материал и методы 

В исследование было включено 56 пациентов 
с диагнозом КРР в возрасте от 43 до 75 лет 
(средний возраст составил 54 года). Пациенты 
получали хирургическое или комбинированное 
лечение, включая неоадъювантную химиоте-
рапию с учетом местной распространённости 
процесса, в клиниках НИИ онкологии Томско-
го НИМЦ. Восемь больных имели стадию за-
болевания T1N0M0, 10 человек — T2N0M0, 
14 больных — T3N0-2M0 и 24 человека — T4 
N0-2M0. Наличие региональных метастазов (N1-
2) было зафиксировано у 26 больных. Высоко-
дифференцированная аденокарцинома выявлена 
у 18 больных, умеренно-дифференцированная 
— у 26 и низкодифференцированная — у 12 
больных. Частичная регрессия опухоли были от-
мечена у 46 больных и стабилизация — у 10.

Материалом исследования являлись образцы 
опухолевой и неизмененной ткани, полученные 
при проведении оперативного лечения, находя-
щиеся на расстоянии не менее 1 см от границы 
опухолей, которые после забора замораживались 
и хранились при температуре 80 °С.

Выделение РНК. РНК выделяли с помо-
щью набора RNeasy mini Kit, содержащего 
ДНК-азу I (Qiagen, Germany). Для оценки ко-
личества выделенной РНК на спектрофотоме-
тре NanoDrop-2000 (Thermo Scientific, USA) 
оценивали концентрацию и чистоту выделен-
ной РНК. Концентрация РНК составила от 80 
до 250 нг/мкл, А260/А280 = 1.95−2.05; А260/
А230 = 1.90−2.31. Целостность РНК оценива-
лась при помощи капиллярного электрофореза на 
приборе TapeStation (Agilent Technologies, USA) 
и набора R6K ScreenTape (Agilent Technologies, 
USA). RIN составил 5.6–7.8.

Количественная ПЦР с обратной транс-
крипцией в режиме реального времени. Уро-
вень экспрессии генов оценивали при помо-
щи количественной обратно-транскриптазной 
ПЦР в режиме реального времени (RT-qPCR) 
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с использованием красителя SYBR Green на 
амплификаторе iCycler (Bio-Rad, USA). Для 
получения кДНК на матрице РНК проводили 
реакцию обратной транскрипции с помощью 
набора OT m-MuLV-RH (БиоЛабмикс, Россия) 
со случайными гексануклеотидными праймера-
ми в соответствии с инструкцией к набору. ПЦР 
ставили в трех репликах в объеме 25 мкл, со-
держащем 12,5 мкл БиоМастер HS-qPCR SYBR 
Blue (БиоЛабмикс, Россия), 300 нM прямого и 
обратного праймеров и 50 нг кДНК: PSMD10 
F 5′- GCCAGTGAATGATAAAGACGAT-3′, 
R 5′-TGTTACCCTCAGTGTCTTGGAT-3′; 
CAIX:  F 5′-GTTGCTGTCTCGCTTGGAA-3′, 
R 5′-CAGGGTGTCAGAGAGGGTGT-3′; HIF-
1α: F 5′- CAAGAACCTACTGCTAATGCCA-3′, 
R 5′- TTTGGTGAGGCTGTCCGA-3′; EPAS1: 
F 5′- TGGAGTATGAAGAGCAAGCCT-3′, R 
5′-GGGAACCTGCTCTTGCTGT-3′; NFKB1: 
F 5′-CGTGTAAACCAAAGCCCTAAA-3′, R 
5′-AACCAAGAAAGGAAGCCAAGT-3′; RELA: 
F 5′-GGAGCACAGATACCACCAAGA-3′, R 
5′-GGGTTGTTGTTGGTCTGGAT-3′; VEGFA: 
F 5′-AGGGCAGAATCATCACGAA-3′, R 
5′-TCTTGCTCTATCTTTCTTTGGTCT-3′; KDR: 
F 5′-AACACAGCAGGAATCAGTCA-3′, R 
5′-GTGGTGTCTGTGTCATCGGA-3′;  4-BP1: 
F 5’- CAGCCCTTTCTCCCTCACT -3’, R 
5’- TTCCCAAGCACATCAACCT -3’; AKT1: 
F 5’- CGAGGACGCCAAGGAGA -3’, R 5’- 
GTCATCTTGGTCAGGTGGTGT -3’; С-RAF: 
F 5’- TGGTGTGTCCTGCTCCCT -3’, R 5’- 
ACTGCCTGCTACCTTACTTCCT -3’; GSK3b: 
F 5’- AGACAAGGACGGCAGCAA -3’, R 5’- 
TGGAGTAGAAGAAATAACGCAAT-3’; 70S kinase 
alpha: F 5’- CAGCACAGCAAATCCTCAGA 
-3’, R 5’- ACACATCTCCCTCTCCACCTT -3’; 
m-TOR: F 5’- CCAAAGGCAACAAGCGAT-3’, 
R 5’- TTCACCAAACCGTCTCCAA -3’; PDK1: 
F 5’- TCACCAGGACAGCCAATACA -3’, R 
5’- CTCCTCGGTCACTCATCTTCA -3’; VHL: 
F 5´ - GGCAGGCGAATCTCTTGA-3´ , R 
5´-CTATTTCCTTTACTCAGCACCATT-3´; PD-
L2: F 5′-GTTCCACATACCTCAAGTCCAA-3′, 
R 5′-ATAGCACTGTTCACTTCCCTCTT-3′; PD-
L1: F 5′-AGGGAGAATGATGGATGTGAA-3′, 
R 5′-ATCATTCACAACCACACTCACAT-3′; 
PD-1-1: F 5′-CTGGGCGGTGCTACAACT-3′, R 
5′-CTTCTGCCCTTCTCTCTGTCA-3′; GAPDH: 
F 5’- GGAAGTCAGGTGGAGCGA-3’, R 
5’-GCAACAATATCCACTTTACCAGA-3’.

Двухшаговая программа амплификации вклю-
чала 1 цикл — 94 ºС, 10 мин. — предваритель-
ная денатурация; 40 циклов — 1 шаг 94 ºС, 10 
сек. и 2 шаг 20 сек. — при температуре 60 ºС. 
Праймеры были подобраны с использованием 
программы Vector NTI Advance 11.5 и базы дан-
ных NCBI (http://www.ncbi.nlm. nih.gov/nuccore).

В качестве референсного гена использовали 
ген «домашнего хозяйства» фермента GAPDH 
(glyceraldehyde-3-phosphate dehydrogenase), и 
уровень экспрессии каждого целевого гена нор-
мализовали по отношению к экспрессии GAPDH. 
Количественный анализ экспрессии проводили 
по 2ΔΔСt по отношению к конститутивно-экс-
прессируемому гену-рефери фермента GAPDH.

Статистическую обработку результатов 
проводили с применением пакета программ 
Statistica 12.0. Проверку нормальности проводи-
ли с помощью критерия Колмогорова – Смир-
нова. Результаты определения экспрессии генов 
представлены как Me (Q1; Q3). Значимость раз-
личий независимых параметров оценивали по 
критерию Манна – Уитни. Был проведен непа-
раметрический корреляционный анализ с расче-
том коэффициента Спирмена. Различия считали 
значимыми при р < 0,05.

Результаты 

В результате проведенного исследования выяв-
лена связь экспрессии ганкирина с распростране-
нием опухоли, степенью дифференцировки опу-
холи и эффективностью терапии (табл. 1). Кроме 
того, выявлены ассоциации между экспрессией 
показателя и снижением уровня гистологической 
организации опухоли. Экспрессия ганкирина в 
высокодифференцированных опухолях снижалась 
в 4,3 и 2,9 раза соответственно, по сравнению 
с умереннодифференцированными и низкодиф-
ференцированными аденокарциномами. Следует 
отметить зависимость уровня ганкирина от эф-
фективности проведённой терапии. При нали-
чии стойкой стабилизации опухолевого процесса 
уровень мРНК ганкирина снижался в 4,0 раза по 
сравнению с пациентами с частичной регрессией.

В табл. 2 представлено изменение экспрессии 
компонентов AKT/mTOR сигнального пути в за-
висимости от пониженной (< 1,0) и повышенной 
(> 1,0) экспрессии ганкирина. Отмечается рост 
экспрессии 70S 6 киназы, NF-kB p50 и PD-1 в 
3,2; 5,2 и 41,0 раза у больных с повышенной 
экспрессией (> 1,0 Усл. Ед.) на фоне снижения 
экспрессии VHL в 51,1 раза по сравнению с па-
циентами с пониженной экспрессией ганкири-
на. Для подтверждения полученных данных был 
проведен корреляционный анализ. Были выявле-
ны ассоциации между экспрессией ганкирина и 
PD-1 (r = 0,34; p = 0,007) и между экспрессией 
ганкирина и VHL (r = -0,42; p = 0,05).

Обсуждение 

Выявлено изменение экспрессии ганкирина 
в зависимости от локальной стадии и лимфо-
генной распространенности, снижения уровня 

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/gene/2034
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Таблица 1. Экспрессия ганкирина в ткани первичной опухоли, Me (Q1; Q3)

n Экспрессия ганкирина, Усл. Ед.

Стадия Т

T1N0M0 8 1,40 (1,07; 1,74)

T2N0M0 10 6,96 (0,81; 6,96)

T3N0-2M0 14 0,66 (0,41; 1,07)

T4 N0-2M0 24 0,91 (0,31; 1,73)

Стадия N

T1-2N0M0 30 1,0 (0,44; 6,96)

T3-4N1-2M0 26 0,66 (0,41; 2,46)

Степень дифференцировки опухоли

Высокодифференцированные 18 4,29 (0,81; 6,96) $

Умереннодифференцированные 26 1,0 (0,35; 1,91)**, $

Низкодифференцированные 12 0,34 (0,02; 0,66)**, $

Эффективность терапии

частичная регрессия 46 1,18 (0,91; 6,96)

стабилизация 10 0,29 (0,02; 2,46)#

Примечание: * — значимость различий по сравнению с пациентами без регионарных метастазов, p < 0,05; ** — значимость различий по сравнению с высокодиффе-
ренцированными опухолями, p < 0,05; # — значимость различий по сравнению с пациентами с частичной регрессией, p < 0,05; $ — значимость различий по критерию 
Крускала - Уоллиса

Таблица 2. Экспрессия компонентов, AKT/mTOR сигнального пути, транскрипционных, ростовых 
факторов, рецепторов и лигандов программированной клеточной гибели в ткани опухоли в группах 

с пониженной (< 1,0 Усл. Ед.) и повышенной (> 1,0 Усл. Ед.) экспрессией ганкирина

Показатель экспрессия ганкирина < 1,0 Усл. Ед. экспрессия ганкирина > 1,0 Усл. Ед.

Компоненты AKT/mTOR сигнального пути

4EBP1, Усл. Ед. 1,92 (0,02; 92,37) 1,35 (0,69; 2,65)

AKT, Усл. Ед. 2,24 (1,19; 2,94) 0,83 (0,54; 1,58)

c-RAF 0,47 (0,01; 4) 1,91 (0,71; 2,51)

GSK-3β 0,6 (0,11; 7,31) 1,36 (0,53; 2,52)

70S 6 киназа 0,39 (0,02; 4,76) 1,25 (0,73; 19,31)*

m-TOR, Усл. Ед. 0,025 (0; 5,74) 2,045 (0,54; 3,49)

PDK1, Усл. Ед. 2,24 (0,18; 27,42) 1 (0,33; 5,97)

PTEN, Усл. Ед. 1,15 (0,12; 11,56) 4,97 (0,32; 34,78)

Транскрипционные и ростовые факторы

NF-kB p65, Усл. Ед. 11,81 (0,06; 51,36) 3,93 (1,09; 9,13)

NF-kB p50, Усл. Ед. 0,71 (0,06; 2,19) 3,73 (2,71; 14,03)*

VEGFR2, Усл. Ед. 0,45 (0,24; 8) 2,15 (1,03; 7,71)

VEGF, Усл. Ед. 2,03 (0; 54,7) 2,72 (1,96; 3,68)

CAIX, Усл. Ед. 0,36 (0; 1,35) 3,18 (0,07; 6,45)

HIF-1, Усл. Ед. 1,23 (0,1; 2) 2,87 (0,78; 12,38)

HIF-2, Усл. Ед. 2,46 (1; 9,23) 3,26 (0,15; 11,96)

VHL, Усл. Ед. 18,87 (4; 54) 0,37 (0; 1,11)*

Рецепторы и лиганды программированной клеточной гибели

PD-1, Усл. Ед. 0,05 (0; 0,08) 2,05 (0,08; 3,65)*

PD-L1, Усл. Ед. 4,33 (0,44; 47,73) 1,87 (1,21;14,5)

PD-L2, Усл. Ед. 4,74 (0,01; 33,34) 1,08 (0,2; 1,65)

Примечание: * — значимость различий по сравнению с экспрессией ганкирина < 1,0 Усл. Ед.; p < 0,05
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гистологической организации опухолевой диф-
ференцировки, а также в зависимости от ответа 
опухоли на проведенную неоадъювантную хи-
миотерапию. Отмечается снижение экспрессии 
данного показателя, что находится в противоре-
чии с ранее полученными данными и, возможно, 
в большей степени связано с биологическими 
особенностями опухоли. При повышенной экс-
прессии ганкирина, отмечалось повышение экс-
прессии 70S 6 киназы, NF-kB p50 и PD-1, на 
фоне снижения экспрессии VHL.

Факт связи молекулярных особенностей раз-
вития колоректального рака, изменение экс-
прессии компонентов AKT/mTOR сигнального 
пути при наличии локорегиональных метастазов 
опухоли и эффективности противоопухолевой 
терапии выявлен в ранее проведенных иссле-
дованиях [2]. Дополнительно показано влияние 
онкопротеина на активацию клеточной пролифе-
рации при стимулировании сигнальных каскадов 
[7, 8] для активации транскрипционных и ро-
стовых факторов, в т. ч. изменения опухолевого 
микроокружения [6, 10].

Не стоит забывать о связи активности про-
теасом, их субъединичного состава с развитием 
колоректального рака, при котором активация 
данной системы связана с прогрессировани-
ем заболевания [11]. При этом PMSD10, АТФ-
независимая субъединица протеасом, определяет 
активность данного комплекса. В проведенном 
исследовании была показана связь данного он-
копротеина с особенностями сигнальных каска-
дов, что сопровождается развитием инвазивного 
и метастатического потенциала опухоли. Вы-
явлены ассоциации между низкой экспрессией 
ганкирина, распространением опухоли, низкой 
дифференцировкой аденокарциномы и стаби-
лизацией патологического процесса при неадъ-
ювантной химиотерапии [12]. Стоит отметить, 
что такие биологические особенности опухоли 
могут быть связаны с гиперэкспрессией белка 
фон Хиппель-Линдау (VHL). Известно, что бе-
лок VHL играет важную регуляторную роль в 
неоангиогенезе [13]. Вероятно, активаций про-
цессов роста и развития новых сосудов проис-
ходит под влиянием онкопротеина ганкирина, 
что в случае рака ободочной кишки приводит к 
распространению заболевания и снижению от-
вета опухоли на проводимое лечение.

Выводы

Таким образом, в результате проведенно-
го исследования были выявлены особенности 
экспрессии ганкирина, транскрипционных, ро-
стовых факторов, компонентов AKT/mTOR 
сигнального пути, рецепторов и лигандов про-
граммированной клеточной гибели, ассоцииро-

ванные со степенью дифференцировки опухоли, 
а также ее ответом на проведённое лечение. Вы-
явленный факт согласуется с ранее проведенны-
ми исследованиями о молекулярных особенно-
стях опухоли.
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Введение. В BRCA1-ассоциированных карциномах 
яичника резистентность к платине может возникать уже в 
процессе неоадъювантной химиотерапии за счет селекции 
и репопуляции клеток с восстановленной или частичной 
сохранной функцией репарации ДНК. Применение бес-
платиновой адъювантной химиотерапии (АХТ) у больных 
без потери гетерозиготности BRCA1 в остаточной опухо-
ли (noLOH) может улучшить результаты комбинирован-
ного лечения больных распространенным раком яичника. 
Цель — в рамках проспективного рандомизированного ис-
следования NCT04747717 проанализировать результаты ис-
пользования бесплатиновой АХТ по схеме «доксорубицин 
и паклитаксел» (АТ) у больных без потери гетерозигот-
ности BRCA1 в остаточной опухоли.

Материалы и методы. Проспективное клиническое ис-
пытание NCT04747717 включает 22 пациентки из группы 
«митомицин С и цисплатин» (MP) и 15 больных, рандо-
мизированных в группу стандартной терапии «паклитаксел 
и карбоплатин» (TCbP). Две пациентки из группы MP в 
адъювантном режиме получили комбинацию АТ.

Результаты. В группе МР у 5/18 (28 %) пациенток 
в резидуальной опухолевой ткани обнаружено восстанов-
ление гетерозиготности BRCA1, тогда как в группе TCbP 
статус BRCA1 noLOH наблюдался у 3/10 (30 %) больных. 
Обе пациентки, которые в адъювантном режиме получали 
бесплатиновую схему AT, на момент оценки результатов 
находятся в клинической ремиссии продолжительностью 
41 и 17 месяцев.

Заключение. Смена химиотерапии в послеоперацион-
ном периоде на бесплатиновые режимы у пациенток с из-
менением статуса LOH является перспективным подходом 
терапии BRCA1-ассоциированных карцином яичника.

Ключевые слова: рак яичника; химиотерапия; потеря 
гетерозиготности; мутации BRCA1 и BRCA2

Для цитирования: Городнова Т.В., Соколенко А.П., 
Котив Х.Б., Иванцов А.О., Кондратьев С.В., Берлев И.В., 

Introduction. In BRCA1-associated ovarian carcinomas, 
platinum resistance may occur already during neoadjuvant 
chemotherapy due to selection and repopulation of cells with 
reduced or partially preserved DNA mismatch repair function. 
The use of platinum-free adjuvant chemotherapy (ACT) in pa-
tients without loss of BRCA1 heterozygosity in residual tumor 
(noLOH) may improve the outcomes of combination treatment 
for patients with advanced ovarian cancer. Aim. To analyze the 
results of using platinum-free ACT based on the doxorubicin 
and paclitaxel (AT) regimen in patients without loss of BRCA1 
heterozygosity in the residual tumor within the framework of 
a prospective randomized trial.

Materials and Methods. The prospective clinical trial 
NCT04747717 included 22 patients in the mitomycin C and 
cisplatin (MP) group and 15 patients randomized to the group 
with paclitaxel and carboplatin (TCbP) standart of treatment. 
Two patients from the MP group received a combination of 
AT in the adjuvant regimen.

Results. MR group showed restoration of BRCA1 hetero-
zygosity in the residual tumor tissue in 5/18 (28 %) patients, 
whereas in TCbP group, BRCA1 noLOH status was observed 
in 3/10 (30 %) patients. Both patients who were treated with 
the adjuvant platinum-free AT regimen were in clinical remis-
sion of 41 and 17 months at the time of outcome assessment.

Conclusion. Switching chemotherapy in the postoperative 
period to platinum-free regimens in patients with changes 
in LOH status is a promising approach to the treatment of 
BRCA1-associated ovarian carcinomas.

Keywords: ovarian cancer; chemotherapy; loss of hetero-
zygosity; BRCA1 and BRCA2 mutations
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Введение

Опухоли, возникающие у носителей мутаций 
BRCA1/2, представляют собой особую категорию 
рака яичника (РЯ). Для врача-онколога главной 
клинико-биологической особенностью BRCA-
ассоциированных карцином является их высо-
кая чувствительность к соединениям платины. 
Механизм подобной восприимчивости к платине 
и другим алкилирующим препаратам заключает-
ся в повреждении второй копии гена BRCA1/2 в 
опухолевой ткани и, как следствие, полной инак-
тивации репарации ДНК по типу гомологичной 
рекомбинации. Однако сегодня многие исследо-
вания показывают, что даже у этого подтипа РЯ 
клетки опухоли быстро теряют эту терапевтиче-
скую мишень и адаптируются к лечению препа-
ратами платины или PARP-ингибиторами [1−3].

В BRCA1/2-ассоциированных опухолях при-
обретение лекарственной устойчивости может 
быть опосредовано вторичными соматическими 
мутациями, восстанавливающими рамку считы-
вания, изменением экспрессии генов, альтерна-
тивным сплайсингом, посттрансляционными мо-
дификациями белков и другими механизмами [4].

В клинической практике резистентность и/
или чувствительность к платине определяется, 
как правило, ретроспективно — на основании 
продолжительности бесплатинового интервала 
[5, 6]. Однако возникновение и/или селекция 
устойчивых опухолевых клонов может происхо-
дить уже в течение первых недель неоадъювант-
ной химиотерапии (НАХТ) [2, 4, 7]. Современная 
концепция лекарственной терапии РЯ предпо-
лагает, что при хорошем клиническом ответе 
на НАХТ адъювантную химиотерапию (АХТ) 
продолжают по той же схеме. Однако если в 
BRCA1/2-ассоциированных опухолях в ходе 
проведения НАХТ происходит быстрое восста-
новление функции соответствующих генов, то 
резидуальные опухолевые клетки могут утратить 
чувствительность к BRCA-специфическим пре-
паратам в процессе послеоперационной химио-
терапии. Это приводит к неудовлетворительным 
результатам комбинированного лечения в целом 
и быстрому развитию рецидива. Необходимы 
быстрые и надежные тесты для своевременного 
мониторирования развития платинорезистентно-
сти и модификации терапии в процессе лечения, 
до возникновения критической массы (размера) 
рецидивной опухоли.

В BRCA1-ассоциированных карциномах 
яичника самым частым механизмом инактива-

ции второй копии гена BRCA1 в опухоли яв-
ляется т.н. потеря гетерозиготности (loss-of-
heterozygosity, LOH). Как правило, причиной 
потери гетерозиготности является делеция опре-
деленного участка ДНК, т. е. во многих случаях 
LOH является синонимом инактивации супрес-
сорного гена [8, 9]. Ранее мы докладывали, что 
в BRCA1-ассоциированных карциномах яичника 
платиносодержащая терапия приводит к селек-
ции клеток с сохранным вторым аллелем BRCA1 
в опухоли. Такие клетки потенциально устойчи-
вы к цисплатину и митомицину, т. к. сохраняют 
способность восстанавливать ДНК [9]. Оценка 
LOH-статуса в опухолевой ткани до начала ле-
карственного лечения и после него позволяет 
зафиксировать приобретенную химиорезистент-
ность опухоли в ходе терапии. Отсутствие фено-
мена потери гетерозиготности (noLOH) в ткани 
опухоли свидетельствует о развитии платиноре-
зистентности и может служить основанием для 
смены схемы лекарственной терапии в процессе 
комбинированного лечения. Молекулярный ана-
лиз потери гетерозиготности (LOH-тест) описы-
вает экспериментальный феномен, подразумева-
ющий утрату одного из аллель-специфических 
сигналов в геноме опухоли при анализе поли-
морфного локуса гена BRCA1 [7, 8].

В октябре 2019 г. на отделении онкогинеколо-
гии ФГБУ «НМИЦ онкологии им. Н.Н. Петро-
ва» Минздрава России стартовало проспектив-
ное рандомизированное исследование по оценке 
эффективности схемы «митомицин С и циспла-
тин» (MP) в сравнении со стандартной терапией 
«паклитаксел и карбоплатин» (TCbP) в неоадъ-
ювантном режиме у больных c распространен-
ным BRCA1/2-ассоциированным РЯ (регистра-
ционный номер NCT04747717) [10]. В рамках 
данного исследования, помимо оценки стандарт-
ных клинических и морфологических показате-
лей ответа на терапию, проводится LOH-тест 
BRCA1 в парных образцах до и после НАХТ. 
В экспериментальной группе пациенткам с из-
мененным внутриопухолевым статусом BRCA1 
исключались препараты платины на послеопе-
рационном этапе системной терапии. В данном 
сообщении представлены результаты лечения на 
основании LOH-статуса в резидуальной ткани.

Материалы и методы

В клиническое испытание NCT04747717 вклю-
чено 37 больных распространенным BRCA1-
ассоциированным РЯ, проходивших лечение в 
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ФГБУ «НМИЦ онкологии им. Н.Н. Петрова» 
Минздрава России в период с 2019 по 2023 гг. 
Отбор больных в исследование проводится со-
гласно критериям назначения системной предопе-
рационной терапии [11], а также проспективного 
молекулярно-генетического тестирования. Паци-
ентки — носительницы патогенных вариантов 
BRCA1 были рандомизированы в эксперимен-
тальную группу MP или группу контроля, кото-
рая получала стандартную комбинацию TCbP. В 
качестве критериев оценки ответа на лечение ис-
пользовались шкала RECIST 1.1., индекс перито-
неального канцероматоза (PCI) (протокол ESGO), 
оценка степени патоморфоза (шкала Bohm [12]), 
анализ мутации TP53, LOH-тест, оценка беспла-
тинового интервала (период от последнего цикла 
АХТ до фиксации рецидива заболевания [5, 6]).

LOH-тест BRCA1 выполнялся в парных био-
логических образцах пациенток как экспери-
ментальной, так и контрольной группы; в пары 
были включены цитологические и гистологиче-
ские препараты, приготовленные при постановке 
диагноза (до начала НАХТ) и соответствующие 
операционный материал, удаленный в ходе ин-
тервальной циторедуктивной операции. Анализ 
статуса BRCA1 и TP53 в опухолевых образцах 
осуществлялся методом высокопроизводительно-
го секвенирования как описано в [8]. При обна-
ружении больных без потери гетерозиготности 
BRCA1 в резидуальной ткани яичника (BRCA1 

noLOH), пациентке предлагалось проведение 
бесплатиновой АХТ комбинацией доксорубици-
на 50 мг/м2 и паклитаксела 150 мг/м2 (в 1 день) 
(схема АТ) каждые 21 день на фоне корриги-
рующей терапии. Мутации TP53 в остаточной 
опухолевой ткани использовалось в качестве 
внутреннего контроля присутствия опухолевой 
ДНК в анализируемом материале. Информатив-
ными в отношении статуса BRCA1 noLOH явля-
лись только те образцы, в которых мутации TP53 
были обнаружены.

Все участницы экспериментальной груп-
пы подписали информированное согласие на 
участие в исследовании и публикацию его ре-
зультатов. Протокол был одобрен комитетом по 
этике ФГБУ «НМИЦ онкологии им. Н.Н. Пе-
трова» Минздрава России (протокол № 14 от 
12.01.2022).

Результаты

Потеря гетерозиготности BRCA1 и внутри-
опухолевые мутации TP53 были обнаружены 
во всех первичных опухолевых образцах, полу-
ченных до начала лечения. При анализе стату-
са второго аллеля BRCA1 в остаточных тканях, 
удаленных в ходе циторедуктивной операции, 
в группе MP было выявлено 5 случаев без по-
тери гетерозиготности (28 %). В контрольной 
группе изменение соматического статуса BRCA1 

Результаты модификации послеоперационной ПХТ на основании молекулярного LOH-теста у восьми больных BRCA-
ассоциированным РЯ. Схемы НАХТ: МР — «митомицин С и цисплатин», TCbP — «паклитаксел и карбоплатин»; схемы АХТ: 

АТ — «доксорубицин и паклитаксел», TCbP — паклитаксел и карбоплатин»; ND — тест не информативен; CRS — степень 
патоморфологического регресса по Bohm [12]
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наблюдалось в 3/10 (30 %) резидуальных кар-
циномах. Семи пациенткам выполнена интер-
вальная циторедукция в полном оптимальном 
объеме (рисунок). У одной пациентки в группе 
TCbP в ходе диагностической лапароскопии от-
мечен висцеральный канцероматоз, и пациентка 
продолжила лекарственную терапию (см. рис.). 
В группе MP 2 пациентки без LOH в остаточной 
опухоли в адъювантном режиме получили схему 
«доксорубицин и паклитаксел», еще 2 пациентки 
в послеоперационном периоде продолжили пла-
тиносодержащую терапию. Одна больная выбы-
ла из исследования из-за развития осложнений. 
В контрольной группе после интервальной ци-
торедукции больные также продолжили терапию 
по схеме «паклитаксел и карбоплатин» (табли-
ца). Продолжительность периода клинической 
ремиссии у пациенток из группы MP, которые 
получили схему AT, составляла 41 и 17 мес. на 
момент последнего наблюдения. У двух паци-
енток из экспериментальной группы, которым 
в послеоперационном периоде была назначена 
схема «паклитаксел и карбоплатин», прогресси-
рование заболевания было зарегистрировано ме-
нее чем через 6 мес. на фоне консолидирующей 
терапии препаратом олапариб (см. рис.).

Для сравнения, в контрольной группе TCbP 
две пациентки без LOH в остаточной опухоли 
находились в ремиссии 22 и 12 мес. соответ-
ственно. У одной пациентки зарегистрирован 
рост опухоли на фоне адъювантной терапии. 
Таким образом, в данной серии наблюдений 
наиболее длительная ремиссия отмечена у паци-
енток из группы MP, которым в послеопераци-
онном периоде была произведена схема терапии 
на бесплатиновую.

