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Восемьдесят лет назад была снята 872-днев-
ная блокада Ленинграда. Сегодня невозмож-
но найти среди жителей современного Санкт-
Петербурга тех, кто не знает об ужасах войны 
и героизме жителей блокадного Ленинграда, 
которые победили, пережив и голод, и бомбеж-
ки, и смерть близких [1]. Вместе с тем архив 
лаборатории патологической анатомии Инсти-
тута ФГБУ «НМИЦ онкологии им. Н.Н.  Пе-
трова» Минздрава России хранит уникальные 
свидетельства ежедневного подвига врачей и 
персонала лаборатории в годы Великой Отече-

ственной войны и блокады, чему и посвящена 
эта публикация.

В марте этого года мы начали разбирать и 
оцифровывать уникальный архив лаборатории 
патологической анатомии Института, гистологи-
ческие материалы которого хранятся с момента 
основания Института, т.  е. с 1926  г. К апрелю 
этого года мы подошли к оцифровке периода 
1941−1945  гг. и были восхищены той деятель-
ностью, в которую Институт, как любое меди-
цинское учреждение, был вне всяких сомнений 
вовлечен, но и деятельностью сугубо онколо-

mailto:asel1972@mail.ru
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гической направленности. Представляем анализ 
работы лаборатории патологической анатомии 
Института онкологии периода войны и блокады 
1941−1945  гг. С апреля 1929 по 1963  гг. лабо-
раторией руководил профессор, а с 1946  г. — 
действительный чл.-корр. АМН СССР Михаил 
Федорович Глазунов [1-4].

С анализом работы лаборатории патологи-
ческой анатомии периода войны и блокады за 
1941−1945  гг. можно ознакомиться на рис.  1, 
поступивший гистологический материал 1940  г. 
(количество случаев составило 3067), представ-
лен для сравнения. 

1941 год. Во время Великой Отечественной 
войны Ленинград пережил блокаду, которая 
продолжалась с 8 сентября 1941  г. по 27 ян-
варя 1944  г. Ленинградцы после эвакуации на 
Большую землю, как правило, страдали глубо-
кой дистрофией и могли погибнуть от разрыва 
желудка, т. к. его стенка «становилась толщиной 
с пергаментную бумагу и при первой серьезной 
нагрузке расползалась». Эти наблюдения легли 
в основу рекомендаций по дозированному пи-
танию детей и взрослых, переживших блокаду 
и выехавших из Ленинграда [5]. До 22 ноября 
1941  г., когда по Дороге жизни Ладожского 

озера прошла первая колона из 60 автомашин с 
детьми и матерями, город был в полной блока-
де, отрезанный от всей страны. Обратно на этих 
машинах в осажденный город было доставлено 
более 30 тонн продуктов [6].

За 900 дней блокады в городе погибли от го-
лода, артобстрелов и бомбардировок от 800 тыс. 
до 1,5 млн человек. С сентября 1941  г. по 22 
января 1944 г. на город было сброшено 100 тыс. 
авиабомб, выпущено боле 145 тыс. снарядов [6]. 
Институт онкологии, располагавшийся вдали 
от центральных районов города на территории 
больницы им. И.И.  Мечникова, по регистрации 
службы оповещения воздушной тревоги, избе-
жал прямого попадания бомб. В блокаду все 
основные здания были освобождены и пере-
оборудованы под госпитальные палаты и опе-
рационные. Основная часть сотрудников была 
мобилизована. Непризванные в армию врачи, 
медицинские сестры и санитарки были пере-
ведены на казарменное положение и трудились 
с полной отдачей по восстановлению здоровья 
раненых бойцов. Две операционные и две пе-
ревязочные работали круглосуточно. Вместе со 
всем коллективом работал и директор института 
онкологии Николай Николаевич Петров [5].
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Рис. 1. Распределение поступившего материала по годам, 1940  г. представлен для сравнения
Fig. 1. Distribution of incoming material by year, with 1940 shown for comparison

Рис. 2. Распределение по нозологическим группам, 1941 г.
Fig. 2. Distribution by nosologic groups, 1941



174 ВОПРОСЫ ОНКОЛОГИИ. 2024;70(2)

DOI 10.37469/0507-3758-2024-70-2-172-179

«Ранние холода 1941 года резко осложнили 
условия работы — вышли из строя водопровод 
и канализация, за отсутствием топлива прекра-
тила работу электростанция больницы. Сотруд-
никам института пришлось заняться печными 
работами, складывали из кирпича времянки, 
ходили бригадами ломать деревянные здания, 
чтобы топить и согревать раненых, которых 
укрывали шубами, температуру выше 8−10  °С 
в огромных палатах трудно было поднять при 
помощи кустарных печей». На этих работах от-
личились А.И. Серебров, А.И. Раков, В.П. Тоби-
левич, В.Е. Цымбал и многие другие сотрудники 
института [5]. Сотрудники лаборатории патоло-
гической анатомии института под руководством 
главного патологоанатома армии Михаила Федо-
ровича Глазунова, выполняя свой долг служения 
Родине, также не приостановили своей онколо-
гической и научной деятельности.

За 1941 г. сотрудниками лаборатории патоло-
гической анатомии Института было исследовано 
384 случая, из них биопсийного материала — 
120 случаев, 249 — операционного материала и 
15 — срочных, или спешных, как тогда говори-
ли (рис.  2). Согласно представленной диаграм-
ме, анализу подлежали опухоли женских поло-
вых органов (24  %), опухоли молочной железы 
(21  %), желудочно-кишечного тракта (ЖКТ) 
(16  %), опухоли головы и шеи (14  %), опухоли 
кожи (12  %), опухоли мягких тканей и костей 
(6  %) и др. (4  %). 

1942 год. Начиная с весны 1942 г., в крупные 
учреждения города и предприятия была начата 
доставка семян капусты, моркови, свеклы. «В ин-
ституте онкологии на территории Мечниковской 
больницы сотрудники выращивали турнепс, ка-
пусту, высаживали глазки картофеля из очисток» 
[5]. Когда с наступлением суровой зимы здоро-

вье Николая Николаевича Петрова пошатнулось, 
командование Ленинградского фронта приняло 
решение эвакуировать директора Института он-
кологии на Большую землю. Из воспоминаний 
Александра Ивановича Сереброва о прощании с 
Николаем Николаевичем: «Я верю, что все будет 
хорошо, в конце концов, не сомневаюсь в нашей 
победе. Жалею, что не могу остаться с вами, 
но верю, что вернусь снова». Приказ №  1 по 
Ленинградскому Государственному онкологиче-
скому институту о передаче функций директора 
института профессору А.И.  Сереброву был из-
дан 8 января 1942  г. [5].

В лаборатории патологической анатомии Ин-
ститута за 1942 г. было исследовано 223 случая, 
биопсий — 59, операционного материала — 163 
(рис.  3). 

Структура гистологических исследований в 
целом сохранилась, опухоли женской репродук-
тивной системы составили 37 %, из них опухоли 
молочной железы  23  % и опухоли женских 
половых органов  14 %. Было выполнено одно 
срочное гистологическое исследование по пово-
ду рака молочной железы (рис.  4).
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Рис. 3. Распределение по нозологическим группам, 1942 г. 
Fig. 3. Distribution by nosologic group, 1942

Рис. 4. Архивная карточка за 1942 г. 
№  27112. Cа mammae. Спешное. Ca scirrosum. 5 июня 1942  г.

Fig. 4. Archive card, 1942.
№  27112. Ca  mammae.  Frozen. Ca scirrosum. 5 June 1942.
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1943 год. Несмотря на эти экстремальные си-
туации и необходимость сосредоточить свое вни-
мание на лечении раненых воинов, в институте 
проводились научно-практические конференции, 
на которых обсуждались как итоги работ по он-
кологии, так и результаты деятельности по ле-
чению раненых. Первая такая конференция со-
стоялась 30 января 1943 г. на конференции было 
заслушано 13 докладов, и из них 9 — на онколо-
гические темы. В работе конференции активное 
участие приняли также врачи эвакогоспиталя. 
Н.Н.  Петров прислал телеграмму из Алма-Аты: 
«Пламенный привет устроителям конференции, 
да здравствует наш институт  залог небыва-
лого расцвета советской онкологии. Петров» [5].

За 1943 г. в лаборатории патологической 
анатомии Института было исследовано 449 слу-
чаев, биопсий — 133, операционного материа-
ла  — 300, выполнено 9 срочных гистологиче-
ских исследований и 7 патологоанатомических 
вскрытий по поводу различных онкологических 
заболеваний, в т.  ч. таких достаточно редких 
нозологий и в настоящее время как хорионэпи-
телиома, тератобластома яичка (рис.  5, 6).

1944 год. После полного освобождения Ле-
нинграда из клещей блокады с 27 января 1944 г. 
началась новая жизнь института, большая часть 
бывших сотрудников вернулась на свое прежнее 
место. В этом году институт был переведен в 
ведение народного Комиссариата Здравоохране-
ния СССР и включен в состав Академии меди-
цинских наук СССР, в связи с чем Ленгорсовет 
принял решение о передаче помещений Сель-
скохозяйственного института, расположенного 
на Каменном острове, Институту онкологии. 
Это накладывало на Институт не только допол-
нительные обязательства по организации онко-
логической помощи населению в рамках всей 
страны, но, что не менее существенно для Ин-
ститута, требовало активизации научно-исследо-
вательских работ [5].

В то время в лаборатории патологической 
анатомии Института, учитывая требования 
времени, был отмечен почти двукратный рост 
числа исследований в 1944  г., по сравнению с 
предыдущим 1943  г., безусловно связанный со 
снятием блокады города, а рост числа биопсий 
и срочных интраоперационных исследований — 
с увеличением числа обращающихся за специ-
ализированной онкологической помощью паци-
ентов. Было исследовано 897 случаев, биопсий 
— 493, операционного материала — 372, вы-
полнено 25 срочных гистологических исследо-
ваний и 11 патологоанатомический вскрытий по 
поводу различных онкологических заболеваний 
(рис.  7).

Сразу после снятия блокады в 1944  г. в 
Институте не только оперировали, лечили, но 
и уже пытались начать исследования, как бы 
сейчас сказали, патоморфологического регресса 
после проведенного лечения, уникальным сви-
детельством чего являются архивные карточки, 
датированные 1944  г. (рис.  8).
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Рис. 5. Архивная карточка за 1943  г. 
№  27595 Хорионэпителиома. Секц.1943

Fig. 5. Archive card, 1943.
№  27595 Chorionepithelioma. Section.1943

Рис. 6. Распределение по нозологическим группам, 1943 г.
Fig. 6. Distribution by nosologic groups, 1943
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1945 год. В 1945  г. по инициативе Алексан-
дра Ивановича Сереброва начато строительство 
лабораторного корпуса Института онкологии. Из 
воспоминаний А.И.  Сереброва: «Нам пришлось 
своими силами построить пирс около института, 
благо стоял институт на берегу Большой Невки, 
и пригнать еще одну баржу с бутом. Кирпичи 
мы добывали, разбирая каменные дома, разру-
шенные после воздушных бомбардировок города 
во время войны. Проект лабораторного корпуса 
в стиле «ампир» сделал архитектор Я.М. Ковар-
ский» [5]. Оставалось только построить здание, 
что и было осуществлено ударным трудом на-
много позднее, в 1954  г.

В этом году в лаборатории патологической 
анатомии Института было выполнено исследо-
вание 1134 случаев: биопсий — 533, операцион-
ного материала — 536, выполнено 44 срочных 
гистологических исследований и 10 патологоа-
натомический вскрытий по поводу различных 

онкологических заболеваний. Отмечается рост 
числа исследований в 1945  г., по сравнению с 
предыдущим 1944 г., причем в 1945 г. основной 
рост исследований обеспечен за счет биопсий-
ного материала, т.  е. за счет дооперационной 
диагностики, впервые за исследуемый период 
появляются внешние консультации из других 
учреждений города, также впервые появляются 
исследования рецидивных и метастатических за-
болеваний пациентов Института, продолжаются 
исследования гистологических изменений опу-
холей на фоне и после проводимой рентгеноте-
рапии (рис.  9). 

Так, исследовано 17 рецидивных опухолей, 
11 случаев рецидива рака молочной железы, 3 
случая опухолей головы и шеи, 2 случая пло-
скоклеточного рака кожи, проведено 20 консуль-
таций внешнего материала, в т.  ч. таких редких 
заболеваний как эхинококковая киста печени и 
актиномикоз брюшной полости (рис.  10). 

Рис. 7. Распределение по нозологическим группам, 1944 г. 
Fig. 7. Distribution by nosologic group, 1944
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Рис. 8. Архивные карточки за 1944 г.
№  28131. В срезах имеется фиброзная ткань, пронизанная Ly (лимфоцитами), эпителиоидными клетками. LGR, леч. RO. 29 июня 1944  г.
№  28181. Ретикулоцитома шеи слева, леченная RO. Лимфатический узел фиброзирован, остатки Ly имеются преимущественно по 

периферии. Данных за какой-либо специфический процесс нет. 10 марта1944  г.
Fig. 8. Archive cards, 1944

№  28131. Sections contain fibrous tissue infiltrated with Ly (lymphocytes), epithelioid cells. LGR, treated by radiotherapy. June 29, 1944
№  28181. Reticulocytoma of the neck on the left, treated by radiotherapy. The lymph node is fibrosized, remnants of Ly are present mainly 

around the periphery. There is no evidence for any specific process. 10 March 1944



177VOPROSY ONKOLOGII = PROBLEMS IN ONCOLOGY. 2024;70(2) 

ИСТОРИЯ ОНКОЛОГИИ / HISTORY OF ONCOLOGY

Рис. 9. Архивные карточки за 1945 г.
№  29533. Ca labii inferiori (2 сеанса RО терапии).

Резко утолщённый эпителий (местами с массивными разрастаниями) без подлежащих тканей. 21 августа 1945 г.
№  29378. CA mammae (леченная рентгеном)

В молочной железе: следы фиброзной ткани, единичные островки стромы типа мелких… с железистыми образованиями. В узлах опухолевых 
образований (типа ad-ca) сохранилось больше. Заключение. ad-ca с метастазами в лимф. узлы после рентгенотерапии.1 июля 1945 года.

Fig. 9. Archive cards, 1945
№  29533. Ca labii inferiori (2 sessions of radiotherapy).

Markedly thickened epithelium (in some places with massive overgrowths) without underlying tissue. 21 August 1945.
№  29378. CA mammae (treated by X-ray).

In the mammary gland: traces of fibrous tissue, single islets of stroma like small... with glandular masses. More tumor masses (ad-ca type) 
were preserved in the nodes. Conclusion: ad-ca with metastases to lymph nodes after X-ray therapy. 1 July 1945
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Рис. 10. Распределение по нозологическим группам, 1945 г.
Fig. 10. Distribution by nosologic groups, 1945

Рис. 11. Архивные карточки за 1944 г. 
№  28594. Ca colli uteri. Плоскоклеточковый неороговевающий рак со значительным воспалением в строме. 11 ноября 1944 г.

См. на обороте. Октябрь 1957 г., больная умерла во II гор. больнице Невского р-на от атеросклероза и инфаркта миокарда. Протокол 
№  63. Умеренная атрофия и фиброз шейки

Fig. 11. Archive cards, 1944
№  28594. Ca colli uteri. Squamous non-keratinizing cell carcinoma with considerable inflammation in the stroma. 11 November 1944.

See overleaf. October 1957, the patient died in the II city hospital of Nevsky district from atherosclerosis and myocardial infarction. Protocol 
No. 63. Moderate atrophy and fibrosis of cervix
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Представляют исторический и образователь-
ный интерес и такие наблюдения, когда в лабо-
ратории не только проводили гистологические 
исследования, но и отслеживали и вносили в 
архивные (!) карточки сведения об, как бы сей-
час сказали, общей выживаемости. В данном 
конкретном случае речь идет о наблюдении за 
пациенткой в течение 13 лет после операции по 
поводу рака шейки матки (рис.  11).

Приводим еще одно наблюдение (рис.  12), в 
котором удивительно и познавательно все, на-
чиная с морфологической верификации наличия 
злокачественной опухоли на фоне интрадукталь-
ной пролиферации в материале эксцизионной 
биопсии до повторной и, по всей видимости, 
радикальной операции.

Эти свидетельства высочайшего уровня онко-
логической помощи в НИИ онкологии во время 
Великой Отечественной войны в Ленинграде  — 
городе, который еще не вполне оправился от по-
следствий блокады, в стране, не закончившей 
войну, требуют от нас, спустя 80 лет после сня-
тия блокады, бережно хранить наше наследие и 
чтить память наших героев!
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Введение. Герминогенные опухоли (ГО) яичка — груп-
па злокачественных новообразований, происходящих из за-
родышевых половых клеток. Несмотря на редкость данной 
патологии, ГО являются наиболее распространенным ви-
дом опухолей среди молодого мужского населения. Цель. 
Изучение и поиск факторов неблагоприятного прогноза у 
больных ГО яичка.

Материалы и методы. Было включено 273 пациента с 
диагнозом ГО яичка, получавших лечение или неоднократ-
ную консультативную помощь в период с 2011 по 2021  гг. 
в ФГБУ «НМИЦ онкологии им. Н.Н.  Петрова» Минздрава 
России. Анализ выживаемости осуществлялся с помощью 
метода Каплана – Майера, регрессионный анализ с исполь-
зованием метода Cox.

Результаты. Определены факторы, неблагоприятно 
влияющие на общую выживаемость (ОВ) при несемином-
ных ГО: наличие метастазов в легких (ОР 3,927, 95  % 
ДИ 1,051−11,111; p  =  0,010), наличие нелегочных висце-
ральных метастазов (ОР 4,636, 95  % ДИ 1,710−12,570; 
p  =  0,003), повышение уровня лактатдегидрогеназы (ЛДГ) 
≥ 2,5 × верхней границы нормы (ВГН) (ОР 4,107, 95 % ДИ 
1,614−10,451; p = 0,003), лечение в неспециализированном 
учреждении (ОР 2,73, 95 % ДИ 1,924−4,994; p = 0,003), от-
клонение от стандартов оказания медицинской помощи (ОР 

Introduction. Testicular germ cell tumors (TGCTs) are a 
group of malignant neoplasms that originate from germ cells. 
Despite the rarity of this pathology, TGCTs are the most com-
mon type of tumor in the young male population. 

Aim. To evaluate unfavorable prognostic factors in men 
with TGCT.

Materials and Methods. The study included 273 patients 
with TGCT who were treated or repeated consultations at the 
N.N. Petrov NMRC of Oncology between 2011 and 2021. 
Survival was analysed using the Kaplan-Meier method and 
regression analysis using the Cox method.

Results. Factors significantly associated with inferior over-
all survival (OS) in non-seminomatous germ cell tumors (NS-
GCT) included presence of pulmonary metastases (HR 3.927, 
95  % CI 1.051−11.111; p  =  0.010), presence of non-pulmo-
nary visceral metastases (HR 4.636, 95  % CI 1.710−12.570; 
p  =  0.003), elevated lactate dehydrogenase (LDH) level 
≥  2.5 upper limit of normal (ULN) (HR 4.107, 95  % CI 
1.614−10.451; p  =  0.003), treatment in general hospitals (HR 
2.37, 95 % CI 1.924−4.994; p = 0.003), and deviation from the 
standards of medical care  (HR 3.731, 95  % CI 1.456−9.564; 
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3,731, 95 % ДИ 1,456−9,564; p = 0,006). Статистически зна-
чимыми факторами, влияющими на ОВ при семиномных 
ГО, явились наличие метастазов в легких (ОР 2,15, 95  % 
ДИ 1,024−6,877; p = 0,035) и повышение уровня ЛДГ ≥ 2,5 
× ВГН (ОР 2,419, 95  % ДИ 2,015−8,775; p  =  0,027). При 
многофакторном анализе, проведенного для всех больных 
ГО, фактором, влияющим на ОВ больных, оказалось отсут-
ствие метастазов в легких (ОР 0,301, 95 % ДИ 0,100−0,910; 
p  =  0,033).

Заключение. Определены факторы, неблагоприятно 
влияющие на прогноз заболевания у больных несемином-
ными и семиномными ГО. Получены сопоставимые дан-
ные по 3-х и 5-летней ОВ у больных, получавших лечение 
в ФГБУ «НМИЦ онкологии им. Н.Н.  Петрова» Минздрава 
России, в сравнении с международными данными.

Ключевые слова: семиномные герминогенные опухоли; 
несеминомные герминогенные опухоли; факторы прогноза
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p  =  0.006) were analyzed. The statistically significant factors 
associated with inferior OS for metastatic seminoma were 
the presence of pulmonary metastases (HR 2.15, 95  % CI 
1.024−6.877; p = 0.035) and elevated LDH levels ≥ 2.5 × ULN 
(HR 2.419, 95  % CI 2.015−8.775; p  =  0.027). In multivariate 
analysis performed for all patients, the absence of pulmonary 
metastases was associated with improved OS (HR 0.301, 95 % 
CI 0.100−0.910; p  =  0.033).

Conclusion. Factors unfavourably affecting the prognosis 
with non-seminomatous and seminomatous germ cell tumors 
were identified. Comparable 3-year and 5-year OS data were 
obtained for patients treated at the N.N. Petrov NMRC of 
Oncology in comparison with international data.

Keywords: seminoma; nonseminoma; testicular germ cell 
tumors; prognostic factors

For Сitation: Svetlana A. Protsenko, Valentina A. Zago-
ruiko, Anna I. Semenova, Sheyda R. Abdullaeva, Ekaterina A. 
Mureiko, Karina E. Khidishyan, Gulfiya M. Teletaeva, Alexey 
V. Novik,  Dilorom Kh. Latipova, Boris S. Kasparov, Alexan-
der K. Nosov, Tatiana Y. Semiglazova. Evaluation of Prognos-
tic Factors in Men with Germ Cell Tumors: 10 Years of Expe-
rience of the Russian Reference Centre. Voprosy Onkologii = 
Problems in Oncology. 2024; 70(2): 180-188. (In Rus).-DOI: 
10.37469/0507-3758-2024-70-2-180-188

 
 Контакты: Загоруйко Валентина Андреевна, zagoruikoval@gmail.com

Герминогенные опухоли яичка являются ред-
кой онкологической патологией и составляют 
менее 1  % от злокачественных новообразова-
ний у взрослых [1]. Несмотря на рост заболе-
ваемости, ГО яичка являются высоко курабель-
ной группой заболеваний, при этом показатели 
смертности остаются низкими на протяжении 
более трех десятилетий. Заболеваемость ГО 
яичка в Российской Федерации в 2021  г. со-
ставила 2,12 на 100  тыс. мужского населения, 
зарегистрировано 1433 новых случаев. Пик за-
болеваемости, составляющий 4,24 на 100  тыс. 
населения, приходится на возрастной интервал 
от 35 до 40 лет [2]. 