Обсуждение

Ранее мы представляли клинический случай 
влияния статуса BRCA1 в остаточной опухоле-
вой ткани на продолжительность бесплатинового 
интервала у больной с BRCA1-ассоциированным 
РЯ [13]. В данной работе представлен подход к 
модификации химиотерапии в послеоперацион-
ном периоде на основе LOH-теста BRCA1. Мо-
лекулярный анализ парных опухолевых образцов 
до и после нескольких циклов НАХТ позволил 
выявить случаи восстановления гетерозиготно-
сти BRCA1 как потенциального механизма по-
тери чувствительности к платине. По-видимому, 
критическим является количество циклов не-
оадъювантной терапии: нами показано, что до-
статочно трех-четырех циклов для элиминации 
чувствительных клеток. Более продолжитель-
ная терапия той же схемой способна привести 
к более эффективной селекции наиболее устой-
чивых опухолевых клонов, что служит основой 

для возникновения резистентного к платине ре-
цидива у больных распространенным BRCA1-
ассоциированным РЯ. С другой стороны, сохра-
нение BRCA1-дефицитных опухолевых клонов 
может говорить в пользу пролонгированного кур-
са платиносодержащей АХТ и/или консолидиру-
ющей терапии, особенно в группе высокого риска 
рецидивирования. Безусловным ограничением на-
стоящего исследования является небольшое коли-
чество пациентов. Необходимы дополнительные 
исследования с привлечением больших когорт 
пациентов и применением высокочувствитель-
ных методов количественного анализа копийно-
сти BRCA1. Резидуальные ткани с выраженным 
лечебным патоморфозом (CRS3) содержат незна-
чительное количество опухолевых клеток, и не-
достаточно прецизионная микродиссекция делает 
невозможным детектировать слабые различия в 
копийности мутантных и нормальных копий на 
фоне контаминации неопухолевыми клетками. 
В данной работе в качестве внутреннего контроля 
присутствия опухолевой ДНК в анализируемом 
материале мы использовали соматические мута-
ции TP53 — патогномоничное молекулярное со-
бытие для серозных карцином яичника высокой 
степени злокачественности. 

Учитывая, что приобретение резистентности 
опухоли к системной терапии связано с вос-
становлением функции таргетного гена, важно 
обеспечить, чтобы пациенты, которые получают 
ген-специфические препараты в качестве первой 
линии, в процессе лечения подвергались моле-
кулярному мониторингу. С одной стороны, это 
требует повторных биопсий опухолевых очагов, 
что становится более доступным с развитием 
видеоэндоскопических технологий. С другой 
стороны, для своевременного принятия решения 
немаловажным является сокращение времени 
выполнения молекулярного анализа опухолевых 
тканей. Последнее требует разработки быстрых 
и вместе с тем высокочувствительных методов 
детекции LOH.
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Материалы и методы. В настоящей статье приведено 
описание результатов обследования 76 пациентов с адрено-
кортикальным раком (АКР), прооперированных в стациона-
ре Петербургского государственного университета. Диагноз 
АКР был установлен с 2009 по 2020 гг. Описаны демо-
графические характеристики пациентов, основные харак-
теристики заболевания, гормональная активность опухоли, 
данные компьютерной томографии (КТ).

Результаты. В целом получены данные, согласующи-
еся с международной литературой, в отношении возраста 
при дебюте заболевания (медиана возраста — 45 лет), со-
отношения лиц женского и мужского пола (3:1), частоты 
гиперкортизолизма (48,8 %). Обнаружено, что сочетание 
рентгенологической плотности ≤ 20 HU и размера ново-
образования менее 4 см не исключает все случаи АКР, со-
гласно полученным данным, у 2 (3,3 %) из 65 пациентов 
при использовании указанных критериев заболевание было 
бы пропущено. В рамках анализа данных КТ примерно 
у трети пациентов не обнаружено повышения стандарт-
ных порогов абсолютного и относительного процентов 
вымывания контраста для определения злокачественности 
опухоли. При анализе результатов было обнаружено, что 
в подгруппе пациентов с манифестным синдромом Ицен-
ко — Кушинга, при сравнении с остальными, имеет место 
статистически значимое повышение показателей вымыва-
ния контраста.

Заключение. В целом полученные данные у пациентов 
с АКР в исследованной популяции согласуются с литера-
турными. Результаты исследования свидетельствуют о том, 
что диагностическая ценность определения показателей 
вымывания контраста для дифференциальной диагностики 
АКР ограничена, особенно при небольших размерах ново-
образования и при синдроме Иценко − Кушинга. Соглас-
но полученным данным, наиболее надежным критерием 

Materials and Methods. The article describes the results 
of the examination of 76 patients with adrenocortical cancer 
(ACC), who have undergone surgery in the in-patient facility 
of the N.I. Pirogov Clinic of High Medical Technologies of St. 
Petersburg State University. ACC was diagnosed from 2009 to 
2020. Patient demographic data, baseline disease characteris-
tics, tumor hormonal activity, and computed tomography (CT) 
data were described.

Results. Overall, the data obtained were consistent with 
the international literature with respect to age at onset of 
the disease (median age 45 years), the ratio of females to 
males (3:1), and the incidence of hypercortisolism (48.8 %). 
It was found that the combination of radiographic density 
≤ 20 HU and mass size less than 4 cm does not exclude 
all cases of ACC. According to the findings 2 (3.3 %) of 
65 patients would not be diagnosed if the above criteria had 
been used. Within the CT data analysis, about one-third of 
patients showed no increase in the standard thresholds for 
absolute and relative percentage washout (RPW) that defines 
malignancy. The results analysis revealed that the subgroup of 
patients with Cushing syndrome had a statistically significant 
increase in contrast washout rates.

Conclusion. Overall, the findings in ACC patients in the 
studied population are consistent with the literature data. The 
study results suggest that the diagnostic value of contrast wash-
out parameters for differential diagnosis of ACC is limited, espe-
cially in patients with small tumors and with Cushing syndrome. 
According to the data obtained, the most reliable criterion for 
excluding ACR is native tumor radiodensity < 10 HU; the use 
of this criterion made it possible to exclude all cases of ACC.

https://www.teacode.com/online/udc/61/616.45.html
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исключения АКР является нативная рентгенологическая 
плотность < 10 HU, использование этого критерия позво-
лило исключить АКР во всех случаях.

Ключевые слова: адренокортикальный рак; дифферен-
циальная диагностика; синдром Иценко − Кушинга.
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Введение

Опухоли надпочечников, включая любые 
доброкачественные и злокачественные новооб-
разования, — частое заболевание, распростра-
ненность которого составляет около 3–5 % об-
щей популяции и может достигать 10 % среди 
пожилых лиц [1]. Основным клиническим во-
просом при обнаружении у пациента новооб-
разования надпочечника является исключение 
злокачественных опухолей, в частности адрено-
кортикального рака (АКР). Несмотря на то, что 
АКР редко встречается (заболеваемость состав-
ляет около 0,5–2 случаев на миллион населе-
ния) [2], вопросы своевременной диагностики и 
лечения опухоли приобретают особое значение 
для пациента, учитывая агрессивное клиниче-
ское течение заболевания. Пятилетняя выжива-
емость для пациентов с локализованными стади-
ями (I−II по классификации ENSAT) составляет 
около 58–82 %, с местно-распространенной (III 
стадия ENSAT) — 24–50 %, с метастатической 
(IV стадия ENSAT) — 0–17 % [3]. Примерно в 
половине случаев на момент установления диа-
гноза выявляется местно-распространенная или 
метастатическая стадия [4]. После выполнения 
радикальной операции рецидив заболевания ре-
гистрируется у 75–85 % пациентов [5]. 

В настоящей статье приведено описание 
результатов обследования и лечения крупной 
выборки пациентов с АКР в одном федераль-
ном медицинском центре, которые могут быть 
использованы для обогащения знаний о кли-
нических особенностях этого редкого злока-
чественного новообразования, а также совер-
шенствования алгоритмов дифференциальной 
диагностики опухолей надпочечников. Суще-
ственное внимание уделено анализу данных, 
полученных при проведении компьютерной то-
мографии с контрастированием в связи с тем, 
что визуализирующие методы диагностики в 
настоящее время являются одним из основных 
методов, используемых для различения доброка-
чественных и злокачественных новообразований 
надпочечников.

Материалы и методы

Материалом исследования послужили все па-
циенты, прооперированные в стационаре Клини-
ки высоких медицинских технологий им. Н.И. 
Пирогова Санкт-Петербургского государствен-
ного университета с установленным диагнозом 
АКР с 2009 по 2020 гг. Ретроспективно собраны 
данные по демографическим данным и весоро-
стовым показателям пациентов (пол, возраст, 
рост, масса тела), анамнезу основного заболева-
ния (дата установления диагноза), гормональной 
активности опухолей (наличие гиперсекреции 
кортизола), данных компьютерной томографии 
(КТ) (максимальный размер новообразования, 
его локализация, рентгенологическая плотность 
до введения 100 мл контрастного вещества, 
содержащего 370 мг йода, и после [в артери-
альную и венозную фазы и через 10 минут]). 
Абсолютный и относительный проценты вымы-
вания контраста (АПВК и ОПВК) рассчитывали 
по формулам:

где А — плотность новообразования в ар-
териальную фазу после введения контраста, 
B — плотность новообразования через 10 минут 
после введения контраста, С — нативная плот-
ность новообразования.

С 2018 г. с помощью ежегодных телефонных 
контактов у пациентов с доступными контактны-
ми данными оценивали общую выживаемость. 
Общая выживаемость вычислялась как период 
времени от постановки диагноза до смерти по 
любой причине. При недоступности пациента 
и его родственников для телефонного контакта 
данные цензурировались датой последнего кон-
такта. 

Статистическая обработка осуществлялась с 
использованием программного пакета Statistica 
v. 10.0. Определение нормальности распределе-
ния проведено по критерию Шапиро − Уилка. 

АПВК =    × 100 %;А – В
А – С

ОПВК =    × 100 %;А – В
А



90 ВОПРОСЫ ОНКОЛОГИИ. 2024;70(1)

DOI 10.37469/0507-3758-2024-70-1-88-95

Количественные данные представлены в виде 
Me (LQ; HQ), где Me — медиана, LQ — ниж-
ний квартиль, HQ — верхний квартиль.

Результаты

В анализ включено 76 пациентов с АКР. Ос-
новные демографические и весоростовые пока-
затели обследованных пациентов с адренокор-
тикальным раком и характеристики заболевания 
при поступлении в стационар приведены в 
табл. 1.

Возраст обследованной популяции составил 
45 [36; 56] лет, у большинства пациентов диа-
гноз АКР был установлен при госпитализации 
впервые. Пик заболеваемости приходится на 
третью−пятую декаду жизни.

У 37 (48,7 %) пациентов отмечена артериаль-
ная гипертензия, у 19 (25 %) — ишемическая 
болезнь сердца.

Сведения о гормональной активности, по-
лученные при обследовании больных в стаци-
онаре, были доступны у 41 пациента, из них 
у 9 (22,0 %) отмечен субклинический синдром 
Иценко − Кушинга, у 11 (26,8 %) — манифест-
ный, в четырех (9,8 %) случаях имелось подо-
зрение на феохромоцитому, у 17 (41,5 %) вы-
явлена гормонально неактивная опухоль.

По данным КТ, у большинства пациентов 
отмечено относительно крупное новообразова-
ние, медиана составила 67 (49; 85) мм (рис. 1). 

Вместе с тем необходимо отметить, что у значи-
мого числа обследованных (10 из 65 пациентов 
(15,4 %)) размер опухоли был ниже 4 см, кото-
рый рассматривается как стандартный порог для 
предположения о наличии АКР. 

Сведения о структуре опухоли, по данным КТ, 
были доступны у 30 пациентов, у 16 (53,3 %) 
отмечена гетерогенность структуры.

Медиана нативной плотности опухоли соста-
вила 29 (25; 35) HU. Необходимо отметить, что 
у 9 из 61 пациента (14,8 %) нативная плотность 
оказалась ниже общепринятого порога определе-
ния АКР в 20 HU, при этом у 2 (3,3 %) человек 
из этого числа размер опухоли составлял менее 
4 см. В то же время ни у одного из пациен-
тов плотность новообразования не была ниже 
10 HU (минимальное наблюдаемое значение в 
выборке составило 11 HU). Размер опухоли не 
коррелировал с ее рентгенологической плотно-
стью.

Показатели плотности новообразования в 
артериальную фазу, в венозную фазу и через 
10 мин. после введения контраста составили 62 
(50; 90), 78 (62; 90) и 52 (46; 60) HU соответ-
ственно. АПВК и ОПВК составили 48,1 (32,2; 
63,5) и 33,0 (16,6; 44,1) %. При этом значения 
выше стандартных порогов АПВК для опреде-
ления злокачественности опухоли (60 %) от-
мечены у 17 (35,4 %) пациентов, превышение 
аналогичных порогов ОПВК зарегистрировано в 
15 (31,3 %) случаях.

Таблица 1. Основные демографические и весоростовые показатели обследованных пациентов с 
адренокортикальным раком и характеристики заболевания при поступлении в стационар

Характеристика Категория Значение Доля (%)

Демографические и весоростовые показатели

Возраст, годы Me [HQ; LQ] 45 [36; 56] -

Пол Мужской 19 25,0 %

Женский 57 75,0 %

Масса тела, кг Me [HQ; LQ] 72 [64; 83] -

Индекс массы тела, кг/м2 Me [HQ; LQ] 26,1 [22,9; 30,2] -

Характеристики заболевания

Размер первичной опухоли, мм Me [HQ; LQ] 67 [49; 85] -

Стадия заболевания I-II 66 86,8 %

III 7 9,2 %

IV 3 3,9 %

Пораженный надпочечник Правый 30 48,4 %

Левый 30 48,4 %

Оба 2 3,2 %

Нет данных 14 -

Индекс Ki67, % Me [HQ; LQ] 15 [7; 25] -

Примечание: Me — медиана, HQ — верхний квартиль, LQ — нижний квартиль
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Рис. 1. Распределение пациентов с адренокортикальным раком по максимальному размеру опухоли

Рис. 2. Значения индекса Ki67 у пациентов с адренокортикальным раком в зависимости от размера новообразования

Таблица 2. Рентгенологическая плотность новообразования надпочечника до и после введения 
контраста, скорость вымывания контраста из опухоли у пациентов с адренокортикальным раком

Показатель
Размер опухоли

p*
Менее 4 см (n = 6) От 4 до 6 см (n = 12) 6 см и более (n = 34)

Нативная плотность, HU 29 (19; 40) 29 (22; 34) 29 (25; 33) 0,987

Плотность в артериальную фазу, HU 67 (62; 90) 60 (48; 87) 60 (50; 79) 0,627

Плотность в венозную фазу, HU 76 (63; 90) 64 (60; 90) 79 (64; 90) 0,632

Плотность через 10 минут, HU 41 (40; 50) 50 (40; 53) 55 (50; 61) 0,003

Абсолютный процент вымывания контраста, % 66,7 (56,4; 69,0) 57,6 (33,3; 66,7) 44,4 (29,3; 60,0) 0,099

Относительный процент вымывания контраста, % 44,4 (43,7; 44,4) 36,2 (16,7; 46,4) 28,6 (13,3 %; 37,5) 0,094

* — значение p при использовании критерия ANOVA Краскелла — Уоллиса
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При анализе данных оценено влияние разме-
ра опухоли на показатели плотности опухоли до 
и после введения контраста, а также на АПВК 
и ОПВК (табл. 2). Обращает на себя внимание, 
что плотность опухоли в отсроченную фазу за-
висела от размера и статистически значимо 
увеличивалась с размером опухоли, подобной 
закономерности не наблюдалось в отношении 
других показателей плотности. Учитывая, что 
значение плотности через 10 мин. учитывается 
при расчете АПВК и ОПВК, закономерно отме-
чена тенденция к уменьшению этих параметров 
с увеличением размеров опухоли.

Также в ходе анализа было обнаружено, что в 
подгруппе пациентов с манифестным синдромом 
Иценко − Кушинга имеет место статистически 
значимое повышение АПВК и ОПВК (табл. 3).

У 70 пациентов проведена адреналэктомия: 
у 19 (27,1 %) с использованием лапаротомии, у 
9 (12,9 %) с применением лапароскопического 
доступа, у 42 (60 %) — ретроперитонеального 
доступа.

По результатам гистологического исследова-
ния среднее значение индекса Ki67 составило 15 
(7; 25) %, в 9 из 54 (16,7 %) случаях показатель 
составил 5 %, т. е. не превысил стандартный 
порог, используемый для определения злокаче-
ственности при дифференциальной диагностике 
опухолей надпочечников. Отмечено увеличение 
индекса Ki67 при больших размерах опухоли 
(p = 0,051, критерий ANOVA Краскелла − Уол-
лиса) (рис. 2).

Оценка общей выживаемости проведена у 49 
пациентов с доступными контактными данными. 
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Рис. 3. Общая выживаемость у пациентов с адренокортикальным раком

Таблица 3. Рентгенологическая плотность новообразования надпочечника до и после введения 
контраста, скорость вымывания контраста из опухоли у пациентов с адренокортикальным раком 

в зависимости от наличия синдрома Иценко - Кушинга

Показатель
Пациенты без манифестного синдро-
ма Иценко — Кушинга
(n = 23)

Пациенты с манифестным синдро-
мом Иценко — Кушинга
(n = 10)

p*

Нативная плотность, HU 28 (22; 35) 28 (25; 32) 0,824

Плотность в артериальную фазу, HU 70 (55,5; 95) 55 (48; 56) 0,127

Плотность в венозную фазу, HU 75 (62; 91) 83,5 (75; 90) 0,380

Плотность через 15 минут, HU 58 (50; 60) 49 (40; 53) 0,103
Абсолютный процент вымывания 
контраста, % 47,6 (23,1; 60,0) 64,8 (50,0; 72,7) 0,057

Относительный процент вымывания 
контраста, % 32,6 (9,4; 37,5) 45,5 (33,3; 52,2) 0,031

* — значение p при использовании критерия Манна − Уитни
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Собраны данные об 11 событиях. Кривая Капла-
на − Майера приведена на рис. 3.

Статистически значимого влияния наличия 
синдрома Иценко − Кушинга, послеоперацион-
ного приема гидрокортизона, а также хирурги-
ческого доступа при операции на прогноз для 
пациента в ходе анализа обнаружено не было, 
вероятно, ввиду малого числа наблюдений.

Обсуждение

В настоящем исследовании проанализирова-
ны данные относительно большой выборки па-
циентов с АКР. 

Согласно литературным данным, женский 
пол ассоциирован с АКР, что обусловлено, ве-
роятно, секрецией эстрогенов. Соотношение 
женщины:мужчины в различных исследованиях 
составляло 1,5–2,5:1 [6]. В нашем исследовании 
этот показатель составил 3:1, что согласуется с 
литературными данными, небольшое повыше-
ние соотношения случаев заболеваний по полу 
может носить случайный характер.

Несколько крупных исследований указы-
вают, что пик заболеваемости приходится на 
55–56 лет [6]. Согласно полученным нами дан-
ным, он приходится на третью − пятую декаду 
жизни, медиана возраста при дебюте заболева-
ния составила 45 лет. Различия в полученных 
данных, по крайней мере частично, могут быть 
обусловлены тем, что проведенное исследование 
не является популяционным. Часть пациентов с 
поздними стадиями заболевания, которые могли 
быть старше, поступали в онкологические уч-
реждения, не специализирующиеся на хирургии 
надпочечников. Подтверждением этого факта 
служат данные по распределению пациентов по 
стадиям. В нашем исследовании опухоль была 
выявлена на локализованных стадиях (I–II) у 
большинства пациентов (86,8 %), тогда как в 
исследовании ENSAT эти стадии составляли 
около 50,0 % [4]. Частично указанные различия 
при сравнении с данными других исследований 
могли быть обусловлены более ранним выполне-
нием визуализирующих методов исследования.

Согласно результатам исследования EURINE-
ACT [7, 8], посвященного дифференциальной 
диагностике опухолей надпочечников, лишь 1 
(1,0 %) пациент с АКР из 98 имел плотность 
новообразования ≤ 20 HU, лишь в 2 (2,0 %) 
случаях размер опухоли был менее 4 см. Соче-
тание этих признаков не было зарегистрировано 
ни у одного пациента, на основании чего было 
предложено использовать эти критерии для раз-
личения доброкачественных и злокачественных 
новообразований. В нашем исследовании, одна-
ко, было значительно больше пациентов с на-
тивной плотностью опухоли ≤ 20 HU (9 из 61 

(14,8 %), p = 0,001, точный критерий Фишера) 
и размером опухоли менее 4 см (10 из 65 паци-
ентов (15,4 %), p = 0,002, точный критерий Фи-
шера). При этом в исследовании EURINE-ACT, 
в целом, размеры новообразований участников 
исследования EURINE-ACT были существенно 
больше, так, например, опухоли более 10 см в 
диаметре были выявлены у 43 из 98 (43,9 %) 
человек, тогда как в нашем исследовании — 
только у 9 из 65 (13,8 %) (p < 0,001, критерий 
хи-квадрат с поправкой Йетса). Различия в от-
ношении размеров опухоли могут быть обуслов-
лены частотой рутинного выполнения визуали-
зирующих методов обследования в различных 
странах, селекцией пациентов в центрах. Разли-
чия по рентгенологической плотности опухоли, 
вероятно, обусловлены тем, что примерно в двух 
третях случаев АКР в исследовании EURINE-
ACT этот параметр не был оценен, указано, что 
новообразование имеет гетерогенную плотность. 

Результаты нашего исследования указывают 
на то, что сочетание рентгенологической плот-
ности ≤ 20 HU и размера новообразования менее 
4 см не исключает все случаи АКР, согласно по-
лученным данным, у 2 (3,3 %) из 65 пациентов 
при использовании указанных критериев забо-
левание было бы пропущено. Отсутствие случа-
ев рентгенологической плотности менее 10 HU 
согласуется с данными исследований, которые 
рассматривают данный критерий как надежный 
для исключения АКР [2, 9].

Гиперкортизолизм в обследованной выборке 
был обнаружен у 48,8 %, что согласуется с дан-
ными литературы [10].

В рамках анализа примерно у трети паци-
ентов не обнаружено повышения стандартных 
порогов АПВК и ОПВК при определении злока-
чественности опухоли. Таким образом, согласно 
полученным результатам, показатели АПВК и 
ОПВК обладают низкой диагностической ценно-
стью при выявлении АКР. Причиной этого явля-
ется то, что пороговые значения АПВК и ОПВК 
для определения злокачественности опухоли 
были разработаны без включения пациентов с 
АКР, группой контроля служили люди с мета-
стазами других новообразований в надпочечник 
[11]. Кроме того, необходимо отметить, что у 
пациентов в контрольной группе были относи-
тельно небольшие опухоли (средний диаметр 3,8 
см), а как было показано в настоящем исследо-
вании, больший размер опухоли ассоциировался 
с повышением АПВК и ОПВК. Этот факт может 
объяснить большое число пациентов с ложноо-
трицательными заключениями при использова-
нии в качестве дифференциально диагностиче-
ского признака значения АПВК и ОПВК.

При анализе результатов было обнаруже-
но, что в подгруппе пациентов с манифестным 
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синдромом Иценко − Кушинга при сравнении 
с остальными больными имеет место стати-
стически значимое повышение АПВК и ОПВК 
(табл. 3).

Обнаружено, что индекс Ki67 не позволяет 
достоверно отличать АКР, учитывая, что у 9 из 
54 (16,7 %) показатель не превысил стандартный 
порог определения злокачественности опухолей 
надпочечников в 5 %. Было выявлено, что уве-
личение Ki67 ассоциировано с большими разме-
рами опухоли, что, вероятно, связано с быстрым 
ростом опухоли при высоких значениях индекса.

В рамках оценки общей выживаемости про-
веден анализ данных наблюдения за 49 паци-
ентами с доступными контактными данными, 
собраны данные об 11 событиях. Общая выжи-
ваемость пациентов была несколько выше, чем 
по литературным данным. Пятилетняя выживае-
мость пациентов составила 70 %, что, в целом, 
соответствует литературным данным для 1–2 
стадии заболевания [4]. Необходимо отметить, 
что методология сбора информации об общей 
выживаемости имеет недостатки, т. к. осущест-
влялась с помощью ежегодных телефонных кон-
тактов с 2018 г., тогда как данные о пациентах 
собирались с 2009 г. Это могло привести к ин-
формативному цензурированию в ряде случаев. 

Статистически значимого влияния наличия 
гиперкортизолизма, приема гидрокортизона, 
вида хирургического доступа при операции (од-
нофакторный анализ) на прогноз для пациента в 
ходе анализа обнаружено не было, однако вви-
ду малого числа событий, сделать достоверный 
вывод об отсутствии влияния этих факторов на 
выживаемость пациентов не представляется воз-
можным.

Заключение

Результаты обследования 76 пациентов с 
адренокортикальным раком, в целом, согласуют-
ся с международными литературными данными. 
В то же время выявлены важные сведения по 
критериям определения потенциально злокаче-
ственной опухоли надпочечника. Вопреки ре-
зультатам исследования EURINE-ACT, согласно 
полученным данным, сочетание низкой натив-
ной плотности опухоли (≤ 20 HU) с небольшим 
её размером (< 4 см) не обладает 100 % про-
гностической значимостью, у 2 (3,3 %) из 65 
пациентов при использовании этих критериев 
заболевание было бы пропущено.

Результаты проведенного исследования так-
же свидетельствуют о том, что диагностическая 
ценность определения АПВК и ОПВК для диф-
ференциальной диагностики АКР ограничена, 
особенно при небольших размерах новообразо-
вания и при синдроме Иценко − Кушинга.

Индекс Ki67 при использовании стандартно-
го порога для дифференциальной диагностики 
злокачественных опухолей (> 5 %) также не об-
ладал достаточной точностью.

Согласно полученным данным, наиболее 
надежным критерием исключения АКР явля-
ется нативная рентгенологическая плотность 
< 10 HU, использование этого критерия позво-
лило исключить АКР во всех случаях.
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Введение. Хирургический метод является основным в 
комплексном лечении рака молочной железы (РМЖ). Чи-
стота краев резекции — главный показатель безопасности 
органосохраняющей операции (ОСО). Стандартной являет-
ся хирургическая практика повторного иссечения в случае 
обнаружения опухолевых клеток в краях резекций. Однако 
целью органосохраняющего лечения является сохранение 
объема и формы молочной железы и по возможности ми-
нимизация объема удаленной ткани вокруг опухоли, кото-
рая связана с минимальным риском рецидива заболевания. 
Цель исследования — оценка и анализ проведенного хи-
рургического лечения при органосохраняющих и онкопла-
стических операциях при РМЖ с помощью планового па-
томорфологического исследования статуса краев резекции.

Материалы и методы. Проанализировано 2 168 вы-
полненных ОСО, пациентки были разделены на 2 группы 
в зависимости от проведения неоадъювантной лекарствен-
ной терапии (НАЛТ). Первую группу составили 1 357 
пациенток, не получавших НАЛТ до оперативного этапа 
лечения, 2-я группа включила 811 пациенток, которым про-
водилась НАЛТ. Выполнялся подгрупповой анализ частоты 
выявления позитивных краев резекции (R1) с применением 
интраоперационной рентгенологической оценки краев ре-
зекции и без применения данной методики. После каждой 
проведенной ОСО при плановом гистологическом иссле-
довании оценивались края резекции на предмет наличия 

Introduction. Surgery is fundamental in complex treatment 
of breast cancer (BC). The main indicator of safety of the 
breast-conserving surgery (BCS) is a negative resection mar-
gin. The standard surgical practice is re-excision in case the 
resection margin contains cancer cells. However, the BCS goal 
is to preserve volume and shape of the breast and, if possible, 
to remove less surrounding tumor tissue, which is associated 
with a minimal risk of recurrence. Aim. To assess and analyze 
surgery performed during BCS and oncoplastic procedures for 
BC using a planned pathomorphological examination of the 
resection margins status.

Materials and Methods. 2,168 conservative surgeries 
were analyzed; patients were divided in two groups depending 
on the neoadjuvant systemic therapy (NST). The first group 
included 1,357 patients who didn’t receive NST before surgery; 
the second group included 811 patients who underwent NST. 
Subset analysis of the positive resection margin (R1) detection 
rate was carried out or without intraoperative resection mar-
gin on the X-ray device. After each BCS, resection margin 
status was assessed on planned histologic examination for the 
presence of the tumor cells, with subsequent analysis of the 
frequency of reoperations when R1 was found.

https://www.teacode.com/online/udc/61/618.19.html
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опухолевых клеток и анализировалась частота выполнения 
повторных операций при обнаружении R1.

Результаты. Из 2 168 исследуемых анатомических пре-
паратов после ОСО R1 обнаружен в 111 случаях, что со-
ставило 5,11 %. Из 1 357 пациенток 1-й группы после ОСО 
R1 обнаружен в 83 случаях, что составило 6,11 %. Из 811 
проведенных операций во 2-й группе в 28 (3,45 %) случаях 
обнаружено наличие R1. Реоперации были выполнены в 80 
случаях, при повторном патоморфологическом исследова-
нии опухолевые клетки обнаружены в 28 случаях. Интрао-
перационная рентгенологическая оценка проводилась у 705 
(32,5 %) пациенток, R1 обнаружен в 17 (2,4 %) случаях, 
что позволило сократить число повторных операций.

Выводы. Золотым стандартом точной оценки статуса 
краев резекции на сегодняшний день остается послеопе-
рационное морфологическое исследование краев резекции, 
которое, к сожалению, не может повлиять на интраопера-
ционное принятие решение хирурга. Интраоперационное 
рентгенологическое исследование краев резекции позво-
ляет снизить частоту выполнения повторных оперативных 
вмешательств вследствие своевременного обнаружения.

Ключевые слова: рак молочной железы; органосохра-
няющие операции; края резекции; неоадъювантная лекар-
ственная терапия

Для цитирования: Криворотько П.В., Бондарчук Я.И., 
Комяхов А.В., Багненко С.С., Жильцова Е.К., Черная А.В., 
Семиглазов В.В., Артемьева А.С., Табагуа Т.Т., Гиголае-
ва Л.П., Емельянов А.С., Амиров Н.С., Песоцкий Р.С., 
Мортада В.В., Беккелдиева Н.Б., Ерещенко С.С., Зернов 
К.Ю., Николаев К.С., Левченко В.Е., Ульрих Д.Г., Енал-
диева Д.А., Беляев А.М., Семиглазов В.Ф. Контроль кра-
ев резекции при органосохраняющих и онкопластических 
операциях. Вопросы онкологии. 2024; 70(1): 96–104.-DOI: 
10.37469/0507-3758-2024-70-1-96-104

Results. In 2 168 tested surgical specimens after BCS, 
R1 was found in 111 (5.11 %) cases. From 1357 first group 
patients after BCS, R1 was found in 83 (6.11 %) cases; from 
811 surgeries conducted in the second group R1 was found in 
28 (3.45 %) cases. Reoperations were performed in 80 cases 
and tumor cells were found in 28 cases on follow-up path-
omorphological examination. Intraoperative X-ray assessment 
was performed in 705 (32.5 %) patients; R1 was detected in 
17 (2.4 %) cases, which reduced the number of reoperations.

Conclusion. Today the gold standard for accurate assess-
ment of resection margins status remains postoperative mor-
phological examination of resection margins. Unfortunately, 
this method cannot influence the intraoperative decision of 
a surgeon. Intraoperative X-ray examination of the resection 
margins can reduce the frequency of repeated surgical inter-
ventions due to timely detection.

Keywords: breast cancer; breast-conserving surgery; resec-
tion margins; neoadjuvant systemic therapy
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Введение

Одной из наиболее распространенных ло-
кализаций злокачественных новообразований у 
женщин во всем мире является рак молочной 
железы (РМЖ), на долю которого приходится 
около 25 % случаев и 14 % всех смертей, и 
который является основной причиной как за-
болеваемости, так и смертности в большинстве 
стран мира [1]. 

Хирургический метод является основным в 
мультидисциплинарном подходе лечения опе-
рабельного РМЖ. За последние годы хирурги-
ческий этап лечения РМЖ претерпевал непре-
рывные и массовые изменения, переходя от 
радикальных мастэктомий к более консерватив-
ным операциям, таким как органосохраняющие 
операции (ОСО), что повысило качество жизни 
и удовлетворенность пациентов после проводи-
мого хирургического лечения [2, 3].

В нескольких рандомизированных контро-
лируемых исследованиях было показано от-
сутствие разницы в безрецидивной и общей 
выживаемости между больными, которым вы-
полнялась ОСО с последующей адъювантной 
дистанционной лучевой терапией (ДЛТ), и теми, 
кому была выполнена мастэктомия [4, 5]. Важ-

ным условием сохранения радикальности и без-
опасности операции является гистологический 
контроль отсутствия опухолевых клеток в краях 
резецируемого участка ткани молочной железы, 
т. к. позитивные края резекции при ОСО по-
вышают риск локального рецидива с дальней-
шим ухудшением отдаленных результатов [6]. 
Следовательно, приоритетная цель операций по 
сохранению молочной железы заключается в 
достижении негативного края резекции с мини-
мизацией уровня риска повторения заболевания.

Успешно выполненная ОСО зависит от со-
блюдения нескольких важных задач: получение 
негативных краев резекции после проведенной 
сохранной операции по результатам морфологи-
ческого исследования и сохранение естествен-
ного вида и формы молочной железы, получая 
хорошие эстетические результаты, и, если это 
невыполнимо, — ОСО теряет смысл [7, 8]. Если 
ни одна из этих задач не может быть достигнута, 
пациенты часто направляются на мастэктомию 
или первым этапом лечения обсуждается про-
ведение неоадъювантной лекарственной терапии 
(НАЛТ), которая позволяет уменьшить размер 
первоначального образования и дает возможность 
хирургу выполнить оперативное вмешательство 
по сохранению тканей молочной железы [9, 10].
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При отсутствии возможности выполнить 
стандартную ОСО, существуют новые методи-
ки сохранения молочной железы с применением 
онкопластической хирургии. Онкопластические 
операции (ОПО) позволяют хирургам удалить 
больший объем резецируемых тканей молоч-
ной железы без ее деформации с улучшением 
эстетических результатов и с большей вероят-
ностью получить негативные края резекции при 
плановом патоморфологическом исследовании, 
не ухудшая при этом онкологических исходов 
[11, 12].

На сегодняшний день при плановом патомор-
фологическом исследовании адекватная ширина 
краев резекции определяется в соответствии с 
руководящими принципами SSO-ASTRO-ASCO 
(Society of Surgical Oncology, American Society 
for Radiation Oncology и American Society of 
Clinical Oncology). Край резекции считается не-
гативным при «отсутствии красящих веществ на 
опухоли» (no ink on tumor cells) для инвазивно-
го РМЖ, а для протоковой карциномы in situ 
(DCIS) необходимо наличие «запаса» в 2 мм, 
более широкие негативные края не улучшают 
локальный контроль над заболеванием, даже при 
наличии других стратифицирующих факторов 
риска [13, 14]. Повторное иссечение при нега-
тивных краях должно быть индивидуальным, а 
рутинная практика выполнения дополнительных 
операций для получения более широких краев 
резекции по сравнению с более узкими для до-
стижения чистых краев резекции вряд ли имеет 
дополнительное преимущество при долгосроч-
ном местном контроле после выполнения ОСО 
[15, 16].

Целью настоящего исследования является 
оценка и анализ проведенного хирургического 
лечения при органосохраняющих и онкопласти-
ческих операциях при РМЖ с помощью морфо-
логического исследования операционного мате-
риала, и повторных проведенных оперативных 
вмешательств при выявлении опухолевых кле-
ток в краях резецируемого участка тканей мо-
лочной железы.

Материалы и методы

Проведен ретроспективный анализ статуса 
краев резекции проведенных ОСО в отделении 
опухолей и реконструктивно-пластической хи-
рургии молочной железы на базе ФГБУ «НМИЦ 
онкологии им. Н.Н. Петрова» Минздрава Рос-
сии. В период с 2017 г. по настоящее время ор-
ганосохраняющие и онкопластические операции 
выполнены 2 168 больным (таблица).

При анализе статуса краев резекции паци-
ентки были разделены на 2 группы в зависимо-
сти от проведения НАЛТ перед хирургическим 

этапом лечения. Первая группа составила 1 357 
пациенток, не получавших НАЛТ до оператив-
ного этапа лечения, 2-я группа включила 811 
пациенток, которым проводилась НАЛТ.

При непальпируемых, глубоко расположен-
ных опухолях молочной железы до 2 см паци-
ентам наносились татуажные метки на коже и 
в некоторых случаях устанавливались якорные 
металлические проводники под ультразвуковой 
навигацией, определяющих точные границы 
опухоли.

Также проводился интраоперационный 
рентгенологический контроль удаленного ма-
кропрепарата с применением рентгенологиче-
ских технологий (аппарата Faxitron PathVision 
и маммографического аппарата Senographe). C 
применением этой методики хирурги интраопе-
рационно оценивали минимальное расстояние 
от опухоли, или скопления микрокальцинатов 
до краев резекции в удаленном макропрепара-
те, а также контролировали наличие металли-
ческих маркеров, установленных перед НАЛТ и 
металлических проводников (рис. 1). По резуль-
татам зарубежных авторов и нашему собствен-
ному опыту данная методика показала высокую 
диагностическую эффективность при обнаруже-
нии позитивных краев резекции, что позволило 
снизить частоту повторных оперативных вмеша-
тельств [17, 18, 19].

Все удаленные препараты ткани молочной 
железы были правильно промаркированы хи-
рургами, отмечая соответствующие края резек-
ции шовным материалом и красящими веще-
ствами (рис. 2). Статус краев резекции должен 
определялся в соответствии с рекомендациями 
Колледжа американских патологов (САР). Па-
томорфолог при изучении препарата указывал 
макроскопическое и микроскопическое распо-
ложение опухоли от ближайшего края резек-
ции. При описании макропрепарата патологоа-
натом отмечал расстояние от опухолевого узла 
до краев резекции: медиальный, латеральный, 
передний, задний, верхний, нижний. В пато-
логоанатомическом заключении при микроско-
пическом описании в случае выявления пози-
тивного края резекции (R1) патологоанатом 
обязательно указывал в каком крае резекции и 
на каком протяжении препарата найдены опу-
холевые клетки инвазивного рака или DCIS 
(рис. 3).

При обнаружении патологами окрашенных 
инвазивных клеток рака in situ в фиксирован-
ном в формалине препарате выполняли повтор-
ное хирургическое вмешательство (реиссечение 
соответствующего края резекции или мастэкто-
мию, в т. ч. с одномоментной реконструкцией), 
при отказе больных от повторной операции на-
правлялись на консультацию к радиотерапевтам 
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для решения вопроса об оптимальном объеме 
послеоперационной ДЛТ. Все пациенты после 
ОСО вне зависимости от характера хирургиче-
ских краев резекции подвергались послеопера-
ционной ДЛТ и при необходимости получали 
адъювантную системную терапию.

Результаты

Из 2 168 исследуемых анатомических пре-
паратов (секторов) после ОСО R1 обнаружен в 
111 (5,11 %) случаях. ОПО были выполнены в 
217 случаях, что составило 10 % — R1 был у 
8 (3,68 %) пациенток.

Из 1 357 пациенток 1-й группы после ОСО 
R1 обнаружен у 83 больных, что составило 
6,11 %. Из 811 проведенных операций во 2-й 
группе в 28 (3,45 %) случаях обнаружено нали-
чие R1. Мультицентричность опухолевых узлов 
с выявленными R1 в 1-й группе отмечена в 5 
случаях, во 2-й группе ее не было обнаружено. 

Распределение пациентов по возрастным 
группам с R1 было следующим: 30–40 лет — 
14 (12,6 %); 40–50 лет — 42 (37,8 %); 51–
60 лет — 24 (21,6 %); 61–70 лет — 20 (18 %); 
71–80 лет — 11 (9,9 %). Средний возраст со-
ставил 49,4 года (медиана (Ме) = 45,2 лет, стан-
дартное отклонение (σ) — 7,3 года).

а b

Правая молочная железа

Длинная лигатура
(латеральный край)

Короткая лигатура
(передний-кожный край)

Верхний край

Нижний край

Медиальный край

Задний край
(фасциальный)

1 2 3 4 5 6 7 8 9 10

Опухоль

А
кс
ил
ля
рн
ая

об
ла
ст
ь

Гистологические
срезы

Рис. 1. Интраоперационное рентгеновское исследование
а — визуализация металлических маркеров, установленных перед НАЛТ; б — визуализация металлических проводников

Рис. 2. Маркировка краев резекции сектора молочной железы
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Интраоперационное рентгенологическое ис-
следование проводилось у 705 (32,5 %) паци-
енток, металлических маркеров до НАЛТ выяв-
лено 85 — у данных пациенток края резекции 
R0. Татуажная предоперационная разметка под 
контролем ультразвуковой навигацией проведе-
на 1 735 больным, якорные металлические про-
водники установлены у 45 пациенток — все ис-
следуемые края резекции интактны. 

Распределение пациентов с R1 по молеку-
лярно-биологическим типам РМЖ было сле-
дующим: люминальный тип А — 76 случаев, 
люминальный тип В — 14, люминальный под-
тип B (HER2+) — 11, HER2-позитивный — 3, 
ТНРМЖ — 7. Инвазивный дольковый рак об-
наружен у 20 пациенток, у 78 — инвазивный 
рак без признаков специфичности, редкие фор-
мы — 13.

Наибольшая частота R1 наблюдалась при рас-
положении опухолевого узла в верхне-наружном 
квадранте — 61 случай (54,9 %); в нижне-на-
ружном — 23 (20,7 %); в верхне-внутреннем — 
19 (17,1 %); в нижне-внутреннем — 8 (7,2 %).

При этом наибольшая частота R1 наблюда-
лась в нижнем крае резекции — 27 (24,3 %); в 
верхнем крае резекции — 21 (18,9 %); в меди-
альном крае резекции — 18 (16,2 %); в переднем 
(кожном) крае резекции — 16 (16,2 %); в заднем 
(фасциальном) крае резекции — 15 (13,5 %); в 
латеральном крае резекции — 12 (10,8 %).

Протяженность R1 составляла: менее 1 мм — 
25 (22,5 %); 1–2 мм — 36 (32,4 %); 2–5 мм — 
30 (27 %); более 5 мм — 20 (18 %), в среднем 
составлял 2 мм.

Размеры опухолевых узлов у пациенток с 
R1 составляли: до 1 см — 36 (32,4 %); 1,1–
2,0 см — 55 (49,5 %); 2,1–5,0 см — 20 (13,5 %).

Дальнейшее лечение больных с выявленным 
R1 включало: 1) реоперация в 50 (45 %) случа-

ях; 2) мастэктомия с одномоментной реконструк-
цией экспандером/имплантом — у 13 (11,7 %) 
пациенток; 3) мастэктомия — у 17 (15,3 %) 
пациенток; 4) без повторного хирургического ле-
чения — в 31 (27,9 %) случае. Всем пациентам 
проводилась послеоперационная ДЛТ. 

В 1-й группе пациенток, не получавших 
НАЛТ, в 37 (62,7 %) случаях не было опухо-
левых клеток в реиссеченных препаратах, у 22 
(37,2 %) больных диагностирована остаточная 
опухолевая ткань в реиссеченном препарате. 

Во 2-й группе после НАЛТ у 21 пациентки 
выполнена повторная операция, при этом у 15 
(71,4 %) пациенток не было обнаружено оста-
точной (резидуальной) опухоли, у остальных 6 
(28,5 %) диагностирована остаточная опухоль 
при повторном патоморфологическом исследо-
вании. Также из 111 органосохраняющих и он-
копластических операций в двух группах у 43 
из 111 (38,7 %) больных была обнаружена про-
токовая карцинома in situ в крае резекции. Наи-
большая протяженность участка DCIS — 5,5 мм. 
Реоперация была выполнена в 19 (44,1 %) слу-
чаях, подкожная мастэктомия с одномоментной 
установкой импланта в 6 (13,8 %) случаях, 18 
пациенткам проведена послеоперационная ДЛТ 
без повторной операции. Опухолевые клетки in 
situ были обнаружены в 13 случаях при повтор-
ном оперативном вмешательстве.

Обсуждение

Анализ современных данных показывает, 
что ОСО успешно применяются в комплексной 
и комбинированной терапии больных c опера-
бельными стадиями РМЖ без ухудшения пока-
зателей безрецидивной и общей выживаемости 
[20]. Главное условие безопасно выполненной 
ОСО — не вовлеченные опухолью края резек-
ции исследуемых тканей молочной железы. В 
последние годы отмечена тенденция роста числа 
выполнения ОСО, ввиду улучшенной диагности-
ческой визуализации опухолей малого размера 
и возможности проведения НСТ первым этапом 
лечения. В связи с этим растет научный инте-
рес к проблеме краев резекции и увеличивается 
количество публикуемых работ по всему миру.

А. Lombardi и соавт. (2019) провели ретро-
спективный анализ проведенного органосохраня-
ющего лечения у больных РМЖ. Позитивность 
краев резекции составила 10,2 % (147 случаев 
из 1 440). Результаты пятилетней и 10-летней 
общей выживаемости составили 95 % и 89 % 
соответственно. Не было обнаружено различий 
в частоте рецидивов заболевания и смертности 
между пациентами с негативными и позитивны-
ми краями резекции, пациенткам также выпол-
нялась повторная операция в объеме реоперации 

Рис. 3. Патоморфологическое плановое исследование краев 
резекции. Окраска препарата — гематоксилин-эозин (плановый 

срез, Ув. 200, НхЕ)
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или мастэктомии. Среди проанализированных 
больных позитивные края резекции значительно 
коррелировали в зависимости от возраста, раз-
мера, мультифокального роста опухоли и био-
логического подтипа [21].

В метаанализе J. Lee и соавт. (2022) орга-
носохраняющие операции выполнялись 8 473 
пациенткам, у 494 (5,8 %) были обнаружены 
позитивные края резекции. Средний период на-
блюдения составил 47 мес. Среди 494 пациенток 
с позитивными краями резекции у 368 (74,5 %) 
было выявлено остаточное DCIS в крае резек-
ции при окончательном патоморфологическом 
исследовании: 24 пациенткам (6,5 %) была вы-
полнена повторная операция и 344 пациентам 
(93,5 %) была проведена только послеопераци-
онная ДЛТ. Частота возникновения местного 
рецидива составила 4,2 % и 1,2 % в группах 
повторного иссечения и наблюдения соответ-
ственно. Анализ безрецидивной выживаемости 
не выявил существенной разницы между груп-
пами (p = 0,262) [22].

Е.А. Рассказова и соавт. (2021) опубликовали 
исследование, в котором анализировались боль-
ные с позитивными краями резекции после ор-
ганосохраняющих/онкопластических операций. 
При анализе результатов планового гистологиче-
ского исследования позитивный край резекции 
был выявлен в 62 случаях из проведенных 1 279 
органосохраняющих операций, что составило 

4,9 ± 0,6 %. При динамическом наблюдении 
за группой пациенток с позитивными краями 
после повторной операции или после ДЛТ не 
наблюдалось местных рецидивов в период от 3 
до 65 мес. Исследователи пришли к выводу, что 
пациенткам с позитивными краями резекции мо-
жет быть предложено, как выполнение повтор-
ного хирургического лечения, так и проведение 
последующей адъювантной ДЛТ [23].

По результатам настоящего исследования 
также можно сделать вывод о положительном 
опыте проведения органосохраняющего лече-
ния с низкой частотой обнаружения позитивных 
краев резекции после морфологического иссле-
дования операционного материала — 5,11 % 
(111/2168), однако необходимо дополнительное 
клиническое исследование с оценкой отдален-
ных результатов лечения.

Таким образом, выполнение повторных опе-
рации при наличии позитивных краев резекции 
после органосохраняющего лечения остаётся ак-
туальным.

Заключение

Органосохраняющее лечение РМЖ — 
высокоэффективный метод, обеспечивающий 
онкологическую безопасность пациента и высо-
кое качество жизни пациента. Золотым стандар-
том точной оценки статуса краев резекции на 

Таблица 1. Общая характеристика пациенток после органосохраняющих и онкопластических 
операций, включенных в анализ (n = 2168)

Показатель
Без проведения НАЛТ R1 НАЛТ R1

Количество Доля, % Количество Доля, % Количество Доля, % Количество Доля, %

Всего 1357 62,5 83 6,11 811 37,5 28 3,45
Тип операции

Органосохраняющая операция
Онкопластическая операция 

1171
186

86,2
13,7

77
6

92,7
3,22

780
31

9,6
3,8

27
1

96,4
3,22

Стадия
0 (is)
I
II
III

73
995
289

-

5,37
73,3
21,2

-

9
61
13
-

12,3
6,13
4,49

-

-
120
644
47

-
14,7
79,4
5,79

-
4
23
1

-
3,33
3,57
2,12

Молекулярно – биологический тип
Люминальный А
Люминальный В
Люминальный подтип B (HER2+)
HER2-позитивный
ТНРМЖ

970
168
54
21
71

75,5
13
4,2
1,63
5,5

58
10
10
1
4

5,98
5,95
18,5
4,76
5,63

198
164
115
74
212

24,4
20,2
14,1
9,12
26,1

18
4
1
2
3

9,09
2,43
0,87
2,7
1,41

Гистологический тип
Неспецифицированный РМЖ
Дольковый РМЖ
Редкие формы РМЖ

1159
81
44

90,2
6,3
3,4

61
13
9

5,26
16,0
20,4

761
28
22

93,8
3,45
2,71

17
7
4

2,23
25

18,1
Тип маркировки

Нет маркировки
Татуаж под УЗИ-контролем
Металлический проводник
Металлический маркер до НСТ

335
1022
31
-

24,9
75,3
2,28

-

8
75
0
-

2,25
7,33

0
-

98
713
14
85

12
87,9
1,72
10,4

3
25
0
0

3,06
3,5
0
0

Интраоперационное рентгенологи-
ческое исследование

423 31,1 11 2,6 282 34,7 6 2,12



102 ВОПРОСЫ ОНКОЛОГИИ. 2024;70(1)

DOI 10.37469/0507-3758-2024-70-1-96-104

сегодняшний деть остается послеоперационное 
морфологическое исследование маркированных 
(окрашенных) краев резекции, которое, к сожа-
лению, не может повлиять на интраоперацион-
ное принятие решение хирурга о необходимости 
доиссечения подозрительного края резекции. 
В настоящем исследовании продемонстрировано 
снижение количества повторных операций после 
ОСО у пациенток с использованием интраопе-
рационного рентгенологического исследования 
для оценки статуса краев резекции вследствие 
своевременного обнаружения.

Таким образом, комплексный подход к плани-
рованию операции и интраоперационная оценка, 
позволяет минимизировать частоту позитивных 
краев резекции. 
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ОПЫТ  РАБОТЫ  ОНКОЛОГИЧЕСКИХ  УЧРЕЖДЕНИЙ

Введение. Представлена оценка периоперационных и 
отдаленных результатов эвисцераций органов малого таза у 
пациентов с первичным местно-распространенным и мест-
но-рецидивирующим колоректальным раком.

Материалы и методы. В период с 2005 по 2022 гг. в 
ГБУЗ ЛОКОД им. Л.Д. Романа выполнено 206 операций. 
Средний возраст пациентов составил 61 год, женщин — 
168 (82 %) и мужчин — 38 (18 %). Характер и вид вы-
полненных эвисцераций: тотальная супралеваторная с ана-
стомозом — 28 (13,6 %), тотальная супралеваторная без 
анастомоза — 14 (6,8 %), тотальная инфралеваторная — 20 
(9,7 %), передняя эвисцерация с резекцией влагалища — 
1 (0,5 %), задняя надлеваторная эвисцерация с анастомо-
зом — 65 (31,6 %), обструктивная задняя надлеваторная 
эвисцерация — 48 (23,3 %), задняя инфралеваторная эвис-
церация — 30 (14,5 %).

Результаты. Послеоперационные осложнения разви-
лись у 106 (51,5 %) пациентов. Летальность составила 
8,7 %. Выживаемость в подгруппе R0 резекций составила: 
3-х летняя и 5-ти летняя — 56,5 % (95 % ДИ 48,3–66,2) 
и 47,3 % (95 % ДИ 38,5–58,1) соответственно. Наблюда-
лась статистически значимая разница в общей 5-летней вы-
живаемости между пациентами с R0 и R1/R2 резекцией 
(р = 0,01). Медиана выживаемости составила для пациен-
тов из группы резекции R0 — 26 месяцев, в группе R1/
R2 резекции — 11 месяцев.

Выводы. Наиболее важным прогностическим фак-
тором для оценки выживаемости является достижение 
резекции в объеме R0. Характер опухоли на результаты 
отдаленной выживаемости не повлиял. Выполнение эвис-
цераций органов малого таза целесообразно в высокопо-
токовых центрах.

Ключевые слова: местно-распространенный колорек-
тальный рак; эвисцерация органов малого таза; результаты 
лечения

Introduction. The article presents the evaluation of 
perioperative results of pelvic exenteration (PE) in patients 
with primary locally advanced and locally recurrent colorectal 
cancer.

Materials and Methods. From 2005 to 2022, 206 
operations were performed in Leningrad Regional Clinical 
Oncological Dispensary named after L.D. Roman. The mean 
age of the patients was 61 years, with 168 (82 %) females and 
38 (18 %) males. The following types of PE were performed: 
supralevator total exenteration with anastomosis — 28 (13.6 %), 
supralevator total exenteration without anastomosis — 14 
(6.8 %), infralevator total exenteration — 20 (9.7 %), anterior 
exenteration with vaginal resection — 1 (0.5 %), supralevator 
posterior exenteration with anastomosis — 65 (31.6 %), 
supralevator obstructive posterior exenteration — 48 (23.3 %), 
infralevator posterior exenteration — 30 (14.5 %).

Results. 106 (51.5 %) patients developed postoperative 
complications. The mortality rate was 8.7 %. Overall survival 
(OS) in the R0 resection subgroup was the following: 3-year 
OS was 56.5 % (95 % CI 48.3−66.2) and 5-year OS was 
47.3 % (95 % CI 38.5−58.1). There was a statistically 
significant difference in the 5-year OS between patients with 
R0 or R1/R2 resection (p = 0.01). Median survival was 26 
months for R0 group, and 11 months for R1/R2 groups.

Conclusion. The most important prognostic factor for 
assessing OS is the achievement of R0 resection. The nature 
of the tumor did not affect the long-term survival. PE should 
be performed in centers with appropriate experience.

Keywords: locally advanced colorectal cancer; pelvic 
exenteration (PE); treatment outcomes
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Введение

По данным ВОЗ, в мире колоректальный 
рак занимает третье место по распространен-
ности и второе — по смертности. Согласно 
статистике ВОЗ, заболеваемость раком прямой 
кишки составляет 732,210 (3,8 %) случаев, 
смертность — 339,022 (3,4 %) [1]. Частое бес-
симптомное течение и, как следствие, поздняя 
диагностика приводят к выявлению процесса на 
поздней стадии в 27 % случаев [2]. У пациентов 
с первичными или рецидивирующими местно-
распространенными злокачественными опухоля-
ми органов малого таза наиболее эффективный 
метод лечения — комбинированный. Одной из 
опций в определенный момент времени являет-
ся выполнение эвисцерации органов малого таза 
(ЭОМТ). За последние десятилетия лечение рака 
прямой кишки существенно эволюционировало 
с внедрением тотальной мезоректумэктомии и 
предоперационной химиолучевой терапии. Про-
ведение неоадъювантного лечения позволяет по-
лучить регресс опухоли в 50−60 % случаев, что 
уменьшает объем оперативного вмешательства; 
снижает риск рецидива опухоли и улучшает об-
щую выживаемость [3, 4, 5, 6]. Однако остается 
достаточно большая группа больных, которым 
требуется выполнение ЭОМТ [7].

Впервые тотальная эвисцерация органов ма-
лого таза (ТЭОМТ) была выполнена 8 августа 
1940 г. E. Bricker, пациенткой была молодая жен-
щина с местно-распространенным раком шейки 
матки [8]. В 1946 г. A. Brunschwig выполнил 
первую паллиативную ТЭОМТ при местно-рас-
пространенном раке шейки матки, а в 1948 г. 
опубликовал результаты 22 паллиативных та-
зовых эвисцераций, выполненных при местно-
распространенных злокачественных опухолях 
женской репродуктивной системы [9]. В 1950 г. 
L. Appleby опубликовал результаты 9 выполнен-
ных ЭОМТ по поводу местно-распространенного 
рака прямой кишки [10]. Однако высокая смерт-
ность и неудовлетворительные результаты выжи-
ваемости ограничили энтузиазм выполнения та-
зовых эвисцераций. По мере совершенствования 
оперативной техники, подходов к периопераци-
онному ведению пациентов отмечается снижение 
смертности, улучшение качества жизни больного 
и функциональных результатов.

Наиболее важным фактором в прогнозирова-
нии выживаемости и качества жизни является 

резекция R0 [11]. Современные возможности 
предоперационной диагностики — магнитно-
резонансная томография (МРТ) органов малого 
таза, компьютерная томография (КТ) с ангиогра-
фией при планировании сосудистой реконструк-
ции — позволяют выполнять расширенные ре-
зекции, с частотой R0 до 66,5 % [12]. В ряде 
случаев для достижения R0 края резекции может 
потребоваться выполнение латеральной резек-
ции стенки таза, которая по данным литературы 
возможна у 63 % пациентов [13]. Латеральная 
резекция — включение структур боковой стен-
ки таза в удаляемый органокомплекс, состоящий 
из внутренних подвздошных сосудов, грушевид-
ной, внутренней запирательной мышцы, седа-
лищной кости, крестцово-седалищной и крест-
цово-остистой связок. Данный метод позволяет 
достичь «чистого» края резекции в тех случаях, 
где стандартный подход к выполнению ЭОМТ 
привел бы к положительным границам резекции 
опухоли. Согласно данным PelvEx Collaborative, 
резекция R0 была достигнута у 55−80 % паци-
ентов с рецидивирующим раком прямой кишки, 
что позволило достичь 5-летнюю общую выжи-
ваемость в 28−50 % случаев [14].