Для определения группы прогноза у больных 
ГО с IS, II и III стадией заболевания исполь-
зуется классификация IGCCCG (International 
Germ Cell Cancer Collaborative Group). Данная 
классификация была опубликована в 1997  г. 
Всех больных с несеминомным гистологиче-
ским подтипом разделяют на следующие груп-
пы прогноза: благоприятный, промежуточный и 
неблагоприятный. Для больных семиномными 
ГО выделены благоприятная и промежуточная 
группы прогноза [3]. В настоящее время тактика 
лечения больных ГО определяется на основании 
данной классификации [4].

Оригинальное исследование IGCCCG был 
проведено в период с 1975 по 1990  гг., в то 
время, когда далеко не все пациенты получали 
в качестве терапии цисплатин и этопозид, явля-
ющихся основными при лечении ГО. Следует 
отметить, что до активного применения дан-
ной классификации в клинической практике не 

существовало единого подхода к лечению ГО. 
В дальнейшем появились данные о том, что 
пациенты, получившие лечение в специализи-
рованном онкологическом учреждении, имели 
более высокие показатели выживаемости по 
сравнению с теми, кто получал лечение в не-
больших онкологических центрах (менее 5 го-
спитализаций в год) [5–7].

В 2021  г. консорциум IGCCCG провел ис-
следование по изучению прогностических фак-
торов у больных ГО, пролеченных с 1990 по 
2013  гг. Проведенное исследование включало в 
себя несколько задач. Во-первых, подтвердить 
исходные критерии, установленные классифи-
кацией 1997  г. Во-вторых, обновить показатели 
ОВ и ВБП на современной когорте пациентов. 
В-третьих, выявить дополнительные факторы, 
которые могли бы дополнить и уточнить исход-
ные прогностические группы.

По сравнению с публикацией IGCCCG 
1997  г., для несеминомных ГО показатель 
5-летней ВБП в группе благоприятного про-
гноза не изменился: 89  % (87−91  %) против 
90 % (95 % ДИ от 89 до 91), при этом отмечено 
увеличение 5-летней ОВ с 92  % (90−94  %) до 
96  % (95−96  %). Для промежуточного прогно-
за показатель ВБП остался аналогичным: 75  % 
(71−79 %) против 78 % (76−80 %), а ОВ увели-
чилась с 80 % (76−84 %) до 89 % (88−91 %). У 
пациентов с неблагоприятным прогнозом отме-
чено увеличение ВБП с 41 % (95 % ДИ 35−47) 
до 54 % (95 % ДИ 52−56), ОВ с 48 % (95 % ДИ 
42−54) до 67 % (95 % ДИ 65−69). Для семином-
ных ГО при благоприятном прогнозе 5-летняя 
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ВБП увеличилась с 82  % до 89  % (95  % ДИ 
87−90), а 5-летняя ОВ — с 86 % до 95 % (95 % 
ДИ 94−96). Для промежуточного прогноза от-
мечено увеличение ВБП с 67 % до 79 % (95 % 
ДИ 70−85) и ОВ — с 72  % до 88  % (95  % ДИ 
80−93) [8, 9].

Для несеминомных ГО была разработана бо-
лее детальная прогностическая модель и прове-
дена ее независимая оценка. Выявлено несколь-
ко факторов, которые могут быть использованы 
в качестве прогностических. Одним из ключе-
вых результатов работы явилось определение 
клинически значимого уровня ЛДГ, в 2,5 раза 
превышающего ВГН и являющегося неблаго-
приятным фактором прогноза. Кроме того, 
данное исследование выявило, что увеличение 
возраста пациента на каждую последующую 
декаду и наличие метастазов в легких также 
ассоциированы с более неблагоприятным про-
гнозом [9]. Для семиномных ГО яичка в каче-
стве единственного фактора неблагоприятного 
прогноза выделено только повышение уровня 
ЛДГ ≥  2,5  ×  ВГН [8].

Базируясь на результатах данной работы, 
нами было проведено исследование по поис-
ку потенциально неблагоприятных факторов у 
больных ГО яичка, получавших лечение или не-
однократную консультативную помощь в ФГБУ 
«НМИЦ онкологии им. Н.Н.  Петрова» Минз-
драва Росиии в период с 2011 по 2021  гг. Ис-
следование выполнено в научном отделе инно-
вационных методов терапевтической онкологии 
и реабилитации ФГБУ «НМИЦ онкологии им. 
Н.Н.  Петрова» Минздрава России на базах от-
деления противоопухолевой лекарственной тера-
пии и онкоурологии.

Материалы и методы

Данные были получены ретроспективно в 
результате обработки медицинской информа-
ционной системы. В исследование включались 
больные старше 18 лет, перенесшие орхфунику-
лэктомию. Диагноз был установлен на основа-
нии гистологического исследования послеопера-
ционного материала.

Проанализированы данные 273 пациентов 
(184 в группе несеминомных и 89 в группе се-
миномных ГО яичка соответственно). Выполне-
на оценка ОВ и ВБП для каждой группы про-
гноза.

На основании оригинальной классификации 
IGCCCG, были определены основные факторы: 
наличие/отсутствие метастатического пораже-
ния легких, наличие/отсутствие висцеральных 
метастазов, уровень сывороточных факторов. 
Также нами были выделены дополнительные 
факторы, такие как соответствие/несоответ-

ствие тактики лечения стандартам оказания 
медицинской помощи у больных ГО яичка и 
проведение всех этапов лечения в специализи-
рованном/неспециализированном медицинском 
учреждении. Под специализированным учреж-
дением подразумевалась организация, в которой 
лечением больных ГО яичка занимаются врачи 
с большим опытом работы в данной области 
(не менее 5 пациентов с неблагоприятным про-
гнозом по IGCCCG в год) [4–7]. Оценивались 
следующие отклонения в тактике лечения: на-
рушение дозировок лекарственных препаратов, 
необоснованные отсрочки в проведении си-
стемной лекарственной терапии, несоблюдение 
количества циклов химиотерапии.

Произведен однофакторный анализ с вычис-
лением отношения рисков (ОР) и 95  % довери-
тельных интервалов (ДИ). Оценка ОВ и ВБП 
проводилась по методу Каплана – Мейера. Да-
лее для всех больных, вне зависимости от гисто-
логического варианта ГО, был проведен много-
факторный анализ. Анализ данных выполнен 
с помощью статистической программы SPSS, 
версия 21.

Результаты исследования

В работу включены сведения о 273 больных 
в возрасте от 18 до 65 лет (медиана — 32 года) 
с диагнозом ГО яичка на разных стадиях забо-
левания, получивших системную лекарственную 
терапию и, при необходимости, хирургическое 
лечение.

В соответствии с классификацией IGCCCG 
распределение 184 пациентов в группе несеми-
номных ГО было следующим: 107 (58  %), 43 
(22  %) и 34 пациента (20  %) в группах благо-
приятного, промежуточного и неблагоприятного 
прогноза соответственно. Основные характери-
стики представлены в табл.  1.

Всем больным в качестве первого этапа лече-
ния было выполнено хирургическое вмешатель-
ство в объеме орхфуникулэктомии [10]. 

Больше половины пациентов (98 (53,2  %)) 
на момент начала заболевания имели распро-
страненную стадию заболевания (наличие ме-
тастазов в легких и/или других висцеральных 
метастазов). В качестве 1-й линии химиотера-
пии 158 (85  %) пациентов получили химиоте-
рапию по схеме ВЕР, 26 пациентам проведен 
режим PEI [11–13]. При прогрессировании опу-
холевого процесса 37 (20,1 %) пациентов полу-
чили 2-ю линию терапии по схеме TIP/VeIP [14, 
15]. В дальнейшем 9 (4,8  %) пациентам была 
проведена 3-я линия химиотерапии по схеме 
GemOx [16].

После завершения химиотерапии 86 (46,7 %) 
пациентам была выполнена забрюшинная лим-
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фаденэктомия (ЗЛАЭ), 42 (22,8  %) пациентам 
были проведены различного типа циторедуктив-
ные операции (метастазэктомия из легких, сре-
достенная, надключичная, подмышечная лимфа-
денэктомии) [17, 18].

Базируясь на классификации IGCCCG, рас-
пределение 89 больных семиномными ГО яичка 
было следующим: группа благоприятного про-

гноза — 67 (80 %), группа промежуточного про-
гноза — 22 (20  %) пациентов.

В качестве первой линии химиотерапии все 
пациенты получили химиотерапию по схеме 
ВЕР. Вторая линия химиотерапии по схеме TIP 
была проведена 7 (7,8  %) пациентам. ЗЛАЭ в 
качестве метода хирургического лечения выпол-
нена 21 (23,6  %) пациенту. 

Таблица 1. Характеристика пациентов 
Table 1. Patients characteristics

Характеристики Количество пациентов N (%)

Несеминомные ГО (N = 184)

Прогностическая группа

Благоприятный прогноз 107 (58 %)

Промежуточный прогноз 43 (22 %)

Неблагоприятный прогноз 34 (20 %)

Метастазы в легких 
Да 87 (47,3 %)

Нет 97 (52,7 %)

Висцеральные нелегочные метастазы
Да 22 (12 %)

Нет 162 (88 %)

Уровень АФП 

< 1000 нг/мл 150 (81,5 %)

1000–10000 нг/мл 28 (15,2 %)

> 10000 нг/мл 6 (3,3 %)

Уровень ХГЧ

< 5000 мМЕ/мл 168 (91,3 %)

5000–50000 мМЕ/мл 10 (5,5 %)

> 50000 мМЕ/мл 6 (3,2 %)

Уровень ЛДГ

< 1,5 × ВГН 151 (82 %)

5–10 × ВГН 20 (10,8 %)

> 10 × ВГН 13 (7,2 %)

Уровень ЛДГ ≥ 2,5 ВГН
 Да 28 (15 %)

Нет 156 (85 %)

Отклонение от стандартов оказания медицинской помощи
Да 34 (18,4 %)

Нет 150 (81,6 %)

Лечение в специализированном учреждении
Да 134 (72,8 %)

Нет 50 (27,2 %)

Cеминомные ГО (N = 89)

Прогностическая группа

Благоприятный прогноз 67 (80 %)

Промежуточный прогноз 22 (20 %)

Метастазы в легких
Да 20 (22,5 %)

Нет 69 (77,5 %)

Висцеральные нелегочные метастазы
Да 5 (5,6 %)

Нет 84 (94,4 %)

Уровень ЛДГ ≥ 2,5 ВГН
Да 14 (15,7 %)

Нет 75 (84,3 %)

Отклонение от стандартов оказания медицинской помощи
Да 11 (12,4 %)

Нет 78 (87,6 %)

Лечение в специализированном учреждении
Да 66 (74,1 %)

Нет 23 (25,9 %)
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Несеминомные ГО. Медиана наблюдения за 
всеми пациентами составила 33,5 мес. (диапазон 
0,1−264  мес.). 

Статистически значимым фактором, влияю-
щим как на ОВ, так и на ВБП, явился статус 
метастатического поражения легких. Выявлено 
снижение 3-летней ОВ на 15  % при наличии 
у пациента метастазов в легких до начала хи-
миотерапии (ОР 3,927, 95  % ДИ 1,051−11,111; 
p  =  0,010), снижение 3-летней ВБП отмече-
но на 31  % (ОР 2,156, 95  % ДИ 1,231−3,778; 
p  =  0,007). Результаты однофакторного анализа 
представлены в табл.  2.

Определены более низкие показатели ОВ и 
ВПБ у пациентов с наличием нелегочных вис-
церальных метастазов. 3-летняя ОВ составила 
93 % и 73  % (ОР 4,636, 95  % ДИ 1,710−12,570; 
p  =  0,003), 3-летняя ВБП — 69  % и 37  % (ОР 
2,668, 95  % ДИ 1,390−5,120; p  =  0,003) соот-
ветственно. Не отмечено статистически значи-
мого влияния повышения уровня стандартных 
опухолевых маркеров на ОВ и ВБП. Явное 
влияние на ОВ оказало повышение уровня 
ЛДГ ≥ 2,5 × ВГН: 3-летняя ОВ в группах боль-
ных с нормальным и повышенным уровнем ЛДГ 
составила 93  % и 78  % соответственно (ОР 
4,107, 95  % ДИ 1,614−10,451; p  =  0,003).

По результатам нашего исследования, выяв-
лено влияние на ОВ такого фактора, как лечение 
в специализированном учреждении. 3-летняя ОВ 
больных, пролеченных в неспециализированных 
онкологических учреждениях, составила 85  %. 
Аналогичный показатель больных, получавших 
все этапы лечения в специализированном центре, 
составил 93  % (ОР 2,73, 95  % ДИ 1,924−4,994; 
p = 0,003). В результате однофакторного анализа 
отмечено снижение 3-летней ОВ на 14  % (ОР 

3,731, 95 % ДИ 1,456−9,564; p = 0,006) и ВБП на 
22 % (ОР 1,852, 95 %ДИ 1,059−3,238; p = 0,031) 
при наличии отклонений от стандартов оказания 
медицинской помощи больным ГО.

5-летняя ОВ составила 94  %, 85  % и 70  % в 
группах благоприятного, промежуточного и не-
благоприятного прогноза соответственно. 5-лет-
няя ВПБ больных в группе благоприятного 
прогноза составила 74  %. В группах промежу-
точного и неблагоприятного прогноза 5-летний 
рубеж без признаков прогрессирования преодо-
лели 51  % и 41  % больных (рис.  1).

Показатели 3-летней ОВ составили 96  %, 
85  % и 77  % в группах благоприятного, про-
межуточного и неблагоприятного прогноза соот-
ветственно. 3-летняя ВПБ составила 79 %, 51 % 
и 41  %. Однолетняя ВБП составила 85  % для 
группы благоприятного прогноза, 63  % — для 
промежуточного и 67% — для группы неблаго-
приятного прогноза. Показатели однолетней ОВ 
составили 100  %, 95  % и 97  % соответственно.

Семиномные ГО. Значимым фактором, вли-
яющим на ОВ для семиномных ГО, явилось 
наличие метастатического поражения легких. 
3-летняя ОВ составила 96  % и 79  % для паци-
ентов без поражения легких и для пациентов с 
метастазами соответственно (ОР 2,15, 95  % ДИ 
1,024−6,877; p  =  0,035). Данный фактор не ока-
зал статистически значимого влияния на ВБП 
(ОР 1,280, 95  % ДИ 0,297−5,519; p  =  0,741). 
Также отмечено влияние на прогноз заболевания 
повышенного уровня ЛДГ ≥ 2,5 × ВГН. 3-летняя 
ОВ в группе с повышенным маркером состави-
ла 80  % против 98  % в группе с более низким 
значением ЛДГ (ОР 2,419, 95 % ДИ 2,015−8,775; 
p  =  0,027). Результаты однофакторного анализа 
представлены в табл.  3.

Таблица 2. Результаты однофакторного анализа по 3-летней ОВ и ВБП для несеминомных ГО 
Table 2. Results of univariate analysis for 3-year OS and PFS for NSGCTs

Оцениваемый фактор ОР 95  % ДИ Р-значение

Метастазы в легких 
ОВ 3,927 1,051−11,111 0,010

ВБП 2,156 1,231−3,778 0,007

Нелегочные висцеральные 
метастазы

ОВ 4,636 1,710−12,570 0,003

ВБП 2,668 1,390−5,120 0,003

ЛДГ≥ 2,5 × ВГН
ОВ 4,107 1,614−10,451 0,003

ВБП 1,623 0,789−3,336 0,195

Лечение в специализированном 
учреждении

ОВ 2,73 1,924−4,994 0,003

ВБП 1,386 0,777−2,472 0,269

Отклонение от стандартов 
оказания медицинской помощи

ОВ 3,731 1,456−9,564 0,006

ВБП 1,852 1,059−3,238 0,031
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Другие оцениваемые параметры, такие как 
наличие висцеральных метастазов, повышение 
уровня опухолевых маркеров, лечение в неспе-
циализированном учреждении или отклонение 
от стандартов оказания медицинской помощи, 
не оказали статистически значимого влияния 
на ОВ и ВБП.

5-летняя ОВ для семиномных ГО состави-
ла 95  % и 86  % для групп благоприятного и 
промежуточного прогноза соответственно. 3-х 
и 5-летняя ВБП составили 76  % и 62  % со-
ответственно. (рис.  2). Показатели 3-летней ОВ 
составили 95 % и 86 % для групп благоприятно-

го и промежуточного прогноза. Однолетняя ВБП 
составила 87 % и 85 % соответственно, ОВ для 
группы благоприятного прогноза равна 95  % и 
90  % для группы промежуточного прогноза. 

В результате многофакторного анализа ОВ для 
всех больных ГО яичка наиболее значимым фак-
тором оказалось отсутствие метастазов в легких 
(ОР 0,301, 95  % ДИ 0,100−0,910; p  =  0,033). На 
ВБП влияние оказывало отсутствие висцераль-
ных метастазов (ОР 0,522, 95 % ДИ 0,265−0,963; 
p  =  0,019) и отклонений от стандартов лечения 
(ОР 0,565, 95  % ДИ 0,309−0,910; p  =  0,038) 
(рис.  3).

Рис. 1. Кривые выживаемости Каплана – Майера для ОВ и ВБП при несеминомных ГО в соответствии с классификацией по 
IGCCСG

Fig. 1. Kaplan – Meier survival curves for OS and PFS in NGCTs according to IGCCCG classification

Таблица 3. Результаты однофакторного анализа по 3-летней ОВ и ВБП для семиномных ГО 
Table 3. Results of univariate analysis for 3-year OS and PFS for seminoma

Оцениваемый фактор ОР 95  % ДИ Р-значение

Метастазы в легких 
ОВ 2,15 1,024−6,877 0,035

ВБП 1,280 0,297−5,519 0,741

ЛДГ ≥ 2,5 × ВГН
ОВ 2,419 2,015−8,775 0,027

ВБП 1,772 0,479−6,554 0,391

Рис. 2. Кривые выживаемости Каплана – Майера для ОВ и ВБП при семиномных ГО в соответствии с классификацией по IGCCСG
Fig. 2. Kaplan – Meier survival curves for OS and PFS in seminoma according to IGCCCG classification
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Обсуждение

ГО яичка являются редко встречаемыми зло-
качественными опухолями у молодых мужчин 
[19, 20]. Широкое внедрение платиносодер-
жащей химиотерапии с середины 70-х  гг. XX 
века сменило парадигму лечения данной группы 
больных [21, 22]. Высокие показатели ОВ при 
ГО считается одним из самых успешных дости-
жений в онкологии. 

Однако у 10−15  % пациентов лечение оста-
ется неэффективным [7]. Причиной этого могут 
стать различные факторы, в первую очередь, 
первичная резистентность к препаратам пла-
тины, принципиальное нарушение стандартов 
оказания лекарственной терапии или несвоев-
ременное обращение пациента за медицинской 
помощью [7, 23, 24].

Данное исследование было проведено с це-
лью поиска факторов, неблагоприятно влия-
ющих на прогноз заболевания. На основании 
классификации IGCCCG были оценены стан-
дартные факторы прогноза. Следует отметить, 
что распределение пациентов по группам про-
гноза классификации IGCCCG производится 
без учета наличия или отсутствия метастазов в  
легких [3]. По результатам проведенного нами 
исследования данный фактор оказал влияние 

на ОВ пациентов как с семиномными (3-лет-
няя ОВ 96  % против 79  %, р  =  0,035), так и с 
несеминомными ГО яичка (3-летняя ОВ 96  % 
против 81  %, р  =  0,010). Наши данные были 
подтверждены обновленными результатами кон-
сенсуса IGCCCG 2021  г. [8, 9]. Было выявлено, 
что уровень ЛДГ 2,5  ×  ВГН является наиболее 
клинически значимым пороговым значением, 
имеющим высокую специфичность. Данный 
фактор продемонстрировал свою значимость 
при оценке 3-летней ОВ больных как семином-
ными (98  % против 80  %, р  =  0,027), так и 
несеминомными ГО яичка (93  % против 78  %, 
р  =  0,003). Высокий потенциал вышеуказанных 
факторов, возможно, позволит включить их в 
новую прогностическую шкалу, направленную 
на оптимизацию лечения больных ГО.

По результатам нашего исследования, была 
отмечена прямая зависимость между ухудшени-
ем показателей ОВ и ВБП и нарушением стан-
дартов проведения системной лекарственной 
терапии. Трехлетняя выживаемость пациентов 
с несеминомными ГО яичка снижается в дан-
ном случае на 14  % (93  % против 79  %), что 
значимо влияет на прогноз заболевания. Резуль-
таты полученных данных подтверждаются ис-
следованием, проведенным S.V.  Saju и соавт. в 
2019 г. с участием 421 пациента с диагнозом ГО. 

Рис. 3. Результаты многофакторного анализа
Fig. 3. Results of multivariate analysis
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В результате анализа было выявлено, что на-
рушение стандартов терапии больных ГО при-
водит к снижению показателей 3-летней ОВ на 
38  % (42  % против 80  %, p  =  0,001) [25].

Вышеприведенные данные подтверждают, что 
лечение такой редкой патологии, как ГО яичка, 
рекомендуется проводить в специализированном 
учреждении, в котором врачи имеют большой 
опыт в проведении системной лекарственной те-
рапии и выполнении хирургических этапов ле-
чения (не менее 5 пациентов с неблагоприятным 
прогнозом по IGCCCG в год) [4–7]. По резуль-
татам проведенного нами исследования, 3-летняя 
ОВ была снижена у пациентов с несеминомными 
ГО яичка, которые проходили лечение в неспеци-
ализированном учреждении (85  % против 93  %).

Мы получили сопоставимые с международ-
ными данными результаты 3-х и 5-летней ОВ 
больных семиномными и несеминомными ГО 
яичка, получавших лечение в центре компетен-
ции по диагностике и лечению данных опухолей 
ФГБУ «НМИЦ онкологии им. Н.Н.  Петрова» 
Минздрава России [3, 8, 9].