Продвинутое понимание анатомии малого 
таза [15] позволяет выполнять эвисцерации в 
межфасциальных слоях с сохранением футляр-
ности, что приводит к снижению частоты нару-
шения иннервации и улучшению функциональ-
ных результатов, а именно сохранение каловой 
инконтиненции и половой функции.

Использование современных сшивающих ап-
паратов позволяет одномоментно выполнять ре-
конструктивные этапы операции (формирование 
межкишечных анастомозов, выполнение моче-
вых реконструкций) [16]. На сегодняшний день 
местно-распространенный характер заболевания 
не лимитирует выполнение радикального хи-
рургического лечения. Наличие неоперабельных 
отдаленных метастазов является абсолютным 
противопоказанием к хирургическому лечению. 
Учитывая объем и травматичность операции, не-
обходимо оценивать общее состояние пациента 
и возможные риски по шкале ASA (Американ-
ское общество анестезиологов). Пациенты, отно-
сящиеся к IV и V классам, не рассматриваются 
в качестве кандидатов на эвисцерацию [17].

Выполняются различные виды ЭОМТ в за-
висимости от локализации опухоли и вовлече-
ния соседних органов. Pawlic и соавт. [18] клас-
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сифицируют ЭОМТ на четыре типа: тотальная, 
передняя и задняя (модифицированная) и ком-
бинированная. Тотальная эвисцерация органов 
малого таза (ТЭОМТ) подразумевает удаление 
прямой кишки, мочевого пузыря, тазовых сег-
ментов мочеточников, внутренних репродук-
тивных органов, регионарных лимфатических 
узлов и брюшины малого таза. При передней 
ЭОМТ удалению подлежат тазовые сегменты 
мочеточников, репродуктивные органы, мо-
чевой пузырь и регионарные лимфатические 
узлы. Задняя эвисцерация органов малого таза 
(ЗЭОМТ) включает удаления матки, придат-
ков, шейки матки, влагалища и прямой кишки. 
Комбинированная эвисцерация таза включает 
резекции костей: крестец, копчик, седалищная 
кость, лобковое сочленение и седалищно-лоб-
ковые ветви.

Материалы и методы

Проанализированы непосредственные и от-
даленные результаты выполненных ЭОМТ по 
поводу местно-распространенного колоректаль-
ного рака. Вмешательства проводились в ГБУЗ 
ЛОКОД им. Л.Д. Романа, в Санкт-Петербурге в 
период с 2005 по 2022 гг. Всего выполнено 206 
операций. Всем пациентам было проведено пре-
доперационное обследование в объеме согласно 
клиническим рекомендациям.

Пациенты ретроспективно были разделены 
на две группы: c первичной или рецидивной 
местно-распространенной злокачественной опу-
холью толстой кишки. Были проанализированы 
непосредственные интраоперационные результа-
ты (объем и характер операции, время операции, 
объем интраоперационной кровопотери, виды 

мочевых реконструкций), количество послео-
перационных койко-дней, послеоперационные 
осложнения, а также отдаленные результаты в 
виде общей выживаемости пациентов. Выжива-
емость исследована с даты оперативного вмеша-
тельства по 26 февраля 2023 г. Статистический 
анализ данных был выполнен с использованием 
языка программирования R (версия 4.2.2). Дан-
ные оценивались на нормальность распределе-
ния при помощи критерия Шапиро – Уилка. Для 
количественных данных рассчитывалось среднее 
значение и стандартное отклонение. Для срав-
нений количественных данных между группами 
использовался двухвыборочный t-критерий для 
независимых выборок в модификации Уэлча, 
для категориальных данных — критерий Хи-
квадрат или точный критерий Фишера (при на-
личии менее 5 ожидаемых наблюдений в более 
чем 20 % ячеек многопольной таблицы). Анализ 
выживаемости производился при помощи ме-
тода Каплана – Майера. Поиск статистически 
значимых различий между кривыми выполнялся 
при помощи лог-рангового критерия, 3-х, 5-ти 
летняя выживаемость представлены в процентах 
с указанием 95 % доверительного интервала. 
Различия считались статистически значимыми 
при р < 0,05.

Результаты

Характеристика пациентов, перенесших 
ЭОМТ, представлена в табл. 1. 

Преобладающим морфологическим типом 
рака являлась аденокарцинома у 200 пациентов 
(97 %), плоскоклеточный рак — у 4 (2 %) па-
циентов, недифференцированный рак — у двух 
(1 %) пациентов. 

Таблица 1. Характеристика пациентов (n = 206)

Характеристика Значения

Количество пациентов Первичные опухоли Рецидивные опухоли

180 (87 %) 26 (13 %)

Средний возраст, лет 61,54 57,69 

Мужчины
Женщины

147 (81,7 %)
33 (18,3 %)

21 (80,8 %)
5 (19,2 %)

Ректосигмоидный отдел
Сигмовидная кишка
Верхнеампулярный отдел 
Среднеампулярный отдел 
Нижнеампулярный отдел 
Тотальное поражение прямой кишки
Слепая кишка
Первично-множественная опухоль

30 (16,7 %)
26 (14,4 %)
28 (15,6 %)
40 (22,2 %)
26 (14,4 %)
25 (13,9 %)
1 (0,6 %)
2 (1,1 %)

6 (23,1 %)
8 (30,8 %)
3 (11,5 %)
5 (19,2 %)
4 (15,4 %)

-
-
-

Тотальные ЭОМТ
Другие виды ЭОМТ

50 (27,8 %)
130 (72,2 %)

12 (46,2 %)
14 (53,8 %)

Радикальные (R0)
Условно-радикальные (R1)
Паллиативные (R2)

129 (71,7 %)
45 (25 %)
6 (3,3 %)

20 (76,9 %)
5 (19,2 %)
1 (3,8 %)



108 ВОПРОСЫ ОНКОЛОГИИ. 2024;70(1)

DOI 10.37469/0507-3758-2024-70-1-105-112

Оценка истинного врастания опухоли в со-
седние органы остается нерешенной проблемой. 
Данные предоперационного обследования (МРТ, 
КТ) зачастую не коррелируют с данными за-
ключительного патоморфологического исследо-
вания удаленного препарата. Интраоперационно 
затруднительно отличить истинную опухолевую 
инвазию от воспалительной инфильтрации, а в 
случае наличия параканкрозного абсцесса и во-
все невозможно [19]. В рамках нашего иссле-
дования морфологически подтверждено рТ4b у 
134 пациентов с первичной злокачественной 
опухолью, что составило 74 % от всех пер-
вичных опухолей.

Распределение по характеру и виду эвисце-
раций, а также виды мочевых реконструкций 
представлены в табл. 2.

Проводилось сравнение двух групп по сле-
дующим параметрам: продолжительность опера-
ции, интраоперационная кровопотеря, характер 
операции — радикальная (R0), условно-ради-

кальная (R1), паллиативная (R2), количество 
послеоперационных койко-дней, вид эвисцера-
ции (тотальная или задняя). Периоперационные 
результаты представлены в табл. 3.

При сравнении исследуемых групп были по-
лучены следующие достоверные отличия. Вме-
шательства, выполненные по поводу рецидива 
онкологического заболевания, имели большую 
продолжительность операции (р = 0,001), со-
провождались достоверно большей кровопоте-
рей (р = 0,004). Это можно объяснить дополни-
тельным этапом — выполнением адгезиолизиса, 
нарушенной анатомией, отсутствием интактных 
компартментов. Послеоперационные осложне-
ния по классификации Clavien-Dindo II-IV сте-
пени развились у 106 пациентов (51,5 %), в 
группе первичных опухолей у 94 пациентов и 
у 12 пациентов из второй группы.

В группе первичных опухолей осложнения 
по своему характеру распределились следую-
щим образом. Атония мочевого пузыря — 33 

Таблица 2. Характер и вид эвисцераций, мочевых реконструкций

Вид операции Количество операций Вид мочевой реконструкции Количество

Тотальная супралеватор-
ная эвисцерация:
с анастомозом
без анастомоза

Первичные Рецидивные

Гетеротопическая пластика в 
модификации:
Bricker
Mainz-Pouch

Первичные Рецидивные

25 (13,9 %)
13 (7,2 %)

3 (11,5 %)
1 (3,8 %)

46 (25,6 %)
2 (1,1 %)

9 (34,6 %)
1 (3,8 %)

Тотальная инфралеватор-
ная эвисцерация 12 (6,7 %) 8 (30,8 %) Реконструкция по Широкораду 1 (0,6 %) -
Передняя эвисцерация с 
резекцией влагалища

1 (0,6 %) - Формирование ортотопического 
резервуара по Штудеру 2 (1,1 %) -

Задняя супралеваторная 
эвисцерация:
с анастомозом
без анастомоза

56 (31,1 %)
45 (25 %)

9 (34,6 %)
3 (11,5 %)

Уретерокутанеостома 5 (2,8 %) 2 (7,7 %)

Задняя инфралеваторная 
эвисцерация 28 (15,6 %) 2 (7,7 %)

Без необходимости 
реконструкции 120 (66,7 %) 14 (53,8 %)

Таблица 3. Периоперационные результаты

Критерий Первичные опухоли Рецидивные опухоли Р-значение
Продолжительность операции
менее 240 мин.
240−300 мин.
Свыше 300 мин.

123 (68,3 %)
37 (20,6 %)
18 (10 %)

8 (30,8 %)
14 (53,8 %)
4 (15,4 %)

< 0,0011

Кровопотеря
До 500 мл
500−1000 мл
1000−1500 мл
1500−2000 мл
Более 2000 мл

122 (67,8 %)
45 (25 %)
2 (1,11 %)
4 (2,22 %)
0

10 (38,5 %)
12 (46,2 %)
3 (11,5 %)
0
1(3,85 %)

0,0042

Радикальная
Условно-радикальная
Паллиативная

130 (72,2 %)
44 (24,4 %)
6 (3,33 %)

20 (76,9 %)
5 (19,2 %)
1 (3,85 %)

0,81

Послеоперационный койко-день 13 (11, 19) 13 (10, 17) 0,43

ТЭОМТ
ЗЭОМТ
Передняя ЭОМТ

50 (27,8 %)
131 (72,8 %)
1 (0,5 %)

12 (46,2 %)
14 (53,8 %)
0 (0 %)

0,22

Примечание:1 — для сравнений использовался критерий Хи-квадрат; 2 — для сравнений использовался точный критерий Фишера, 3 — значения указаны как: медиана 
(25-й, 75-й квантили)
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(18,3 %) пациентов, острый послеоперацион-
ный панкреатит — 1 (0,6 %), пиелонефрит — 5 
(2,8 %), послеоперационный парез — 3 (1,7 %), 
внутрибольничная пневмония — 4 (2,2 %), 
нагноение послеоперационной раны — 29 
(16,1 %). Кишечная непроходимость развилась 
у 8 (4,4 %) пациентов, некроз концевой коло-
стомы — 2 (1,1 %), эвентрация — 4 (2,2 %), 
кровотечение — 5 (2,8 %), внутрибрюшная ге-
матома — 9 (4,4 %), абсцесс малого таза — 9 
(4,4 %). Острая перфорация тонкой или толстой 
кишки — 16 (8,9 %), несостоятельность резер-
вуара — 5 (2,8 %), Несостоятельность толстоки-
шечного анастомоза — 12 (6,7 %), несостоятель-
ность уретеронеоцистоанастомоза — 8 (4,4 %). 
Острый инфаркт миокарда — 1 (0,6 %), желу-
дочно-кишечное кровотечение — 1 (0,6 %).

В группе рецидивных опухолей распределе-
ние осложнений следующее: атония мочевого 
пузыря — 4 (15,4 %), острый послеопераци-
онный панкреатит — 1 (3,8 %), нагноение по-
слеоперационной раны — 3 (11,5 %), кишечная 
непроходимость — 1 (3,8 %), кровотечение — 
1 (3,8 %). Острая перфорация тонкой или тол-
стой кишки — 3 (11,5 %), несостоятельность 
толстокишечного анастомоза — 1 (3,8 %), несо-
стоятельность уретеронеоцистоанастомоза — 1 
(3,8 %).

Повторные оперативные вмешательства были 
выполнены в 34 случаях. В первой группе — у 
29 больных (16,1 %), во второй группе — у 5 
(19.2%), что являлось статистически незначи-
мым (p = 0,8). Исходы проведенного лечения: 
выписаны из стационара — 164 (91,1 %) паци-
ентов из первой группы, 23 пациента (88,5 %) 
из второй группы.

Летальный исход зафиксирован у 15 (8,3 %) 
пациентов из первой группы, причинами яв-
лялись: перитонит — 5 (33,3 %); сепсис — 6 
(40 %), ТЭЛА — 3 (20 %), кровотечение — 1 
(6,7 %). Во второй группе умерло 3 (7,7 %) па-
циента, по причине ТЭЛА — 2 (66,7 %), крово-
течение — 1 (33,3 %). 

Полные данные по выживаемости удалось 
отследить у 182 пациентов. Среднее время на-
блюдения за всеми пациентами составило 33 
месяца (1-161 месяц). Общая выживаемость 
представлена на рис. 1. и составила: 3-х лет-
няя — 50,5 % (95 % ДИ 43,3–58,9), 5-ти лет-
няя — 42,9 % (95 % ДИ 35,5–52,0). Наблюда-
лась статистически значимая разница в общей 
5-летней выживаемости между пациентами с 
R0 и R1/R2 резекцией (р = 0,01) (рис. 2). Вы-
живаемость в подгруппе R0 резекций состави-
ла: 3-х летняя и 5-ти летняя выживаемость со-
ставили 56,5 % (95 % ДИ 48,3–66,2) и 47,3 % 
(95 % ДИ 38,5–58,1) соответственно. В подгруп-
пе R1 и R2 резекций 3-х летняя и 5-ти летняя 

Рис. 3. Сравнение общей выживаемости после эвисцерации 
органов малого таза между пациентами с первичным местно-

распространенным раком и пациентами с рецидивом колоректального 
рака (анализ Каплана – Майера; логарифмический критерий, р = 0,85)

Рис. 1. Общая выживаемость после эвисцерации органов малого 
таза у пациентов с первичным местно-распространенным или 

рецидивирующим колоректальным раком

Рис. 2. Сравнение общей выживаемости после полной (R0) и 
условно-радикальной или паллиативной (R1/R2) эвисцерации (анализ 

Каплана – Майера; логарифмический ранговый тест, р = 0,01)
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выживаемость составили 32,8 % (95 % ДИ 21,0–
51,0) и 29,5 % (95 % ДИ 18,1–48,1).

При сравнении выживаемости пациентов с 
первичной или рецидивной опухолью (рис. 3) 
статистически значимой разницы не получено 
(р = 0,85).

Медиана выживаемости для пациентов из 
двух групп составила 21 месяц. Для пациентов 
из группы резекции R0 — 26 месяцев, в группе 
R1/R2 резекции — 11 месяцев.

Обсуждение

Дооперационное стадирование является важ-
ной составляющей при планировании хирурги-
ческого вмешательства. Однако в рандомизиро-
ванном исследовании FoxTROT только у 47 % 
пациентов с сT4 по данным лучевой диагности-
ки был подтвержден рак pT4, в то время как 
50 % cT4 был рестадирован как pT3 [20].

Техника выполнения вмешательства непо-
средственно влияет на частоту местных реци-
дивов у пациентов с раком прямой кишки [21, 
22]. Доказано, что лучевая терапия уменьшает 
частоту развития местного рецидива опухоли. 
Однако ее влияние на структуру тканей может 
приводить к затруднению дифференцировки 
между рецидивом и постлучевым фиброзом как 
по данным предоперационного обследования, 
так и интраоперационно. Потеря анатомических 
границ и ориентиров делает повторную опера-
цию технически более сложной [23].

При первичном местно-распространенном 
или рецидивном опухолевом процессе со сто-
роны прямой кишки наиболее частым вмеша-
тельством является задняя или тотальная ЭОМТ. 
Передняя эвисцерация при колоректальном раке 
выполняется крайне редко [24].

Полученные нами результаты выживаемо-
сти пациентов схожи с результатами, о которых 
сообщалось в других исследованиях [25, 26]. 
Bogner и соавт. сообщают, что 2-х летняя выжи-
ваемость составила 73,2 % после резекции R0 
и 36,7 % после резекции R1/R2/Rx (р = 0,003). 
H.Y. Yang и соавт. получили статистически зна-
чимую разницу общей 5-летней выживаемости 
между пациентами с резекцией R0 или R1/R2 
(52,7 % против 11,5 %, р = 0015).

В отечественной литературе публикации, по-
священные эвисцерациям при колоректальном 
раке, встречаются редко и с меньшим объемом 
выборки [27, 28]. В статье А.В. Ермаковой и со-
авт. проводится анализ 51 пациентов, аналогич-
но поделенных на две группы, авторы приходят 
к выводу, что эвисцерация в качестве основной 
тактики лечения больных с локорегионарными 
рецидивными опухолями является адекватной и 
хирургически обоснованной.

Эвисцерацию органов малого таза необ-
ходимо рассматривать как один из элементов 
комплексного лечения. Агрессивная и травма-
тичная хирургия позволяет полностью удалить 
опухоль и с высокой вероятностью достичь от-
рицательного края резекции. При первичном 
местно-распространенном колоректальном раке 
имеет значительные преимущества с точки зре-
ния увеличения долгосрочной выживаемости, а 
также возможности поддержания приемлемого 
качества жизни [29].

В настоящее время происходит активное вне-
дрение малоинвазивного доступа в эту сложную 
нозологическую группу. Опубликован целый ряд 
работ [30, 31], в т. ч. литературные обзоры [32, 
33], в которых авторы сообщают об использо-
вании малоинвазивного доступа при выполне-
нии ЭОМТ, и отмечают следующие преимуще-
ства — меньшие сроки пребывания в стационаре, 
меньший объем кровопотери, снижение частоты 
инфекционных осложнений со стороны послео-
перационных ран при сопоставимой частоте R0 
границ резекции [34]. Из недостатков отмечают 
достоверно большее время оперативного вмеша-
тельства [35], а также большую стоимость опе-
рации. Коллектив авторов обладает начальным 
опытом лапароскопических ЭОМТ, на текущий 
момент составляет порядка 20 вмешательств. 
По литературным данным, кривая обучения со-
ставляет 150 операций, по этой причине мы не 
стали проводить анализ малоинвазивных вмеша-
тельств до формирования большей выборки.

Заключение

В нашей работе мы получили следующие 
результаты: наиболее прогностически значимый 
для отдаленных результатов фактор — обеспе-
чение R0 границ резекций, в то время как пер-
вичный и рецидивный характер заболевания до-
стоверного влияния на выживаемость не имеет.

Несмотря на сложность проводимого вме-
шательства ЭОМТ может считаться стандарт-
ной хирургической процедурой, и при условии 
выполнения накопления в центре достаточного 
опыта является стандартным, безопасным вме-
шательством.
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Введение. Местно-распространенный рак молочной 
железы встречается в 5−10 % случаев в экономически раз-
витых странах. Особую редкую субпопуляцию таких па-
циентов составляют женщины с выраженным локальным 
ростом опухоли, приводящим к инфильтрации кожи молоч-
ной железы, образованию неопластических изъязвлений, 
распаду и присоединению вторичной инфекции. Эти опу-
холи часто сопровождаются отеком, некрозом, обильным 
экссудатом, болью, кровотечением и симптомами инфек-
ционного процесса. Лечение подобных случаев сложное и 
комплексное, требующее мультидисциплинарного подхода.

Описание случая. В этой статье представлено кли-
ническое наблюдение пациентки с длительно нелеченным 
тройным негативным подтипом рака молочной железы, что 
привело к развитию неоперабельной местно-распростра-
ненной опухоли выраженного объема, неопластическим 
грибовидным изъязвлением, кровотечением, некротиче-
ским распадом и синдромом системного воспалительного 
ответа. На фоне антибактериальной терапии, профилак-
тики синдрома лизиса опухоли, первичной профилактики 
фебрильной нейтропении, пациентке по жизненным пока-
заниям была начата неоадъювантная химиотерапия. После 
завершения лечения по схеме паклитаксел + карбоплатин в 
еженедельном режиме (12 циклов) и АС в дозо-уплотнен-
ном режиме (4 цикла), получен выраженный клинический 
ответ, полностью купированы осложнения заболевания, и 
пациентка была радикально прооперирована. По данным 
гистологического исследования, получен полный патомор-
фологический ответ. В настоящий момент продолжается 
ремиссия заболевания. Этот случай иллюстрирует успеш-
ное мультидисциплинарное лечение состояния, которое 
статистически трудно поддается коррекции и имеет не-
благоприятный прогноз для жизни пациента. Наш лите-
ратурный обзор показывает основные подходы в введении 
данной группы пациентов.

Ключевые слова: местно-распространенный рак мо-
лочной железы; синдром системного воспалительного отве-
та; неопластическая рана; распад опухоли; химиотерапия; 
профилактика фебрильной нейтропении
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Мурских А.Д., Дашян Г.А. Мультидисциплинарный подход 
в лечении неоперабельного местно-распространенного рака 

Introduction. Locally advanced breast cancer accounts for 
5−10 % of all cases of breast cancer in economically developed 
countries. A particularly rare group of such patients comprises 
women with significant local tumor growth leading to infiltra-
tion of the breast skin, neoplastic ulcerations, tumor lysis and 
secondary infection. This type of tumor is often accompanied 
by edema, necrosis, fetid odor, profuse exudate, pain, bleeding 
and symptoms of infection. Treatment of such cases is difficult, 
complex, and requires a multidisciplinary approach.

Case description. The article presents a clinical case of 
a patient with a long-term untreated triple-negative breast 
cancer, which led to an inoperable locally advanced cancer 
with large tumor mass, neoplastic fungating wounds, bleed-
ing, and systemic inflammatory response syndrome. Against 
the background of antibacterial therapy, prevention of tumor 
lysis syndrome, primary prophylaxis of febrile neutropenia, the 
patient was started neoadjuvant chemotherapy for vital indica-
tions. After completion of the treatment with weekly paclitaxel 
+ carboplatin regimen (12 cycles) and dose-dense AC regimen 
(4 cycles), a good clinical response was achieved, the compli-
cations were fully relieved, and the patient underwent radical 
surgery. The histological report showed a complete pathomor-
phological response. Currently, the patient is in remission. This 
case illustrates the success in a multidisciplinary treatment of a 
statistically difficult to manage condition with poor prognosis. 
The literature review shows the main treatment approaches for 
this group of patients.

Keywords: locally advanced breast cancer; systemic in-
flammatory response syndrome; fungating wound; tumor de-
struction; chemotherapy; febrile neutropenia prophylaxis

For Сitation: Gronskaia Yu.A., Dyakonenko Z.V., Mur-
skikh A.D., Dashian G.A. A multidisciplinary approach to the 
treatment of inoperable locally advanced breast cancer with a 

https://www.teacode.com/online/udc/61/618.19.html


114 ВОПРОСЫ ОНКОЛОГИИ. 2024;70(1)

DOI 10.37469/0507-3758-2024-70-1-113-118

молочной железы с неопластическим изъязвлением и рас-
падом: клинический случай и обзор литературы. Вопросы 
онкологии. 2024; 70(1): 113–118.-DOI: 10.37469/0507-3758-
2024-70-1-113-118

fungating wound: a case report and literature review. Voprosy 
Onkologii = Problems in Oncology. 2024; 70(1): 113–118. (In 
Rus.).-DOI: 10.37469/0507-3758-2024-70-1-113-118

 

Введение

Местно-распространенный рак молочной же-
лезы (мрРМЖ) представляет собой форму РМЖ, 
встречающуюся в 5−10 % случаев в экономиче-
ски развитых странах и в 20−25 % случаев во 
всем мире [1]. В этом обзоре данная форма за-
болевания определяется как неоперабельная на 
первом этапе лечения аденокарцинома молочной 
железы без отдаленных метастазов.

Особую субпопуляцию женщин с мрРМЖ 
составляют пациенты с локальным ростом 
опухоли, приводящим к инфильтрации кожи 
молочной железы и образованию неопластиче-
ских эрозий и ран. Такие опухоли могут разрас-
таться и превращаться в грибовидные образо-
вания, возвышающиеся над поверхностью кожи 
и визуально напоминающие гриб или цветную 
капусту.

Неопластические раны при мрРМЖ могут 
развиваться в результате роста первичной опу-
холи в коже или из-за инвазии кожи опухоле-
выми клетками, растущими из более глубоких 
слоев [2]. Они характеризуются быстрым ро-
стом и часто сопровождаются неприятным за-
пахом, экссудатом, отеком, некрозом, болью, 
кровотечением, зудом и присоединением вто-
ричной инфекции [3, 4]. Образование некроти-
ческой ткани приводит к развитию вторичной 
инфекции. Такие раны всегда сложно лечить, 
что приводит к выраженному влиянию на про-
гноз пациента и качество жизни. Это связано 
с отсутствием широкой доказательной базы по 
правильной этапности лечебных опций, а так-
же с отсутствием общепринятых протоколов 
ведения осложнений, позволяющих уменьшить 
проявления симптомов. 

Согласно имеющимся клиническим реко-
мендациям по ведению пациентов с мрРМЖ, 
предоперационная (неоадъювантная) системная 
терапия является стандартным подходом перво-
го этапа лечения (Клинические рекомендации 
Министерства здравоохранения РФ по лечению 
рака молочной железы, https://cr.minzdrav.gov.ru/
schema/379). Пациенты даже с неоперабельным 
мрРМЖ впоследствии могут быть проопериро-
ваны и потенциально излечены, если до опера-
ции достигается местный контроль над опухо-
лью. Данный подход приводит к увеличению 
выживаемости и улучшение качества жизни па-
циентов [5].

Однако в случае мрРМЖ с неопластическими 
ранами и некротическим распадом, проведение 

неоадъювантной химиотерапии (НАХТ) бывает 
затруднено в связи с развитием вторичного ин-
фекционного воспаления, а также необходимо-
стью дополнительных лечебных мероприятий 
для контроля над симптомами заболевания. Про-
тивоопухолевое лекарственное лечение у таких 
пациентов ассоциировано с высокими рисками 
серьезных инфекционных осложнений, в т. ч. и 
сепсиса. Важной частью лечения данной группы 
пациентов является дополнительная антибакте-
риальная терапия, а также методики перевязок, 
предназначенные для заживления язв неопласти-
ческого происхождения [6, 7]. 

Литературные данные по лечению мрРМЖ 
с некротическим распадом и неопластическими 
ранами ограничены и основаны на небольших 
исследованиях, отдельных клинических случаях 
и мнениях экспертов. В связи с этим отсутствует 
единая тактика лечения данной группы пациен-
тов, что обуславливает актуальность темы. По 
причине важности обсуждения вышеобозначен-
ной проблемы, мы решили сообщить о нашем 
успешном опыте лечения в ФГБУ «ЦВМТ им. 
Н.И. Пирогова» СПбГУ пациентки с мрРМЖ, 
осложненным неопластической раной, некроти-
ческим распадом и синдромом системной вос-
палительной реакции.

Описание случая

Пациентка О., 33 лет, без хронических забо-
леваний. В июле 2020 г. впервые обратилась к 
гинекологу с жалобами на образование в левой 
молочной железе. УЗИ молочных желез выяви-
ло «образование 2,5 см в верхне-наружном ква-
дранте левой молочной железы, без признаков 
метастатического поражения регионарных лим-
фатических узлов». По данным гистологическо-
го и иммуногистохимического исследования, 
выявлен РМЖ тройного негативного подтипа — 
«инвазивная аденокарцинома неспецифического 
типа, G3, рецепторы эстрогена (ER) — негатив-
но, рецепторы прогестерона (PR) — негативно, 
Ki67 — 90 %, HER2 — негативно». Молеку-
лярно-генетическое исследование не выявило 
мутаций в генах BRCA1/2. По данным обследо-
ваний, у пациентки также не было обнаружено 
отдалённых метастазов, в связи с чем заболева-
ние было стадировано как cT2N0M0. С учетом 
тройного негативного молекулярно-биологиче-
ского подтипа, первым этапом рекомендовано 
было провести НАХТ по схеме АС (доксоруби-
цин и циклофосфамид) 4 цикла с последующим 
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паклитакселом 12 циклов в еженедельном режи-
ме. В августе 2020 г. был проведен первый цикл 
НАХТ по схеме АС. Химиотерапия осложнилась 
тошнотой и рвотой 2 степени (СТС АЕ 5,0). Ос-
мотр перед вторым циклом ХТ показал полное 
исчезновение пальпируемой опухоли. Однако 
ввиду развития побочных эффектов и хорошей 
реакции опухоли на лечение, после первого цик-
ла пациентка отказалась от продолжения ХТ, а 
также от хирургического лечения. 