Заключение

Результаты проведенного нами исследования 
подтверждают необходимость строгого соблюде-
ния стандартов оказания медицинской помощи 
по лечению ГО. Определены факторы, влиявшие 
на прогноз заболевания. Терапию данной пато-
логии рекомендуется проводить в специализиро-
ванном учреждении.
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Введение. Дооперационная дифференциальная диа-
гностика узловых образований щитовидной железы, име-
ющих фолликулярную структуру, является не тривиальной 
задачей в силу отсутствия объективных признаков злока-
чественности. Это стимулирует исследования с целью по-
иска молекулярных маркеров фолликулярного рака и разра-
ботку диагностических тест-систем. Малые регуляторные 
РНК  — группа молекул, выполняющих разные биологи-
ческие функции, но имеющих сходную биохимическую 
структуру. Количественный анализ разных представителей 
этой группы может быть проведен одновременно с помо-
щью идентичных технологий. Это определяет возможность 
комплексной оценки биологии клеток в составе анализиру-
емого биоптата и разработки новых диагностических кри-
териев. Целью исследования был сравнительный анализ 
профиля экспрессии малых РНК в клетках фолликулярной 
карциномы и фолликулярной аденомы щитовидной железы.

Материалы и методы. В исследование были включены 
образцы ткани фолликулярной карциномы (ФК, n  =  12) и 
доброкачественной фолликулярной аденомы (ФА, n  =  12) 
щитовидной железы, полученные после проведения ти-
реоидэктомии и гистологического исследования. Анализ 
профиля экспрессии коротких РНК был проведен методом 
глубокого секвенирования.

Результаты. Экспрессия (концентрация) транспортных 
РНК (tRNA), малых ядерных РНК (snRNA) и большой 
группы неклассифицированных молекул (miscRNA) повы-
шена в клетках фолликулярной карциномы щитовидной 
железы, по сравнению с клетками фолликулярной адено-
мы, но диагностический потенциал отдельных молекул от-
носительно невысокий. Тотальные концентрации молекул 
микроРНК (miRNA) оказались сопоставимы в группах ФК 
и ФА, анализ «реципрокных пар» маркерных молекул по-

Introduction. The preoperative differential diagnosis of 
follicular thyroid nodules is not a trivial issue due to the 
absence of objective signs of malignancy. This is stimulating 
efforts to find molecular markers of follicular cancer and to 
develop diagnostic test systems. Small regulatory RNAs are 
a large group of molecules that perform different biological 
functions, but have a similar biochemical structure. Quan-
titative analysis of different members of this group can be 
performed simultaneously using identical technology. This de-
termines the possibility of a comprehensive assessment of the 
cellular biology of the samples analysed and the development 
of new diagnostic criteria. The purpose of the study was a 
comparative analysis of small RNAs expression profile in the 
samples of follicular thyroid cancer and follicular adenoma 
of the thyroid gland.

Materials and Methods. The study included tissue sam-
ples of follicular carcinoma (FC, n = 12) and benign follicular 
adenoma (FA, n  =  12) of the thyroid gland obtained after 
thyroidectomy and histological examination. Analysis of the 
expression profile of short RNAs was carried out using next 
generation sequencing.

Results. The expression (concentration) of transfer RNAs 
(tRNAs), small nuclear RNAs (snRNAs), and a large group 
of unclassified molecules (miscRNA) is increased in FC com-
pared to FA, but the diagnostic potential of individual mol-
ecules is relatively low. The total concentrations of microRNA 
molecules (miRNA) turned out to be comparable in the FC and 
FA groups; analysis of «reciprocal pairs» of miRNA markers 
allowed to differentiate FC and FA with a high degree of 
probability (AUC: 0.94-0.98). The total number of piwiRNA 
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зволяет дифференцировать ФК и ФА с высокой степенью 
вероятности (AUC: 0,94−0,98). Тотальное количество моле-
кул пиРНК (piwiRNA) оказались несколько выше в образ-
цах ФК, анализ «реципрокных пар» маркерных молекул по-
зволяет уверенно дифференцировать ФК и ФА (AUC: 1,00).

Выводы. Анализ концентрации маркерных молекул 
микроРНК (miRNA) и пиРНК (piwiRNA) в материале 
тонкоигольной аспирационной биопсии представляется 
перспективным методом дополнительной диагностики уз-
ловых образований щитовидной железы, имеющих фолли-
кулярную структуру.

Ключевые слова: фолликулярный рак щитовидной же-
лезы; дооперационная диагностика; глубокое секвенирова-
ние; микроРНК; пиРНК

Для цитирования: Бандык Я.А., Князева М.С., Гаранин 
А.Ю., Кацуба К.Е., Забегина Л.М., Шаронова Т.В., Шалаев 
А.В., Гринькова Е.Я., Плевако Д.С., Нюганен А.О., Полков-
никова И.А., Артемьева А.С., Апалько С.В., Щербак С.Г., 
Малек А.В. Возможности дифференциальной диагностики 
фолликулярных неоплазий щитовидной железы путем ана-
лиза малых некодирующих РНК. Вопросы онкологии. 2024; 
70(2): 189-201.-DOI: 10.37469/0507-3758-2024-70-2-189-201

molecules was slightly higher in FC samples compared to FA; 
analysis of «reciprocal pairs» of piwiRNA marker allows us to 
reliably differentiate FC and FA (AUC: 1.00).

Conclusion. Analysis of the concentration of marker miR-
NA and piwiRNA in fine-needle aspiration biopsy material ap-
pears to be a promising method for additional diagnosis of 
thyroid nodules with a follicular structure.

Keywords: follicular thyroid cancer; preoperative diagno-
sis; next generation sequencing; microRNA; piwiRNA
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Введение

Проблема. Неопластическая трансформация 
клеток щитовидной железы (ЩЖ) в большин-
стве случаев сопровождается формированием 
узловых образований, имеющих специфическую 
морфологию. Структурные особенности транс-
формированных клеток и архитектуры ткани 
узла лежат в основе классификации неоплазий. 
В большинстве случаев, визуальный анализ этих 
особенностей в ходе цитологического исследо-
вания материала тонкоигольной аспирационной 
биопсии (ТАБ) позволяет определить тип обра-
зования, оценить риск злокачественного харак-
тера ткани [1] и выбрать тактику лечения.

В «серой зоне» остается предоперационная 
диагностика узловых образований, сохраняю-
щих фолликулярную структуру ткани без фор-
мирования особых цитологических признаков, 
но имеющих потенциал инвазивного роста. Эта 
проблема нашла отражение в алгоритме унифи-
кации цитологических диагнозов (The Bethesda 
System for Reporting Thyroid Cytopathology, 
TBSRTC) [2–4]. Категории Bethesda III (atypia 
of undetermined significance  — атипия неопре-
деленного значения) и Bethesda IV (follicular 
neoplasm  — фолликулярное новообразование) 
предполагают наличие фолликулярных структур 
и соответствуют промежуточному риску злока-
чественности (22 % и 30 % соответственно). Ре-
комендованная врачебная тактика в этих группах 
предполагает на выбор: наблюдение, повторную 
ТАБ, молекулярное тестирование и/или диагно-
стическую гемитиреоидэктомию. Интересно, что 
характер молекулярного тестирования не уточ-
няется. Также отсутствуют объективные кри-
терии злокачественности фолликулярных узлов 

при их ультразвуковом исследовании [5, 6], даже 
с учетом возможностей «искусственного интел-
лекта» [7]. Таким образом, в современной кли-
нической практике нет четких критериев выбора 
между консервативной и оперативной лечебной 
тактикой для пациентов с фолликулярными об-
разованиями (Bethesda III/IV), т.  е. этот выбор 
основывается на интуиции врача или настрое 
пациента и часто является вынужденной при-
чиной неоправданных операций.

Современное состояние проблемы (State of 
the art). Практическая необходимость разра-
ботки методов молекулярной диагностики зло-
качественных фолликулярных узлов ЩЖ была 
констатирована давно [8]. Отчасти эта задача 
решалась в рамках тест систем (Afirma GSC, 
ThyGenX/ThyraMir и ThyroSeq) для анализа уз-
лов любой (не только фолликулярной) структу-
ры. Но высокая стоимость этих технологий и 
низкая диагностическая значимость в контексте 
узкой задачи дифференциальной диагностики 
фолликулярных образований препятствовали их 
широкому применению. Поиск молекулярных 
маркеров именно фолликулярного рака ЩЖ ак-
тивно велся многими научными коллективами. 
В табл. 1 представлены исследования, в которых 
было проведено непосредственное сравнение 
молекулярно-генетических признаков ткани до-
брокачественных аденом (ФА) и фолликулярных 
карцином (ФК).

Несмотря на значительный объём сделанной 
работы, надежные молекулярные маркеры фол-
ликулярного рака ЩЖ пока неизвестны. Боль-
шинство цитируемых исследований имели фун-
даментальный характер, авторы констатировали 
наличие разницы между молекулярно-генети-
ческим «паттерном» ФА и ФК, но не занима-
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лись идентификацией потенциальных маркеров 
и оценкой их диагностической значимости. В 
ряде случаев исследователи фокусировались на 
решении прикладных задач. Например, Frank 
Weber и соавт. показали, что комплексный ана-
лиз степени угнетения экспрессии генов CCND2, 
PSCK2 и активации экспрессии гена PLAB по-
зволяет дифференцировать ФА и ФК с чувстви-
тельностью 100  % и специфичностью 94,7  % 
[9]. Позднее Rehannah Borup и соавт. проде-
монстрировали высокие показатели диагности-
ческой значимости (чувствительность 95,5  % 
и специфичность 94,4  %) метода, основанного 
на оценке феномена одновременного угнетения 
экспрессии двух ядерных рецепторов внутри-
клеточных транскрипционных факторов: NR4A1 
и NR4A3 [10]. Tomas Stokowy и соавт. показа-
ли возможность дифференцировать ФА и ФК 
с чувствительностью 89  % и специфичностью 
87  % путем анализа соотношения экспрессион-
ной активности двух молекул микроРНК: miR-
484/miR-148-3p [13]. Анализ четырех молекул 
мРНК (CPQ, PLVAP, TFF3 и ACVRL1) позволил 
тем же авторам решить эту задачу с чувстви-
тельностью 76  % и специфичностью 80  % [15]. 
В целом, анализ результатов, полученных раз-
ными исследовательскими группа с помощью 
разных аналитических подходов, указывает на 

отсутствие «универсального» молекулярного 
маркера злокачественности ткани фолликулярно-
го узла и необходимость разработки технологии 
комплексного анализа комбинации показателей. 
Причем, диагностическая эффективность метода 
молекулярно-генетического анализа может быть 
существенно повышена путем комплексного ана-
лиза маркеров разной природы (например, мито-
хондриальная ДНК, мРНК и микроРНК) [23], и/
или путем применения автоматизированных ал-
горитмов интерпретации экспрессионных данных 
[19, 24]. Таким образом, разработка и внедрение 
в клиническую практику метода дифференциаль-
ной диагностики ФА и ФК является не столько 
научной, сколько технологической задачей.

Дизайн исследования. Для решения этой зада-
чи мы сфокусировали работу на поиске потен-
циальных маркеров ФК среди коротких, преиму-
щественно регуляторных, молекул РНК. Сходная 
структура и размер этих молекул предполагает 
возможность использования идентичных техно-
логий их количественного анализа, т. е. после-
дующего создания мульти-факторных диагно-
стических тест-систем. В рамках исследования 
предполагалось сравнить «профиль» коротких 
РНК в образцах ФК (n.12) и ФА (n.12). Иссле-
дование было проведено с помощью инноваци-
онной технологии «глубокого секвенирования», 

Таблица 1. Сравнительные исследования доброкачественных и злокачественных узловых 
образований щитовидной железы 

Table 1. Comparative analysis of benign and malignant thyroid nodules

Год пуб
ликации Учреждение, страна 

Число 
образцов 

(ФА : ФК)

Класс 
исследуемых 

маркеров 
Аналитическая платформа Ссылка 

2005 University of Cambridge, Великобритания 31 : 24 мРНК U133A Gene Chips, Affimetrix [9]

2010 University of Copenhagen, 
Дания

22 : 18 мРНК U133plus2GeneChips, 
Affymetrix

[10]

2011 University of Nice Sophia Antipolis, 
Франция

7 : 6 микроРНК Self-made array on platform  
GPL4717

[11]

2013 University of Pittsburgh Medical Center,
США

83 : 36 ДНК NGS: Ion PGM Sequencing [12]

2016 University of Leipzig,
Германия

20 : 24 микроРНК RT-PCR [13]

2017 Université libre de Bruxelles,
Бельгия

20 : 12 мРНК/
микроРНК

Human exonic evidence-based 
oligonucleotide microarrays

[14]

2017 Nencki Institute of Experimental Biology,
Польша

25 : 27 мРНК U133 Plus 2.0 Gene Chips, 
Affimetrix

[15]

2018 The Catholic University of Korea, Корея 40 : 40 ДНК Sanger sequencing [16]

2018 Université libre de Bruxelles,
Бельгия

20 : 8 мРНК/
микроРНК

U133 Plus 2.0 Gene Chips, 
Affimetrix

[17]

2019 Peking Union Medical College, 
КНР

48 : 53 ДНК NGS: Nextseq500, Illumina [18]

2020 НМИЦ онкологии им. Н.Н. Петрова,
Санкт-Петербург РФ

33 : 51 микроРНК RT-PCR [19]

2020 Manarat International University,
Бангладеш

25 : 27 мРНК/
микроРНК

In silico: Protein-Protein Inter-
action (PPI) Subnetworks

[20]

2021 Karolinska Institute,
Швеция

42 : 65 мРНК 
(DGCR8)

RT-PCR [21]

2023 ФГБУ «Институт молекулярной и 
клеточной биологии СО РАН»
Новосибирск, РФ

8 : 8 микроРНК NGS: HiSeq1500, Illumina [22]
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основанной на формировании «нано-клубков» 
(DNB, DNA nanoballs) из длинной нити ДНК, 
состоящей из множества коротких копий анали-
зируемых фрагментов (MGI Tech Co., Ltd., Ки-
тай). Для анализа полученных данных была ис-
пользована платформа mirMaster (Universitat des 
Saarland, Германия), которая позволяет провести 
анализ экспрессии разных классов коротких РНК, 
включая транспортные РНК (tRNA), малые ядер-
ные РНК (snRNA), циркулярные РНК (circRNA), 
микроРНК (miRNA) и РНК, ассоциированные с 
белками семейства Piwi (pRNA). Для наиболее 
интересных классов молекул (miRNA, piwiRNA) 
был реализован ранее описанный алгоритм рас-
чета соотношений концентрации маркеров с «ре-
ципрокным» характером ФК-ассоциированных 
изменений концентрации (экспрессии), иденти-
фицированы наиболее перспективные «реципрок-
ные пары» маркерных молекул.

Материалы и методы

Пациенты и материал. План исследования 
был одобрен локальным этическим комитетом 
ФГБУ «НМИЦ онкологии им. Н.Н.  Петро-
ва» Минздрава России, выписка 27/27 №  1 от 
28.01.2021 г. Все пациенты, которым планирова-
лось проведение плановой тиреоидэктомии, под-
писали информированное согласие на участие в 
исследовании. Перед включением в исследова-
ние биологические образцы и клинические дан-
ные были деперсонализированы. Операционный 
материал (доля ЩЖ) немедленно помещался в 
забуференный раствор 10  % формалина в соот-
ношение 1:10. После 24 часовой фиксации фраг-
мент ткани железы, содержащий узловое обра-
зование, вырезался в кассеты для дальнейшей 
гистологической проводки и последующей све-
товой микроскопии. На основе гистологическо-
го исследования окрашенных гематоксилином 
эозином препаратов в исследование был вклю-
чены образцы ткани ФА (n = 12) и ФК (n = 12).

Выделение РНК. Из образцов ткани были 
приготовлены срезы толщиной 3–4  мкм, депа-
рафинизация срезов проводилась путем инкуба-
ции в 1  мл минерального масла при 65  °C  — 
15  мин., затем масло и парафин удалялись с 
помощью двух отмывок 96  % этанолом. Про-
теолиз был проведен в 100  мкл раствора про-
теиназы К, 2  мг/мл (активность: 30  ед. акт./мг, 
Альгимед-Техно, Беларусь) при 60  °C  — 1  час. 
Оставшуюся после протеолиза ткань осаждали 
путем центрифугирования (10  000  ×  g, 4  °C  — 
10  мин.), супернатант (~  100  мкл) переносили 
в чистую пробирку, добавляли 200  мкл буферa 
(0,8М ацетат натрия; рН  4,0; 0,5  % октановой 
кислоты) и 100 мкл р-ра гуанидин изотиоциана-
та (3 М), перемешивали, и инкубировали 5 мин. 

при комнатной температуре. Образец переноси-
ли на спин-колонку, заполненную сорбентом 
(BioSilica, Россия), промывали дважды буфером 
для промывки №  1 (500  мкл; 0,5  М гуанидин 
изотиоцианат; 10  мМ трис-ацетат; рН  6,5; 50  % 
этанол; 1  % 2-меркаптоэтанол) и дважды буфе-
ром для промывки №  2 (500  мкл; 75  % этанол; 
0,1М хлорид натрия, 10  мМ трис-гидрохлорид; 
рН  7,5. РНК с поверхности сорбента элюиро-
вали с помощью 50  мкл буфера для элюции 
(10  мМ NaHCO3, 10  мМ ЭДТА). Концентра-
цию и качество выделенной РНК оценивали с 
помощью спектрофотометра NanoDrop 2000C 
(Thermo Scientific, США).

Подготовка библиотек и секвенирование. Под-
готовка материала для «глубокого» секвенирова-
ния была проведена с использованием набора ре-
агентов (MGIEasy Small RNA Library Prep Kit) в 
соответствии с протоколом производителя. В ходе 
этого процесса молекулы РНК каждого образца 
были «дополнены» короткими последовательно-
стями  — адапторами. Эта модификация добав-
ляла уникальную «метку» (barcode) каждому об-
разцу и обеспечивала возможность последующей 
амплификации. Разделение ампликонов разного 
размера было проведено путем электрофореза 
в ПААГ, фрагменты нужного размера (100−120 
нуклеотидов) были выделены из геля. Продукты 
амплификации (двунитевые ДНК) были «цирку-
ляризованы» и использованы в качестве матрицы 
в реакции амплификации по типу «катящегося 
кольца» (RCA, rolling circle amplification) для 
формирования т.  н. «нано-клубков» (DNB, DNA 
nanoball). Каждый такой «нано-клубок» был 
образован длинной нитью ДНК, состоящей из 
множества повторов последовательности анали-
зируемой молекулы РНК. После формирования 
«нано-клубков» отдельные образцы (ФА, n. 12и 
ФК, n.12) были объединены, и смесь загружена в 
ячейку (MGISEQ-2000RS Sequencing Flow Cell). 
Анализ был проведен на приборе DNBSEQ-G400 
(MGI Tech, Китай) путем одноконцевого прочте-
ния методом синтеза.

Анализ данных. Основные показатели каче-
ства секвенирования, включая общее количество 
прочтений, количество оригинальных прочте-
ний, относительное содержание оснований GC, 
проводили с помощью программы FastQC [25] 
и с помощью алгоритма, интегрированного в 
платформу miRMaster2 [26]. Дальнейший анализ 
данных был проведен с помощью платформы 
miRMaster и позволил идентифицировать «про-
читанные» последовательности коротких РНК 
путем их сопоставления с соответствующими 
базами данных: miRBase 22.1 [27, 28], Ensembl 
[29], RNAcentral 2021 [30], GtRNAdb 18.1 [31], 
NONCODE 5 [32], circBase [33]. После иден-
тификации известных молекул был проведен 
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анализ особенностей их экспрессии в группах 
образцов: ФА (n.12) и ФК (n.12). Кластерный 
анализ был применен для выделения групп об-
разцов, имеющих сходный профиль экспрессии 
молекул определенных классов. «Визуализация» 
дифференциальной экспрессии молекул каждо-
го класса была проведена путем построения 
Volcano-диаграмм, в которых ось-X соответству-
ет измерению силы статистического сигнала, а 
ось-Y соответствует измерению статистической 
значимости сигнала. Для отдельных молекул 
дифференциальная экспрессия в группах (ФА 
vs ФК) была оценена с помощью теста Манна 
– Уитни. Оценка диагностического потенциала 
отдельных маркерных молекул и соотношений 
их концентраций в составе «реципрокных пар» 
была проведена с помощью ROC-анализа.

Результаты

Не классифицируемые короткие молекулы 
РНК (miscellaneous RNA, miscRNA). В каждой 

клетке организма содержится большое количе-
ство молекул РНК: их размер колеблется от 20 
до нескольких тысяч оснований, а количество мо-
лекул − представителей одного класса колеблется 
от десятков до десятков миллионов [34, 35]. При-
нято считать, что лишь несколько процентов это-
го разнообразия составляют РНК, кодирующие 
последовательность аминокислот в белковых мо-
лекулах, так называемые информационные (или 
матричные) РНК. Функции большинства осталь-
ных клеточных РНК остаются не известны. Бла-
годаря появлению технологий «глубокого» сек-
венирования и применению автоматизированных 
алгоритмов анализа больших массивов данных 
секвенирования, за последние два десятилетия 
были описаны и отчасти исследованы отдельные 
классы некодирующих РНК. В нашем исследова-
нии была использована технология, которая по-
зволила выделить и «прочитать» все короткие (до 
40−50 оснований) молекулы РНК, и метод иден-
тификации «прочитанных» молекул путем поиска 
аналогов в базах молекул с известными (tRNA, 

Рис. 1. Сравнительный анализ экспрессии неклассифицируемых коротких РНК в клетках фолликулярной аденомы (n.12) и фолликулярной 
карциномы (n.12); а  — кластерный анализ (unsupervised clustering) нормализованных показателей (reads assigned per million mapped reads, 
RPM), цифрами черного цвета обозначены образцы ФК, цифрами серого цвета  — образца ФА; б  — Volcano-диаграмма, где каждая точка 

отражает характер экспрессии одной молекулы в двух группах образцов: по оси Х  — Log2 кратности количества молекул в образцах 
ФА относительно ФК, по оси Y  — Log10 Т-критерия Вилкоксона, характеризующий статистическую значимость различия экспрессии 

данной молекулы в двух группах (ФА vs ФК); в и г  — экспрессия отдельных транскриптов (ENST00000410927.1 и ENST00000364244.1) в 
образцах двух групп, выраженная через число прочтений на миллион идентифицированных транскриптов (RPM, reads assigned per million 

mapped reads). Оценка статистической значимости проведена с помощью теста Манна  −  Уитни: p  <  0,0005 (***)
Fig. 1. Comparative analysis of unidentified small RNA expression in cells of FA (n.12) and FC (n.12). 

а  — cluster analysis (unsupervised clustering) of normalized values (reads assigned per million mapped reads, RPM), values of black color 
correspond to FC samples, values of grey color correspond to FA samples; б  — Volcano-plot displays points where each point shows extent 

of expression of a single molecule in two groups of samples: X-axis is Log2-fold number of molecules in FA samples compared to FC, 
Y-axis is Log10 Wilcoxon T-test, evaluates statistical significance and difference of each single molecule in two groups (FA vs FC); в and 
г  — expression of specific transcripts (ENST00000410927.1 and ENST00000364244.1) in samples of two groups displayed in RPM, reads 

assigned per million mapped reads. Evaluation of statistical significance was calculated via Mann − Whitney test: p  <  0,0005 (***)
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snRNA, miRNA, piwiRNA) и еще не изученны-
ми (miscellaneous RNA) биологическими функ-
циями. Кластерный анализ таких «неклассифи-
цируемых» еще молекул разделил анализируемые 
образцы на две группы (рис.  1,  а), практически 
соответствующие гистологическим диагнозам 
(ФА и ФК). Volcano-диаграмм (рис.  1,  б) выявил 
большой кластер коротких РНК с неизвестными 
функциями, концентрация (или экспрессия) кото-
рых существенно и статистически значимо по-
вышена в клетках ФК, по сравнению с клетками 
ФА. В качестве примера на рис.  1,  в и рис.  1,  г 
представлены результаты анализа двух молекул 
в образцах двух сравниваемых групп. Так, по-
лученные результаты указывают на активацию 
экспрессии множества коротких некодирующих 
РНК в клетках злокачественных фолликулярных 
узлов, но функции этих молекул нам пока не из-
вестны, и биологический смысл этого феномена 
не понятен. Большее количество таких молекул 
в клетках ФК и статистическая значимость этой 
разницы указывают на возможный диагностиче-
ский потенциал этого феномена, т.  е. возмож-
ность количественной оценки множества молекул 
без «персонализации». 

Малые ядерные РНК (small nuclear RNA, 
snRNA). Малые ядерные РНК — это класс моле-

кул, которые участвуют в процессе формирования 
зрелой молекулы информационной (или матрич-
ной) РНК (мРНК) в ядре [36]. Ключевыми эта-
пами этого процесса является «вырезание» фраг-
ментов (интронов) из длинной молекулы мРНК и 
«сшивание» в определенном порядке оставшихся 
частей (экзонов), так называемый «сплайсинг» 
(splicing). Малые ядерные РНК опосредуют вза-
имодействие мРНК и ядерных белков в составе 
так называемых «сплайсеосом» (spliceosome)  — 
мульти-молекулярных комплексов, опосредующих 
сплайсинг. В рамках исследования было иденти-
фицировано более тысячи таких молекул. Как и 
в случае группы miscRNA, профиль экспрессии 
snRNA «разделял» образцы на два кластера, соот-
ветствующих гистологическим диагнозам за ис-
ключением двух образцов, ФА № 26 и ФК № 30, 
профиль экспрессии snRNA не соответствовал 
гистологическому диагнозу (рис.  2,  а). Интерес-
но, что для этих же образцов наблюдалось про-
тиворечие между гистологическим диагнозом и 
экспрессионным профилем miscRNA (рис.  1,  а). 
Volcano-диаграмма (рис. 2, б) также указывает на 
многочисленную группу snRNA, экспрессия кото-
рых статистически значимо повышена в ФК по 
сравнению с ФА, что может отражать большую 
транскрипционную активность злокачественных 

Рис. 2. Сравнительный анализ экспрессии малых ядерных РНК (snRNA) в клетках фолликулярной аденомы (n.12) и фолликулярной 
карциномы (n.12); а и б  — идентично рис. 1,  в,  г. Экспрессия RNU6-ATAC5P и RNU6-1121P в образцах двух групп, выраженная 

через число прочтений на миллион идентифицированных транскриптов (RPM, reads assigned per million mapped reads). Оценка 
статистической значимости проведена с помощью теста Манна  −  Уитни: p  <  0,00005 (****)

Fig. 2. Comparative analysis of small nuclear RNA (snRNA) expression in cells of FA (n.12) and FC (n.12); а and б are identical to 
Fig.  1,  в,  г. RU6-ATAC5p and RNA6-1121P in samples of two groups are displayed as RPM, reads assigned per million mapped reads. 

Evaluation of statistical significance is calculated via Mann − Whitney test: p < 0,00005 (****)

а

б

в

г



195VOPROSY ONKOLOGII = PROBLEMS IN ONCOLOGY. 2024;70(2) 

ПЕРЕДОВАЯ СТАТЬЯ / EDITORIAL

клеток в целом. При анализе отдельных молекул 
обращает на себя внимание незначительная раз-
ница нормализованных показателей экспрессии 
(значение RPM по оси Y) между сравниваемыми 
группами (рис. 2, в, г). Столь незначительная раз-
ница компрометирует snRNA в качестве маркеров 
дифференциальной диагностики ФА и ФК.

Транспортные РНК (transfer RNA, tRNA). 
Транспортные РНК  — это класс молекул, раз-
мером от 73 до 93 нуклеотидов, которые имеют 
характерную вторичную структуру и выполняют 
функцию переноса аминокислот из цитоплазмы к 
рибосомам в процессе белкового синтеза. Геном 
человека кодирует более 500 молекул tRNA, та-
кое разнообразие кажется избыточным для пере-
носа аминокислот всего 20 типов. Экспрессия 
этих молекул имеет особенности, характерные 
для отдельных типов клеток или тканей [37, 
38]. В дополнение к комбинации «целых» tRNA, 
клетки содержат короткие фрагменты этих моле-
кул, биологическая роль которых пока плохо по-
нятна. С учетом методологических особенностей 
нашей работы, анализ был сфокусирован именно 

на фрагментах tRNA. Как было показано в ряде 
исследований, именно фрагменты транспортных 
РНК (tRNA fragments, tRFs) могут быть ассо-
циированы с процессом злокачественной транс-
формации [39, 40]. Кластерный анализ данных, 
полученных в исследовании, показал, что про-
филь экспрессии tRNA «отличает» образцы ФК 
и ФА (рис.  3,  а), «исключение» составили ФА 
№  3, ФК №  99 и ФК №  102. Volcano-диаграмма 
(рис.  3,  б) показала, что, как в случаях с snRNA 
и miscRNA, концентрация большого количества 
молекул tRNA статистически значимо повышена 
в клетках ФК (рис.  3,  а). В качестве примера на 
рис.  4,  в представлены результаты сравнитель-
ного анализа концентрации tRNA-Val-CAC-6-1 в 
образцах ФА и ФК. В тоже время статистиче-
ски значимой активации экспрессии каких-либо 
молекул tRNA в образцах ФА обнаружено не 
было (рис.  3,  б,  г). Наблюдаемая картина, как и 
в случае miscRNA, позволяет предполагать, что 
количественный анализ tRNA или tRFs, без иден-
тификации отдельных молекул, может иметь са-
мостоятельное диагностическое значение.

Рис. 3. Сравнительный анализ экспрессии транспортных РНК (tRNA) в клетках фолликулярной аденомы (n.12) и фолликулярной 
карциномы (n.12) а и б  — идентично рис.  1,  в,  г. Экспрессия tRNA-Val-CAC-6-1 и tRNA-Cys-GCA-19-1 в образцах двух групп, 

выраженная через число прочтений на миллион идентифицированных транскриптов (RPM, reads assigned per million mapped reads). 
Оценка статистической значимости проведена с помощью теста Манна  −  Уитни: p  <  0,0005 (***)

Fig. 3. Comparative analysis of transfer RNA (tRNA) expression in cells of FA (n.12) and FC (n.12) а and б are identical to Fig.  1, в,  г. 
tRNA-Val-CAC-6-1 and tRNA-Cys-GCA-19-1 expression in samples of two groups are displayed as RPM, reads assigned per million 

mapped reads. Evaluation of statistical significance was calculated via Mann − Whitney test: p  <  0,005 (**), p  <  0,0005 (***)
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МикроРНК (miRNA). МикроРНК имеют 
размер 19−22 нуклеотида, регулируют ста-
бильность молекул матричных РНК (мРНК) 
в клеточной цитоплазме и, таким образом, 
формируют механизм так называемого пост-
транскрипционного контроля генной экспрес-
сии. Участие этих молекул в канцерогенезе из-
вестна, а в наших ранних исследованиях была 
показана возможность использования этих мо-
лекул в качестве маркеров дифференциальной 
диагностики ФА и ФК [19]. В рамках этой 
работы предполагалось провести масштабное 
сравнение профиля экспрессии микроРНК в 
образцах ФА и ФК, что позволило бы выбрать 
наиболее перспективные диагностические мар-
керы. Но разница между составом микроРНК 
в образцах ФА и ФК оказалась относитель-
но «скромной». Алгоритм неконтролируемой 
кластеризации (unsupervised clustering) не по-
зволил «разделить» ФА и ФК, как это получа-
лось при анализе miscRNA, snRNA или tRNA. 
Контролируемая кластеризация показала «пе-
струю» картину, которая отражает отсутствие 
очевидной разницы между ФА и ФК при ана-

лизе широкого профиля микроРНК (рис.  4,  а). 
Volcano-плот не выявил существенной разницы 
в количестве молекул с повышенной или сни-
женной концентрацией в образцах ФА и ФК 
(рис.  4,  б). Концентрация лишь двух молекул 
(miR-550a, miR-139) была статистически значи-
мо повышена в клетках ФА. При более деталь-
ном анализе для ряда молекул была обнаруже-
на разница экспрессионной активности, причем 
наблюдаемые различия были разнонаправлены 
и статистически значимы, например, в случаях 
miR-550a и miR-1248 (рис.  4,  в,  г). Эти дан-
ные указывают на отсутствие количественной 
разницы микроРНК клеток ФА и ФК, но ка-
чественные отличия (концентрация отдельных 
молекул) могут иметь диагностический потен-
циал. Валидация маркерных микроРНК требует 
дополнительных исследований. 

PIWI-ассоциированные РНК, пиРНК 
(PiwiRNA). Семейство пиРНК включает моле-
кулы РНК средней длины 23−36 нуклеотидов, 
эти молекулы образуют стабильные комплексы 
с белками семейства PIWI  — piRISC (piRNA-
induced silencing complex). Предполагается, что 

Рис. 4. Сравнительный анализ экспрессии микроРНК (microRNA) в клетках фолликулярной аденомы (n.12) и фолликулярной 
карциномы (n.12) а и б  — идентично рис.  1,  в,  г. Экспрессия miR-550a-5p и miR-1248 в образцах двух групп, выраженная 

через число прочтений на миллион идентифицированных транскриптов (RPM, reads assigned per million mapped reads). Оценка 
статистической значимости проведена с помощью теста Манна  −  Уитни: p  <  0,005 (**), p  <  0,00005 (****)

Fig. 4. Comparative analysis of microRNA (miRNA) expression in cells of FA (n.12) and FC (n.12) A. and Б. are identical to Fig.  1,  В,  Г. 
MiR-550a-5p and miR-1248 expression in samples of two groups are displayed as number of RPM, reads assigned per million mapped reads. 

Evaluation of statistical significance was calculated via Mann −  Whitney test: p  <  0,005 (**), p  <  0,000005(****)
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основной биологической функцией пиРНК яв-
ляется контроль экспрессии транспозонов, регу-
ляция генной экспрессии и участие в клеточной 
реакции на вирусную инфекцию [41]. Исследо-
вания последних лет показали участие piwiRNA 
в регуляции пролиферативной активности, инва-
зивного роста и резистентности к цитостатикам 
злокачественных клеток разной природы [42, 
43]. Это указывает на возможный диагности-
ческий потенциал этих молекул. В нашем ис-
следовании алгоритм неконтролируемой класте-
ризации разделил образцы на основе профиля 
экспрессии piwiRNA на две группы (рис.  5,  а), 
соответствующим гистологическим диагнозам 
за исключением трех образцов (ФА №  3, ФА 
№  26 и ФК №  29). Это указывает на «глобаль-
ные» и воспроизводимые отличия между соста-
вом пиРНК в клетках ФА и ФК. Volcano-плот 
(рис.  5,  б) демонстрирует большое число моле-
кул с высокой концентрацией в клетках ФК и 
единичные молекулы с высокой концентрацией 
в клетках ФА. Можно полагать, что класс мо-
лекул пиРНК включает потенциальные маркеры 
дифференциальной диагностики ФА и ФК. При-

меры представлены на рис.  5,  в, г. Более того, 
такие маркеры могут формировать «эффектив-
ные» реципрокные пары, что будет существенно 
повышать их диагностическое значение.

Диагностический потенциал микроРНК 
(microRNA) и пиРНК (PiwiRNA). Из всех клас-
сов малых РНК, которые были включены в 
анализ, высокий диагностический потенциал 
отдельных молекул был выявлен только в двух 
классах: микроРНК и пиРНК. Более детальное 
исследование включило ROC анализ отдельных 
молекул, выбор молекул с максимальными и 
минимальными значениями площади под кри-
вой (area under curve, AUC), которые отражают 
активацию или угнетение экспрессии в клетках 
ФК, формирование «реципрокных» пар и рас-
чет значений AUC для соотношений концен-
траций молекул в составе таких пар. При этом 
концентрация была выражена в нормализован-
ных единицах  — число прочтений на миллион 
(reads per million, RPM), а ROC анализ был про-
веден на группе из 24 образцов (ФА, n  =  12) 
и ФК, n  =  12). В табл.  2 в качестве примера 
представлены результаты для четырех молекул, 

Рис. 5. Сравнительный анализ экспрессии пиРНК (piwiRNA) в клетках фолликулярной аденомы (n.12) и фолликулярной карциномы 
(n.12). а и б  — идентично рис.  1,  в, г. Экспрессия piR-43994 и piR-33151 в образцах двух групп, выраженная через число прочтений 

на миллион идентифицированных транскриптов (RPM, reads assigned per million mapped reads). Оценка статистической значимости 
проведена с помощью теста Манна  −  Уитни: p  <  0,005 (**), p  <  0,00005 (****)

Fig. 5. Comparative analysis of piRNA (piwiRNA) expression in cells of FA (n.12) and FC (n.12). а and б are identical to Fig.  1,  в,  г. 
Expression of piR-43994 and piR-33151 in samples of two groups are displayed as number of RPM, reads assigned per million mapped 

reads. Evaluation of statistical significance was calculated via Mann −  Whitney test: p  <  0,005 (**), p  <  0,000005(****)
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экспрессия которых активирована в клетках ФК 
(↑: miR-139-5p, Let7c-5p, miR-151a-5c, miR-143-
3p) и для четырех молекул, экспрессия которых 
угнетена в клетках ФК (↓: miR-92a-3p-2; miR-
221-3p; miR-200c-3p; miR-34a-5p). Справа от 
названия молекулы указано значение AUC, ко-
торое характеризует диагностический потенциал 
соответствующего маркера. Так, максимальное 
значение этого параметра было получено для 
miR-139-5p (0,90), минимальное  — для miR-
200c-3p (0,68). В нижней строке табл. 2 приведе-
ны значения параметра AUC, рассчитанное для 
соотношения концентраций этих молекул. Как 
видно из представленных данных, этот «прием» 

позволяет существенно повысить диагностиче-
ский потенциал анализа.

Рис.  6 наглядно демонстрирует, что расчет-
ное значение соотношения концентраций двух 
маркерных молекул с реципрокным характером 
экспрессионных изменений, ассоциированных с 
развитием ФР, имеет больший диагностический 
потенциал, чем каждый маркер отдельно.

Результаты аналогичного анализа диагности-
ческого потенциала нескольких молекул пиРНК 
представлены в табл.  3. В соответствии с дан-
ными, представленными на рис. 5, Б, количество 
молекул пиРНК с усиленной в ФК экспрессией 
больше, чем количество молекул с пониженной 

Таблица 2. Диагностический потенциал отдельных молекул микроРНК и «реципрокных» 
пар микроРНК (Area Under Curve, AUC) 

Table 2. Diagnostic potential of specific microRNA molecules and «reciprocal» pairs of microRNA 
(Area Under Curve, AUC)

маркер AUC маркер AUC маркер AUC маркер AUC

↑ 139-5p 0,90 Let7c-5p 0,79 151a-5p 0,68 143-3p 0,87

↓ 92a-3p-2 0,76 221-3p 0,76 200c-3p 0,58 34a-5p 0,75

R 139/92 0,98 7c/221 0,96 151/200c 0,96 143/34a 0,94

Рис. 7. Диагностический потенциал отдельных молекул пиРНК и «реципрокных» пар piRNA (Receiver Operation Curve)
Fig. 7. Diagnostic potential of specific piRNA molecules and «reciprocal» pairs of piRNA (Receiver Operation Curve)

Рис. 6. Диагностический потенциал отдельных молекул микроРНК и «реципрокных» пар микроРНК (Receiver Operation Curve) 
Fig. 6. Diagnostic potential of specific microRNA molecules and «reciprocal» pairs of microRNA (Reciever Operation Curve)

Таблица 3. Диагностический потенциал отдельных молекул пиРНК и «реципрокных» 
пар пиРНК (Area Under Curve, AUC) 

Table 3. Diagnostic potential of specific piRNA molecules and «reciprocal» pairs of piRNA 
(Area Under Curve, AUC)

маркер AUC маркер AUC маркер AUC маркер AUC

↑ piR-43994 0,98 piR-60577 0,97 piR-43996 0,98 piR-61648 0,93

↓ piR-33151 0,84 piR-31143 0,59 piR-31142 0,67 piR-31115 0,59

R 33151/43994 1,00 31143/60577 1,00 31142/43996 1,00 31115/61648 1,00
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относительно ФА экспрессией. Этот феномен 
находит отражение в показателях диагности-
ческой значимости: значения AUC молекул с 
высокой концентрацией в ФК (piR-43994, piR-
60577, piR-43996, piR-61648) оказались в интер-
вале 0,93–0,98; значения AUC молекул с низ-
кой концентрацией в ФК (piR-33151, piR-31143, 
piR-31142, piR-31115) были существенно ниже: 
0,59–0,84. Дальнейший анализ проведен по ана-
логии с методом расчета соотношений концен-
траций молекул микроРНК с реципрокным ха-
рактером экспрессионных изменений. В случае 
пиРНК этот метод позволил достичь «абсолют-
ных» показателей диагностической значимости: 
во всех четырех случаях AUC была равна 1,0.

Данные из табл.  3 графически представлены 
на рис. 7. В целом, полученные данные указыва-
ли на высокий диагностический потенциал мо-
лекул класса пиРНК (PiwiRNA), что оказалось 
неожиданным результатом. Механизмы участия 
этих молекул в процессе злокачественной транс-
формации изучены пока слабо, но это не препят-
ствует использованию их высокого диагностиче-
ского потенциала в практических целях. 

Обсуждение

В представленной работе был проведен срав-
нительный анализ экспрессии коротких регуля-
торных РНК в клетках фолликулярной карцино-
мы и доброкачественной аденомы щитовидной 
железы. Целью исследования была оценка диа-
гностического потенциала основных классов ко-
ротких регуляторных РНК, включая транспорт-
ные РНК (tRNA), малые ядерные РНК (snRNA), 
микроРНК (miRNA) и РНК, ассоциированные с 
белками семейства Piwi (piwiRNA). Дизайн ис-
следования решал задачу поиска потенциальных 
маркеров фолликулярного рака сходной структу-
ры, что определяло бы возможность их сочетан-
ного анализа в рамках одной диагностической 
тест-системы. 

В исследовании был описан интересный фе-
номен существенного повышения концентрации 
молекул трех групп: miscRNA, tRNA и snRNA. 
Эти результаты указывают на возможность раз-
работки диагностической технологии на осно-
ве количественного анализа молекул всех или 
одного из перечисленных классов без иденти-
фикации отдельных маркеров. Высокий диа-
гностический потенциал представителей двух 
классов малых регуляторных РНК (miRNA и 
piwiRNA) был показан с помощью методов ста-
тистического анализа больших массивов данных 
(кластерный анализ, диаграмма рассеяния) и 
путем ROC-анализа отдельных молекул и рас-
четных показателей соотношений их концентра-
ций. Особый интерес представляют результаты 

оценки показателей диагностической значимо-
сти ряда молекул piwiRNA. Представители этого 
класса (piR-13643) ранее изучались китайскими 
исследователями в качестве маркеров папилляр-
ной карциномы щитовидной железы (44,45), но 
в контексте задачи дифференциальной диагно-
стики фолликулярных узлов piwiRNA еще не 
рассматривались. 