Спустя год, в сентябре 2021 г., пациентка 
была госпитализирована в стационар в связи 
с прогрессированием карциномы молочной 
железы. Пациентка предъявляла жалобы на 
быстрый рост опухоли в течение последних 
3 мес., появление покраснения и отечности 
кожи, а также язвенный дефект кожи левой 
молочной железы, кровотечение из язвенно-
го дефекта, выраженную слабость, ежеднев-
ное повышение температуры тела до 38 °С. 
При осмотре опухоль была описана размером 
15 × 10 см с наличием язвенного дефекта, 
кровоточила, выделяла экссудат и издавала 
неприятный гнилостный запах. У пациент-
ки была выявлена тяжелая анемия (гемогло-
бин — 69 г/л, эритроциты — 2,5 × 1012/л), 
которая была успешно скорректирована с по-
мощью гемотрансфузий, после чего пациентка 
была выписана и направлена для дальнейшего 
лечения к онкологу. На онкологическом кон-
силиуме в регионе проживания пациентки, с 
учетом размера, распространенности опухоли, 
а также признаков распада, наличия язвен-
ного дефекта, а также признаков вторичного 
инфицирования раневой поверхности, было 
принято решение о консервативном ведении 
пациентки с помощью регулярных перевязок, 
поскольку проведение хирургического лечения 
было невозможно из-за высоких рисков раз-
вития инфекционных осложнений. 

Консервативное лечение не дало положи-
тельных результатов. В октябре 2021 г. опухоль 
увеличилась в размерах до 18 × 12 см, увели-
чился размер полости распада, усилилась крово-
точивость, а также объем гнойного отделяемого, 
лихорадка стала постоянной до 38,5 °С. Паци-
ентке было отказано в хирургическом лечении 
и в проведении ХТ, рекомендована симптомати-
ческая терапия.

В октябре 2021 г. пациентка самостоятельно 
обратилась в ФГБУ «ЦВМТ им. Н.И. Пирого-
ва» СПбГУ с жалобами на высокую темпера-
туру до 39 °С, выраженную слабость, быстрый 
рост опухоли с распадом тканей и кровотече-
нием (рис. 1). По данным компьютерной то-
мографии (КТ) от 11.10.2021 г., определялось 
«образование левой молочной железы размера-
ми 17,8 × 12,5 см, неоднородного характера за 

счет разнокалиберных фрагментов газа, а так-
же выпот в подкожно-жировой клетчатке левой 
молочной железы толщиной слоя до 11 мм. 
Подмышечные лимфатические узлы слева 
представлены в большом количестве, увеличе-
ны до 16 мм». Отдаленных метастазов выяв-
лено не было. По данным клинико-лаборатор-
ных показателей, у пациентки были признаки 
синдрома системного воспалительного ответа 
(ССВО): температура тела — 39,2 °С, ЧСС — 
95, ЧДД — 25, лейкоциты — 18,6 × 1012/л. Кро-
ме того, наблюдалась анемия средней степени 
тяжести (гемоглобин — 80 г/л, эритроциты — 
3,0 × 1012/л), гипопротеинемия (общий бе-
лок — 55 г/л), гипоальбуминемия (альбумин — 
28 г/л), гипокалиемия (калий — 3,1 ммоль/л), 
гипонатриемия (натрий — 130 ммоль/л). В 
связи с тяжестью состояния пациентка была 
госпитализирована в круглосуточный стацио-
нар ФГБУ «ЦВМТ им. Н.И. Пирогова» СПбГУ 
для обследования и лечения. Пациентке был 
выполнен бактериальный посев отделяемого из 
опухоли молочной железы. По данным бактери-
ологического исследования, выявлен обильный 
рост Acinetobacter nosocomialis, Esherichia coli, 
Enterococcus faecalis, Enterococcus faecium. На 
основании анализа чувствительности бактерий 
к антибактериальным препаратам, пациентке 
был назначен левофлоксацин 500 мг 2 раза в 
сутки, а также инфузионная терапия. Спустя 
5 дней проводимой терапии, общее состояние 
пациентки улучшилось. Отмечено снижение 
температуры тела до 37,5 °С и уменьшение 
гнойного отделяемого. В ФГБУ «ЦВМТ им. 
Н.И. Пирогова» СПбГУ был проведен онко-
логический консилиум для определения даль-
нейшей тактики противоопухолевого лечения. 
Выполнение хирургического лечения первым 
этапом было технически невозможно, в свя-
зи с высокими рисками нерадикальной опе-
рации, а также инфекционных осложнений, 
ввиду чего было принято решение о попыт-
ке проведения ХТ по жизненным показаниям. 
Планировалось провести предоперационную 
ХТ по схеме паклитаксел + карбоплатин в 
еженедельном режиме как наименее гемато-
логически токсичную и высокоэффективную 
при тройном негативном РМЖ. Для снижения 
рисков усугубления инфекционного процес-
са дополнительно была назначена первичная 
профилактика фебрильной нейтропении гра-
нулоцитарно-макрофагальным колонестимули-
рующим фактором (Г-КСФ) и продолжение 
антибактериальной терапии. В случае наличия 
противоопухолевого ответа и отсутствия при-
знаков ухудшения общего состояния и течения 
ССВО, планировалось продолжение 1-го бло-
ка ХТ по схеме паклитаксел + карбоплатин 
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до 12 циклов с последующим 2-м блоком ХТ 
по схеме АС (доксорубицин + циклофосфан) в 
дозо-уплотненном режиме (1 раз в 14 дней) 4 
цикла, и решением вопроса о хирургическом 
лечении после завершения всех запланирован-
ных циклов ХТ. 

В ноябре 2021 г. пациентка прошла первый 
курс НАХТ по схеме паклитаксел + карбопла-
тин, после чего ей было выполнено 3 инъекции 
Г-КСФ (филграстим), а также продолжена ан-
тибактериальная терапия левофлоксацином в 
прежнем режиме. Для профилактики синдрома 
лизиса была проведена инфузионная терапия, 
а также назначен препарат аллопуринол. Не-
смотря на высокий риск фебрильной нейтро-
пении и сепсиса, результаты лабораторных те-
стов и обследования были в пределах нормы. 
При клиническом обследовании перед вторым 
циклом ХТ образование молочной железы, а 
также язвенный дефект уменьшились в два 
раза по сравнению с первоначальным прояв-
лением. Общее самочувствие пациентки улуч-
шилось: температура тела нормализовалась до 
36,6 °С, выраженно уменьшилось отделяемое 
из язвенного дефекта образования молочной 
железы. Мы продолжили НАХТ по схеме па-
клитаксел + карбоплатин с поддержкой фил-
грастимом и левофлоксацином до 7 цикла. Да-
лее в связи с купированием признаков ССВО 
(отсутствие лихорадки, лейкоцитоза), а также 
отсутствия гнойного отделяемого, прием анти-
биотиков был отменен, последующие циклы 
ХТ по схеме паклитаксел + карбоплатин про-
водились без поддержки Г-КСФ (рис. 2). С 8 
по 12 циклы прошли успешно, без гематоло-
гических отклонений. По данным контрольно-
го обследования, после завершения 12 циклов 
определялся частичный ответ с уменьшением 
опухоли на 80 % (рис. 3).

Далее пациентке была продолжена НАХТ по 
схеме доксорубицин + циклофосфан 4 цикла 
в дозо-уплотненном режиме с профилактикой 
нейтропении препаратом эмпэгфилграстим. По-
сле 4-го цикла ХТ при пальпации опухоль от-
четливо не определялась, на коже образовалось 
втяжение с тенденцией к рубцеванию раневой 
поверхности (рис. 4). По данным КТ, после за-
вершения всех запланированных циклов НАХТ 
в левой молочной железе определялось «пато-
логическое образование с втяжением и дефек-
том кожи размерами 44 × 14 мм, аксиллярные 
лимфатические узлы без признаков структурных 
изменений, отдаленного метастатического пора-
жения не выявлено».

В апреле 2022 г. в ФГБУ «ЦВМТ им. Н.И. Пи-
рогова» СПбГУ была выполнена радикальная 
мастэктомия слева с пластикой подмышечно-
подключично-подлопаточной области композит-
ным мышечным трансплантатом. Послеопераци-
онный период протекал без осложнений. 

При патологоанатомическом исследовании 
операционного материала в левой молочной 
железе в проекции предсуществующей опухоли 
определялась лимфогистиоцитарная инфильтра-
ция с обилием ксантомных клеток, гемосидеро-
фагов, микрокальцинозом, гранулемами по типу 
инородных тел, фиброзом и гиалинозом стро-
мы. Морфологическая картина соответствовала 
полному лечебному патоморфозу опухоли (V 
степень по Miller-Payne). В 16 лимфатических 
узлах (0,1−1,5 см) наблюдались реактивные из-
менения и очаговый липоматоз. Признаков ме-
тастатического поражения не было. Установлена 
стадия ypT0N0».

Далее пациентка прошла дистанционную лу-
чевую терапию и осталась под динамическим 
наблюдением. В настоящее время признаков ре-
цидива опухоли не выявлено.

Рис. 1. Опухоль молочной 
железы перед началом ХТ

Рис. 2. Опухоль 
молочной железы после 
7 циклов 1-го блока ХТ 

паклитаксел + карбоплатин в 
еженедельном режиме

Рис. 3. Опухоль молочной 
железы перед началом 2-го 

блока ХТ по схеме АС

Рис. 4. Опухоль молочной 
железы после завершения 

всех запланированных 
циклов ХТ
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Обсуждение

Лечение мрРМЖ с неопластическими ранами 
и некротическим распадом является сложным, а 
в некоторых случаях и невозможным. Согласно 
данным исследований, такой характер пораже-
ния имеет неблагоприятный прогноз и ограни-
чивает возможные варианты лечения опухолей 
молочной железы [2, 4]. Для лечения распада-
ющихся опухолей всегда необходим комбини-
рованный подход, который включает в себя не 
только противоопухолевую системную терапию, 
но и воздействие на сопутствующую вторичную 
инфекцию, профилактику синдрома лизиса опу-
холи, уход за раневой поверхностью.

Предоперационная ХТ является традиционным 
подходом для пациентов с тройным негативным 
подтипом мрРМЖ. Противоопухолевый ответ на 
ХТ, содержащую как антрациклины, так и такса-
ны, превосходит по частоте объективного ответа 
терапию, содержащую только антрациклины [8, 
9]; кроме того, добавление таксанов улучшает вы-
живаемость. У пациентов с ТНРМЖ добавление 
карбоплатина к таксановой части стандартного 
последовательного режима антрациклин/таксан 
улучшало объективный ответ в рандомизирован-
ном клиническом исследовании CALGB 40603 
[10]. Два других рандомизированных исследова-
ния — GeparSixto и BrighTNess — также проде-
монстрировали значительное увеличение частоты 
полного патоморфоза у пациентов с ТНРМЖ при 
добавлении карбоплатина к НАХТ [11]. 

Проведение ХТ на фоне ССВО может увели-
чить риск фебрильной нейтропении и развития 
сепсиса. Однако раннее назначение антибак-
териальной терапии оказывает благоприятное 
влияние на течение распадающихся опухолей с 
вторичным инфицированием [2, 4]. Тем не ме-
нее это самый главный фактор, который нередко 
ограничивает возможность проведения ХТ у па-
циентов с мрРМЖ, осложнённого неопластиче-
скими ранами и некротическим распадом. 

Поддержка иммунной системы во время ХТ 
очень важна, особенно, если деструктивный 
опухолевый процесс осложняется развитием 
ССВО. Первичной профилактикой фебрильной 
нейтропении является введение Г-КСФ превен-
тивно после каждого цикла химиотерапии. Ос-
новываясь на данных мета-анализа N. Kuderer 
и соавт. (2007), первичная профилактика Г-КСФ 
связана с 46-процентным снижением риска ней-
тропенической лихорадки, 45-процентным сни-
жением смертности, связанной с инфекцией, и 
40-процентным снижением всех причин во вре-
мя периода химиотерапии [12].

Синдром лизиса опухоли (СЛО) при солид-
ных опухолях возникает очень редко, в отличие 
от онкогематологических заболеваний [13]. Од-
нако факторами риска развития этого синдрома 

являются высокая пролиферативная способность 
опухолевых клеток, быстрая скорость роста об-
разования, большая опухолевая масса, химиочув-
ствительность опухоли, высокий уровень ЛДГ и 
мочевой кислоты, гипотония, олигурия [14]. Для 
снижения вероятности развития этого фатально-
го состояния перед началом лечения необходима 
оценка факторов риска СЛО и проведение про-
филактических мер, включающих гидратацию, 
приём аллопуринола и круглосуточный монито-
ринг за состоянием пациента [15]. 

Целью местной терапии неопластических 
грибовидных язв является уменьшение зло-
вонного запаха, болевого синдрома, кровотече-
ния, контроль над инфекционным процессом и 
уменьшение отделения экссудата. Рекомендации 
по лечению в клинической практике широко ва-
рьируются. В систематическом обзоре Da Costa 
Santos и соавт. (2010) собраны исчерпывающие 
рекомендации по ведению таких пациентов; од-
нако исследованные эффективные подходы от-
личаются от лечения ран другой этиологии [3].

Комплексный подход к лечению нашей па-
циентки помог завершить полный объем запла-
нированной предоперационной ХТ и получить 
выраженный ответ на лечение. После заверше-
ния полного объема ХТ удалось выполнить ра-
дикальное хирургическое лечение. Несмотря на 
очень большой объем опухолевой ткани перед 
началом лечения, по данным послеоперационно-
го гистологического исследования, был получен 
полный патоморфологический ответ, что свиде-
тельствует о том, что выбранная нами тактика 
лечения была правильной.

Заключение

Лечение местно-распространенных злокаче-
ственных опухолей молочной железы с неопла-
стическими язвами и некротическим распадом 
представляет собой сложную задачу для онколо-
гов. Однако сообщая о данном случае, мы хотели 
бы сказать, что иногда состояния, которые ста-
тистически трудно поддаются лечению и имеют 
неблагоприятный прогноз для жизни пациента, 
можно успешно лечить, и наш клинический слу-
чай подтверждает это. Междисциплинарное взаи-
модействие и комплексный подход к лечению этой 
группы пациентов имеет решающее значение для 
определения оптимальной онкологической такти-
ки, проведения эффективного противоопухолево-
го лечения и купирования симптомов заболевания, 
которые выраженно ухудшают качество жизни и 
психоэмоциональное состояние женщин.
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Плоскоклеточный рак является наиболее часто встре-
чающимся злокачественным новообразованием влагали-
ща, составляя от 80 % до 90 % случаев; аденокарцинома 
встречается до 10 % случаев. В то же время в литературе 
описаны единичные случаи аденоплоскоклеточного рака 
данной локализации. Аналогично более изученному аде-
ноплоскоклеточному раку шейки матки, развитие данной 
опухоли влагалища связывают с онкогенными штаммами 
вируса папилломы человека. Эпителиальная инклюзион-
ная киста влагалища является крайне редким источником 
опухолевого роста. В 2012 г. сообщалось о первом в мире 
зарегистрированном случае обнаружения плоскоклеточного 
рака в плоскоклеточной инклюзионной кисте влагалища. 

Заключение. Анализ доступной отечественной и за-
рубежной литературы позволяет нам констатировать, что 
представленный нами случай, вероятно, является первым 
опубликованным случаем аденоплоскоклеточного рака в 
инклюзионной эпителиальной кисте влагалища.

Ключевые слова: аденоплоскоклеточный рак; инклю-
зионная эпителиальная киста влагалища; рак влагалища
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Squamous cell carcinoma is the most common malignant 
neoplasm of the vagina, accounting for 80 % to 90 % of cases, 
while adenocarcinoma occurs in up to 10 % of cases. However, 
there are literature records of isolated cases of adenosquamous 
carcinoma of this localization. Similar to the more studied 
adenosquamous carcinoma of the cervix, the development of 
this vaginal tumor is associated with oncogenic strains of the 
human papillomavirus. Epithelial inclusion cyst of the vagina 
is an extremely rare source of tumor growth. In 2012, the 
world’s first case of squamous cell carcinoma in a squamous 
inclusion cyst of the vagina was reported.

Conclusion. Analysis of the available domestic and foreign 
literature allows us to state that the case we presented is prob-
ably the first published case of adenosquamous carcinoma in 
the inclusion epithelial cyst of the vagina.

Keywords: adenosquamous carcinoma; inclusion epithelial 
cyst of the vagina; carcinoma of the vagina
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Введение

Рак влагалища является редкой злокачествен-
ной опухолью, составляющей около 2 % слу-
чаев злокачественных новообразований органов 
женской половой системы. В этой группе опу-
холей плоскоклеточный рак составляет от 80 % 
до 90 % случаев, а аденокарцинома — от 5 % 
до 10 % случаев рака влагалища [1]. Аденопло-

скоклеточный рак является крайне редким злока-
чественным новообразованием влагалища. В до-
ступной литературе описаны единичные случаи 
аденоплоскоклеточного рака данной локализации. 
Гистологическое строение опухоли неспецифиче-
ское и характеризуется двухфазным строением с 
наличием злокачественного плоскоклеточного и 
железистого компонентов. Ввиду редкой встре-
чаемости данной опухоли, на сегодняшний день 
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отсутствуют рекомендации по ее лечению и даль-
нейшему наблюдению пациентов. В данной ста-
тье представлен уникальный случай возникнове-
ния аденоплоскоклеточного рака в инклюзионной 
эпителиальной кисте влагалища.

Описание случая

Пациентка Х, 50 лет, более тридцати лет на-
зад впервые обратилась с жалобами на объемное 
пальпируемое образование в области влагалища. 
При обследовании диагностирована парауре-
тральная киста и произведена ее пункция. В тече-
ние этого времени пациентка жалоб не предъяв-
ляла. С 2021 г. стала отмечать увеличение кисты 
в размерах, по поводу чего вновь обратилась за 
медицинской помощью. При осмотре по перед-
ней стенке влагалища на протяжении от свода 
до входа во влагалище выявлено подслизистое 
безболезненное образование плотноэластической 
консистенции размером 5 × 2 см; слизистая вла-
галища над образованием не изменена. Резуль-
таты лабораторного исследования без особенно-
стей. По данным ультразвукового исследования 
по передней стенке влагалища определяется ки-
стозное образование диаметром 65 мм с очаго-
вым пристеночным компонентом. Пациентке вы-
полнено иссечение кистозного образования, без 
технических сложностей. Послеоперационных 
осложнений не зарегистрировано.

Операционный материал поступил в пато-
морфологическую лабораторию ООО «ЮНИМ». 
Образование представлено вскрытой кистой раз-
мером 55 × 52 × 16 мм с серыми папиллярными 
выростами на внутренней поверхности (рис., а).

Выполнена оценка гистологических препа-
ратов, окрашенных гематоксилином и эозином 
(рис., б−г). Стенка кисты построена фиброзной 
тканью, внутренняя выстилка которой пред-
ставлена преимущественно плоским эпителием 
с обширными очагами плоскоклеточного ин-
траэпителиального поражения тяжёлой степени 
плоскоклеточнoго рака in situ с очагами микро-
инвазии протяженностью до 1,5 мм, на глуби-
ну до 1 мм. Железистый компонент опухоли 
представлен множественными пристеночными 
папиллярными опухолевыми структурами с же-
лезисто-криброзной архитектурой роста, состо-
ящими из полиморфных опухолевых клеток, с 
вытянутыми гиперхромными ядрами, зернистой 
эозинофильной цитоплазмой, повышенной ми-
тотической активностью (6 митозов на 1 мм2). 
Уротелиальная выстилка в стенке кисты не вы-
явлена. Края резекции, окрашенные тушью, сво-
бодны от опухоли.

С целью уточнения гистологического типа 
опухоли выполнено иммуногистохимическое ис-
следование (рис., д−и) (табл.).

Таким образом, учитывая близость опухоли 
к стенке влагалища, морфологическая картина 
и иммунофенотип образования соответствуют 
ВПЧ-ассоциированному аденоплоскоклеточно-
му раку на фоне плоскоклеточного интраэпите-
лиального поражения тяжёлой степени (HSIL, 
плоскоклеточный рак in situ) в эпителиальной 
инклюзионной кисте влагалища.

Обсуждение

Первичный рак влагалища представляет со-
бой редкое злокачественное новообразование, 
составляющее около 1,4 % случаев рака орга-
нов женской половой системы с заболеваемо-
стью 0,04 % и уровнем смертности 0,02 % [2]. 
В этой группе аденоплоскоклеточный рак влага-
лища является исключительно редкой злокаче-
ственной опухолью [3]. Так, в крупном ретро-
спективном исследовании J. Yang и соавт. (2020) 
в период с 1998 по 2018 гг. из 124 пациентов 
с первичным раком влагалища в 3,2 % случаев 
(4/124) выявлен аденоплоскоклеточный рак. В 
другом исследовании, выполненном H. Nomura 
и соавт. (2015), из 12 случаев неплоскоклеточно-
го рака влагалища за период с 1990 по 2013 гг. 
аденоплоскоклеточный рак обнаружен всего у 2 
пациентов (17 %) [4].

Известно, что более часто встречающийся и, 
следовательно, лучше изученный аденоплоско-
клеточный рак шейки матки ассоциирован с ин-
фицированием вирусом папилломы человека 16 
и 18 типов [5]. Однако, известно, что некоторые 
случаи аденоплоскоклеточного рака влагалища 
также связаны с онкогенными штаммами вируса 
папилломы человека [3, 6]. 

Клинически аденоплоскоклеточный рак влага-
лища обычно характеризуется безболезненными 
влагалищными кровотечениями и выделениями 
[3]. В нашем случае жалобы были обусловлены 
наличием крупного растущего в размерах и до-
ставляющего дискомфорт образования в области 
влагалища; жалоб на кровотечения и выделения 
из влагалища пациентка не предъявляла.

Аденоплоскоклеточный рак, как следует из 
названия, микроскопически представлен как 
злокачественным плоскоклеточным, так и желе-
зистым компонентом. При этом в опухолях, ас-
социированных с вирусом папилломы человека, 
оба компонента обычно проявляют диффузную 
иммунореактивность к p16. В плоскоклеточном 
компоненте, как правило, имеет место экспрес-
сия p63 и p40, а в железистом — CK7, PAX8 и 
CEA [3]. В представленном нами случае опухоль 
характеризуется аналогичным иммунопрофилем с 
диффузной экспрессией p16 в обоих компонентах.

Интерес данного клинического случая за-
ключается не столько в факте наличия редкого 
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Результат иммуногистохимического исследования

Плоскоклеточный компонент Железистый компонент
CK5/6 (клон D5-16B4, Epitomics) + (диффузная цитоплазматическая) Отсутствует
СК7 (клон RN7, Leica) + (диффузная цитоплазматическая) + (диффузная цитоплазматическая)
СК20 (клон Ks20.8, Leica) Отсутствует Отсутствует
Р63 (клон 7JUL, Roshe) + (диффузная ядерная) Отсутствует
Р16 (клон E6H4, Roshe) + (диффузная ядерно-цитоплазматическая) + (диффузная ядерно-цитоплазматическая)
GATA-3 (L50-823, Cell Marque) Отсутствует Отсутствует
PAX-8 (клон polyclonal, Cell Marque) + (очаговая ядерная) + (диффузная ядерная)
PSA (клон ER-PR8, Cell Marque) Отсутствует Отсутствует
CD117 (клон EP10, BIOCARE) Отсутствует Отсутствует

CEA (клон II-7, Leica) + (очаговая мембранно-
цитоплазматическая)

+ (диффузная мембранно-цитоплазмати-
ческая)

P53 (клон DO-07, Leica) + (неравномерная ядерная – «дикий тип») + (неравномерная ядерная – «дикий тип»)
Estrogen receptor (клон SP1, Roshe) Отсутствует Отсутствует
Progesteron receptor (клон 16, Roshe) Отсутствует Отсутствует
WT1 (клон WT49, Leica) Отсутствует Отсутствует

S100 (клон polyclonal, Roshe) + (ядерно-цитоплазматическая в единичных 
клетках)

+ (ядерно-цитоплазматическая в единич-
ных клетках)

CD10 (клон 56C6, Leica) Отсутствует Отсутствует

Результат гистологического исследования: а — кистозное образование (макропрепарат); б — опухоль, окраска H&E, обзорный снимок 
(Ув. 40); в — железистый компонент опухоли, окраска H&E (Ув. 400); г — плоскоклеточный компонент опухоли, окраска H&E 

(Ув. 400); д — мембранно-цитоплазматическое окрашивание СЕА в обоих компонентах опухоли (Ув. 200); е — цитоплазматическое 
окрашивание CK7 в обоих компонентах опухоли (Ув. 200); ж — цитоплазматическое окрашивание CK5/6 в плоскоклеточном 

компоненте опухоли (Ув. 200); з — ядерное окрашивание PAX-8 в обоих компонентах опухоли (Ув. 200); и — ядерно-
цитоплазматическое окрашивание p16 в обоих компонентах опухоли (Ув. 200)

аденоплоскоклеточного рака во влагалище, 
сколько в источнике опухолевого роста, в каче-
стве которого выступила эпителиальная инклю-
зионная киста влагалища. Ранее K. Němejcová 
и соавт. (2012) сообщили о впервые опублико-

ванном случае возникновения плоскоклеточного 
рака в плоскоклеточной инклюзионной кисте 
влагалища [7]. Анализ доступной отечественной 
и зарубежной литературы позволяет нам кон-
статировать, что представленный нами случай, 



122 ВОПРОСЫ ОНКОЛОГИИ. 2024;70(1)

DOI 10.37469/0507-3758-2024-70-1-119-122

вероятно, является первым опубликованным 
случаем аденоплоскоклеточного рака в инклю-
зионной эпителиальной кисте влагалища.

Учитывая редкость встречаемости первично-
го рака влагалища, отсутствуют надежные реко-
мендации по лечению первичной опухоли, на-
блюдению и лечению после рецидива [8]. Это 
единственный вид рака органов женской поло-
вой системы, для которого нет клинических прак-
тических рекомендаций Национальной всеобщей 
онкологической сети (National Comprehensive 
Cancer Network) [9]. Аденоплоскоклеточный рак 
отличается агрессивным клиническим течением, 
может давать отдаленные метастазы и в целом 
характеризуется неблагоприятным прогнозом [3].

Заключение

Представлен уникальный случай возникно-
вения аденоплоскоклеточного рака в инклюзи-
онной эпителиальной кисте влагалища. Ввиду 
отсутствия в имеющихся руководствах чётких 
рекомендаций по лечению и ведению пациентов 
с аденоплоскоклеточным раком влагалища, важно 
обмениваться опытом его обнаружения и лечения.
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Введение. Рак лёгкого является распространённым зло-
качественным новообразованием и занимает первое место 
в структуре онкологической смертности. Длительное от-
сутствие клинических признаков приводит к поздней обра-
щаемости за медицинской помощью. В связи с актуально-
стью проблемы, представляется случай плоскоклеточного 
ороговевающего рака легкого с канцероматозом миокарда. 

Описание случая. Больной 65 лет, умерший в до-
машних условиях, доставлен на патологоанатомическое 
вскрытие. При секционном исследовании в нижнедолевом 
бронхе правого легкого имелся участок с муфтообразным 
перибронхиальным ростом опухоли. При гистологическом 
исследовании выявлялись опухолевые участки с нечетким 
послойным расположением клеток. В зоне инвазии отме-
чались ороговевающие элементы с пикноморфным ядром 
и обильной ацидофильной цитоплазмой. В миокарде вы-
являлись скопления атипичных клеток. В полости правого 
предсердия отмечался пристеночный опухолевый тромб. 
Гистологически в сердце отмечались признаки острой 
сердечно-сосудистой недостаточности и тампонада сердца. 

Заключение. Выявленный рак нижнедолевого бронха 
правого легкого (гистологический вариант: плоскоклеточ-
ный ороговевающий рак низкой степени дифференциров-
ки) характеризовался отсутствием характерных метастазов 
в лимфатические узлы. Отмечался канцероматоз миокарда.

Ключевые слова: рак легкого; плоскоклеточный оро-
говевающий; метастазы; миокард

Для цитирования: Альпидовская О.В. Случай плоско-
клеточного ороговевающего рака легкого с канцероматозом 
миокарда. Вопросы онкологии. 2024;70(1):123–126.-DOI: 
10.37469/0507-3758-2024-70-1-123-126

Introduction. Lung cancer is a common malignant neo-
plasm and it holds the top positions among the deadliest can-
cers. A prolonged absence of clinical symptoms results in a 
delay in seeking medical assistance. Given the pertinence of 
this issue, we present a case involving keratinizing squamous 
cell carcinoma of the lung with myocardial carcinomatosis.

Case description. A 65-year-old patient, who passed away 
at home, was brought in for a pathoanatomical autopsy. Dur-
ing the autopsy, a region with a cuff-like peribronchial tumor 
growth was found in the lower lobe bronchus of the right lung. 
Histological examination revealed tumor areas with indistinct 
stratification of cells. Keratinizing elements with pyknotic nu-
clei and abundant acidophilic cytoplasm were noted in the 
invasion zone. Clusters of atypical cells were found in the 
myocardium. An parietal tumor thrombus was noted in the 
right atrium. Histologically, there were signs of acute cardio-
vascular failure and cardiac tamponade.

Conclusion. The identified lung cancer in the lower lobe 
bronchus of the right lung (histological variant: poorly differen-
tiated keratinizing squamous cell carcinoma) was characterized 
by the absence of characteristic metastases to lymph nodes. 
Myocardial carcinomatosis was observed.