Заключение

Отдельные классы малых некодирующих 
РНК могут служить маркерами дифференциаль-
ной диагностики. Наибольший диагностический 
потенциал имеют микроРНК (miRNA) и пиРНК 
(pRNA).
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В настоящее время широкое распространение в клини-
ческой практике получили препараты, нацеленные на ин-
гибирование иммунных контрольных точек (ИКТ). Однако 
для значительной группы больных монотерапия ингибито-
рами ИКТ не является эффективной. Одна из причин этого 
кроется в сложном механизме взаимодействия между ря-
дом белков, являющихся рецепторами и лигандами разных 
ИКТ, которые одновременно присутствуют на поверхности 
клетки. Одно из решений этой проблемы  — совместное 
подавление экспрессии нескольких молекул ИКТ. В насто-
ящее время проходят клинические исследования, в кото-
рых тестируются комбинации ингибиторов ИКТ. Некото-
рые из таких комбинаций одобрены для использования в 
клинической практике. Также в последнее время активно 
изучаются сигнальные пути, вовлеченные в формирование 
иммунного ответа в результате трансдукции сигнала через 
белки ИКТ. Таргетное воздействие на ключевые молеку-
лы этих путей совместно с ингибированием контрольных 
точек рассматривается в качестве новой стратегии имму-
нотерапии. В обзоре рассмотрены перспективные мишени 
иммунотаргетной терапии  — PD-1/PD-L1 и TIM-3/Gal-9. 
Охарактеризованы сигнальные пути, ассоциированные с 
молекулами этих ИКТ. Проведена оценка потенциальных 
подходов, основанных на одновременном воздействии на 
молекулы PD-1, PD-L1, TIM-3, Gal-9 и их сигнальные пути.
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Currently, immune checkpoints inhibitors (ICIs) are widely 
used in clinical practice. However, for a significant group of 
patients, monotherapy with an ICI is not effective. One of the 
reasons for this lies in the complex mechanism of interaction 
between receptors and ligands of different ICs, which are si-
multaneously present on the cell surface. Simultaneous inhibi-
tion of various ICs is considered as one of possible solutions to 
this problem. Clinical trials of ICI combinations are currently 
underway. Some of these combinations are approved for use in 
clinical practice. The signaling pathways associated with ICs 
are being actively studied. Targeting of these pathways together 
with ICIs is a new therapy strategy. This review summarizes 
data on PD-1/PD-L1 and TIM-3/Gal-9 immune checkpoints as 
a promising targets of ICI combination. The signaling path-
ways associated with the molecules of these ICs have also been 
characterized. The prospect of therapies based on simultaneous 
blocking of PD-1, PD-L1, TIM-3, Gal-9 molecules and their 
signaling pathways were evaluated.
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Введение

Одним из широко распространенных направ-
лений современной иммунотерапии является 
блокада иммунных контрольных точек (ИКТ). 
ИКТ участвуют в стимуляции или подавлении 
иммунного ответа, регулируя его силу и про-
должительность, что в норме имеет решающее 
значение для предотвращения аутоиммунных 
реакций. Однако ко-ингибирующие ИКТ также 
связаны с подавлением противоопухолевого им-
мунного ответа при злокачественных новообра-
зованиях. В настоящее время разрабатываются 
и внедряются в клиническую практику препа-
раты, нацеленные на ингибирование этих ИКТ. 
Для лечения онкологических больных одобрены 
моноклональные антитела против белков PD-1, 
PD-L1 и CTLA-4, которые показали высокую 
эффективность при разных типах рака [1]. Со-
общается, что при применении анти-PD-1/PD-
L1 терапии у больных наблюдался стойкий и 
продолжительный ответ и увеличивалась дли-
тельность выживаемости без прогрессирования 
(ВБП) и общей выживаемости (ОВ) при многих 
типах рака [2].

Однако для значительной группы больных 
эти препараты неэффективны. Кроме того, в 
ряде случаев отмечалось прогрессирование 
заболевания после их применения [3]. Одной 
из причин неэффективности лечения и про-
грессирования опухолевого процесса является 
то, что подавление какой-либо одной ИКТ мо-
жет приводить к повышению экспрессии дру-
гих молекул ИКТ. Например, анти-PD-1/PD-L1 
терапия приводит к повышению экспрессии 
ко-рецепторов TIGIT, TIM-3 и LAG-3 [4]. В 
частности, для пациентов с прогрессирующим 
немелкоклеточным раком легкого (НМРЛ) по-
сле курса анти-PD-1 терапии отмечалось повы-
шение экспрессии TIM-3 на опухоль-инфиль-
трирующих лимфоцитах. Подобный результат 
был получен в исследованиях на мышиных 
моделях аденокарциномы легкого [5].

Один из способов решения проблемы рези-
стентности и прогрессирования опухоли при 
монотерапии ингибиторами ИКТ  — одновре-
менное подавление экспрессии нескольких ми-
шеней. В настоящее время разрабатываются и 
проходят клинические испытания схемы лечения 
больных комбинациями ингибиторов ИКТ, не-
которые из них одобрены к использованию в 
клинической практике [6].

Также в последнее время активно изучаются 
сигнальные пути, взаимодействующие с белками 
ИКТ и разрабатываются новые терапевтические 
подходы воздействия на ключевые молекулы 
этих путей в дополнение к существующим спо-
собам блокады контрольных точек.

PD-1/PD-L1 и TIM-3/Gal-9 как 
перспективные мишени терапии, основанной 

на комбинировании ингибиторов ИКТ

Как было сказано выше, одновременное ин-
гибирование нескольких ИКТ является обосно-
ванным терапевтическим подходом. Перспек-
тивные мишени такого подхода  — ИКТ PD-1/
PD-L1 и TIM-3/Gal-9. Необходимо отметить, что 
PD-1 и TIM-3 нередко одновременно экспресси-
руются на поверхности Т-клеток. В частности, 
при колоректальном раке (КРР), раке желудка 
(РЖ) и поздней стадии меланомы преобладаю-
щая фракция опухоль-инфильтрирующих CD8+ 
Т-лимфоцитов представлена лимфоцитами, экс-
прессирующими PD-1 и TIM-3. При всех этих 
типах рака было показано, что совместное по-
давление PD-1 и TIM-3 устраняет индуциро-
ванный опухолью эффект истощения Т-клеток 
и активирует их пролиферацию [7–9]. Кроме 
того, при комплексном анализе экспрессии ре-
цепторов ИКТ на Т-клетках периферической 
крови и в опухолях разных типов рака было по-
казано, что уровни экспрессии PD-1 и TIM-3 на 
опухоль-инфильтрирующих лимфоцитах были 
выше, чем на Т-клетках периферической кро-
ви. Таким образом, при введении ингибиторов 
PD-1 и TIM-3 путем системной инфузии, их воз-
действие на Т-клетки периферической крови не 
будет значимым. Следовательно, можно ожидать 
относительно низкий и контролируемый риск 
развития аутоиммунных реакций [10]. Было по-
казано, что на опухолевых клетках могут со-
вместно экспрессироваться лиганды PD-L1 и 
Gal-9. В частности, их совместная экспрессия 
была обнаружена при протоковой аденокарци-
номе поджелудочной железы. Комбинация инги-
биторов PD-L1 и Gal-9 значимо подавляла рост 
опухоли в экспериментах in vivo, по сравнению 
с ингибированием одного из лигандов [11].

В настоящее время проводятся клинические 
исследования по совместному применению ин-
гибиторов иммунных контрольных точек PD-1/
PD-L1 и TIM-3/Gal-9 (таблица).

Характеристика молекул иммунных 
контрольных точек PD-1, PD-L1, TIM-3 

и Gal-9

Рецептор PD-1 (CD279) кодируется геном 
PDCD1, является ингибирующим рецептором, 
относится к семейству регуляторов Т-клеток 
CD28/CTLA-4. PD-1 экспрессируется субпо-
пуляциями Т-клеток, В-клеток, естественными 
клетками-киллерами, некоторыми типами ми-
елоидных клеток. Экспрессия этого рецептора 
активируется при взаимодействии антигена с 
Т-клеточным рецептором. Уровень экспрессии 
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Клинические исследования по одновременной блокаде ИКТ PD-1/PD-L1 и TIM-3/Gal-9 
Clinical studies on simultaneous blockade of PD-1/PD-L1 and TIM-3/Gal-9 ICs

Клиническое 
исследование Фаза Схема лечения Тип опухоли Результат Источник

NCT03680508 II
достарлимаб (TSR-042; 
анти-PD-1) + коболимаб 
(TSR-022; анти-TIM-3)

Метастатическая ГЦК 
(n=16)

Переносимость удовлетворительная 
с приемлемым профилем безопас-
ности; полный ответ  — у 1 пациента 
(6,25  %), частичный ответ  — у 5 
пациентов (31,25  %), стабилизация 
заболевания  — у 3 пациентов (23  %), 
прогрессирование заболевания  — у 4 
пациентов (31  %); из 7 пациентов с ис-
ходно повышенным уровнем АФП у 4 
(57  %) наблюдалось снижение уровня 
АФП более чем на 50  %; НЯ (ней-
тропения 4-й степени тяжести)  — у 1 
пациента (6,25  %) 

[12]

NCT04139902 II
достарлимаб (TSR-042; 
анти-PD-1) + коболимаб 
(TSR-022; анти-TIM-3)

Меланома Нет данных [13] 

NCT03708328 I

ломвастомиг 
(RO7121661; биспеци-
фическое антитело анти-
PD-1/ TIM-3)

Метастатические со-
лидные опухоли Нет данных [14] 

NCT04931654 I/II
AZD7789 (биспецифиче-
ское антитело анти-
PD-1/ TIM-3)

НМРЛ

НЯ, возникшие во время лечения, 
наблюдались в 82  % случаев, в 23  % 
случаев ≥  3 степени. Наиболее частым 
НЯ было повышение уровня креатини-
на в крови (18  %);
Связанные с лечением НЯ наблюдались 
в 41  % случаев; наиболее распростра-
ненной была астения (8  %). 
Уменьшение целевых очагов наблюда-
лось у 8 пациентов.
Стабилизация заболевания наблюдалась 
у 7 пациентов, 
прогрессирование наблюдалось у 11 
пациентов, и 1 пациент не подлежал 
оценке

[15] 

NCT04370704 I/II

ретифанлимаб 
(INCMGA00012; 
анти-PD-1) + 
INCAGN02385 
(анти-LAG-3) + 
INCAGN02390 (анти-
TIM-3) (триплетная 
схема)

Метастатические со-
лидные опухоли
(n=11)

Переносимость препаратов удовлет-
ворительная с приемлемым профилем 
безопасности; 
НЯ: у 1 пациента (9  %)  —  миокардит 
и перикардиальный выпот, у 3 пациен-
тов (27  %)  — анемия; подтвержденный 
и стойкий частичный ответ  — у 1 
пациента (9  %)

[16]

NCT03961971 I
сабатолимаб (MBG453; 
анти-TIM-3) + спартали-
зумаб (анти-PD-1)

Рецидивирующая муль-
тиформная глиобла-
стома 

Нет данных [17]

NCT03311412 I

Sym021 (анти-PD-1) +
Sym022 (анти-LAG-3);
Sym021 + (анти-PD-1) 
Sym023 (анти-TIM-3)

Метастатические солид-
ные опухоли, лимфома 
(n  =  17)

Удовлетворительная переносимость; 
частичный ответ  — 2 (11,7  %); 
НЯ: повышение АЛТ  — 1 (5,9  %), 
лимфопения  — 1 (5,9  %), усталость  — 
1 (5,9  %), кашель  — 1 (5,9  %), 
сыпь  — 1 (5,9  %) 

[18]

NCT03744468 I/II
BGB-A425 (анти-TIM-3) 
+ тислелизумаб (анти-
PD-1)

Метастатические со-
лидные опухоли Нет данных [19]

NCT04641871 I

Sym021 (анти-PD-1) + 
Sym023 (анти-TIM-3);
Sym021 + Sym023 + 
иринотекан

Метастатические со-
лидные опухоли Нет данных [20]

NCT04785820 II
RO7121661 (биспецифи-
ческое антитело анти-
PD-1/ TIM-3)

Плоскоклеточный рак 
пищевода Нет данных [21]
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Клиническое 
исследование Фаза Схема лечения Тип опухоли Результат Источник

NCT02817633 I
коболимаб (анти-TIM-3) 
+ ниволумаб/ достарли-
маб (анти-PD-1)

Солидные опухоли 
(n  =  62)

Приемлемая переносимость терапии; 
НЯ средней тяжести наблюдались в 
12,7  % случаев (коболимаб + достар-
лимаб) тяжелые в 28,6  % (коболимаб 
+ ниволумаб) и 9,0  % (коболимаб + 
достарлимаб)

[22]

NCT02608268 I/II
сабатолимаб (анти-
TIM-3) + спартализумаб 
(анти-PD-1)

Прогрессирующие 
солидные опухоли 
(n  =  86)

Хорошая переносимость терапии; 
частичный ответ  — 6  %; НЯ (утомляе-
мость)  — 15  %

[23]

NCT03752177 I
LY3415244, биспецифи-
ческое антитело анти-
PD-1/TIM-3

Метастатические солид-
ные опухоли (n  =  12)

Частичный ответ  — 29,6  %; анафилак-
тические реакции  — 16,7  %; у всех 
пациентов появились антилекарствен-
ные антитела

[24]

NCT03099109 Ia/b
LY3321367 (анти-TIM-3) 
+ LY300054 (анти-
PD-L1)

Метастатические 
солидные опухоли, 
резистентные к терапии 
(n  =  28)

Частичный ответ  — 4  %; стабилизация 
состояния  — 42  %; инфильтрация CD8 
в парных биоптатах увеличивалась 
примерно у половины пациентов; анти-
лекарственные антитела были выявле-
ны у 50–70  % пациентов, но не влияли 
на воздействие препарата

[25]

NCT02791334 I
LY3321367 (анти-TIM-3) 
+ LY300054 (анти-
PD-L1)

Опухоли с микросател-
литной нестабильно-
стью (n  =  42)

Объективный ответ составил 45,0  % 
для пациентов без предшествовавшей 
анти-PD-1/PD-L1 терапии; 4,5  %  — для 
пациентов с резистентностью к предше-
ствовавшей анти-PD-1/PD-L1 терапии; в 
7,1  % случаев наблюдались НЯ

[26]

NCT04666688 I/II
LYT-200 (анти-Gal-9) + 
тислелизумаб (анти-
PD-1)

Местнораспространен-
ные или метастатиче-
ские солидные опухоли

Нет данных [27]

Примечание: ГЦК  — гепатоцеллюлярная карцинома; НМРЛ  — немелкоклеточный рак легкого; АФП  — альфа-фетопротеин; НЯ  — нежелательные явления

PD-1 зависит от представленности опухоль-
специфических антигенов на поверхности опу-
холевых клеток. Гиперэкспрессия рецептора 
PD-1 приводит к инактивации Т-клеток и по-
давлению иммунного ответа. Лигандами рецеп-
тора являются PD-L1 и PD-L2 [28, 29]. 

Иммуноглобулины PD-L1 и PD-L2 кодиру-
ются генами CD274 и CD273 соответственно, 
и относятся к молекулам контроля иммунитета 
семейства B7. PD-L1 обнаруживается как на 
гемопоэтических клетках (Т-клетки, В-клетки, 
дендритные клетки и макрофаги), так и на 
эндотелиальных клетках, островковых клет-
ках поджелудочной железы, кератиноцитах и 
плацентарных синцитиотрофобластах. PD-L2 
преимущественно экспрессируется дендрит-
ными клетками, макрофагами и популяциями 
В-клеток. Также PD-L1 и PD-L2 экспресси-
руются опухолевыми клетками, обеспечивая 
ускользание опухолевой клетки от иммунного 
надзора [30].

Рецептор TIM-3 кодируется геном HAVCR2, 
является членом семейства иммунорегулятор-
ных белков TIM, экспрессируется на CD4+ и 
CD8+ продуцирующих интерферон-γ Т-клетках, 
а также на многих других типах клеток, вклю-
чая регуляторные Т-клетки, миелоидные клетки, 
естественные клетки-киллеры и тучные клетки. 
При раке гиперэкспрессия TIM-3 наблюдается 
на истощенных CD8+ T-лимфоцитах [31]. Ли-

гандами рецептора являются галектин-9 (Gal-9), 
фосфатидилсерин (PtdSer), CEACAM1 и белок 
группы высокой подвижности B1 (HMGB1) [32].

Галектин-9 кодируется геном LGALS9, от-
носится к членам семейства галектинов. Gal-9 
представлен почти во всех тканях организма 
человека, но преимущественно экспрессирует-
ся Т- и В-лимфоцитами, макрофагами, а также 
опухолевыми клетками. Этот лиганд участвует 
в регуляции процессов роста и дифференциров-
ки клеток, адгезии и апоптоза. Экспрессия Gal-
9 связана с развитием опухолевого процесса и 
метастазированием. ИКТ TIM-3/Gal-9 является 
наиболее исследуемой терапевтической мише-
нью после PD-1/PD-L1 [33, 34].

В последнее время активно изучаются меха-
низмы регуляции ИКТ и исследуются связанные 
с ними сигнальные пути. Воздействие на клю-
чевые молекулы этих путей совместно с инги-
бированием контрольных точек может рассма-
триваться как новая стратегия иммунотерапии. 

Ниже рассмотрены сигнальные пути, ассо-
циированные с молекулами ИКТ PD-1/PD-L1 и 
TIM-3/Gal-9. Проведена оценка потенциальных 
терапевтических подходов, основанных на одно-
временном воздействии на молекулы ИКТ и их 
сигнальные пути. 

На рисунке представлены схемы сигнальных 
путей TIM-3 и PD-1 в Т-клетке, а также Gal-9 
и PD-L1 в опухолевой клетке.
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Сигнальные пути, ассоциированные с 
рецепторами PD-1 и TIM-3

В настоящее время достаточно хорошо изуче-
ны ассоциированные с рецепторами сигнальные 
пути Notch, PI3K/AKT/mTOR, Ras/MEK/ERK, 
Wnt и NF-κB в Т-клетках.

Сигнальный путь Notch. Длительная актива-
ция пути Notch индуцирует экспрессию PD-1 
на Т-клетках. Было показано, что внутриклеточ-
ный домен рецептора Notch (NICD) транслоци-
руется в ядро и взаимодействует с транскрип-
ционным фактором RBPjk/CSL, что приводит 
к активации экспрессии гена PDCD1 и может 
являться причиной истощения CD8+ Т-клеток. 
Ингибирование сигнального пути Notch при 
помощи ингибитора γ-секретазы (DAPT) при-
водило к подавлению экспрессии PD-1 [35, 
36]. На животных моделях плоскоклеточной 
карциномы головы и шеи было показано, что 
при ингибировании Notch1 с использованием 
DAPT, помимо подавления экспрессии PD-1, 
снижалась экспрессия CTLA-4, TIM-3 и LAG-
3 на СD8+ Т-клетках [37].

Сигнальные пути PI3K/AKT/mTOR и Ras/
MEK/ERK. Регуляторная функция рецептора 
PD-1 обусловлена внутриклеточным доменом 
рецептора, содержащим ITSM мотив (мотив 
активации иммунорецептора на основе тиро-
зина), который рекрутирует тирозинфосфатазы 
SHP-1 и SHP-2, что приводит к подавлению 
функции тирозинкиназ LCK и регуляторно-
го белка ZAP70 и, как следствие, ингибиро-
ванию сигнальных путей PI3K/AKT/mTOR и 
Ras/MEK/ERK [30, 38]. Сравнительно недавно 

было показано, что в регуляторных Т-клетках, 
экспрессирующих TIM-3, наблюдается сниже-
ние доли фосфорилированных белков AKT, 
mTOR и S6, что свидетельствует в пользу 
того, что TIM-3 также ингибирует путь PI3K/
AKT/mTOR [39].

Сигнальный путь Wnt/β-катенин. На образ-
цах НМРЛ были исследованы опухоль-инфиль-
трирующие лимфоциты с повышенной экспрес-
сией PD-1. Показано, что отличительной чертой 
Т-клеток с повышенной экспрессией PD-1 была 
пониженная экспрессия генов WNT1, WNT10A 
и DKK3, являющихся молекулами сигнального 
пути Wnt. Фармакологическое подавление серин/
треониновой протеинкиназы GSK3β способство-
вало снижению уровня экспрессии PD-1 и, как 
следствие, активировало CD8+ цитотоксические 
Т-лимфоциты [40, 41].

Сигнальный путь NF-κB. Известно, что се-
мейство транскрипционных факторов NF-κB 
играет важную роль в регуляции иммунного 
ответа. На нескольких модельных системах 
Т-клеток со стабильно высоким уровнем экс-
прессии TIM-3 продемонстрировано, что ги-
перэкспрессия TIM-3 способствует снижению 
активности транскрипционного фактора NF-
κB. Предположено, что TIM-3 вовлечен в про-
цесс блокирования экспрессии цитокина ИЛ-2 
[42, 43].

Таким образом, рецепторы PD-1 и TIM-3 бло-
кируют процесс передачи сигналов, что способ-
ствует дисфункции опухоль-инфильтрирующих 
лимфоцитов. Поиск подходов по активации этих 
путей является перспективным направлением 
современных исследований. 

Схемы сигнальных путей, ассоциированных с рецепторами PD-1 и TIM-3 в Т-клетке (розовым цветом), и лигандами PD-L1 
и Gal-9 в опухолевой клетке (серым цветом)

Diagrams of signaling pathways associated with PD-1 and TIM-3 receptors in a T-cell (pink), and PD-L1 and Gal-9 ligands 
in a tumor cell (gray)
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Сигнальные пути, ассоциированные 
с лигандами PD-L1 и Gal-9

В настоящее время достаточно хорошо изу-
чены ассоциированные с лигандами сигнальные 
пути, включая: STING, JAK/STAT, PI3K/AKT, 
MAPK, NF-κB, Wnt, Hippo/YAP в опухолевых 
клетках. 

Сигнальный путь cGAS/STING. Путь STING 
является одним из ключевых регуляторов врож-
денного иммунитета. На моделях мелкоклеточно-
го рака легкого было показано, что в результате 
активации пути cGAS/STING/IRF3 увеличива-
ется экспрессия PD-L1. Кроме того, активация 
этого пути приводит к усилению экспрессии хе-
мокинов CXCL10 и CCL5 опухолевыми клетка-
ми. Эти хемокины индуцируют рекрутирование 
Т-клеток в опухоль. При лечении олапарибом и 
прексасертибом происходит активация данного 
пути, что подтверждено экспериментами in vitro 
и in vivo [44]. 

На линиях клеток разных типов рака также 
было показано, что активация сигнального пути 
cGAS-STING-IFNβ, помимо PD-L1 приводит к 
индукции Gal-9 in vitro и in vivo. Таким образом, 
с одной стороны, путь cGAS/STING способству-
ет привлечению в опухоль CD8+ Т-лимфоцитов, 
а с другой, усиливает экспрессию лигандов ИКТ 
в клетках опухоли. В экспериментах in vivo при 
подавлении экспрессии Gal-9 или PD-L1 в со-
четании с активацией пути STING наблюдали 
заметное снижение роста опухоли на модели 
мелкоклеточного рака легкого [45–47]. На мы-
шиных моделях меланомы анти-PD-L1 терапия 
не была эффективна при ингибированном пути 
STING [48].

Таким образом, комбинацию агонистов STING 
с ингибиторами ИКТ можно рассматривать в ка-
честве новой стратегии иммунотерапии рака. 