Keywords: lung cancer; keratinizing squamous cell; me-
tastases; myocardium
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Проблема рака легких во всех экономически 
развитых странах является одной из важнейших 
и сложных в современной онкологии [1]. Из 
числа мужчин и женщин, заболевших злокаче-
ственными новообразованиями, от рака легкого 
умирает каждый третий мужчина и каждая ше-
стая женщина [1, 2, 3]. Согласно классифика-
ции Всемирной организации здравоохранения, 
одним из вариантов эпителиальных опухолей 

легких является плоскоклеточный рак, который 
имеет разные степени дифференцировки [1, 2, 
3]. Метастазы в сердце обнаруживают в 6–20 % 
случаев аутопсий пациентов со злокачественны-
ми новообразованиями. Вторичное поражение 
сердца наиболее часто наблюдается при гема-
тогенном метастазировании, непосредственном 
распространении или прорастании из верхней 
или нижней полой вены. Чаще всего метастазы 
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располагаются в перикарде (64–69 % от всех за-
регистрированных случаев сердечных метаста-
зов), затем в эпикарде (25–34 %) и миокарде 
(29–32 %) и реже всего в эндокарде (3–5 %) 
[4−5]. В связи с актуальностью проблемы, пред-
ставляется случай плоскоклеточного ороговева-
ющего рака легкого с канцероматозом миокарда.

Материал и методы 

Применена стандартная методика патолого-
анатомического вскрытия. Для обработки ги-
стологических срезов аутопсийного материала 
использовали окраску гематоксилин-эозин, им-
муногистохимическое исследование.

Описание случая

Больной Н., 65 лет, проживал один, умерший 
в домашних условиях, не проходил диагностику 
и лечение в онкодиспансере. За медицинской по-
мощью не обращался. Труп был направлен на 
патологоанатомическое вскрытие — труп муж-
чины, правильного телосложения, пониженно-
го питания. Признаков насильственной смерти 

не выявлено. Глаза прикрыты веками, глазные 
яблоки размягчены. Трупное окоченение во всех 
группах мышц выражено отчетливо. Подкожный 
жировой слой в области груди толщиной 1,2 см, 
передней стенки живота — 1,6 см.

Исследование органов дыхания: в плевраль-
ных полостях по 240 мл розовой прозрачной 
жидкости. Легкие массой: справа — 970,0 гр, 
слева — 920,0 гр, с участками неравномерного 
уплотнения, тяжелые, безвоздушные. На раз-
резах красного цвета с поверхности разрезов 
стекает жидкая кровь. Над поверхностью раз-
резов выступают бронхо-сосудистые элементы, 
легкие режутся с хрустом. В нижнедолевом 
бронхе правого легкого имеется участок разрас-
тания серой ткани размерами до 4 × 3 × 2 см 
с нечеткими краями, с муфтообразным пери-
бронхиальным ростом опухоли, легочная ткань 
вокруг опухоли уплотнена. В просвете легоч-
ных сосудов — темная жидкая кровь и сверт-
ки, тромботические массы в диаметре от 0,2 до 
0,5 см, длиной до 3 см. При гистологическом 
исследовании в опухолевом очаге определяют-
ся светлые полигональные клетки значитель-
ных размеров, напоминающие эпителиоциты 

Рис. 1. Макропрепарат опухолевой ткани в сердце Рис. 2. Инвазия атипичных клеток в миокарде. Окраска 
гематоксилином и эозином, Ув. 100

Рис. 3. Микроскопическая картина: а — фрагментации кардиомиоцитов с интерстициальным отеком, Ув. 900; 
б — фрагментации участков кровоизлияний. Окраска гематоксилином и эозином, Ув. 400

А Б
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шиповатого слоя кожи. Представленные клетки 
характеризуются ацидофильной цитоплазмой и 
округлыми ядрами с выраженными ядрышками. 
Определяются атипичные митозы. Опухолевые 
фокусы характеризуются нечетким послойным 
расположением клеток, при этом перифериче-
ские отделы представлены более мелкими тем-
ными клетками с отчетливой полярной ориен-
тацией. В периферических отделах опухоли и 
в зоне инвазии отмечаются отдельные орогове-
вающие элементы с небольшим пикноморфным 
ядром и обильной ацидофильной цитоплазмой. 
Характерно формирование концентрических на-
пластований шиповатых клеток, уплощающихся 
к центру, с нарастающими признаками орогове-
ния — роговых жемчужин. ИГХ-маркеры пло-
скоклеточного рака — позитивная реакция на 
p40, p63, CK5/6. Лимфатические узлы бифурка-
ции трахеи, перибронхиальные — обычных раз-
меров до 1 × 0,8 × 0,6 см, на разрезах сочные, 
однородные.

Отмечается скопление жидкости между лист-
ками перикарда. Миокард с наличием множества 
белесоватых очагов в диаметре, составляющих 
от 0,3 до 0,6 см. Эндокард — блестящий, глад-
кий, местами хорды интимно спаяны между со-
бой. В полости правого предсердия отмечается 
наличие пристеночного опухолевого тромба се-
роватого цвета, ячеистого строения, прикреплен-
ного к стенкам предсердия (рис. 1). 

При гистологическом исследовании опухоле-
вой ткани в сердце картина соответствует стро-
ению в легких (рис. 2).

Состояние кардиомиоцитов: мышечные во-
локна теряют поперечную исчерченность, от-
мечается фрагментация кардиомиоцитов, вну-
триклеточный отек (рис. 3, а). Отмечается 
перикардиальное скопление крови (рис. 3, б).

На основании гистологического исследова-
ния выставляется патологоанатомический диа-
гноз: основное заболевание — рак нижнедоле-
вого бронха правого легкого (гистологический 
вариант — плоскоклеточный ороговевающий 
рак низкой степени дифференцировки), канце-
роматоз миокарда. T3N0M1. Осложнения основ-
ного заболевания: опухолевый тромб в полости 
сердца. Тромботические массы в мелких ветвях 
легочной артерии. Тампонада сердца. Острая 
сердечно–сосудистая недостаточность.

Обсуждение

Рак лёгкого — гетерогенное заболевание, 
включает разные гистологические подтипы, от-
личающиеся по патологическим, генетическим 
и клиническим параметрам [4, 5]. Злокаче-
ственные новообразования возникают при по-
явлении клеточных клонов с неограниченным 

пролиферативным потенциалом, способным в 
ходе роста выходить за пределы своей ткани и 
способствовать активации инвазии и метастази-
рованию [5, 6, 7, 8]. По литературным данным, 
метастатические поражения сердца отмечаются 
у 0,3−10,9 % всех онкологических пациентов. 
Частота метастазирования также зависит от ло-
кализации опухоли [9, 10]. При раке молочной 
железы метастазы в сердце наблюдались в 21 %, 
раке пищевода — 23 %, саркомах различной ло-
кализации — 26 %, раке легкого — 28 %, раке 
щитовидной железы — 30 %.

Описываемый случай имеет особый интерес 
для практикующих врачей вследствие того, что 
выявленный рак нижнедолевого бронха право-
го легкого (гистологический вариант: плоско-
клеточный ороговевающий рак низкой степени 
дифференцировки) характеризовался отсутстви-
ем характерных метастазов в лимфатические 
узлы. Развился канцероматоз миокарда. Можно 
предположить, что данное метастазирование 
возникло вследствие агрессивного течения про-
цесса. В связи с этим описанные изменения при 
опухолевой неоплазии необходимы при опреде-
лении прогноза и понимания течения опухоле-
вого процесса.

Таким образом, на основании описываемо-
го случая показано, что при плоскоклеточном 
раке легкого возможно вторичное метастати-
ческое поражение миокарда без лимфогенных 
метастазов.
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Синдром Пейтца-Егерса — редкое наследственное за-
болевание с аутосомно-доминантным типом наследования, 
которое обусловлено наличием патогенного варианта в гене 
STK11 (Serine-Threonine Kinase 11). Проведен молекуляр-
но-генетический анализ, анализ родословной и клиниче-
ских характеристик пациента с СПЕ. У 25-летней паци-
ентки с клиническими признаками СПЕ выявлена замена 
c.290+1G>A в гетерозиготном состоянии, которая затраги-
вает донорский сайт сплайсинга в 1 интроне гена STK11. 
Данный вариант определен у других членов семьи, у ко-
торых обнаружены полипы в кишечнике и пятна на коже 
и слизистой рта. У папы, бабушки, тети пробанда были 
диагностированы онкологические заболевания, включая 
рак тонкой кишки, рак легких, рак шейки матки.

Ключевые слова: Синдром Пейтца-Егерса; наслед-
ственный полипоз желудочно-кишечного тракта; ген STK11; 
патогенный вариант

Для цитирования: Мамадалиева Л.И., Иванова Е.А., 
Нургалиева А.Х., Хуснутдинова Э.К., Бермишева М.А. Му-
тация сайта сплайсинга c.290+1G>A в гене STK11 в се-
мье с синдромом Пейтца-Егерса. Вопросы онкологии. 2024; 
70(1): 127–131.-DOI: 10.37469/0507-3758-2024-70-1-127-131

Peutz-Jeghers syndrome (PJS) is a rare autosomal dominant 
inherited disease caused by mutations in the Serine-Threonine 
Kinase 11 (STK11) gene. We performed genetic molecular test-
ing, analysis of a pedigree and clinical features of the PJS 
proband. A heterozygous splice site c.290+1G>A mutation in 
STK11 gene was found in the 25-year-old patient with clinical 
manifestations of PJS. Other family members with gastrointes-
tinal polyps, skin oral mucosa hyperpigmentation have been 
identified as mutation carriers. Father, grandmother, and aunt 
of the proband were diagnosed with cancer, including small 
intestine, lung, and cervical cancer.
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yps; STK11 gene; pathogenic variant
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Синдром Пейтца-Егерса (СПЕ) — заболева-
ние (OMIM #175200), которое передается по 
аутосомно-доминантному типу наследования, 
характеризуется развитием гамартомных поли-
пов преимущественно в желудочно-кишечном 

тракте, наличием кожно-слизистой пигментации 
и высоким риском развития различных новооб-
разований. Инвагинация тонкой кишки является 
наиболее опасным для жизни проявлением [1]. 
Относительный риск смерти от рака желудочно-
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кишечного тракта в 13 раз выше, а риск любого 
другого злокачественного новообразования (осо-
бенно рака репродуктивных органов, молочной 
железы, легких) в 9 раз выше, чем в общей попу-
ляции [2]. Рак поджелудочной железы является 
третьей наиболее распространенной опухолью, 
поражающей пациентов с СПЕ с пожизненным 
риском 11–55 %. По разным оценкам заболева-
емость составляет приблизительно 1 случай на 
50 000–200 000 новорожденных. Около 55 % 
пациентов имеют семейный анамнез [3]. Муж-
чины и женщины болеют одинаково часто. Не 
выявлено расовых или этнических различий в 
заболеваемости. Примерно у 95 % пациентов с 
данным синдромом уже с детства имеется пиг-
ментация кожи вокруг рта и слизистой оболочки 
щек, что помогает в установлении правильного 
диагноза [4]. У пациентов с СПЕ полипы об-
наруживаются по всему желудочно-кишечному 
тракту. Некоторые полипы склонны к регрессу. 
Обычно в возрасте от 6 до 18 лет у большин-
ства пациентов появляются симптомы непрохо-
димости вследствие инвагинации тонкой киш-
ки, и большинство пациентов до подтверждения 
данного синдрома подвергаются хирургическо-
му вмешательству. Данное заболевание требует 
особого внимания, т. к. пациенты с СПЕ имеют 
высокий риск развития опухолей различной ло-
кализации, которые часто возникают в возрасте 
от 15 до 64 лет [5].

Молекулярно-генетические аспекты

Возникновение СПЕ связано с генетически-
ми нарушениями в гене STK11 (альтернативное 
название LKB1), локализованного на коротком 
плече 19 хромосомы (19p13.3), кодирующего се-
рин-треониновую протеинкиназу. STK11 признан 
важным геном-супрессором опухоли с широким 
спектром метаболических функций. Протеинки-
наза регулирует ориентировку клеток в пределах 
ткани за счет влияния на клеточную полярность 
и участия в межмембранных белковых взаимо-
действиях, ингибирует пролиферацию клеток 
и клеточный рост в фазе G1, взаимодействуя 
с белком р53, инициирует процессы апоптоза. 
Благодаря вышеперечисленным механизмам, 
STK11 контролирует опухолевый рост, особенно 
в желудочно-кишечном тракте, поджелудочной 
железе, а также в гонадах, молочной железе и 
шейке матки. Потеря ее функциональной актив-
ности сопровождается ускорением роста и бес-
контрольным делением клеток, что приводит 
к формированию полипов в ЖКТ. Опухолевые 
клетки с инактивацией или потерей STK11 будут 
особенно уязвимы к состоянию энергетического 
стресса, т. к. они не могут активировать киназу 
аденозинмонофосфат-активированного протеина 

(АМФ). STK11 также негативно регулирует сиг-
нальный путь рапамицина (mTOR) у млекопита-
ющих через его субстрат AMPK, а потеря STK11 
приводит к аберрантной активации mTOR в раз-
личных тканях. Полипы кишечника при синдро-
ме Пейтца-Егерса усиливают передачу сигналов 
mTORC1, подтверждая идею о том, что потеря 
STK11 приводит к активации mTOR [6].

Структура гена включает десять экзонов, де-
вять из которых транслируются. Мутация даже 
одного аллеля гена приводит к синтезу функци-
онально неполноценного белка-фермента. Боль-
шинство обнаруженных патогенных вариантов 
в гене представляют нонсенс-мутации, мутации 
сайта сплайсинга, небольшие инсерции и деле-
ции, протяженные делеции одного или несколь-
ких экзонов. Частота обнаружения патогенных 
вариантов в гене STK11 в разных выборках 
больных с СПЕ варьирует. Более крупные де-
леции составляют значительную долю генети-
ческих нарушений, приводящих к заболеванию 
[1]. Патогенные варианты в гене STK11 имеют 
высокую пенетрантность (100 %).

В систематическом обзоре, включающем 
двадцать исследований с участием 1 644 па-
циентов с СПЕ у 349 диагностировали рак [5]. 
Средний возраст пациентов, у которых выяви-
ли злокачественные новообразования, составил 
42 года. В работе Hearle и соавт., включившей 
данные для 419 пациентов с СПЕ из Европы, 
Австралии, США у 85 пациентов было диагно-
стировано 96 злокачественных новообразований. 
Риск развития рака увеличивается с возрастом, 
и если в 20 лет он составляет около 2 %, то к 
70 годам достигает 85 %. Риск развития рака 
молочной железы, наиболее частого онкологиче-
ского заболевания у женщин, — 8 % в 40 лет и 
31 % — в 60 лет [7].

Описание случая

Девушка, 1997 г. рождения, обратилась в ла-
бораторию молекулярной генетики человека с 
целью уточнения этиологии заболевания. Анам-
нез показал, что в четыре года она перенесла ла-
паротомическое вмешательство по поводу тон-
кокишечной инвагинации. Данная инвагинация 
тонкой кишки была единичным эпизодом. В 18 
лет эндоскопически были удалены единичные 
полипы из толстой кишки и желудка. В 2019 г. 
была произведена капсульная эндоскопия желуд-
ка и тонкого кишечника и получено заключение: 
на слизистой желудка определяются полиповид-
ные образования различной формы и величины. 
Складки слизистой проксимальной части тонкой 
кишки гипертрофированные, «сочные». Также в 
проксимальных отделах тонкой кишки опреде-
ляются локально расположенные полиповидные 
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образования с эрозированной поверхностью раз-
личной формы и величины. Дистальные отделы 
тонкой кишки локально с мелкобугристым ре-
льефом. Разделение на тощую и подвздошную 
кишку носит условный характер, т. к. пациентке 
в детском возрасте выполнена резекция части 
тонкой кишки. В результате гистологического 
исследования полипа после двухбаллонной энте-
роскопии тонкой кишки в 2019 г. было сделано 
заключение: полип Пейтца-Егерса. Также у па-
циентки наблюдается выраженная меланиновая 
пигментация на нижней губе.

Тщательный опрос пробанда позволил вы-
явить отягощенный семейный онкологический 
анамнез. Отец пациентки, 1961 г. рождения, с 
пигментацией нижней губы, в 17 лет перенес 
лапаратомию по поводу тонкокишечной непрохо-
димости. На протяжении жизни он периодически 
проводил эндоскопическое удаление полипов же-
лудка и толстой кишки. В 2018 г. было выявлено 
метастатическое поражение печени, источником 
которого явилась нейроэндокринная опухоль две-
надцатиперстной кишки. Согласно гистологиче-
ским исследованиям опухоли (2018 г.), опреде-
лена ворсинчатая аденома двенадцатиперстной 
кишки с умеренными очагами дисплазии, в ко-
торой обнаружена нейроэндокринная карцинома 
с типичной нейроэндокринной морфологией и с 
индексом пролиферации 70 %.

Семейный анамнез показал, что прадед и ба-
бушка по отцовой линии умерли от рака легкого 
в возрасте 40−42 года (рисунок). 

Стрелкой указан пробанд, mut — выявлен 
патогенный вариант (мутация); РЛ — рак лег-

кого; РЯ — рак яичника; РТМ — рак тела 
матки; РТнК — рак тонкой кишки; РШМ — 
рак шейки матки; РМ — рак мозга; фигуры 
черного цвета — пациент с синдромом Пейт-
ца-Егерса; фигуры зачеркнутые — умершие 
от онкологического заболевания, с указанием 
возраста смерти; фигуры серого цвета — про-
ведена ДНК-диагностика, мутантный аллель не 
выявлен

Установлено, что старшая сестра бабушки по 
линии отца умерла в возрасте 59 лет от рака 
матки, ее брат умер от рака желудка, а его 
дочь — от рака мозга. Со стороны дедушки 
пробанда в семье встречается рак яичников. У 
отца пробанда в 2017−2018  гг. была выявлена 
нейроэндокринная опухоль двенадцатиперстной 
кишки. Одна из сестер отца пробанда умерла 
в 28 лет от онкологического заболевания неиз-
вестного гистогенеза. Выяснено, что она также 
была оперирована в 7 лет по поводу тонкоки-
шечной непроходимости. Его младшая сестра 
умерла от рака шейки матки в возрасте 35 лет. 
Одна из сестер отца пробанда жива, у нее диа-
гностированы рак яичников и рак тела матки в 
возрасте 50 лет. У других членов семьи пробан-
да наблюдаются полипы желудочно-кишечного 
тракта и репродуктивной системы. Кроме поли-
поза ЖКТ у женщин выявлены нарушения рабо-
ты нейроэндокринной системы, что проявляется 
в сбое менструального цикла. У женщин дан-
ной семьи часто встречаются такие диагнозы: 
киста яичника, сидром поликистозных яичников, 
мультифолликулярные яичники, мастопатия мо-
лочной железы.

Родословная семьи пациента с синдромом Пейтца-Егерса
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Молекулярно-генетические исследования

ДНК-диагностика проведена у 16 членов 
семьи, согласившихся на проведение молеку-
лярно-генетического анализа. У пробанда с 
клиническими признаками СПЕ и трех чле-
нов семьи был выявлен патогенный вариант 
NM_000455.5:c.290+1G>A в гене STK11 в гете-
розиготном состоянии. Это изменение последо-
вательности затрагивает донорский сайт сплай-
синга в интроне 1 гена STK11.

Данный вариант rs1131690950 представлен 
в базе ClinVar (https://www.ncbi.nlm.nih.gov/
clinvar/) как патогенный и является очень ред-
ким, так частота аллеля А составляет 0.000007 
(1 /140272), по данным GnomAD. Вариант 
c.290+1G>A в гене STK11 впервые был описан 
в работе Olschwang с соавт. в семьях с СПЕ [8], 
он выявлен у пациентов разного происхождения, 
проживающих в различных географических ре-
гионах [8, 9]. В одной из последних работ рос-
сийских исследователей, включающей 30 паци-
ентов из 20 семей, вариант c.290+1G>A в гене 
STK11 не выявлен [10].

Таким образом, результаты ДНК-диагностики 
подтвердили у пробанда диагноз синдрома Пейт-
ца-Егерса, установленный ранее по фенотипиче-
ским признакам и клиническим данным.

Подводя итог, следует отметить, что синдром 
Пейтца-Егерса требует более пристального вни-
мания специалистов в нашем регионе, посколь-
ку мы наблюдаем, что мутации в гене STK11 
встречаются у пациентов с разными онкологи-
ческими заболеваниями. Лицам с подозрением 
на синдром Пейтца-Егерса следует предлагать 
генетическое консультирование и генетическое 
тестирование. Если у человека с синдромом 
Пейтца-Егерса обнаруживается вариант, вызы-
вающий заболевание, родственники из группы 
риска могут быть проверены на этот вариант в 
контексте генетического консультирования. Ин-
дивидуальное наблюдение должно быть пред-
ложено всем носителям патогенного варианта, 
чтобы контролировать риски инвагинации ки-
шечника и злокачественных новообразований. 
Также отметим, что существует необходимость 
в своевременной диспансеризации пациентов с 
наследственными опухолевыми синдромами, по-
скольку такие мероприятия способствуют улуч-
шению качества жизни пациентов и увеличению 
ее продолжительности.
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Актуальность. Онкологическим больным необходима 
фармакологическая тромбопрофилактика на фоне получе-
ния химиотерапии. Однако применение антикоагулянтных 
и антиагрегантных препаратов связано с повышенным ри-
ском гастроинтестинальных кровотечений, которые легче 
диагностировать и наиболее эффективно лечить в условиях 
многопрофильного стационара.

Клинический случай. Представленный случай тяжело-
го кровотечения из тонкой кишки на фоне периоперацион-
ной химиотерапии у больной раком желудка подтверждает 
сложность диагностики и лечения данного осложнения. 
Для установления источника кровотечения были выпол-
нены мультиспиральная компьютерная томография в ре-
жиме ангиографии и рентгеноконтрастная ангиография. 
Кровотечение было остановлено с помощь эндоваскуляр-
ной эмболизации сосудов. Современное оборудование в 
многопрофильном стационаре позволило вовремя выявить 
и оказать высокотехнологичную малоинвазивную помощь 
в остановке кровотечения из артерии тощей кишки в слож-
ной ситуации.

Ключевые слова: кишечное кровотечение; профилак-
тика тромбоэмболий; ангиография
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Relevance. Cancer patients need pharmacological thrombo-
prophylaxis during chemotherapy. However, the use of antico-
agulant and antiplatelet drugs is associated with an increased 
risk of gastrointestinal bleeding, which is easier to diagnose in 
a multidisciplinary hospital, where the most effective treatment 
can be provided.

Clinical case. The presented case of severe bleeding from 
the small intestine against the background of perioperative che-
motherapy in a gastric cancer patient illustrates the difficulty 
in diagnosing and treating this complication. The following 
was done to diagnose the source of bleeding: multislice com-
puted tomography angiography and radiocontrast angiography. 
The bleeding was stopped using endovascular embolization of 
blood vessels. Despite the complexity of the situation, modern 
equipment in a multidisciplinary hospital made possible timely 
identification and high-tech, minimally invasive management 
of bleeding from the jejunal artery.

Keywords: intestinal bleeding; thromboembolism preven-
tion; angiography
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Введение

Согласно клиническим рекомендациям, ста-
ционарным онкологическим больным с остры-
ми заболеваниями рекомендуется фармаколо-
гическая тромбопрофилактика при отсутствии 
кровотечений или других противопоказаний. 
До начала курса химиотерапии (ХТ) необходи-

мо оценить риск венозных тромбоэмболических 
осложнений (ВТЭО) по шкале A.A. Khorana (та-
блица). При оценке риска ≥ 3 баллов пациент 
относится к группе высокого риска [3].

Главным недостатком антикоагулянтной и 
антиагрегантной терапии для лечения или про-
филактики ВТЭО является то, что они увели-
чивают риск опасных для жизни кровотечений 

https://www.teacode.com/online/udc/61/616.33-006.6.html
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[2]. Опасным считается кровотечение, которое 
требует серьезного медицинского вмешатель-
ства (переливание крови, оперативное лечение) 
либо приводит к критическим осложнениям или 
смерти [6]. В таких случаях рекомендовано пре-
кратить антикоагулянтную терапию, по крайней 
мере, временно [7]. Риск кровотечения, связан-
ного с приемом антикоагулянтов, включая мас-
сивные кровотечения, значительно выше у он-
кологических больных [4]. Частота массивных 
кровотечений у них составляет от 4,1 % до 
12,4 % [5].

Ming-Chen Ba и соавт. опубликовали резуль-
таты ретроспективного исследования, в котором 
исследовали причины гастроинтестинальных 
кровотечений (ГИК) [1]. Факторами риска воз-
никновения ГИК при применении антикоагу-
лянтной и антиагрегантной терапии является 
наличие сопутствующей патологии, пожилой 
возраст, нарушение функции почек, наличие 
эпизодов кровотечения в анамнезе, а также пред-
шествовавшая антитромботическая терапия [8].

Наиболее «коварными» являются кровотече-
ния из тонкой кишки из-за наличия диагности-
ческих ограничений детализировать источник 
кровотечения в желудочно-кишечном тракте 
[9]. Обычные эндоскопические и рентгеноло-
гические исследования не позволяют провести 
тщательное обследование с целью поиска ис-
точника кровотечения, т. к. тонкая кишка имеет 
длину около 5–6 метров и занимает большую 
зону в брюшной полости [10, 11]. Двухбалон-
ная энтероскопия позволяет исследовать тон-
кую кишку в полном объеме, однако есть ряд 
пациентов, у которых с помощью этого метода 
не удается визуализировать источник ГИК из-
за анатомических особенностей [12]. В таком 
случае можно использовать компьютерную то-
мографию (КТ) с контрастным усилением для 
поиска источника кровотечения в тонкой кишке 
[13]. Остановить такое кровотечение возможно 

путем лапаротомии с энтеротомией или анги-
ографии с возможностью эмболизации сосуда 
в условиях многопрофильного стационара, где 
есть соответствующее оснащение.

Клинический случай

Приводим клиническое наблюдение диагно-
стики и лечения кровотечения из тонкой кишки 
на фоне периоперационной ХТ из собственной 
практики. Пациентка К., 61 год, поступила в 
онкологическое отделение № 1 ПСПбГМУ им. 
акад. И.П. Павлова в плановом порядке с диа-
гнозом «Рак желудка».

Из анамнеза известно, что пациентка считает 
себя больной с ноября 2022 г., когда появились 
боли в эпигастральной области, черный стул на 
фоне приема препаратов железа.

По месту жительства пациентке была выпол-
нена фиброэзофагогастродуоденоскопия (ФГДС) 
(17.11.22), по результатам которой обнаружен 
язвенный дефект, размерами 2,2 × 3,0 см, с при-
поднятыми краями, фибрином на дне в области 
тела желудка по малой кривизне. Был получен 
материал для гистологической верификации про-
цесса. Результат гистологического исследования: 
умереннодифференцированная аденокарцинома 
тела желудка.

С целью уточнения стадии заболевания была 
выполнена магнитно-резонансная томография 
(МРТ) органов брюшной полости и забрю-
шинного пространства (25.11.22), по результа-
там которой в области дна желудка по малой 
кривизне на фоне утолщенной стенки опреде-
ляется зона структурных изменений размерами 
4,1 × 2,6 × 3,1 повышенного сигнала на Т2, FS, 
DWI ИП и гипотенсивного на T1, ADC. Стенка 
желудка в данной области имеет крупнобугри-
стые нечеткие контуры, прилежащая клетчатка 
с признаками отека. Визуализируются многочис-
ленные увеличенные лимфатические узлы (ЛУ): 

Шкала Khorana для прогнозирования риска развития ВТЭО у онкологических больных, 
получающих противоопухолевую лекарственную терапию [3]

Фактор риска Баллы

Локализация опухоли (первичный очаг):
• очень высокий риск (поджелудочная железа, желудок)
• высокий риск (легкое, лимфа, гинекология, мочевой пузырь, яичко

2
1

Количество тромбоцитов до химиотерапии ≥ 350 × 109 / л 1

Концентрация гемоглобина < 100 г / л или применение эритропоэтина 1

Количество лейкоцитов до химиотерапии > 11 × 109 / л 1

Индекс массы тела (ИМТ) ≥ 35 кг / м2 1

Оценка риска ≥ 3 баллов = пациент из группы высокого риска
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правые паракардиальные ЛУ (No 1 по JGCA), 
и вдоль малой кривизны (No 3 по JGCA) раз-
мерами до 1,5 × 1,3 см. Остальные регионарные 
ЛУ не увеличены.

Пациентке была выполнена мультиспи-
ральная КТ органов брюшной полости с кон-
трастным усилением и перфузия (09.12.22), по 
результатам которой в кардиальном отделе же-
лудка с переходом на смежные отделы малой 
кривизны, передней и задней стенок верхней 
трети тела желудка определяется участок ло-
кального утолщения стенки до 2,3 см, на про-
тяжении не менее 5,3 см. Мягкотканные массы 
инфильтрирует все слои стенки желудка, опре-
деляется затенение парагастральной клетчатки 
в смежных отделах (экстрасерозная инвазия), в 
т. ч. на уровне ножек диафрагмы. Складывается 
впечатление о наличии изъязвления образования 
в области малой кривизны желудка и утолще-
нии стенок абдоминального отдела пищевода. 
Вокруг кардиального отдела желудка, по малой 
кривизне определяются умеренно увеличенные 
ЛУ размерами до 1,6 см — группы 1, 2, 3, 7, 
9, 11 p по классификации JRSGC. Ангиоархи-
тектоника чревного ствола типичная (Michel’s 
I). Правая желудочная артерия в бассейне чрев-
ного ствола (отходит от гастродуоденальной ар-
терии, отходящей от общепеченочной артерии). 
КТ-картина состояния после оперативного ле-
чения органов брюшной полости (холецситэк-
томия). КТ-картина не противоречит проявле-
ниям образования кардиального отдела и тела 
желудка с переходом на абдоминальный отдел 
пищевода, регионарной лимфаденопатией. Дан-
ных за наличие очаговых изменений печени не 
получено.