Сигнальный путь JAK/STAT. Путь JAK/STAT 
является одним из ключевых путей, регулиру-
ющих многие клеточные процессы, часть из 
которых может быть инициирована цитокина-
ми. На клеточных линиях меланомы показано, 
что сигнальный путь IFNγ-JAK1/JAK2-STAT1/
STAT2/STAT3-IRF1 повышал экспрессию PD-L1 
и PD-L2 [49]. При колоректальном раке акти-
вация PD-L1 была связана с сигнальным путем 
JAK/STAT3 [50]. Совместное ингибирование 
STAT1 и STAT3 полностью подавляло экспрес-
сию PD-L1 в клетках трижды негативного рака 
молочной железы (РМЖ) [51]. В ходе анализа 
нуклеотидных последовательностей промотор-
ных участков генов CD274 и CD273 выявлены 
потенциальные сайты связывания для факторов 
транскрипции STAT3 и MYC [52]. В экспери-
ментах на клетках меланомы было показано, 
что совместное ингибирование STAT3 и c-Jun 

приводило к снижению уровня экспрессии гена 
CD274 [53].

Сигнальный путь PI3K/AKT/mTOR и MAPK/
ERK. В эксперименте in vitro на клеточных ли-
ниях глиомы было показано, что активация пути 
PI3K-AKT-mTOR-S6K1 может индуцировать 
экспрессию белка PD-L1 в опухолевых клет-
ках [54]. На линиях клеток НМРЛ повышение 
уровня экспрессии PD-L1 наблюдали при акти-
вации сигнального пути MAPK/ERK [55]. В то 
же время в экспериментах на разных клеточных 
линиях меланомы ингибирование BRAF, MEK и 
PI3K оказывало неоднозначный эффект на уро-
вень экспрессии PD-L1 [56].

Сигнальный путь NF-κB. Сигнальный путь 
NF-κB  — основной регулятор воспаления и 
иммунного ответа. Также этот путь является 
одним из ключевых индукторов PD-L1 при раз-
ных типах рака. Факторы транскрипции NF-κB 
могут активировать экспрессию гена CD274 как 
непосредственно связываясь с его промотором, 
так и опосредованно, через другие сигнальные 
пути [57, 58].

В качестве активатора PD-L1 может высту-
пать муцин 1 (MUC1), гетеродимерный белок, 
связанный с NF-κB. В экспериментах на лини-
ях клеток трижды негативного РМЖ было по-
казано, что MUC1-C активирует ген CD274 че-
рез путь MUC1-C → MYC → PD-L1 или путь 
MUC1-C → NF-κB p65 → PD-L1. Отмечено, 
что эти пути играют важную роль в регуляции 
экспрессии PD-L1 и могут взаимодействовать 
между собой [59]. Подобный результат был по-
лучен в исследованиях на клеточных линиях 
НМРЛ [60].

Сигнальный путь Wnt/β-катенин. Еще один 
механизм регуляции гена CD274 связан с сиг-
нальным путем Wnt/β-катенин. В работе Du 
и др. показано, что комплекс β-катенин/TCF/
LEF связывается с промоторной областью гена 
CD274 и является непосредственным индукто-
ром PD-L1. На уровень экспрессии PD-L1 также 
оказывают влияние Wnt, EGFR и AKT [61, 62].

Сигнальный путь Hippo/YAP. Сигнальный 
путь Hippo/YAP играет ключевую роль в про-
цессах пролиферации клеток и способствует 
прогрессированию многих заболеваний, вклю-
чая злокачественные новообразования [63]. В 
экспериментах на клеточных линиях НМРЛ и 
плоскоклеточного рака легкого было показа-
но, что YAP (yes-associated protein), компонент 
сигнального пути Hippo/YAP, может являться 
активатором PD-L1 и увеличивать уровень экс-
прессии белка PD-L1 в клетках опухоли [64, 65].

В большинстве случаев компоненты описан-
ных сигнальных путей индуцируют экспрессию 
генов, кодирующих PD-L1 и Gal-9 в опухолевых 
клетках. 
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Большинство опубликованных работ описыва-
ют пути, ассоциированные с PD-L1. О сигналь-
ных путях, связанных также и с Gal-9 сведений 
пока немного. Тем не менее этот лиганд — одна 
из наиболее предпочтительных терапевтических 
мишеней для совместного с PD-1/PD-L1 инги-
бирования. Показано, что Gal-9 непосредственно 
взаимодействует с рецептором PD-1. В перси-
стирующих PD-1+ TIM-3+ Т-клетках Gal-9 свя-
зывается с PD-1, образуя комплекс TIM-3/Gal-9/
PD-1 [66]. Также была обнаружена корреляция 
уровней экспрессии PD-L1 и Gal-9 на опухо-
левых клетках [67]. Дальнейшее изучение ме-
ханизмов регуляции PD-1/PD-L1 и TIM-3/Gal-9 
может дополнить существующие сведения об их 
взаимодействии и определить наиболее эффек-
тивные схемы терапии. 

Заключение

В данной статье рассмотрены взаимодей-
ствия между молекулами ИКТ PD-1/PD-L1 и 
TIM-3/Gal-9 при разных типах рака и связанные 
с этими молекулами сигнальные пути. Лиганды 
PD-L1 и Gal-9 связываются со своими рецеп-
торами PD-1 и TIM-3 на поверхности иммун-
ных клеток, что ведет к снижению активности 
сигнальных путей в опухоль-инфильтрирующих 
Т-лимфоцитах, способствуя их дисфункции, и, 
следовательно, подавлению противоопухолевого 
иммунитета.

С целью повышения эффективности имму-
нотерапии активно разрабатываются новые под-
ходы, основанные на совместном подавлении 
нескольких молекул ИКТ. Перспективными ми-
шенями таких подходов являются белки PD-1, 
PD-L1, TIM-3 и Gal-9. В настоящее время про-
водятся клинические исследования I/II фазы по 
совместному ингибированию этих белков. Ис-
следования показали приемлемый профиль без-
опасности, хорошую переносимость терапии, а 
также ее эффективность.

Кроме того, в доклинических экспериментах 
высокую эффективность продемонстрировал 
подход, основанный на совместном воздействии 
на белки ИКТ и ассоциированные с ними сиг-
нальные пути. Предложенная стратегия имеет 
значительный потенциал для применения в кли-
нической практике.
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Литературный обзор посвящен анализу возможности, 
эффективности и безопасности использования брахитера-
пии при немелкоклеточном раке легкого. Обращает вни-
мание небольшое количество публикаций, освящающих 
эту тему. Показано, что метод может быть реализован с 
разными изотопами и вариантами мощности дозы излуче-
ния от сверхнизкой до высокой. В торакальной онкологии 
могут осуществляться три основных подхода к проведению 
брахитерапии: интраоперационный, внутритканевой и вну-
трипросветный. Рядом клинических испытаний, проспек-
тивных рандомизированных исследований и мета-анализов 
доказано, что брахитерапия приводит к существенному 
увеличению показателей объективного ответа, локального 
контроля, выживаемости как при локализованных, так и 
при местнораспространенных и генерализованных процес-
сах с допустимыми побочными эффектами. Акцентирова-
но внимание на возможностях использования внутрипрос-
ветной эндобронхиальной брахитерапии при центральном 
раке легкого с поражением крупных бронхов и трахеи как 
в рамках радикального, так паллиативного и симптомати-
ческого лечения. Показано, что предпочтительней выпол-
нять ее на аппаратах с источником высокой мощности дозы 
излучения для сокращения срока сеансов и уменьшения 
тягостных ощущений у больных. Метод является разумной 
опцией при исчерпанных возможностях дистанционного 
облучения и химиотерапии. Целесообразность проведения 
эндобронхиальной брахитерапии рекомендуется определять 
индивидуально. Собственные данные свидетельствуют, что 
медиана выживаемости в группе эндобронхиальной брахи-
терапии достигала 19 месяцев против 8 месяцев в группе 
без нее, 1-летняя общая выживаемость  — 68  % против 
33 %, 2-летняя — 37 % против 8 %. Одним из показаний к 

The literature review is dedicated to analysing the feasi-
bility, efficacy and safety of using brachytherapy in non-small 
cell lung cancer. A small number of publications highlighting 
this issue attract attention. It is shown that the method can 
be implemented with different isotopes and radiation dose 
rate options from ultra-low to high.  There are three main 
approaches to brachytherapy in thoracic oncology: intraop-
erative, interstitial and intraluminal. A number of clinical 
trials, prospective randomised trials and meta-analyses have 
shown that brachytherapy significantly increases objective re-
sponse, local control and survival rates in both localised and 
widespread disease, with acceptable side effects. The focus 
is on the possibilities of using intraluminal endobronchial 
brachytherapy in central lung cancer with lesions of the large 
bronchi and trachea as part of radical, palliative and symp-
tomatic treatment. It has been shown that it is preferable 
to use equipment with a high dose rate source in order to 
shorten the duration of the sessions and reduce patient pain. 
It is a reasonable method when the options of radiotherapy 
and chemotherapy have been exhausted. It is recommended 
that the appropriateness of endobronchial brachytherapy be 
determined on an individual basis. The own data show that 
median survival in the endobronchial brachytherapy group 
was 19 months versus 8 months in the no brachytherapy 
group, 1-year overall survival was 68  % versus 33  %, and 
2-year survival was 37 % versus 8 %. One of the indications 
for palliative use of the method is endobronchial obstruction, 
especially recurrent. It is recommended that new randomized 
controlled trials (RCTs) be conducted to evaluate the efficacy 
and safety of the method. Improvements in brachytherapy 
outcomes can be achieved through the use of modern high-
tech equipment, improved planning systems, radiation dose 
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паллиативному использованию метода является эндоброн-
хиальная обструкция, особенно рецидивная. Рекомендо-
вано проведение новых исследований для оценки эффек-
тивности и безопасности метода. Улучшение результатов 
использования брахитерапии лежит на пути использования 
современной высокотехнологичной аппаратуры, совершен-
ствования систем планирования, методик подведения доз 
облучения, режима фракционирования и оптимизации со-
четания с системным лечением.

Ключевые слова: обзор; рак легкого; немелкоклеточ-
ный рак легкого; лучевая терапия; внутритканевая брахи-
терапия, эндобронхиальная брахитерапия
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calculation methods, fractionation mode and optimization of 
combination with systemic treatment.
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Цель  — провести анализ данных литерату-
ры в отношении возможности, эффективности 
и безопасности использования внутрипросвет-
ной и внутритканевой брахитерапии при раке 
легкого.

Материалы и методы

Произведен поиск литературы в марте-ноябре 
2023  г. с использованием медицинских баз дан-
ных: PUBMED / Cochrane Library / Medline / 
EMBASE / Web of Science / Global Health / Scopus 
/ РИНЦ / Cyber Leninka, а также базы данных 
клинических исследований Национальной меди-
цинской библиотеки (NLM) ClinicalTrials.gov и 
реестра клинических испытаний США ICH GCP. 
Поиск по неиндексированным журналам про-
водился вручную. Включение публикаций осу-
ществлялось исходя из следующих критериев: 
рандомизированные и когортные исследования, 
систематические обзоры и мета-анализы. При-
менялся традиционный метод GRADE (Grading 
of Recommendations, Assessment, Development, 
and Evaluation) для определения значимости 
и обобщения в формате PICO (пациент, вме-
шательство, сравнение и результат  — Patient, 
Intervention, Comparator, and Outcome). Обраща-
ет внимание небольшое количество публикаций, 
освящающих эту тему в последние годы.

Введение

В общей структуре онкологической забо-
леваемости в мире в 2022  г. рак лёгких (РЛ) 
находится на втором месте  — 2,21  млн боль-
ных, занимая в структуре смертности 1 место 
(1,8  млн случаев). В России РЛ также находит-
ся на 2 месте в целом (9,8  %; n  =  54375) и 
на 1 (16,5  %) среди злокачественных опухолей 

у мужчин. 5-летняя выживаемость при РЛ во 
всех странах не превышает 15−20 %. У 70−75 % 
больных диагностируется центральная клинико-
анатомическая форма заболевания, а в морфоло-
гической структуре лидирует немелкоклеточный 
рак лёгкого (НМРЛ)  — до 80  % случаев. Более 
2/3 заболевших начинают специализированное 
лечение, имея симптоматические местнораспро-
странённые, либо генерализованные формы РЛ 
[1, 2].

Лучевая терапия (ЛТ)  — неотъемлемая и 
важнейшая составляющая в лечении РЛ. Её 
эволюция прошла путь от простого двухмерного 
облучения к использованию новых технологий 
модулированной по интенсивности, объемно мо-
дулированной, контролируемой по изображени-
ям, высокодозной стереотаксической радиотера-
пии и радиохирургии, протонного облучения и 
брахитерапии. ЛТ следует применять на разных 
этапах заболевания у 65−75  % пациентов. Ис-
следования последних лет демонстрируют впе-
чатляющее улучшение непосредственных и от-
даленных результатов лечения РЛ при сочетании 
высокотехнологичной современной ЛТ с хими-
отерапией (ХТ) и иммунотерапией (ИТ) [2, 3]. 

Как мировые стандарты, так и существую-
щие в России клинические рекомендации, при 
местнораспространенном НМРЛ основными 
методами лечения определяют консервативные, 
прежде всего химиолучевую терапию (ХЛТ) 
с суммарной очаговой дозой (СОД) 60–70  Гр 
при разовой очаговой дозе (РОД) 1,8–2,0  Гр 
за 30−35 фракций (F) в течение 5−6 нед. Есть 
данные исследований и мета-анализов о высо-
кой эффективности коротких курсов паллиа-
тивной ЛТ (например, 10  Гр/1F; 16−17  Гр/ 2F/ 
РОД = 8−8,5 Гр; 36 Гр/ 12F/ РОД = 3 Гр; 66 Гр/ 
24F/ РОД = 2,75 Гр; 52,5 Гр/ 15F/ РОД = 3,5 Гр), 
которые следует тщательно планировать, соблю-
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дая ограничения на органы риска. Областями ак-
тивных исследований остаются интенсификация 
дозы за фракцию, адаптивная ЛТ с коррекцией 
лучевых планов в ходе лечения, изотоксическое 
облучение и использование дополнительного 
облучения первичной опухоли после окончания 
ХЛТ [2, 3].

Брахитерапия (от греческого brachy  — ко-
роткий, синонимы  — контактное облучение, 
внутриполостная / внутрипросветная / внутрит-
каневая ЛТ / эндокюритерапия)  — это лечение 
злокачественных опухолей с применением ра-
диоактивных источников, расположенных непо-
средственно рядом или внутри мишени. Метод 
обеспечивает доставку высокой дозы облучения 
к мишени, не повреждая окружающие нормаль-
ные ткани [3, 4]. 

Впервые брахитерапия (БТ) была использо-
вана R.  Wernеr в 1910  г. в клинике университе-
та г.  Гейдельберг (гамма-аппарат с источником 
радия). В том же году американские ученые 
Д.  Пасто и П.  Дегрэ разработали доставку 226Ra 
к предстательной железе через уретру. Впер-
вые эндобронхиальная имплантация капсул ра-
дия (Ra) была выполнена в 1922  г. S.  Yankauer. 
Одним из первых при РЛ начал использовать 
БТ в 1933  г. американский хирург и радиолог 
Эвартс Грэм (E.A.  Graham), известный первой 
успешной операцией при этом заболевании 
(пневмонэктомия). Он произвел интерстици-
альное облучение у 7 больных с рецидивами 
опухоли в бронхах имплантацией 222Ra. Первый 
эндостат для осуществления ручного после-
довательного введения источников излучения 
(простая загрузка  — simple afterloading) описан 
U.K.  Henschke в 1960  г., а в последующем ме-
тод модифицирован им в автоматизированный 
(удаленная загрузка  — remote afterloading). В 
1963  г. были созданы аппараты с источниками 
кобальта-60 (60Со) «Cathetron» (Великобритания) 
и «Brachytron» (США), в 1966  г.  — с источни-

ками цезия-137 (137Cs) «Curietron» (Франция), 
а в 1971  г.  — с источниками иридия-192  (192lr) 
«Selectron», «microSelectron» (Нидерланды) и 
«Buchler» (Германия). В России первое устрой-
ство для автоматической подачи на тросике «ша-
гающих» источников (60Со) разработал в 1961  г. 
А.А.  Станкевич в НИИ онкологии им. проф. 
Н.Н.  Петрова (г.  Ленинград) [3, 4, 5].

Тремя основными преимуществами БТ явля-
ются следующие факты: 

1) Объемы изодозы в тканях могут коррек-
тироваться комбинацией тщательного позицио-
нирования аппликатора и регулировкой времени 
воздействия источника (оптимизацией дозы).

2) Выполняется автоматическое удаление ис-
точников излучения в экранированный сейф ис-
ключая облучение персонала.

3) Обеспечивается безопасность при смене 
источника. 

Метод может быть использован в разных ва-
риантах: 

	– Внутриполостная БТ (размещение аппли-
катора в полостях, например, в полости матки).

	– Внутрипросветная БТ (размещение аппли-
катора в просветах органов, например, трахее, 
бронхах, пищеводе, прямой кишке).

	– Внутритканевая  — интерстициальная 
БТ  — инвазивное контролируемое внедрение 
аппликатора в ткани.

	– Поверхностная БТ.
БТ может производиться с несколькими вари-

антами мощности дозы излучения: 
1.	 Сверхнизкая мощность дозы (ultra Low 

Dose Rate Brachytherapy — ULDR BRT) — 0,01–
0,3  Гр/ч.

2.	 Низкая мощность дозы (Low Dose Rate 
Brachytherapy LDR-BRT 0,4–2  Гр/ч), требует 
длительного времени лечения  — 24−144  ч.

3.	 Средняя мощность дозы (Medium Dose 
Rate  — MDR BRT)  — 2−12  Гр/ч, используется 
редко.

Таблица 1. Радионуклиды, используемые при проведении брахитерапии 
Table 1. Radionuclides used in brachytherapy

Изотоп Период полураспада (лет/дней) Вид излучения Энергия (Кэв) Слой половинного ослабления

Калифорний-252 (Cf) 2.65 лет нейтроны 2350 5 см воды 

Кобальт-60 (Co) 5 лет гамма 1173-1332 12 мм свинца 

Цезий-137 (Cs) 30 лет гамма 662 6 мм свинца 

Иридий-192 (lr) 74 дня гамма 340 3 мм свинца 

Золото-198 (Au) 2.7 дней гамма 412 3 мм свинца 

Йод-125 (I) 60 дней гамма 27-32 0.02 мм свинца

Палладий-103 (Pd) 17 дней гамма 20-23 0.01 мм свинца 

Фосфор-32 (P) 14 дней бета 1710 минимальный

Рутений-106 (Ru) 367 дней бета 2390-3550 минимальный

Стронций-90 (Sr) 28.1 лет бета 2280 макс. минимальный
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4.	 Высокая мощность дозы (High Dose 
Rate  — HDR-BRT)  — более 10  Гр/ч, обычно 
1−3  Гр/мин.

5.	 Импульсная мощность дозы (Pulsed Dose 
Rate  — PDR-BRT) серия коротких воздействий 
продолжительностью от 10 до 30  мин. каждый 
час, т.  е. 24 импульса в день.

В табл.  1 представлены основные радиоизо-
топы, используемые для проведения БТ.

У изотопов с длительным периодом полу-
распада преимущества времени перезарядки 
нивелируются слишком высокой для контакт-
ного лечения энергией излучения, что затрудня-
ет локальное экранирование жизненно важных 
органов и тканей. Аппараты с такими источ-
никами требуют для своего размещения специ-
альных дорогостоящих защитных помещений 
(каньонов).

В современных брахитерапевтических уста-
новках с высокой мощностью дозы излучения все 
более популярными становятся источники 192Ir с 
активностью 5−10  Ки, несмотря на сравнитель-
но небольшой период полураспада (74,02  сут.), 
что обуславливает необходимость перезарядки 
аппарата 3−4 раза в год. Основным преимуще-
ством 192Ir является относительно низкая средняя 
энергия его гамма-излучения (0,412  МэВ), бла-
годаря чему удается значительно снизить массу 
сейфа-хранилища, а с клинической точки зрения, 
предложить различные теневые экраны для эф-
фективной локальной защиты жизненно важных 
органов и тканей. Наиболее распространенными 
аппаратами, в которых используется 192Ir явля-
ются Bravos, GammaMed (Varian), MicroSelectron 
HDR (Nucletron).

БТ с высокой мощностью дозы (HDR) име-
ет ряд преимуществ перед низкодозной (LDR) 
и обычной дистанционной лучевой терапией 
(ДЛТ), поскольку: а) снижает опасность облу-
чения персонала; б) позволяет сократить время 
лечения, соответственно уменьшая дискомфорт 
для пациентов и увеличивая пропускную спо-
собность; в) минимизирует риск смещения ап-
пликатора в ходе сеанса; г) обеспечивает более 
адекватное планирование лечения и точную до-
зиметрию [3, 4, 5].

БТ с импульсной мощностью дозы (PDR) 
сочетает физические преимущества технологии 
HDR (оптимизация изодозы и радиационная 
безопасность) с радиобиологическими достоин-
ствами LDR. При PDR-БТ используется мощный 
источник излучения, обеспечивающий серию ко-
ротких воздействий продолжительностью от 10 
до 30  мин. каждый час. Один из вариантов  — 
одноступенчатый источник 192Ir мощностью 
15−37 ГБк (0,5-1Ci), обеспечивающий мощность 
лечебной дозы до 3 Гр в час импульсно, каждый 
час, т.  е. 24 импульса в день [6, 7]. 

Результаты и обсуждение

В торакальной онкологии используются три 
основных метода БТ: 1) интраоперационная; 2) 
внутритканевая; 3) внутрипросветная. 

Интраоперационная брахитерапия относит-
ся к интерстициальной, или поверхностной и 
обычно используется как адьювантная, а каче-
стве источника наиболее распространены гам-
ма-излучающие радионуклиды 125I, 103Pd, 131Cs, 
которые имеют периоды полураспада 59,4/ 17,0/ 
9,7 дней с терапевтической энергией 28/ 21/ 30 
keV соответственно. Выведение 90  % дозы для 
131Cs происходит за 32 дня, а для 125I  — за 196 
дней. Изотопы 103Pd и 131Cs, благодаря более 
коротким периодам полураспада, обеспечивают 
радиобиологически эффективное быстрое нако-
пление дозы, что особенно важно при опухолях 
с высоким соотношением α/β [8]. 

Источник излучения устанавливается непо-
средственно в ходе хирургического вмешатель-
ства. Например, перед выполнением сублобар-
ной операции изготавливается имплантат из 
полигликонатной сетки с зернами 125I, встроен-
ными в нить который затем размещается над ли-
нией резекции и фиксируется к висцеральной 
плевре. Интервалы между зернами 125I, полу-
ченные из стандартизированной номограммы, 
обеспечивают достижение предписанной дозы 
от 10000−12000  сГр на глубину 0,5  см. Иногда 
используют непосредственную имплантацию 
зерен 125I в викриловую нить с фиксацией на 
линии резекции и размещение временных кате-
теров (after-load catheters) вдоль швов для робо-
тизированной доставки изотопа 2 раза в день в 
течение 4 дней после операции [5].