Также была выполнена МСКТ органов груд-
ной полости (09.12.22), по результатам которой 
данных за наличие очаговых и инфильтратив-
ных изменений легочной ткани не было полу-
чено. Ультразвуковое исследование (УЗИ) мало-
го таза (08.12.22): диффузно-узловые изменения 
миометрия (миома матки в постменопаузе). Сре-
динные структуры не утолщены.

Онкомаркеры: СА-19-9 64.7 > Е/мл (0.0−35.0), 
РЭА 1.0 нг/мл (0.0−10.0), CA-125 27.2 Е/мл 
(0.0−35.0), CA 72-4 2.00 Е/мл.

Учитывая полученные данные, была выпол-
нена диагностическая лапароскопия (20.12.22). 
По результатам цитологического исследования 
лаважной жидкости (21.12.22) данных за злока-
чественный рост нет.

Больная была обсуждена на онкологическом 
консилиуме, рекомендовано проведение неоадъ-
вантной полихимиотерапии (НАПХТ) по схеме 
FLOT в объеме 4-х циклов. Статус пациент-
ки оценивался по шкале Eastern Cooperative 
Oncology Group (ECOG) как ECOG 1. Данных 

за кровотечение не получено. В клиническом 
анализе крови гемоглобин накануне проведения 
1 цикла ХТ — 126 г/л. Перед началом лече-
ния проведена оценка риска ВТЭО по шкале 
A.A. Khorana — 4 балла — высокий, показана 
антикоагулянтная терапия. Назначен апиксабан 
5 мг/сут ежедневно с 22.12.2022 (начало I цикла 
ХТ) по 02.01.2023 (12 сутки от начала лечения). 
За сутки до проведения I цикла ХТ больной 
выполнялся контроль коагуляционной системы 
крови (протромбиновое время, протромбина по 
Квику, протромбиновый индекс, МНО, АПТВ). 
Клинически значимых отклонений от нормы 
не было выявлено. На момент начала лечения 
противопоказаний к применению антикоагулян-
тов не было. В декабре был проведен I цикл 
НАПХТ по схеме FLOT, введение цитостатиков 
пациентка перенесла удовлетворительно.

На 10 сутки появились признаки энтероколи-
та: диарея, сильные боли в животе, выраженная 
слабость, отсутствие аппетита, подъем темпера-
туры до 38 °С. На 12 сутки в связи с тяжестью 
состояния больная была госпитализирована в 
ПСПбГМУ им. акад. И.П. Павлова. При посту-
плении в анализах крови отмечались лейкопения 
и нейтропения IV степени, тромбоцитопения I 
степени, гипонатрийемия, гипокалийемия, уве-
личение трансаминаз в два раза, кровоточивость 
десен. Больной была проведена инфузионная 
дезинтоксикационная терапия с положительным 
эффектом, прием антикоагулянтов был отменен.

На 23 сутки (13.01.23) планировалась выпи-
ска из стационара, однако в 8 утра состояние 
пациентки резко ухудшилось: наросла слабость, 
бледность кожных покровов, появилась тахи-
кардия. В клиническом анализе крови отмеча-
лась анемия IV степени: уровень гемоглоби-
на (Hb) — 57 г/л, отрицательная динамика от 
12.01.23, Hb — 73 г/л. По результатам ФГДС 
(13.01.23) данных за кровотечение не было по-
лучено. 

Выполнили МСКТ органов брюшной поло-
сти (13.01.23) в режиме ангиографии, по резуль-
татам которой обнаружили признаки экстрава-
зации контрастного вещества в просвет тощей 
кишки (рис. 1). Уменьшение размеров ЛУ па-
рагастральных групп по сравнению с данными 
предыдущего КТ-исследования от 09.12.22 г.

По данным рентгеноконтрастной ангиографии 
чревного ствола, верхней брыжеечной артерии 
(13.01.23): активная экстравазация контрастного 
вещества не визуализировалась, ангиографиче-
ских данных за продолжающее кровотечение не 
получено.

Состояние пациентки ухудшалось, больная 
была переведена в отделение реанимации. Про-
ведена гемотрансфузия, в контрольных анали-
зах — отрицательная динамика: анемия IV сте-
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пени (Hb — 47 г/л), тромбоцитопения I степени. 
При выполнении фиброколоноскопии (ФКС) 
(13.01.23) обнаружили признаки продолжающе-
гося кровотечения из проксимальных отделов 
подвздошной кишки.

Пациентке повторно выполнена МСКТ орга-
нов брюшной полости (14.01.23) и рентгенокон-
трастная ангиография (14.01.23), был выявлен 
источник кровотечения в тонкой кишке (рис. 2).

Произведена операция — эндоваскулярная 
эмболизация сосудов (14.01.23). Выявлена экс-
травазация контрастного раствора в просвет 
тонкой кишки одной из тощекишечных артерий. 
С целью устранения кровотечения, выполнена 
селективная эмболизация. На контрольной рент-
геноконтрастной ангиографии (14.01.23) данных 
за продолжающееся кровотечение не получено 
(рис. 3). Кровотечение было благополучно оста-
новлено. В контрольных анализах после хирур-
гического лечения положительная динамика, 
Hb — 64 г/л. На фоне трансфузионной терапии, 

анемия купирована, Hb — 90 г/л (в анализах от 
14.01.23).

В послеоперационном периоде была продол-
жена дезинтоксикационная инфузионная тера-
пия и симптоматическая терапия.

На 5 сутки после кровотечения больная вы-
писана из стационара в удовлетворительном со-
стоянии без признаков рецидива кровотечения. 
В день выписки Hb — 99 г/л.

От проведения дальнейшей периопераци-
онной ХТ было рекомендовано воздержаться. 
Через месяц выполнена гастрэктомия с Д2-
лимфодисекцией. По данным гистологического 
исследования: аденокарцинома желудка LG со 
слабыми признаками лечебного патоморфоза, IV 
степень регресса по Mandart, ypT3, ypN2 (6/17). 
Края резекции — без признаков опухолевого 
роста. Обнаружена лимфоваскулярная инвазия. 
После проведения онкологического консилиума 
планируется проведение адъювантной полихи-
миотерапии. 

Рис. 1. КТ-картина экстравазации в тонкую кишку

Рис. 2. Рентгеноконтрастная ангиография верхней брыжеечной 
артерии с признаками экстравазации из тощекишечной артерии

Рис. 3. Рентгеноконтрастная ангиография верхней брыжеечной 
артерии. Селективная эмболизация тощекишечной артерии 
фрагментами гемостатической губки и эмболизационной 

спиралью 2D Helical
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Выводы

Представленный клинический случай нагляд-
но продемонстрировал сложность диагностики и 
лечения кровотечения из тонкой кишки на фоне 
периоперационной ХТ. Совокупность факторов: 
наличие злокачественного новообразования, 
проведение ХТ, назначение антикоагулянтов 
наиболее вероятно стали причиной возникшего 
кровотечения.

Клинические признаки, данные КТ в режиме 
ангиографии и рентгеноконтрастной ангиогра-
фии позволили выявить источник кровотечения 
и устранить его. Преимущества современных 
онкологических центров в том, что они оснаще-
ны компьютерными томографами, ангиографи-
ческим оборудованием и высокоспециализиро-
ванными специалистами и имеют возможность 
вовремя оказать высокотехнологичную малоин-
вазивную помощь в столь сложной ситуации.
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Введение. Атипичные тератоид-рабдоидные опухоли 
(АТРО) являются чрезвычайно редкими агрессивными но-
вообразованиями детского возраста с преимущественной 
встречаемостью у пациентов до 3 лет и доминирующей 
локализацией в пределах центральной нервной системы 
(ЦНС). Несмотря на интенсивные комплексные методы 
терапии, прогноз у данной категории больных остается 
неудовлетворительным. 

Описание случая. Нами представлен случай агрессив-
ного течения первично-метастатической АТРО в сочетании 
с глиомой низкой степени злокачественности у пациентки 
первого года жизни с синдромом предрасположенности к 
рабдоидным опухолям I типа (наследственной мутацией 
в гене SMARCB1). Применение комплексной интенсивной 
противоопухолевой терапии, согласно рекомендациям Ме-
дицинского университета Вены (MUV ATRT) и метроном-
ной химиотерапии, сопровождалось длительным эффектом. 
Тем не менее при последующем стремительном прогресси-
ровании заболевания все попытки лечения оказались без-
результатными, и пациентка скончалась спустя 44 месяца 
после постановки диагноза.

Ключевые слова: атипическая тератоид-рабдоидная 
опухоль; синдром предрасположенности к рабдоидным 
опухолям; метрономная химиотерапия; дети; опухоли ЦНС; 
высокодозная химиотерапия
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Introduction. Atypical teratoid rhabdoid tumors (ATRO) 
are extremely rare aggressive tumors of childhood with pre-
dominant occurrence in patients under 3 years of age and pri-
mary localization within the central nervous system (CNS). De-
spite intensive multimodal treatment approaches, the prognosis 
in this cohort of patients remains unsatisfactory. 

Case description. We present a case of an aggressive pri-
mary metastatic ATRT in combination with low-grade glioma 
in infant with rhabdoid tumor predisposition syndrome I (he-
reditary mutation in the SMARCB1 gene). The use of mul-
timodal antitumor therapy according to the recommendations 
of the Medical University of Vienna (MUV ATRT) and metro-
nomic chemotherapy was accompanied by a long-term effect. 
However, with the subsequent rapid progression of the disease, 
all treatment attempts were unsuccessful, and the patient died 
44 months after diagnosis.
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Введение

Атипические тератоид-рабдоидные опухоли 
(АТРО) являются редкими высоко агрессивными 
эмбриональными новообразованиями, составля-
ющими 1−2 % всех злокачественных новообра-
зований центральной нервной системы (ЦНС) 
детского возраста и до 20 % у детей младше 
трех лет [1, 2]. Следует отметить высокую ча-
стоту первично-метастатических стадий болезни, 
составляющих 20–40 % случаев [3]. У 10–35 % 
пациентов с АТРО имеет место наличие на-
следственных мутаций в генах SMARCB1, реже 
SMARCA4, что ассоциировано с более ранним 
возрастом манифестации заболевания, а также 
развитием синхронных или мультифокальных 
опухолей с агрессивным клиническим течением 
[4, 5]. Этот синдром имеет аутосомно-доминант-
ный тип наследования, но нередко мутация воз-
никает de novo [5].

На сегодняшний день не существует единых 
рекомендаций по лечению АТРО ЦНС, но все 
применяемые схемы основаны на мультимо-
дальном подходе с включением хирургического 
этапа лечения, полихимиотерапии (ПХТ) с/без 
регионарной ХТ, высокодозной химиотерапии 
(ВДХТ) с аутологичной трансплантацией гемо-
поэтических стволовых клеток (аутоТГСК) и 
лучевой терапии (ЛТ). Несмотря на интенсив-
ность проводимого лечения, результаты остают-
ся неудовлетворительными с достижением пя-
тилетней продолжительности жизни в среднем 
40 % ± 10 % [6−9].

Наилучшие результаты лечения пациентов с 
АТРО ЦНС получены группой исследователей 
Медицинского университета Вены (протокол 
MUV-ATRT) [10]. Согласно опубликованному 
клиническому исследованию, в послеоперацион-
ном периоде авторами использовались интенсив-
ная ПХТ в комбинации с интравентрикулярной 
ХТ, а также ВДХТ с аутоТГСК. Проведение ло-
кальной лучевой терапии проводилось после за-
вершения ХТ. Профиль токсичности терапии со-
ответствовал удовлетворительному. Пятилетняя 
ОВ и БСВ в описанной группе составили 100 % 
и 88,9 % ± 10,58 % соответственно [10]. Следует 
отметить, что данные были получены на малой 
выборке пациентов (n = 9), подчеркивая необхо-
димость проведения дальнейших более крупных 
исследований. В соответствии с литературными 
данными, факторами благоприятного прогноза 
являются супратенториальная локализация опу-
холи, локальная стадия, молекулярно-генетиче-
ская группа ATRT-TYR, радикальная операция, 
возраст пациентов старше трех лет, ответ на про-
водимую ПХТ и/или ЛТ [9, 11].

В отношении рефрактерных и рецидивирую-
щих случаев АТРО на сегодняшний день также 

отсутствуют стандарты, а используемые схемы 
лечения представлены единичными случаями 
эффективности и одноцентровым опытом при-
менения. Ряд проводимых исследований посвя-
щен применению таргетной и иммунотерапии, 
а также метрономных режимов ХТ [12−14], 
преимуществами использования которой явля-
ются непрерывное повреждающее воздействие 
на эндотелиальные клетки с реализацией анти-
ангиогенного эффекта и удовлетворительная 
переносимость лечения [15–18]. В сочетании 
с таргетными препаратами она может являться 
эффективной опцией, позволяющей достигать 
контроля над заболеванием у 30–40 % пациен-
тов с эмбриональными опухолями ЦНС, вклю-
чая АТРО [14−20].

Нами представлен клинический случай лече-
ния АТРО в сочетании с ганглиоглиомой у па-
циентки раннего возраста с наличием синдрома 
предрасположенности к рабдоидным опухолям.

Описание клинического случая

Пациентка П. в возрасте 4 месяцев обра-
тилась за помощью в связи с клиническими 
проявлениями нарастающего гипертензионно-
гидроцефального синдрома. Из анамнеза из-
вестно, что с первого месяца жизни девочку 
беспокоили периодические рвоты с усилением 
их интенсивности. Кроме того, отмечалось по-
явление нейрогенной кривошеи. По результатам 
МРТ головного мозга диагностировано объем-
ное образование правой гемисферы мозжечка и 
IV желудочка неоднородной кистозно-солидной 
структуры, прорастающее в правые отделы но-
жек мозга, продолговатого мозга и моста с их 
компрессией, активным неоднородным нако-
плением контрастного препарата и формирова-
нием окклюзионной тривентрикулярной гидро-
цефалии, а также патологические образования 
пинеальной области с нечеткими и неровными 
контурами и левой лобной доли, аналогичной 
МР-структуры, не накапливающие контрастный 
препарат (рис. 1).

Пациентка госпитализирована в нейрохирур-
гическое отделение ФГБУ «НМИЦ им. В. А. Ал-
мазова» Минздрава России, где выполнено ча-
стичное удаление образования. По результатам 
гистологического и иммуногистохимического 
исследований верифицирована АТРО. В раннем 
послеоперационном периоде по данным МРТ го-
ловного и спинного мозга с внутривенным кон-
трастированием выявлены признаки остаточного 
образования переднемедиальных отделов правой 
гемисферы мозжечка, характеризующегося изо-
интенсивным МР-сигналом на T2-ВИ и TIRM 
(рис. 2), образования пинеальной области и ле-
вой лобной доли, визуализируемые ранее. Пато-
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Рис. 1. Образование (А — аксиальный срез и Б — корональный) правой гемисферы мозжечка и IV желудочка кистозно-солидной 
структуры, накапливающее контраст, размерами 53 × 43 × 37 мм. 1В — очаг левой лобной доли овальной формы 6,5 × 6 мм, 

изоинтенсивного МР-сигнала на Т2-ВИ и Tirm, не накапливающее парамагнетик; 1, Г — образование пинеальной области 
аналогичной МР-структуры размерами 14 × 12 × 16 мм

Рис. 2. Остаточное образование (А — корональный и Б — аксиальный срезы) переднемедиальных отделов IV желудочка, правой 
гемисферы

А

А

В

Б

Б

Г
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логических изменений спинного мозга не выяв-
лено. Опухолевых клеток в ликворе, данных за 
экстраневральное метастазирование получено не 
было. На основании результатов дообследования 
установлена стадия R+M2. С целью проведения 
интравентрикулярной (и/в) ХТ был имплантиро-
ван резервуар Оммайя.

ПХТ инициирована в течение трех недель по-
сле хирургического лечения, согласно протоколу 
лечения АТРО ЦНС у детей ФГБУ «НМИЦ им. 
В. А. Алмазова» Минздрава России, разработан-
ного на основании рекомендаций MUV-ATRT. 
Общая длительность ПХТ составила 29 недель, 
включая альтернирующие циклы циклофосфа-
мид/винкристин, 48-часовой доксорубицин, вы-
сокодозный метотрексат (5 г/м2), ифосфамид/
этопозид/цисплатин в сочетании с и/в введени-
ями цитостатиков (этопозид/цитарабин). Наи-
более значимыми осложнениями терапии были 
нейтропенический энтероколит на фоне пост-
цитостатической аплазии кроветворения, мето-
трексат-индуцированное поражение кожи пери-

анальной области. На фоне лечения достигнут 
частичный ответ с последующим проведением 
ВДХТ в режиме карбоплатин /тиотепа /этопозид 
с аутоТГСК. 

По данным МР-контроля, после завершения 
этапов ПХТ сохранялось образование пинеаль-
ной области (без динамики за весь период ле-
чения), тогда как очаги в левой лобной доле и 
мозжечке полностью регрессировали (рис. 3). 

С целью верификации генеза образования 
пинеальной области выполнена биопсия и по 
результатам гистологического исследования 
диагностирована ганглиоглиома (grade 1), что 
позволило установить достижение полной ре-
миссии по основному заболеванию. С учетом 
возраста пациентки (18 мес.), ответа на прове-
денную терапию и в соответствии с рекомен-
дациями протокола, в качестве завершающего 
этапа лечения выполнена локальная протонная 
лучевая терапия (ПЛТ) на ложе опухоли до СОД 
54,6 Гр и буст на метастаз левой лобной доли 
до СОД 49,2 Гр.

Рис. 3. Регресс патологического образования левой лобной доли (3, А) после завершения интенсивной ПХТ в то время, как 
образование пинеальной области (3, Б) сохраняется без значимой динамики за весь период лечения

Рис. 4. Постконтрастное изображение метастатического очага левой височной доли (4, А), не визуализируемого ранее (4, 
Б): образование с четкими контурами, неоднородной структуры, 15 × 15 × 11 мм, изогиперинтенсивное на T2 и TIRM, 

изогипоинтенсивное на T1-ВИ, с истинным ограничением диффузии на ДВИ и ИКД, выраженным накоплением парамагнетика

А Б

А Б
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Через 4 мес. после завершения лечебной про-
граммы при проведении плановой МРТ диагно-
стирован рецидив заболевания с поражением 
левой височной доли (рис. 4). Выполнено уда-
ление образования, рецидив АТРО подтвержден 
гистологическим исследованием. 

С учетом сверхранних сроков развития реци-
дива заболевания после завершения комплексной 
противоопухолевой терапии, крайне высокого 
риска ассоциированной токсичности, отсутствия 
единых эффективных методов противорецидив-
ного лечения в РФ и мире, а также пожеланий 
семьи, принято решение о проведении паллиатив-
ной терапии с использованием протокола комби-
нированной терапии рецидивов и рефрактерных 
форм опухолей центральной нервной системы у 
детей: сиролимус в комбинации с метрономной 
химиотерапией. Лечение включало альтерниру-
ющий режим перорального приема этопозида 
(50 мг/м2/сут) и циклофосфамида (2,5 мг/кг/сут) 
в сочетании с сиролимусом (2 мг/ м2) и целекок-
сибом. По мере достижения суммарной кумуля-
тивной дозы этопозида 2100 мг/м2 после 8-го 

курса, лечение продолжено без его использова-
ния ввиду высокого риска развития вторичных 
гемобластозов. Переносимость терапии была 
удовлетворительной.

Через 14 мес. от инициации противорецидив-
ной терапии по данным МРТ визуализировано 
образование коры левой островковой доли, что 
требовало дифференциальной диагностики меж-
ду кавернозной ангиомой и метастазом АТРО. 
Ввиду невозможности биопсии образования 
(труднодоступная локализация и малый размер 
выявленного очага – 4 мм) продолжено дина-
мическое наблюдение за выявленными измене-
ниями. В течение 6 мес. последующего мони-
торинга прогрессирования не отмечалось. При 
очередном МР-исследовании диагностировано 
вторичное поражение корешков конского хвоста 
на уровне L3-L4 справа с экстрадуральным рас-
пространением и увеличением размеров ранее 
выявленного образования коры левой островко-
вой доли (рис. 5). С целью верификации процес-
са и, учитывая нодулярный характер поражения 
спинного мозга, выполнена частичная резекция 

А

В

Б

Г

Рис. 5. Образование на уровне L3 позвонка (А), размером 1,9 × 1,5 × 0,9 см, распространяющееся в правое межпозвонковое 
отверстие L3-L4, интенсивно накапливающее контрастный препарат, ранее не определяемое (Б). В — очаг в коре левой островковой 

доли, размерами 8 × 9 мм, накапливающий парамагнетик, не визуализируемый ранее (Г)
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образования конского хвоста с экстрадуральным 
компонентом, подтвержден рецидив АТРО.

Учитывая характер рецидива заболевания на 
фоне продолжающейся системной метрономной 
химиотерапии, предшествующий объем ком-
плексного лечения без использования КСО ввиду 
раннего возраста пациентки, согласно решению 
междисциплинарного консилиума, проведен курс 
протонного облучения в объеме КСО до СОД 
35,2 Гр с последовательным бустом на области 
метастатического поражения головного и спинно-
го мозга до СОД 55 Гр и 49,6 Гр соответственно. 
С целью определения возможности опций после-
дующей химиотерапии в комбинации с таргетной 
терапией проведено исследование опухолевого 
материала методом NGS (секвенирование нового 
поколения) на аппарате NextSeq 550 (Illumina) с 
использованием рекомендованного программного 
обеспечения для детекции соматических мутаций 
MuTect v.2, по результатам которого мишеней для 
таргетной терапии выявлено не было. Пациентка 
обследована на наличие наследственных мута-
ций: по результатам молекулярно-генетического 
исследования лейкоцитарной ДНК методом NGS 
мутаций гена SMARCB1 не обнаружено, однако 
при дополнительном исследовании крови мето-
дом MLPA (множественная лигазо-зависимая ам-
плификация) с набором зондов P324 22q11 (MRC 
Holland) выявлена делеция участка 22q11, соот-
ветствующая последовательности гена SMARCB1. 
Таким образом, подтверждено наличие генетиче-
ского синдрома предрасположенности к рабдоид-
ным опухолям I типа. У матери ребенка данная 
мутация не обнаружена. Отец и сиблинг пациент-
ки не обследованы в связи с отказом. За период 
лечения девочки в семье по материнской линии 
были диагностированы 3 случая злокачественых 
опухолей различных по локализации. Отец, си-
блинг пациентки здоровы, случаев детской смерт-
ности в семье отмечено не было. 

Последующие рецидивирующие инфекцион-
ные эпизоды, а также прогрессирующие постлу-
чевые нарушения ликвородинамики, не позволя-
ли инициировать противоопухолевую терапию. 
Через 2,5 мес. после завершения повторного 
курса лучевой терапии пациентка умерла от 
прогрессирования заболевания. Общая продол-
жительность жизни после первичной постанов-
ки диагноза составила 44 мес.

Обсуждение

АТРО у детей раннего возраста, в целом, ха-
рактеризуется неблагоприятным прогнозом [1, 
2], при этом у нашей пациентки к факторам до-
полнительного риска следует отнести первично 
метастатическую стадию (М2), инфратентори-
альную локализацию опухоли (мозжечок и IV 

желудочек), а также наличие синдрома пред-
расположенности к рабдоидным опухолям, об-
условленного герминальной мутацией в гене 
SMARCB1 [4−9, 11].

Проведение интенсифицированной терапии 
с включением ВДХТ с аутоТГСК на основании 
рекомендаций MUV-ATRT в представленном 
случае позволило достичь ремиссии и отложить 
проведение лучевой терапии до 18-месячного 
возраста, что является важным аспектом в ле-
чении детей раннего возраста, позволяющим 
минимизировать побочные эффекты лучевой 
терапии на незрелые развивающиеся структуры 
головного мозга [6]. Следует отметить, что на-
личие образования пинеальной области, оставав-
шегося стабильным на фоне проводимого лече-
ния, в отличие от полностью регрессировавших 
очагов в задней черепной ямке и левой лобной 
доле, требовало дифференциальной диагности-
ки между метастазом АТРО и другой опухолью. 
Проведение биопсии с последующим гистоло-
гическим исследованием позволило верифици-
ровать глиому низкой степени злокачественно-
сти (ганглиоглиома grade 1) и зафиксировать 
полную ремиссию по основному заболеванию 
после завершения программной ПХТ, что так-
же являлось принципиальным для адекватного 
планирования объема лучевой терапии. Соглас-
но данным литературы, помимо рабдоидных 
опухолей различной локализации в структуре 
генетического синдрома предрасположенности 
к рабдоидным опухолям встречаются крибри-
формная (решетчатая) нейроэпителиальная опу-
холь, медуллярный рак почки, эпителиоидная 
саркома, синовиальная саркома, ганглиоглиома, 
шваннома, менингиома, злокачественная опу-
холь из оболочек периферических нервов и дру-
гие более редкие варианты [5, 21]. Синхронное 
возникновение нескольких опухолей также явля-
ется типичной особенностью данного синдрома 
[5], что продемонстрировано в нашем случае.

Лечение рецидивов АТРО представляет со-
бой сложную задачу, в т. ч. ввиду интенсивно-
сти первичного лечения и высокой вероятности 
приобретенной рефрактерности к стандартным 
режимам ПХТ, а также высокой кумулятивной 
токсичности. Одним из вариантов противореци-
дивной терапии является использование метро-
номных режимов ХТ в комбинации с препара-
тами таргетного действия и/или иммунотерапии 
[12]. У нашей пациентки проведение метроном-
ной ХТ в сочетании с сиролимусом позволило 
добиться отсутствия прогрессирования на про-
тяжении 14-месячного периода при сохранении 
удовлетворительной переносимости терапии и 
хорошего качества жизни. Проведение молеку-
лярно-генетического исследования опухоли ме-
тодом NGS не выявило потенциальных мише-
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ней для таргетной терапии, что является весьма 
специфичным для АТРО, которые характеризу-
ются стабильным геномом, нередко представ-
ленным изолированно мутациями SMARCB1, 
с различными эпигенетическими механизмами 
дисрегуляции, определяемыми методами мети-
лирования ДНК, секвенирования РНК [12, 13].

Интересной особенностью данного случая яв-
ляется наличие отягощенного семейного анамне-
за по онкологическим заболеваниям со стороны 
материнской линии. Данные семейного анамнеза, 
а также особенности клинического течения забо-
левания у пациентки были причиной направления 
крови на молекулярно-генетическую диагности-
ку, что позволило верифицировать синдром ге-
нетической предрасположенности к рабдоидным 
опухолям I типа. При этом синхронная презента-
ция 2 опухолей (АТРО и ганглиоглиомы), ранний 
возраст дебюта (4 месяца), первично метастати-
ческая форма АТРО, агрессивное течение опухо-
ли, несмотря на проводимую интенсивную тера-
пию, являются характерными его проявлениями. 
Отсутствие герминальной мутации SMARCB1 у 
матери пациентки может свидетельствовать о 
возникновении данной мутации de novo. Злокаче-
ственные образования, диагностированные у род-
ственников девочки, не являются типичными для 
данного синдрома, но, вероятно, ассоциированы 
с наличием генетической предрасположенности 
к онкологическим заболеваниям, что требует до-
полнительного дальнейшего обследования семьи 
по материнской линии.

Выводы

АТРО у пациентов раннего возраста характе-
ризуются агрессивным течением и неудовлетво-
рительными результатами лечения. Нами пред-
ставлен случай первично-метастатической АТРО 
ЦНС, дебютировавшей в возрасте 4 месяца с 
синхронным возникновением 2 опухолей у па-
циентки с подтвержденным синдромом предрас-
положенности к рабдоидным опухолям (вероят-
но de novo), умершей от прогрессирования через 
44 месяца после первичной диагностики. Про-
ведение интенсифицированных режимов ПХТ в 
сочетании с ВДХТ с аутоТГСК, ЛТ, метроном-
ной ПХТ позволило достичь пролонгированного 
контроля над заболеванием у данной пациентки 
с приемлемым качеством жизни. Отсутствие 
мишеней для таргетной терапии по результатам 
молекулярно-генетической диагностики ткани 
опухоли не позволило применить методы таргет-
ной терапии, а стремительное прогрессирование 
заболевания привело к летальному исходу, не-
смотря на попытки достижения контроля с ис-
пользованием метода ЛТ. Наличие отягощенного 
семейного анамнеза по онкологическим заболе-

ваниям требует дополнительного обследования 
родственников пациентки с поиском генетиче-
ских детерминант, обусловливающих развитие 
раковых заболеваний внутри семьи.
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медицины, Николай Павлович ребенком участвовал в Ве-
ликой Отечественной войне, закончил с отличием Ленин-
градский санитарно-гигиенический медицинский институт 
в 1956 г., в аспирантуре был учеником академика АМН 
СССР Л.М. Шабада в Институте онкологии АМН СССР 
(Ленинград), с которым он связал всю свою научную дея-
тельность и впоследствии стал его директором. Его квали-
фикация и кругозор были востребованы в международном 
сообществе — он был назначен руководителем отдела он-
кологии ВОЗ (1970–1974 гг.), затем заместителем генераль-
ного директора ВОЗ (1989–1998 гг.). Н.П. Напалков создал 
школу онкологов-экспериментаторов и эпидемиологов, за-
нимающих лидирующие позиции в российской онкологии.
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The article covers the life and career of the outstanding 
oncologist Nikolai Pavlovich Napalkov (1932−2008). He was 
born and raised in a family of hereditary practitioners of pro-
fessional medicine, who were the pride of Russian medicine. 
In his childhood Nikolai Pavlovich was involved in the World 
War II and later in 1956 he graduated with honors from the 
Leningrad Sanitary and Hygienic Medical Institute. During his 
postgraduate studies he was a student of an academician L.M. 
Shabad at the Institute of Oncology of the USSR Academy of 
Medical Sciences (Leningrad). He connected all his studies and 
scientific research with alma mater and consecuently headed the 
Institute. High expertise and visionary decisions were highly 
recognized by the international community - he was appointed 
Head of the WHO Oncology Department (1970−1974), then As-
sistant Director-General of WHO (1989−1998). N.P. Napalkov 
created a school of experimental oncologists and epidemiologists 
who hold leading positions in Russian oncology. scientific fields
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тории больницы им. Мечникова. В годы Вели-
кой Отечественной войны отец Николая Пав-
ловича участвовал в Сталинградской битве, 
воевал на Курской дуге в качестве армейского 
хирурга. Павел Николаевич был главным хи-
рургом Второго Белорусского фронта, мать ра-
ботала врачом санитарного поезда. Бок о бок 
отец и сын прошли страшные годы войны. Со-
хранилась справка о том, что Н.П. Напалков 
находился на фронте в составе действующей 
армии.

Николай Павлович Напалков родился в Ле-
нинграде 28 июля 1932 г. в семье потомствен-
ных медиков, внесших существенный вклад в 
развитие отечественного здравоохранения. 

Отец — Павел Николаевич ― профессор 
кафедры факультетской хирургии Ленинград-
ского санитарно-гигиенического медицинского 
института, был автором учебника факультет-
ской хирургии, по которому учились все сту-
денты медицинских вузов Советского Союза, 
мать — врачом в бактериологической лабора-
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Рис. 1. Николай Иванович Напалков 
(1868–1938)

Рис. 2. Павел Николаевич 
Напалков (1900–1988), доктор 
медицинских наук, профессор, 

Заслуженный деятель науки 
РСФСР

Рис. 3. Коля Напалков в действующей армии, Румыния, 
1944 г. (12 лет)

Окончив с медалью среднюю школу, в 1950 г. 
Николай Павлович поступил в Ленинградский 
санитарно-гигиенический медицинский инсти-
тут Министерства здравоохранения РСФСР, ко-
торый и окончил с отличием в 1956 г., получив 
диплом врача по специальности «санитарное 
дело». За время обучения в институте он начал 
заниматься исследовательской работой под руко-
водством академика АМН СССР Д.А. Жданова 
и выполнил несколько работ по внутриорганно-
му лимфатическому руслу и кровоснабжению 
ряда органов в процессе эмбриогенеза. 

За успешное сочетание учебы, научной и 
общественной работы Николай Павлович был 
удостоин Сталинской стипендии и после оконча-
ния института был рекомендован в аспирантуру 
при Институте онкологии АМН СССР, которую 
проходил в лаборатории экспериментальной он-
кологии под руководством академика АМН ССР 
Л.М. Шабада. 

В этот период он подготовил кандидатскую 
диссертацию о морфологических особенностях 

и морфогенезе экспериментальных опухолей 
щитовидной железы, которую успешно защи-
тил в 1958 г. Уже в этой серии исследований 
Н.П. Напалков обратил внимание на гистогене-
тическую неоднородность эпителия щитовидной 
железы, что в последующие годы позволило 
ему построить морфологическую классифика-
цию экспериментальных опухолей этого органа. 
Обобщением морфологических работ Н.П. На-
палкова в связи с экспериментальными опухо-
лями щитовидной железы явилось написание им 
главы в руководстве по опухолям лабораторных 
животных, изданном Международным агент-
ством по изучению рака (МАИР) [1].

В серии последующих работ Н. П. Напалков 
сосредоточился на изучении механизмов канце-
рогенного действия тиреостатических веществ. 
Им было установлено, что многие тиреостатики 
обладают прямым канцерогенным действием не-
опосредованным нарушением функции щитовид-
ной железы и усилением функции гипофиза. В 
этот же период им было доказано гепатотропное 

Рис. 4. Н.П. Напалков — член студенческого научного общества Рис. 5. Николай Павлович — аспирант академика АМН СССР 
Л.М. Шабада, 1957 г.
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канцерогенное действие гербицида и полупро-
дукта для ряда производств — аминотриозола 
[2]. Эти работы послужили основанием запрета 
применения этого гербицида в США, а в СССР 
его использование было строго регламентирова-
но и предотвратило опасность канцерогенного 
действия на человека. 

С 1965 г. Н.П. Напалков и его сотрудни-
ки первыми в нашей стране приступили к 
разработке новой важной проблемы онко-
логии — трансплацентарного канцерогенеза 
(В.А. Александров, А.Я. Лихачев, П.П. Дикун, 
О.П. Савельева, И.А. Васильева, И.Г. Попо-
вич, М.Н. Иванов-Голицин, И.А. Шендрикова, 
М.Л. Тындык). Ими были сформированы ос-
новные современные представления об особен-
ностях последнего. Было показано, что это яв-
ление универсально у млекопитающих разных 
видов. Установлено существование различной 
чувствительности зародыша и матери к канце-
рогенным действиям на разных стадиях бере-
менности. Впервые было доказано, что между 
развитием уродств, опухолей и внутриутробной 
гибелью плода лежит иная, нежели полагали 
ранее, связь: это не разные стадии одного про-
цесса, а разные следствия одной причины — 
специфического действия канцерогена на плод. 
Им же было выдвинуто предположение, что в 
результате даже однократного действия на плод 
чувствительность организма к канцерогенным 
веществам резко возрастает и остается повы-
шенной в течение всей жизни. Эти и многие 
другие закономерности трансплацентарного 
канцерогенеза, открытые Н.П. Напалковым и 
его сотрудниками, позволили ему еще в 1970 г. 
выступить с предположением о том, что это 
явление имеет непосредственное отношение к 
возникновению злокачественных образований 
у детей [3–5]. В 1971 г. это было убедительно 
подтверждено группой американских исследова-
телей, показавших, что у девочек и девущек рак 
влагалища может вызываться введением в пери-
од беременности синтетических гормональных 
препаратов. Совместно с К.М. Пожарисским 
были выполнены фундаментальные исследова-
ния по морфогенезу рака пищевода и толстой 
кишки. На модели канцерогенеза, индуцируемо-
го 1,2-диметилгидразином (ДМГ) у крыс, было 
установлено, что рак кишечника возникает de 
novo. Причем, показано что акцепторами кан-
церогенных воздействий являются пролифери-
рующие стволовые клетки кишечного эпителия. 

Большое внимание Н.П. Напалков уделял ис-
следованию канцерогенеза в различные периоды 
онтогенеза и работам по изучению возрастной 
чувствительности к действию канцерогенных 
факторов. Он поддерживал работы В.Н. Ани-
симова, которым были экспериментально уста-

новлены основные закономерности модифици-
рующего влияния возраста на чувствительность 
организма к действию различных экзогенных 
и эндогенных канцерогенных агентов, лежа-
щие в основе механизма возрастного увеличе-
ния частоты злокачественных новообразований. 
Выявлена и охарактеризована роль возрастной 
динамики активности ферментных систем, мета-
болизирующих канцерогены, систем репарации 
ДНК, пролиферативной активности тканей-ми-
шеней в изменениях их чувствительности к ини-
циирующему действию канцерогенных агентов 
различной природы (химических, радиацион-
ных, гормональных). Так, при изучении меха-
низмов возрастных различий в канцерогенном 
действии нитрозосоединений А.Я. Лихачевым 
в сотрудничестве с МАИР была установлена 
роль алкилирования, репарации и синтеза ДНК 
в канцерогенезе, индуцируемом этими агентами. 
Исследования подтвердили представления о том, 
что в тканях организма с возрастом накаплива-
ются клетки, подвергшиеся случайным воздей-
ствиям канцерогенных агентов и прошедшие, в 
соответствии с многостадийной моделью канце-
рогенеза, более чем одну стадию на пути к ее 
полной малигнизации. Воздействие канцероге-
нов поздних стадий и опухолевых промоторов 
на такие клетки у старых животных неизменно 
вызывает новообразования в тканях-мишенях с 
большей частотой и с более коротким латентным 
периодом, чем у молодых животных. Большой 
международный резонанс имела состоявшаяся в 
декабре 1983 г. конференция «Возрастные фак-
торы канцерогенеза». Ее труды были опублико-
ваны в серии научных публикаций МАИР [6]. 

В середине 60-х гг. Н.П. Напалков вместе с 
Н.Н. Блохиным принимал активное участие в 
организации Международного агенства по из-
учению рака (МАИР) в Лионе (Франция), и 
позднее неоднократно входил в состав его ру-
ководящего и научного советов, стипендиально-
го комитета. Много лет он являлся членом со-
вета Международного противоракового союза. 
Начиная с 1962 г. выступления Н.П. Напалко-
ва звучали на всех онкологических конгрессах.  
В 1965 г. он был назначен заместителем ди-
ректора по научной работе Института онколо-
гии им. проф. Н.Н. Петрова Минздрава СССР. 
В 1971 г. он был командирован в Женеву ру-
ководить отделом онкологии в штаб-квартиру 
ВОЗ, где работал до февраля 1974 г. В связи 
с кончиной члена-корреспондента АМН СССР 
А.И. Ракова, Н.П. Напалков был отозван из ВОЗ 
и назначен директором Института онкологии им. 
проф. Н.Н. Петрова Минздрава СССР, продол-
жая руководить лабораторией эксперименталь-
ных опухолей, дело, которое он не прекращал 
во время службы в ВОЗ.



149VOPROSY ONKOLOGII = PROBLEMS IN ONCOLOGY. 2024;70(1) 

ИСТОРИЯ ОНКОЛОГИИ / HISTORY OF ONCOLOGY

Опыт и знания, приобретенные в ВОЗ, со-
служили добрую службу Н.П. Напалкову, когда 
Институт онкологии им. проф. Н.Н. Петрова 
был назначен головным научным учреждением 
Минздрава СССР по проблемам организации 
противораковой борьбы, диагностики и лече-
ния злокачественных новообразований. Основ-
ной сферой приложения научных интересов 
Н.П. Напалкова в этот период становятся во-
просы первичной и вторичной профилактики 

рака и эпидемиологии злокачественных опу-
холей. 

В НИИ онкологии он собрал сильную груп-
пу исследователей-энтузиастов, работа которой 
внесла существенный вклад в развитие эпиде-
миологии рака в СССР, вывела его на междуна-
родный уровень (В.М. Мерабишвили, О.Т. Дят-
ченко и др.). 

Н.П. Напалков большое внимание уделял 
международному сотрудничеству. Он активно 

Рис. 6. М.М. Буслаева, В.А. Александров, Н.П. Напалков, 
Н.М. Эмануэль, Дж.К. Баррет на симпозиуме «Возрастные 

факторы канцерогенеза», Ленинград, 1983 г.

Рис. 9. Министр здравоохранения СССР академик 
Б.В. Петровский вручает институту орден Трудового Красного 

Знамени на праздновании 50-летия института (1977 г.)

Рис. 7. Сотрудники лаборатории эксперименталтных опухолей, 
1980 г.

Рис. 10. Сотрудники отдела канцерогенеза и онкогеронтологии, 
2007 г.

Рис. 8. Н.П. Напалков, Р.И. Вагнер, В.Ф. Семиглазов

Рис. 11. Визит директора МАИР проф. Дж. Хиггинсона в 
Институт
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направлял на стажировки в ведущие онкологиче-
ские учреждения мира молодых сотрудников ин-
ститута. Среди них следует упомянуть А.Я. Ли-
хачева, Е.В. Цырлину, Ф.К. Джиоева, О. Серову, 
П.Г. Князева, А.С. Локтионова, Т. Бандалетову, 
А. Никитина, А. Михеева и др. Большое значе-
ние имели приглашения крупных ученых с лек-
циями, посвященными самым острым вопросам 
онкологии. Ведущие эпидемиологи cэр R. Doll, 
R. Peto (Великобритания) и E. Wynder (США) 
доказали, что курение вызывает рак лёгкого и 
увеличивает риск заболеваний сердца. Ричард 
Долл также установил, что радиация способ-
ствует развитию лейкозов, воздействие асбеста 
способствует развитию рака легких и что ал-
коголь способствует развитию рака молочной 
железы. Нобелевский лауреат H. Temin (1975), 
открывший обратную транскриптазу, прочитал в 
институте лекцию о своем открытии. С лекци-
ями приезжали директора МАИР — Дж. Хиг-
гинсон, Л. Томатис, П. Клейхьюис, П. Бойл. 
Многолетнее сотрудничество было установлено 
с вице-директором Национального института 
рака (США) Д. Райсом. В Ленинграде в 1988 г. 
с большим успехом состоялся международный 
симпозиум «Перинатальный и многогенерацион-
ный канцерогенез» [4]. 

В 1989 г. Н.П. Напалков был назначен на 
должность генерального ассистент-директора 
ВОЗ в Женеве, в которой он проработал до 
1998 г. и курировал деятельность таких программ 
как вляние окружаюшей среды на здоровье че-
ловека, борьба с хроническими неинфекцион-
ными заболеваниями (рак, сердечно-сосудистые 
и психические заболевания, профессиональные 
болезни и гигиена труда, здоровье пожилых, рас-
пространение здорового образа жизни). Особое 
место в деятельности Н.П. Напалкова занимало 
руководство международной программой ВОЗ 
по ослаблению вредных для здоровья людей по-

следствий аварии на Чернобыльской АЭС. Эта 
программа позволила оказать помощь здравоох-
ранению пострадавших регионов на сумму, пре-
высившую 20 млн долларов США. 

За годы своей научной и организационной 
деятельности Н.П. Напалков опубликовал более 
100 научных работ по вопросам эксперимен-
тальной онкологии, организации противорако-
вой борьбы, онкологической статистики и эпи-
демиологии злокачественных новообразований. 
Он автор нескольких монографий, редактор 
«Руководства по общей онкологии», которое в 
течение десятилетия являлось настольной кни-
гой для онкологов. Впервые в СССР по его ини-
циативе был создан Раковый регистр, который 
возглавил его ученик В.М. Мерабишвили. Дву-
мя изданиями вышла в МАИР их монография 
«Частота рака в СССР» [7]. Под руководством 
и при непосредственном участии Н.П. Напалко-
ва созданный в ВОЗ на базе НИИ онкологии 
им. проф. Н.Н. Петрова Минздрава СССР со-
трудничающий нучный центр разработал мор-
фологическое приложение в 9-му пересмотру 
онкологического раздела международной клас-
сификации болезней. Эта работа завершилась 
изданием «Руководства по международной ста-
тистической классификации болезней, травм и 
причин смерти» [8], куда полностью вошел раз-
дел «Морфология опухолей», подготовленный 
указанным центром. Он являлся председателем 
Всесоюзной проблемной комиссии «Канцероге-
нез», заместителем председателя бюро Научного 
совета по проблеме «Злокачественных новооб-
разований» при Президиуме АМН СССР.

В 1989 г. Н.П. Напалкова назначают на 
должность заместителя генерального директора 
Всемирной организации здравоохранения. Он 
отвечал за несколько программ, связанных с 
влиянием окружающей среды на здоровье чело-
века, мероприятиями по борьбе с хроническими 

Список докторских диссертационных работ, выполненных при консультации 
академика РАМН Н.П. Напалкова

№ ФИО Тема Год защиты

1 Александров В.А. Основные закономерности действия канцерогенных нитрозосоединений на 
организм в период эмбриогенеза 1978

2 Пожарисский К.М. Экспериментальный анализ морфогенеза и патогенеза эпителиальных опухо-
лей кишечника 1978

3 Окулов В.Б. Экспериментальное исследование кейлонов при опухолевом росте 1982

4 Анисимов В.Н. Экспериментальное исследование особенностей канцерогенеза в различные 
возрастные периоды 1983

5 Мерабишвили В.М. Методологические проблемы совершенствования информационных систем 
онкологической статистики 1983

6 Лихачев А.Я. Экспериментальное исследование роли алкилирования азотистых оснований 
ДНК в канцерогенезе 1984

7 Забежинский М.А. Влияние неспецифического повреждения тканей на канцерогенезе (экспери-
ментально-морфологическое исследование) 1987

http://ru.wikipedia.org/wiki/%D0%A0%D0%B0%D0%BA_%D0%BB%D1%91%D0%B3%D0%BA%D0%BE%D0%B3%D0%BE
http://ru.wikipedia.org/wiki/%D0%A1%D0%B5%D1%80%D0%B4%D1%86%D0%B5
http://ru.wikipedia.org/wiki/%D0%A0%D0%B0%D0%B4%D0%B8%D0%B0%D1%86%D0%B8%D1%8F
http://ru.wikipedia.org/wiki/%D0%9B%D0%B5%D0%B9%D0%BA%D0%BE%D0%B7
http://ru.wikipedia.org/wiki/%D0%90%D1%81%D0%B1%D0%B5%D1%81%D1%82
http://ru.wikipedia.org/wiki/%D0%A0%D0%B0%D0%BA_%D0%BB%D0%B5%D0%B3%D0%BA%D0%B8%D1%85
http://ru.wikipedia.org/wiki/%D0%A0%D0%B0%D0%BA_%D0%BC%D0%BE%D0%BB%D0%BE%D1%87%D0%BD%D0%BE%D0%B9_%D0%B6%D0%B5%D0%BB%D0%B5%D0%B7%D1%8B
http://ru.wikipedia.org/wiki/%D0%A0%D0%B0%D0%BA_%D0%BC%D0%BE%D0%BB%D0%BE%D1%87%D0%BD%D0%BE%D0%B9_%D0%B6%D0%B5%D0%BB%D0%B5%D0%B7%D1%8B
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инфекционными заболеваниями, гигиеной труда, 
здоровьем пожилых людей и пропагандой здо-
рового образа жизни, участвовал в подготовке 
монографии международной программы хими-
ческой безопасности «Гигиенические критерии 
состояния окружающей среды. Т. 144. Принци-
пы оценки эффектов химического воздействия 
на популяцию пожилых людей» [9]. 

Н.П. Напалков создал ведущую в стране на-
учную школу по экспериментальной онкологии. 
Под его руководством защищено 7 докторских 
(таблица) и 13 кандидатских диссертаций. 

Н.П. Напалковым были получены данные о 
развитии опухолей в ряду поколений животных, 
получавших тиреостатики. Им и его сотрудни-
ками — В.А. Александровым, А.Я. Лихачевым, 
П.П. Дикуном, О.П. Савельевой, И.А. Василье-
вой, И.Г. Попович, М.Н. Ивановым-Голициным, 
И.А. Шендриковой, М.Л. Тындык и др. было 
показано, что это явление универсально для 
млекопитащих различных видов. Впервые была 
обнаружена опасность суммирования и взаим-
ного усиления канцерогенных воздействий на 
организм, происходивших в период его внутри-
утробного развития и после рождения. О при-
оритете этих исследований свидетельствует при-
глашение сотрудников лаборатории к участию в 
подготовке совместно с МПХБ ВОЗ монографии 
«Принципы воздействия риска для потомства в 
связи с воздействием химических веществ в пе-
риод беременности» [10].

Учитывая старение и канцрогенез связаны с 
гормонально-метаболическими изменениями, в 
т. ч. приводящими к диабету 2 типа, совместно 
с лабораторией эндокринологии были впервые 
начаты исследования по модифицирующему 
канцерогенез действию антидиабетических бу-
гуанидиновых препаратов (фенфорин, буформин 
и метформин). Обширные исследования, выпол-
ненные на различных моделях, показали, что 
бигуаниды [11] обладают геропротекторными и 
антиканцерогенными свойствами. Аналогичный 
эффект был выявлен при исследовании пептид-
ных биорегуляторов, полученных В.Х. Хавинсо-
ном и В.Г. Морозовым [12].

В совместных работах с К.М. Пожарисским 
было показано, что возникновение опухоли ки-
шечника под влиянием 1,2-диметилгидразина в 
значительной мере может быть обосновано дей-
ствием таких модифицирующих факторов, как 
функциональная активность различных звеньев 
эндокринной системы, микробиологический 
статус организма, в особености состав кишеч-
ной флоры, физические повреждения слизистой 
оболочки кишки и вызываемый ими процесс 
репаративной регенерации. Впервые в СССР 
были проведены эксперименты по канцерогене-
зу тонкой кишки у гнотобиотов (безмикробных 

животных). Установлено, что у безмикробных 
крыс опухоли кишечника развиваются во много 
раз слабее [13].

Из других модифицирующих факторов 
М.А. Забежинским было изучено влияние не-
специфического повреждения на канцерогенез. 
Было установлено что это влияние обусловле-
но, в основном, альтерацией клеток-мишеней, 
нарушением метаболизма канцерогенов, сти-
муляцией пролиферации клеток в поврежден-
ном органе и другими местным и системными 
реакциями на повреждение [14]. В.Б. Окулов 
выполнил серию оригинальных работ по из-
учению тканеспецифических ингибиторов про-
лиферации (кейлонов) при экспериментальном 
опухолевом росте [15].

Исследование канцерогенеза в различные 
периоды онкогенеза включало работы по из-
учению возрастной чувствительности к дей-
ствию канцерогенных факторов. В этот пери-
од В.Н. Анисимовым были экспериментально 
установлены основные закономерности моди-
фицирующего влияния возраста на чувстви-
тельность организма к действию различных 
эндогенных и экзогенных агентов, лежащие в 
основе механизма возрастного увеличения ча-
стоты злокачественных опухолей. Выявлена и 
охарактеризована роль возрастной динамики 
активности ферментных систем, метаболизи-
рующих канцерогены, систем репарации ДНК, 
пролиферативной активности тканей-мишеней 
в изменениях их чувствительности к иницииру-
ющему действию канцерогенных агентов раз-
личной природы (химических, радиационных, 
гормональных) [16–18].

А.Я. Лихачевым на различных эксперимен-
тальных моделях была установлена роль алки-
лирования, репарации и синтеза ДНК в кан-
церогенезе, индуцированном этими агентами. 
Исследования подтвердили представления о 
том, что в тканях организма с возрастом на-
капливаются клетки, подвергшиеся случайным 
воздействиям канцерогенных агентов и про-
шедшие, в соответствии с многостадийной мо-
делью канцерогенеза, более чем одну стадию 
на пути к её полной малигнизации. Воздей-
ствие канцерогенов поздних стадий и опухо-
левых промоторов, такие клетки у старых жи-
вотных неизменно вызывают новооразования в 
тканях-мишенях с большей частотой и с более 
коротким латентным периодом, чем у молодых 
животных [18, 19].

Было также обнаружено, что воздействие раз-
личных канцерогенных агентов сопровождается 
ускоренным развитием в организме животных 
гормонально-метаболических нарушений, свой-
ственных естественному старению и способству-
ющих реализации процесса канцерогенеза [18]. 
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Часть этих исследований проводилась совместно 
с лабораторией эндокринологии института, воз-
главляемой В.М. Дильманом. Приоритетности 
исследований по данной проблеме свидетель-
ствует проведенная в 1983 г. совместно с МАИР 
международная конференция [19] и подготовка в 
МПХБ ВОЗ монографии «Принципы оценки эф-
фектов химического воздействия на популяцию 
пожилых людей» [9].

Важным этапом явилось открытие ранее 
неизвестного явления возникновения злокаче-
ственных опухолей у животных в следствие из-
бирательного влючения в ДНК синтетического 
пиримидинового основания — 5-бромодезокси-
уридина (БДУ), вызывающего нестабильность 
генома, мутации при его неонатальном введе-
нии. Было обнаружено, что БДУ, введеный в 
неонатальный период, когда наиболее высока 
пролиферративная активность, оказывает канце-
рогенный эффект на мышей и крыс, проявляю-
щийся повышением при сравнении с интактным 
контролем частоты и множественности возник-
новения опухолей, а также сокращении латент-
ного периода их развития [20]. В дальнейшем 

было установлено, что канцерогенный эффект 
БДУ пропорционален дозе введенного агента 
и передается потомству. Таким образом, было 
доказано, что лишь одного избирательного по-
вреждения ДНК достаточно для инициации кан-
церогенеза и ускорения процесса старения при 
воздействии химических агентов или радиации, 
что было зарегестрировано в качестве научного 
открытия [21].

В 90-е гг. лаборатория активно продолжает 
исследование чувствительности организмов к 
канцерогенам в различные возрастные периоды 
(канд. дисс. А.И. Овсянникова, Н.В. Жуковской, 
А.М. Михеева, Г.Ю. Осиповой). В 1998 г. по 
предложению Н.П. Напалкова и К.П. Хансона, 
в тот период директора института, лаборатория 
была переименована в лабораторию канцероге-
неза и старения, что более точно соответствует 
основным направлениям её научных исследо-
ваний.

В 1974–1989 гг. Н.П. Напалков возглавлял 
Всесоюзное научное общество онкологов. Под 
его руководством были проведены в 1979 г. в 
г. Ташкенте и в 1986 г. в Ленинграде 3 и 4 Все-
союзные съезды онкологов. 

С 1974 г. в течение 15 лет Н.П. Напалков яв-
лялся главным редактором журнала «Вопросы 
онкологии». Долгие годы он был председетелем 
комиссии по здравоохранению Ленсовета и депу-
татом, которым он неоднократно избирался. Он 
также избирался народным депутатом СССР, ра-
ботал в Комитете по охране здоровья. В 1998 г. 
Н.П. Напалков становится почетным директо-
ром НИИ онкологии им. проф. Н.Н. Петрова и 
продолжает интенсивную научно-консультатив-
ную деятельность. Он участвовал в подготовке 
Классификации опухолей, переиздаваемой ВОЗ 
и МАИР, был членом Учредительного совета 
глобального форума медицинских наук. По по-
ручению Минздрава РФ Н.П. Напалков в соста-
ве делегации РФ принимал участие в подготовке 
Международной рамочной конвенции по борьбе 
с табакокурением. В 1986 г. Н.П. Напалков был 
избран академиком АМН СССР. Был награжден 
орденами Трудового Красного Знамени (1981 г.) 
и Дружбы народов (1986 г.).

Н.П. Напалков был человеком широчайшего 
кругозора, энциклопедических знаний. Он имел 
выдающихся учителей, таких как академики 
Л.М. Шабад и А.И. Серебров, и полученные от 
них знания и свой огромный опыт эксперимен-
татора-онколога и организатора науки он стре-
мился передать нам, его ученикам. Он воспи-
тал учеников в различных областях онкологии, 
но, прежде всего — в канцерогенезе. Его дети, 
близнецы Павел и Анатолий, продолжили се-
мейную медицинскую традицию. Они в 1982 г. 
закончили 1-й ЛМИ им. Павлова и стали вра-

Рис. 12. Академик АН и АМН CCCР Н.Н. Блохин, академик 
АМН СССР Н.П. Напалков, академик АН Украины 

Р.Е. Кавецкий

Рис. 13. Открытие памятника Н.Н. Петрову на столетие со дня 
рождения, 1976
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чами. Анатолий Напалков — доцент кафедры 
факультетской хирургии Северо-Западного го-
сударственного медицинского университета им. 
И.И. Мечникова, которой когда-то заведовал его 
знаменитый дед. Круг интересов Павла Напал-
кова достаточно широк и касается, главным об-
разом, разработки и внедрения новых лекарств. 

Для нас в науке Николай Павлович был 
строгим отцом и Учителем, и всегда был об-
разцом преданности науке и институту, образ-
цом честности и порядочности. Он неизменно 
поддерживал своих учеников, способствовал 
их росту, умел радоваться их достижениям на 
отечественном и международном уровне. Пре-
емственность — необходимое условие развития 
науки. Николай Павлович это прекрасно знал и 
воспитывал молодежь в этом духе. Наш долг — 
передать знания и преданность науке молодому 
поколению. В этом видим свой долг перед сво-
им Учителем. 

Николай Павлович Напалков скончался 22 
марта 2008 г. Приказом губернатора Санкт-
Петербурга 6 февраля 2023 г. имя Н.П. Напал-
кова присвоено ГБУЗ «Санкт-Петербургский 
клинический научно-практический центр спе-
циализированных видов медицинской помощи 
(онкологический)».

Как и его великие предки, Напалков стоял у 
руля крупнейших профессиональных сообществ. 
Его разносторонние интересы, энциклопеди-
ческие знания в различных областях науки и 
культуры, необыкновенная скромность привле-
кали людей. Николай Павлович воспитал целую 
плеяду талантливых ученых, многие из которых 
сегодня возглавляют ведущие направления в он-
кологии.
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