Для защиты органов риска могут использо-
ваться спейсеры (сальник, мышечный лоскут, 
полимеры, гелевая пена или костный воск). 
Удовлетворительные дозиметрические результа-
ты могут быть достигнуты для 125I в диапазоне 
0,4−0,5  сГр  см2/ч на зерно [8].

J.D.  Blasberg и соавт. провели исследование 
(2010; n  =  11; 125I), в котором производилась 
роботизированная интракорпоральная фиксация 
импланта над краями резекции. Частота реци-
дивов была 9  %, длительность наблюдения  — 
31,82  ±  17,35  мес. Дозиметрия подтвердила до-
ставку 14400  сГр с использованием 24,21  ±  4,6 
зерен 125I при планируемом целевом объеме 
10,29  ±  2,39  см3. В целом, 84,1  % запланиро-
ванного целевого объема было покрыто 100  % 
предписанной дозы (V100), а 88,2  % было по-
крыто 87  % предписанной дозы (V87). После-
дующая визуализация подтвердила стабильность 
зерен у всех пациентов [9].

В систематический обзор A. Youroukou и соавт. 
(2017) включено 6 исследований (1999−2014 гг.; 



216 ВОПРОСЫ ОНКОЛОГИИ. 2024;70(2)

DOI 10.37469/0507-3758-2024-70-2-212-223

n  =  511) с использованием интраоперационной 
БТ (125I) после радикальных сублобарных ре-
зекций и эндобронхиальной БТ  — оба подхода 
показали улучшение качества жизни, хорошую 
переносимость, при редких осложнениях [5, 6, 7].

В проспективном исследовании R.  Santos и 
соавт. (2003; n  =  102 vs 101) частота местных 
рецидивов (МР) при использовании интраопера-
ционной БТ была статистически значимо ниже 
(2  % против 18,6  %; р  =  0,0001), без различий 
в регионарном, отдаленном метастазировании 
(23  % против 28,4  %) и общей выживаемости 
(ОВ): 1-, 2-, 3- и 4-летняя ОВ  — 93  %, 73  %, 
68  % и 60  % против 96  %, 82  %, 70  % и 67  % 
соответственно [10].

По данным обзора D.  Patrini и соавт. (2015; 
60 статей; 6 исследований) адъювантная БТ 125I 
уменьшает риск МР при выполнении сублобар-
ных неанатомических резекций и наличии опу-
холевого роста по линии резекции [11].

III фаза РКИ ACOSOG, представленная 
H.C. Fernando и соавт. (2015) по эффективности 
сочетания сублобарной резекции с брахитерапи-
ей не обнаружила различий в частоте МР через 
5 лет (16,7  % с брахитерапией против 14  % без 
нее, р  =  0,59), а также в показателях ОВ и без-
рецидивной выживаемости (БРВ) [12].

Внутритканевая брахитерапия (interstitial 
brachytherapy) производится через имплантиру-
емый, с использованием жесткого обтуратора 
пластиковый катетер (аппликатор) с закруглен-
ным слепым концом под контролем рентгенов-
ской компьютерной томографии (КТ) в опухо-
левый узел паренхимы легкого. В исследовании 
N.  Tselis и соавт. (2011; n  =  55; 68 процедур; 
192Ir; средний объем опухоли 160  см3) медиана 
наблюдения (МН) составила 14  мес., ОВ  — 
63 % через 1 год, 26 % — через 2 года и 7 % — 
через 3 года. Частота локального контроля (ЛК) 
метастатических опухолей оказалась 93 %, 82 % 
и 82 %, а первичного РЛ — 86 %, 79 % и 73 % 
через 1, 2 и 3 года соответственно [13].

F.  Imamura и соавт. (2006) проводили вну-
тритканевую HDR БТ у 12 пациентов с ранним 
периферическим НМРЛ T1-2N0M0 с 192Ir, ап-
пликатор вводили в опухоли чрескожно (n  =  5) 
за 1 фракцию (F) 20  Гр или трансбронхиально 
(n = 7; 5 Гр/5F – 12,5 Гр/2F). Рецидив первичной 
опухоли возник у 3 пациентов (25 %), ЛК соста-
вил 88,9  %, а 5-летняя выживаемость 60−70  % 
[14].

В 2019  г. F.  Zhang и соавт. опубликовали от-
чет китайского экспертного консенсусного семи-
нара  — руководство по постоянной импланта-
ции зерен 125I при первичных и метастатических 
опухолях легких [15]. Показаниями к лечению 
125I при первичном РЛ являются функциональ-
ная неоперабельность, отказ от других методов 

лечения, рецидивные неоперабельные опухоли, 
исчерпанность альтернативных методов, пока-
затель шкалы функционального статуса Кар-
новского (Karnofsky Performance Status  — KPS) 
выше 60, прогнозируемая продолжительность 
жизни более 6  мес. и наибольший диаметр 
опухоли менее 7  см. Лечение метастатического 
РЛ проводится при наличии ≤  3 односторонних 
очаговых поражений ≤  5  см в диаметре. Если 
у пациента имеется ≤  3 двусторонних очагов 
диаметром ≤  5  см, их следует лечить отдель-
но. Активность зерен 125I должна составлять 
0,6–0,8  мКи, предписанная доза  — 120–160  Гр. 
Расширение PTV от CTV +  1  см, соблюдаются 
ограничения на органы риска, для оценки пла-
нируемой дозы используется DVH [15].

Внутрипросветная эндобронхиальная брахи-
терапия (ЭББТ). При центральном РЛ может 
использоваться внутрипросветная брахитерапия. 
Предпочтительней выполнять ее на аппаратах с 
источником высокой мощности дозы излучения 
для сокращения срока сеансов и уменьшения 
тягостных ощущений у больных. Метод может 
использоваться как при ранних опухолях, так и 
при местнораспространенных и генерализован-
ных формах РЛ. 

Изотоп имеет диаметр ≈  1  мм с активной 
длиной ≈ 3,5 мм и связан с 1,5 метровым сталь-
ным тросиком. Соответственно программе облу-
чения он поочередно устанавливается с шагом 
2,5 или 5 мм в любую из 48 позиций в эндоста-
те, формируя излучающую линию протяженно-
стью до 24  см. Многообразие фигур изодозного 
распределения обеспечивается длительностью 
времени нахождения источника в выбранной 
позиции. Максимальное удаление источника от 
аппарата составляет 995 мм. Малый диаметр ис-
точника позволяет создать тонкие аппликаторы 
диаметром 1,5−3  мм, установка которых проста 
и, как правило, не требует анестезиологического 
пособия.

Показания к проведению внутрипросветной 
брахитерапии при РЛ: 1) наличие эндоброн-
хиального и/или эндотрахеального компонента 
опухоли с сохранением просвета дистальнее 
опухоли; 2) при небольших локализованных 
опухолях у функционально неоперабельных па-
циентов и при отказе от хирургического лече-
ния как самостоятельный, радикальный метод; 
3) при подготовке к радикальному хирургиче-
скому вмешательству, в качестве неоадьювант-
ного этапа; 4) при местно-распространённом РЛ 
совместно с ДЛТ (сочетанная лучевая терапия); 
5) при рецидивах опухоли после ДЛТ/ХЛТ; 6) 
при обнаружении опухолевого роста по линии 
резекции после операции; 7) в качестве само-
стоятельного паллиативного и симптоматическо-
го метода.
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Клиническое обоснование

Нерандомизированные исследования эффек-
тивности ЭББТ. В 1995  г. H.N.  Macha и со-
авт. опубликовали данные о применении ЭББТ 
(n = 365) при эндобронхиальных опухолях (192Ir; 
3-4  F/ по 5  Гр с интервалом 14 дней). Палли-
ативный эффект достигнут у 66  % больных, 
медиана выживаемости (МВ) составила 9  мес. 
при локализованных опухолях и 5 мес. при гене-
рализованных. Частота фатальных кровотечений 
достигала 21  % [16].

J.F.  Kelly и соавт. (2000  г.; M.D. Anderson 
Cancer Center; n  =  175; 192Ir) использовали ре-
жим облучения 3000  сГр, 2  F/ 1 раз в неде-
лю. 160 больных ранее получали ДЛТ. МВ для 
всей группы составила 6  мес., у 115 пациентов 
(66  %) отмечено симптоматическое улучшение, 
у 32  %  — значительное. МВ выживаемости 
у них была существенно выше, чем в группе 
без улучшения  — 7 против 4  мес. (p  =  0,0032). 
Частота эндоскопического объективного ответа 
составила 78  %, коррелируя с субъективным 
ответом и облегчением симптомов. Осложнения 
возникли у 19 пациентов (11  %), смертельное 
гемоптоэ  — у 5  % [17]. 

В исследовании G.  Gejerman и соавт. (2002; 
n = 33; 117 процедур) сочетали проведение HDR 
ЭББТ (3  F/ по 5  Гр) и ДЛТ 37,5  Гр в течение 
3,5  нед. У 54  % больных был достигнут брон-
хоскопический ответ (не менее чем на 50  %). 
В многофакторной логистической модели только 
функциональный статус Карновского (Karnofsky 
Performance Status  — KPS), был статистически 
значимо связан с бронхоскопическим ответом 
(OR  =  1,1; 95  % CI  =  1,01−1,13), облегчением 
симптомов (OR = 1,3; 95 % CI = 1,05−1,59) и вы-
живаемостью (RR  =  0,92; 95  % CI  =  0,88−0,95). 
МВ составила 5,2  мес. и коррелировала с брон-
хоскопическим ответом и исчезновением сим-
птомов [18].

В публикации B.  Celebioglu и соавт. (2002; 
n  =  95; неоперабельный РЛ; 192Ir) после ЭББТ 
(3  F/ по 7,5  Гр, или 2  F по 10  Гр 1 раз в нед.) 
зафиксировано статистически значимое улуч-
шение всех симптомов (в частности одышки и 
кровохарканья) и уменьшение проявлений брон-
хиальной обструкции (р  <  0,05) [19]. 

В проспективном исследовании J.A.  Escobar-
Sacristán и соавт. (2004; n  =  81; 288 сеансов; 
93,8  % первичных и 6,2  % метастатических 
опухолей; 192Ir) у больных, которым проводи-
лась ЭББТ (4  F/ 5  Гр 1 раз в нед.) отмечено 
исчезновение 85  % симптомов (кровохарканье, 
кашель, одышка и стридор). Полный эндоскопи-
ческий ответ зафиксирован у 56,8 % пациентов, 
частичный  — у 40,7  %, отсутствие ответа  — у 
2,5  %, при 1 серьезном осложнении (1,2  %  — 
бронхиальный свищ) [20].

J.N.  Guarnaschelli и соавт. (2010; n  =  52; 
1995−2005  гг.) сообщили, что после HDR ЭББТ 
по поводу рецидивных опухолей (3 F/ по 5−7,7 Гр 
1 раз в нед.; 192Ir) МВ составила 7  мес. У 48 
пациентов (92  %) наблюдалось улучшение сим-
птомов. Среднее время до симптоматического 
рецидива составило 6  мес. Выживаемость зави-
села от степени регресса симптомов (р < 0,001), 
наличия бронхиальной обструкции (р < 0,005) и 
эндоскопического эффекта (р < 0,00001). Ослож-
нения возникли у двух пациентов (1 пневмото-
ракс и 1 фатальное гемоптоэ) [21].

М.  Aumont-Le Guilcher и соавт. (2011) про-
вели ретроспективный анализ (n = 226; функци-
онально неоперабельный НМРЛ) эффективности 
ЭББТ (4−5  F/ 7  Гр, 5  F/ 6  Гр, 6  F/ 5  Гр 1 раз 
в нед.). Средняя СОД составила 28,7  Гр (24–
35  Гр). При МН 30,4  мес. полный эндоскопиче-
ский ответ через 3  мес. был у 93,6  % больных. 
МВ достигала 28,6 мес., 2-летняя и 5-летняя ОВ 
составили 57 % и 29 % соответственно; раково-
специфическая выживаемость  — 81  % и 56  %; 
безрецидивная выживаемость (БРВ)  — 68  % и 
50  %. Летальные осложнения зафиксированы у 
5,7  %, а гемоптоэ  — у 6,6  % больных (фаталь-
ное  — у 5  %). В многофакторном анализе дис-
тальное расположение опухоли и использование 
двух аппликаторов были связаны с улучшением 
локальной БРВ (p  =  0,003 и p  =  0,007 соответ-
ственно). Расположение опухоли в дистальных 
отделах убедительно коррелировало с улучше-
нием ОВ (p  =  0,0001) [22].

В 2013  г. M.M.  de Aquino Gorayeb и соавт. 
опубликовали исследование (n  =  78; 3  F/ 7,5  Гр 
1 раз в 1−2 нед.) показавшее симптоматическое 
улучшение у 70  % больных с переходом функ-
ционального статуса в более высокий. Крово-
харканье купировано у 100  % пациентов, обту-
рационная пневмония  — у 80  %, одышка  — у 
57,4  % и кашель  — у 33,9  %. Бронхиальная 
обструкция уменьшена у 73,4  % больных. МВ 
составила 6  мес. в целом и 9  мес.  — у паци-
ентов с полным эндоскопическим ответом. У 
2,6  % больных развились бронхиальные свищи 
и у 10,2  %  — фатальные гемоптоэ [23].

По данным ретроспективного анализа 
N.  Rochet и соавт. (2013; n  =  35; 1988−2005  гг.; 
НМРЛ; I−III стадии), пациенты, которым не по-
казана операция и/или химиотерапия, получали 
ДЛТ при средней СОД  =  50  Гр (46−60  Гр), с 
последующей ЭББТ (3 F / 15 Гр; 192Ir). При МН 
26 мес. 1-, 2- и 5-летняя ОВ и выживаемость без 
прогрессирования (ВБП) составили 76  %/76  %, 
61  %/57  % и 28  %/42  % соответственно. Ча-
стичная и полная ремиссия через 6–8 нед. после 
лечения достигали 57 % и 17 % соответственно. 
Значимыми прогностическими благоприятными 
факторами были полная ремиссия и отрица-
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тельный N-статус. У пациентов без поражения 
медиастинальных лимфатических узлов долго-
срочный локальный контроль может достигать 
56  % с 5-летней выживаемостью без местного 
прогрессирования. Токсичность 3 степени была 
представляла кровохарканьем (n = 2) и некрозом 
(n  =  1) [24].

М. Goldberg и соавт. в проспективном иссле-
довании (2015; n = 98; местнораспространенный 
НМРЛ) продемонстрировали, что 1-летняя ОВ 
составила 13,4  %, МВ  — 192 дня. KPS, допол-
нительное лечение после ЭББТ (ДЛТ, ХТ, ХЛТ) 
и приверженность лечению значимо влияли на 
ОВ при однофакторном анализе (p < 0,05). Сред-
няя выживаемость без кровохарканья составила 
232,3 дня, без кашля  — 140,3 дня, без одыш-
ки — 173,5 дня. Через 1 год наблюдения не на-
блюдалось значительной токсичности [25].

T.  Soror и соавт. ретроспективно обобщили 
данные об использовании HDR ЭББТ при изоли-
рованном эндобронхиальном рецидиве опухоли 
у пациентов с НМРЛ, у которых хирургическое 
лечение или ДЛТ невозможны (2019; n  =  126). 
При МН 67,2  мес. полный местный эффект че-
рез 3  мес. был у 86,5  % пациентов, 5-летняя 
БРВ достигала 41,4  %, а ОВ  — 23,6  %. 12,7  % 
больных умерли от массивного кровохарканья 
[26].

Рандомизированные клинические исследова-
ния (РКИ) эффективности ЭББТ. R.M.  Huber и 
соавт. (1995; n  =  93) провели РКИ по оптими-
зации дозы ЭББТ у больных с распространен-
ным НМРЛ: 15,4  Гр/ 4  F / 1 раз в нед. / против 
14,4  Гр/ 2  F с интервалом в 3 нед. 1-летняя ОВ 
составила 11,4  % против 20,4  %. Достоверных 
различий в продолжительности жизни не обна-
ружено, но средняя выживаемость была выше в 
группе 2 (49 нед.), чем в группе 1 (26 нед.). ЛК 
через 3  мес. был сопоставим в обеих группах. 
Смертельное кровохарканье возникало с одина-
ковой частотой (22,2 % против 21,1 %). Авторы 
заключили, что схемы эквивалентны, но более 
короткая схема удобней в использовании [27].

А.  Chella и соавт. (2000) опубликовали дан-
ные РКИ с участием 29 пациентов с централь-
ным НМРЛ, разделенных на 2 группы: 1) только 
лазерная реканализация и 2) лазерная рекана-
лизация + ЭББТ (3  F/ 15  Гр). В группе ЭББТ 
статистически значимо выше были бессим-
птомный период (8,5 против 2,8  мес.) и время 
без прогрессирования заболевания (7,5 против 
2,2  мес.), а количество последующих эндоско-
пических вмешательств уменьшилось с 15 до 3 
(для всех показателей р  <  0,05). Смертельных 
осложнений не было [28].

R. Stout и соавт. (2000; n = 99) рандомизиро-
вали нелеченых пациентов с III стадией НМРЛ 
и бронхиальной обструкцией на группы ДЛТ 

(8  F/ 30  Гр) и ЭББТ (1  F/ 15  Гр). Основные по-
казатели были статистически значимо выше в 
группе ДЛТ: 1-летняя ОВ — 37 % против 22 %, 
р  =  0,04; паллиативный контроль симптомов  — 
83  % против 59  %, р  =  0,03. Авторы пришли 
к выводу, что фракционированная ДЛТ предпо-
чтительнее ЭББТ при лечении de novo местно-
распространенного НМРЛ [29]. 

H. Marsiglia и соавт. (2000; 1992−1996; n = 34; 
Ir192) использовали только ЭББТ (6  F/5  Гр 1 
раз в нед.) для лечения функционально неопера-
бельного НМРЛ на ранних стадиях с противопо-
казаниями к ДЛТ. У 68 % пациентов необходимо 
было использовать спейсеры (spacer — проклад-
ка, распорка), или силиконовые назогастральные 
трубки для позиционирования. При МН 2 года 
ЛК составил 85  %, а выживаемость  — 78  %. 
У 1 пациента развился пневмоторакс. Местный 
рецидив зафиксирован у 5 больных (15  %) [30].

H. Langendijk и соавт. (2001) рандомизирова-
ли 95 пациентов с ранее нелеченым централь-
ным НМРЛ I-IIIB стадий в группы: 1) только 
ДЛТ (30−60  Гр) и 2) аналогичная ДЛТ + ЭББТ 
(2  F/ 7,5  Гр; 1 раз в нед.). Положительный эф-
фект в группе ЭББТ в отношении уменьшения 
одышки в течение 3 мес. был больше (р = 0,02), 
а частота восстановления пневматизации кол-
лабированного легкого выше  — 57  % против 
35  % (р  =  0,01). Жизненная емкость легких че-
рез 2  нед. после лечения в группе ЭББТ увели-
чилась на 493  см3, а в альтернативной группе 
уменьшилась на 50  см3 (р  =  0,03). Различий в 
частоте массивного гемоптоэ не было (13  % 
против 15  %) [31]. 

R.  Sur и соавт. (2004; n  =  65) сообщили о 
результатах РКИ с участием пациентов с цен-
тральным неоперабельным НМРЛ III стадии, 
которые не подлежали обычной ХЛТ. Первона-
чально использовалась ДЛТ (10  F/ 30  Гр, 18  F/ 
36  Гр, или 20  F/ 40  Гр). Затем больные были 
рандомизированы в 2 группы: 1) ЭББТ 2  F/ по 
6 Гр 1 раз в нед., или 2) ДЛТ 10 F/ 20 Гр. Сред-
няя продолжительность бессимптомной выжива-
емости после лечения составила 77 дней в пер-
вой группе и 129 дней во второй (р = 0,009). Не 
было выявлено различий в продолжительности 
жизни без кровохарканья (p = 0,2994), без болей 
в груди (127 против 113 дней, p = 0,2768) и без 
одышки (311 против 336 дней, p = 0,9158). При 
одномерном и многомерном анализе ни один 
из оцениваемых прогностических факторов не 
оказал влияния на 1-летнюю ОВ (29,7  % про-
тив 29,4  %, p  >  0,05). Таким образом, допол-
нительное облучение (boost) с использованием 
ДЛТ обеспечивало более длительный контроль 
симптомов [32].

I. Mallick и соавт. (2006) рандомизировали 45 
пациентов с НМРЛ в 3 группы лечения: а) ДЛТ 
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10 F/ 30 Гр + ЭББТ 2 F/ по 8 Гр 1 раз в нед.; b) 
ДЛТ 10  F/ 30  Гр и ЭББТ 1  F/ 10  Гр; с) только 
ЭББТ 1 F/15 Гр. Общий симптоматический ответ 
составил 91 % для одышки, 84 % — для кашля, 
94  %  — для кровохарканья и 83  %  — для об-
турационной пневмонии. Среднее время до сим-
птоматического рецидива составило 4–8  мес., а 
до прогрессирования симптомов  — 6–11  мес. 
Результаты были сопоставимы между группа-
ми, за исключением кровохарканья в третьей 
группе (без ДЛТ), когда паллиативный эффект 
был значимо короче (р  <  0,01). Качество жизни 
существенно улучшалось, максимально в первой 
группе [33].

J.  Bhattacharya и соавт. опубликовали данные 
РКИ (2017; n  =  50; Ir192), в котором пациенты 
рандомизировались в группы 1) ЭББТ (1-2  F/ 
6,5−10  Гр с интервалом в 1  нед.) с последую-
щей ДЛТ (10  F/ 30  Гр) и 2) ДЛТ с последую-
щей ЭББТ. Полный симптоматический ответ для 
кровохарканья был достигнут у 98 % пациентов, 
для одышки — у 80 %. Восстановление пневма-
тизации легкого — у 100 % больных. Эффектив-
ность лечения в группах была сопоставима. У 
2  % было фатальное кровохарканье (в течение 
24 ч. после ЭББТ) и у 4  %  — стеноз бронхов 
(5−6  мес. после лечения) [34]. 

Консенсусы, рекомендации, систематиче-
ские обзоры в отношении ЭББТ. Системати-
ческий обзор, проведенный Y.C.  Ung и соавт. 
(2006; 29 исследований; 6 РКИ с ЭББТ) пока-
зал, что после проведения ЭББТ МВ составляла 
4−10  мес., а 1-летняя О  — 11−38  %. Симпто-
мами, контролируемыми ЭББТ, были одышка, 
кашель, боль в груди и кровохарканье. Авторы 
делают заключение, что у пациентов de novo с 
симптоматическим центральным РЛ ДЛТ более 
эффективна, чем ЭББТ. Пациентам после ДЛТ 
с симптоматическим рецидивом заболевания из-
за эндобронхиальной обструкции, рекомендует-
ся ЭББТ, при условии, что она будет безопасна. 
Летальное кровохарканье составляет 7−22 %, а в 
ряде исследований до 32 %, однако контроль его 
может достигать 19−100  % (в среднем у 69  % 
пациентов). Потенциальный риск смертельного 
гемоптоэ не следует рассматривать как абсолют-
ное противопоказание [35].

Практические рекомендации Американско-
го общества радиационной онкологии (2011) 
и Международное консенсусное заявление 
(2012  г.) свидетельствует, что в настоящее вре-
мя нет доказательств, позволяющих рутинно 
рекомендовать ЭББТ для паллиативной лучевой 
терапии при РЛ, рекомендуя проведение РКИ, 
чтобы лучше определить ее роль [36, 37]. Это 
подтверждает анализ 6 РКИ (n  =  426), прове-
денный G. Rodrigues и соавт. (2012). Добавление 
ЭББТ не улучшает выживаемость пациентов, но 

является разумной опцией при исчерпанности 
возможностей ДЛТ/ХЛТ [37].

L. Reveiz и соавт. в 2012 г. опубликовали Ко-
крейновский систематический обзор (14 РКИ; 
n  =  953), позволивший заключить, что тради-
ционная ДЛТ более эффективна для паллиатив-
ного лечения, чем только ЭББТ. Убедительных 
доказательств эффективности, позволяющих 
рекомендовать какие-либо новые комбинации 
ЭББТ с ДЛТ, химиотерапией или хирургически-
ми методами авторам обнаружить не удалось. 
Соответственно, целесообразность проведения 
ЭББТ рекомендуется определять индивидуально. 
Основным показанием к паллиативному исполь-
зованию метода является эндобронхиальная об-
струкция, особенно рецидивная. Различные схе-
мы фракционирования при паллиативной ЭББТ 
не оказывали значимого влияния на ОВ, однако 
режим облучения 2 F/ 7,4 Гр продемонстрировал 
более высокий ЛК, чем 4  F/ 3,8  Гр [38].

Аналогично и R.  Stevens и соавт. в система-
тическом обзоре 2015  г. (14 РКИ; n  =  3576 па-
циентов), констатируют, что в основном успеш-
но используется ДЛТ с различными режимами 
фракционирования (19 видов от 10  Гр/1  F до 
60  Гр/30  F в течение шести нед.), а роль ЭББТ 
не определена [4]. 

Консенсус Американского общества брахите-
рапии (American Brachytherapy Society — АВС), 
опубликованный А. Stewart и соавт. в 2015 г. ре-
комендует использовать ЭББТ для паллиативно-
го лечения пациентов с центральными обструк-
тивными поражениями легких, особенно ранее 
получавших ДЛТ (табл. 2). Установлено, что при 
3-х мерном планировании ЭББТ контрольные 
дозы при 100  % охвате планируемого объема 
(PTV) были на 31 % выше, чем при 2-х мерном. 
Анализ не показал разницы в эффективности 
или ОВ при использовании фракционирован-
ной или однофракционной ЭББТ, а также при 
сочетании с ДЛТ. Частота летальных легочных 
кровотечений составляет 7−22  %. Проведение 
облучения при наличии металлического стента 
приводит к передозировке в пределах 5–10  % 
на расстоянии до 0,5  мм от него и до 245  % в 
непосредственной близости. Настоятельно реко-
мендуется: выполнение облучения под контро-
лем КТ; 3-х мерное планирование; использова-
ние высокой или импульсной мощности дозы; 
изучение методов в рамках РКИ [8].

А.И.  Арсеньев и соавт. (2021  г.) представили 
данные ФГБУ «НМИЦ онкологии им. Н.Н.  Пе-
трова» Минздрава России, включающие резуль-
таты анализа проведения ЭББТ у 111 пациентов 
с опухолевым поражением центральных брон-
хов и трахеи при НМРЛ. Использовался аппарат 
«MicroSelectron HDR» с источником 192Ir высо-
кой мощности дозы излучения с активностью 
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5−10  Кюри, 1 раз в нед. в РОД 7  Гр. В зависи-
мости от характера и степени распространения 
процесса проводилось от 2 (СОД  =  14  Гр; при 
α/β  =  10: EQD2  =  19,8  Гр, BED  =  23,8  Гр; при 
α/β  =  3: EQD2  =  28  Гр, BED  =  46,7  Гр) до 4 
(СОД  =  28  Гр; при α/β  =  10: EQD2  =  39,7  Гр, 
BED  =  47,6  Гр; при α/β  =  3: EQD2  =  56  Гр, 
BED  =  93,3  Гр) сеансов. Движение источника 
осуществляется с шагом 5 мм. Длина траектории 
движения источника  — от 5 до 20  см, глубина 
референтной изодозы  — 10  мм от источника. 
Для эндокюритерапии используется стандарт-
ный аппликатор (2  мм), устанавливаемый под 
местной анестезией, через инструментальный 
канал фибробронхоскопа так, чтобы обеспечить 
движение источника на расстояние, включаю-
щее опухоль или стенку бронха и трахеи выше 
и ниже опухоли от 1 до 3  см. При проведении 
сочетанной лучевой терапии дистанционное об-
лучение начинали сразу по окончании ЭББТ на 
линейном ускорителе электронов Ех  =  6МэВ, 

методом конвенциального фракционирования 
РОД  =  2  Гр 5 раз в нед. до СОД  =  50−60  Гр 
[3, 39]. Эндоскопические реканализации вы-
полнены у 70 больных. Полное восстановление 
проходимости дыхательных путей до первона-
чального диаметра просвета достигнуто у 27  % 
больных, частичное до 2/3 от исходного диаме-
тра — 36 %, до 1/2 — у 28 % и до 1/3 — у 9 %. 

Авторы показали, что частота объективно-
го ответа после ЭББТ составила 73  % (пол-
ный  — 18,9  %, частичный  — 54,1  %), стаби-
лизация процесса  — 26,1  %, случаев местного 
прогрессирования не было. В группе без ЭББТ 
эти показатели были значимо (р < 0,02) ниже — 
35,1 % (7,2 % и 27,9 %) и 36 % соответственно, 
а у 7,2  % отмечено прогрессирование процесса. 
МВ в группе ЭББТ достигала 19 (15−22) мес. 
против 8 (7−9) мес. в группе без брахитерапии, 
1-летняя ОВ — 68 % (95 % CI: 0,05−0,8) против 
33 % (95 % CI 0,02−0,4), 2-летняя — 37 % (95 % 
CI:0,3−0,5) против 8  % (95  % CI:0,06−0,1). До-

Таблица 2. Рекомендации Американского общества брахитерапии по проведению ЭББТ 
(адаптировано из А.  Stewart и соавт., 2015  г. [8]) 

Table 2. Recommendations of the American Brachytherapy Society for endobronchial irradiation (adapted 
by A. Stewart et al., 2015) [8])

Метод
Режим проведения

PDR HDR

Только ЭББТ 30  Гр / 1  F (обеспечивая эквивалент LDR) 10  Гр / 1  F; 15  Гр / 1  F; 14,2−20  Гр / 2  F; 22,5  Гр / 
3  F; 24  Гр / 4  F; 30  Гр / 6  F

ЭББТ после ДЛТ (boost) 15−20  Гр / 1  F (обеспечивая эквивалент 
LDR)

10−15  Гр / 2  F 
(после ДЛТ 60  Гр /30  F)

ЭББТ  — эндобронхиальная брахитерапия; HDR  — High Dose Rate  — высокая мощность дозы; PDR  — Pulsed Dose Rate  — 
импульсная мощность дозы; F  — фракция

Общая выживаемость (оценка Каплана – Майера) при проведении сочетанной лучевой терапии у больных с местнораспространенным 
центральным НМРЛ III стадии, по данным А.И.  Арсеньева и соавт. [39]

Overall survival (Kaplan – Meyer estimate) during combined radiation therapy in patients with locally advanced stage III central NSCLC 
(A.I. Arsenyev, et al. [39])

Контрольная группа (без ЭББТ и ДЛТ) /
Control group (without EBBT and EBRT)
Только ДЛТ / EBRT only
Только ЭББТ / ЭВМ only
ЭББТ + ДЛТ / EBBT + EBRT

Mесяцы / Months
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полнительное проведение ДЛТ позволило повы-
сить МВ до 21 (19−28) мес., против 16 (14−18) 
мес. в группе только ЭББТ, а в группе вовсе 
без облучения МВ составила только 6 (5−7) мес. 
(рисунок). Результаты коррелировали с показа-
телями объективного ответа (RECIST): МВ по-
сле ЭББТ при полном ответе составила 26 мес., 
при частичном — 16 мес., при стабилизации — 
20  мес. Значимое влияние на показатели выжи-
ваемости оказало дополнительное проведение 
ДЛТ (HR  =  4,63; 95  % CI:2,18−9,84; р  <  0,001), 
отсутствие ХТ (HR  =  0,59; 95  % CI:0,33−1,06; 
р  =  0,08), наличие регионарных (HR  =  2,26; 
95  % CI:1,26−4,05; р  =  0,006) и отдаленных 
(HR  =  3,76; 95  % CI: 2,18−6,49; р  <  0,001) ме-
тастазов. Своевременное проведение БТ позво-
лило минимизировать число нестабильных река-
нализаций, требующих стентирования просвета 
бронхов и трахеи до 3,3 % (n = 5), против 30 % 
в литературных данных. Осложнений, связан-
ных с проведением ЭББТ не отмечено [3, 39].

Заключение

Таким образом, литературные данные и соб-
ственный опыт позволяют обосновать необхо-
димость, возможность и эффективность исполь-
зования внутрипросветной и интерстициальной 
брахитерапии при раке легкого с учётом харак-
тера и степени распространения опухолевого 
процесса, общесоматического и функциональ-
ного статуса пациентов. Можно заключить, что 
метод характеризуется высокой эффективностью, 
достаточной безопасностью и является одним из 
актуальных направлений современной онкологии, 
а многие аспекты рационального подхода к его 
использованию остаются нерешёнными и требу-
ют дальнейшего изучения. Обращает внимание 
небольшое количество публикаций, освящающих 
эту тему в последние годы. Применение брахи-
терапии при РЛ значительно расширяет диапа-
зон оказания специальной помощи больным, по-
зволяет увеличить продолжительность жизни и 
улучшить её качество. Совместное использование 
хирургических, лучевых и системных методов ле-
чения характеризуется высокой эффективностью, 
превышающей результаты каждого из методов, 
применённых раздельно, допустимой токсично-
стью и хорошей переносимостью.
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Колоректальный рак по своей распространенности за-
нимает одну из лидирующих позиций в структуре онко-
логических заболеваний, при этом на долю рака прямой 
кишки приходится более трети всех случаев. Оперативное 
лечение, включающее этап тотальной мезоректумэктомии, 
в комбинации с неоадъювантной лучевой терапией являет-
ся стандартом лечения средне- и нижнеампулярного рака 
прямой кишки.  По данным литературы, до 90  % пациен-
тов, перенесших переднюю резекцию прямой кишки, со-
общают о различных проявлениях дисфункции кишечника 
в послеоперационном периоде, объединенных в синдром 
низкой передней резекции. Выраженность функциональ-
ных расстройств при данном синдроме варьируется по 
степени тяжести и оценивается по шкале LARS, при этом 
тяжесть синдрома коррелирует со снижением качества 
жизни пациентов. Основными этиологическими фактора-
ми развития являются нарушение иннервации сфинктера и 
механическое его повреждение. Лечение синдрома низкой 
передней резекции принято разделять на 3 линии  — от 
консервативной терапии и терапии биологической обрат-
ной связи до стимуляции крестцового нерва, и выведении 
постоянной колостомы при рефрактерности к лечению в 
течении двух лет и более.

Ключевые слова: рак прямой кишки; синдром низкой 
передней резекции; тотальная мезоректумэктомия; недер-
жание кала
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Colorectal cancer by its prevalence is one of the leading 
in the structure of oncological diseases, while rectal cancer 
accounts for more than a third of all cases. Surgical treatment, 
including total mesenteric excision, in combination with neoad-
juvant radiotherapy, is the standard treatment for distal rectal 
cancer. The literature suggests that up to 90 % of patients un-
dergoing anterior rectal resection report various manifestations 
of bowel dysfunction in the postoperative period, collectively 
referred to as low anterior resection syndrome (LARS). The 
severity of functional disorders in this syndrome varies in se-
verity and is assessed by the LARS scale, while the severity 
of the syndrome correlates with a decrease in the quality of 
life of patients. The main etiological factors of development are 
sphincter nerve damage and mechanical damage to the sphinc-
ter. Management of LARS is generally divided into 3 lines of 
treatment, ranging from conservative and biofeedback therapy 
to sacral nerve stimulation, and creation of a permanent stoma 
for patients with more persistent or intractable symptoms be-
yond 2 years of therapy.
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Введение

На сегодняшний день колоректальный рак 
занимает третье место по распространенности 
и второе по смертности от злокачественных за-
болеваний в мире. При этом на долю опухолей 
прямой кишки приходится более трети случаев 
[1]. 5-летняя общая выживаемость составляет от 

94,7  % при I стадии до 31,5  % при IV стадии 
заболевания [2]. Лечение рака прямой кишки 
(РПК) является динамичной областью медицины 
за счет совершенствования методов диагностики 
и внедрения новых методов лечения: малоин-
вазивной и органосберегающей хирургии, тар-
гетной и иммунотерапии, органосохраняющей 
терапии. Однако радикальное хирургическое ле-
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чение, наряду с неоадъюватной химиолучевой и 
адъюватной химиотерапией, остается стандарт-
ной опцией в лечении локального и местно-рас-
пространенного РПК [3]. 

Существует два основных направления в хи-
рургии рака среднеампулярного и нижнеампу-
лярного отделов прямой кишки: низкая передняя 
резекция прямой кишки, являющаяся сфинктер-
сберегающей операцией, и брюшнопромежност-
ная экстирпация (БПЭ).

Выбор хирургической тактики зависит от ло-
кализации опухоли, степени ее инвазии в сфин-
ктер и распространения в окружающие ткани. 
При сравнении онкологических результатов у 
пациентов, перенесших БПЭ и сфинктерсбере-
гающую операцию по поводу рака прямой киш-
ки, значимых различий в риске рецидива и в 
отношении прогноза заболевания выявлено не 
было [4]. На сегодняшний день низкая передняя 
резекция с тотальной мезоректумэктомией ста-
ла предпочтительной процедурой у пациентов с 
опухолями средне- и нижнеампулярных отделов 
прямой кишки [5]. Данная операция была впер-
вые внедрена в практику в 1948  г. C.F.  Dixon и 
заключается в удалении участка прямой кишки 
с опухолью с формированием колоректального 
анастомоза.

Оперативное лечение средне- и нижнеампу-
лярного РПК, как и других локализаций, может 
сопровождаться рядом краткосрочных и долго-
срочных осложнений, таких как несостоятель-
ность первичного анастомоза, спаечная болезнь, 
абсцессы брюшной полости и др. Одним из 
наиболее часто встречающихся долгосрочных 
последствий является синдром низкой передней 
резекции (СНПР).

СНПР представляет собой группу функцио-
нальных расстройств кишечника, наблюдаемых 
у 80−90  % пациентов после сфинктерсбере-
гающих операций на прямой кишке [6]. Для 
него могут быть характерны непредсказуемая 
и вариабельная работа кишечника, измененная 
консистенция стула, многократная болезненная 
дефекация, императивные позывы и недержа-
ние кала. Одной из главных причин ухудшения 
качества жизни у пациентов с СНПР является 
фекальная инконтиненция, тяжесть которой мо-
жет варьироваться от неконтролируемого недер-
жания газов до полной спонтанной эвакуации 
содержимого кишечника.

За последние 5 лет на данную тему было 
проведено около 17 пилотных исследований, по-
священных как выявлению факторов риска и их 
коррекции, так и лечению СНПР. Таким образом, 
СНПР является одним из наиболее значимых по-
следствий низкой ПРПК, что безусловно ведет к 
ухудшению качества жизни и является актуаль-
ной проблемой современной колопроктологии.

Факторы риска развития СНПР

В 2021  г. S.  Benli и соавт. провели клини-
ческое исследование, посвященное анализу 
факторов, влияющих на СНПР, в результате 
которого было выявлено, что уровень формиро-
вания межкишечного анастомоза менее 8,5  см 
от анокутанной линии непосредственно связан 
с развитием синдрома [7]. В других исследова-
ниях критический порог отличался и составлял 
6,5  см в исследовании F.  Miuccia [8] и 5  см в 
работе Juliane Kupsch 2018  г. [9]. Все эти ис-
следования подтвердили, что низкий или уль-
транизкий анастомоз является фактором риска 
тяжелого СНПР [7]. Исследование Sun и соавт. 
подтвердило связь между высотой анастомоза и 
тяжестью СНПР и, в результате многомерного 
логистического регрессионного анализа, авторы 
предположили, что именно уровень анастомоза, 
а не высота расположения опухоли, был неза-
висимым фактором риска развития СНПР [10].

W.  Marti и соавт. в исследовании, посвящен-
ному сравнению функциональных результатов 
трех типов реконструкций после резекции пря-
мой кишки, рандомизировали 257 пациентов из 
15 клиник для оперативного лечения с рекон-
струкцией одним из следующих способов: коло-
ректальный анастомоз конец в конец, формиро-
вание J-резервуара толстой кишки и анастомоз 
конец в бок. В результате не было обнаружено 
существенной разницы в эвакуаторных функци-
ях у пациентов всех групп через 6, 18 и 24 мес. 
после операции [11]. В мета-анализе Rui Sun и 
соавт. в 2021 г. впервые опубликовали данные по 
сравнению функциональных результатов после 
реконструкции прямой кишки с формированием 
J-резервуара и анастомозом конец в конец после 
низких передних резекций: существенной разни-
цы в проявлениях СНПР через 2 года или более 
не обнаружено [12].

С октября 2015 по ноябрь 2017  гг. в отде-
лении проктологии НМИЦ онкологии им. Н.Н. 
Блохина проведено проспективное контролируе-
мое исследование по оценке эффективности раз-
личных способов реконструкции прямой кишки 
после тотальной мезоректумэктомии по поводу 
рака средне- и нижнеампулярного отделов пря-
мой кишки. Все пациенты были рандомизиро-
ваны на 3 группы по способу реконструкции: 
J-образный резервуар (J-ОР), анастомоз бок-в-
конец (БВК), конец-в-конец (КВК), характери-
стики пациентов сопоставимы. Независимо от 
вида реконструкции показатели максимального 
давления покоя и напряжения в анальном кана-
ле начинают нарастать с 6  мес. после закрытия 
стомы, не имея достоверных различий между 
группами к 12  мес. На всех этапах послеопе-
рационного мониторинга показатели неорек-
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тальной чувствительности, первый и постоян-
ный позыв к дефекации были достоверно выше 
при формировании J-ОР. Наивысший показатель 
максимально переносимого объема также заре-
гистрирован в группе J-ОР, что говорит о спо-
собности накапливания и удерживания кишечно-
го содержимого. Выраженные проявления СНПР 
отмечены у достоверно большего количества па-
циентов, которым был сформирован анастомоз 
КВК, в сравнении с анастомозами J-ОР и БВК. 
На протяжении всего периода и по прошествии 
12 мес. после закрытия превентивной кишечной 
стомы частота стула у пациентов с J-OP была 
достоверно реже в сравнении с анастомозом 
БВК и КВК. Наряду с улучшением резервуар-
ной функции в группе J-OP (в меньшей степе-
ни в БВК) были выявлены проблемы с опорож-
нением кишки, наличием фрагментированного 
многомоментного стула, что иногда требовало 
применения микроклизм. При межгрупповом 
попарном сравнении на сроках 3 и 6 мес. после 
закрытия стомы достоверно чаще микроклизмы 
применялись в основной группе с J-OP [13].

В 2021  г. Kim и соавт. опубликовали ста-
тью по оценке риска развития СНПР после 
повторной операции по поводу несостоятель-
ности первичного колоректоанастомоза на ос-
новании шкалы LARS (Low Anterior Resection 
Syndrome) и опросника о характере дефекации 
Мемориального онкологического центра Сло-
ана Кеттеринга. В результате были выявлены 
достоверные различия в отношении основных 
показателей СНПР между группами пациентов 
с несостоятельностью первичного анастомоза и 
без осложнений: встречаемость тяжелого СНПР 
составила 11,1  % и 37,8  % в группе контро-
ля и группе пациентов, перенесших повторную 
операцию по поводу несостоятельности первич-
ного анастомоза соответственно, а количество 
баллов по опроснику составило 67,29  ±  10,4 и 
56,49  ±  7,2 для двух групп [14]. В том же году 
Sun и соавт. опубликовали систематический об-
зор, подтверждающий связь между фактом не-
состоятельности первичного анастомоза и повы-
шенным риском возникновения СНПР. Однако 
в данном исследовании авторы придерживаются 
теории поражения вегетативных ганглиев пара-
ректальной клетчатки вследствие инфицирова-
ния и воспаления органов малого таза [12]. В 
исследовании Jutesten также оценивались долго-
срочные функциональные результаты после по-
вторной операции по поводу несостоятельности 
первичного анастомоза в рамках возникновения 
СНПР. Из 42 пациентов с несостоятельностью 
анастомоза через 83,5 мес. после операции у 28 
наблюдался значительный СНПР, что составляет 
66,7 %, тогда как у пациентов без несостоятель-
ности СНПР встречался в 45,8  % [15].

Выведение протективной стомы является 
эффективным методом профилактики несостоя-
тельности первичного анастомоза после низкой 
передней резекции. Однако формирование пре-
вентивной стомы может ухудшить долгосрочные 
функциональные результаты [16, 17]. Несмотря 
на то, что в литературе по-прежнему мало ин-
формации по этому вопросу, данные рандоми-
зированного клинического исследования (РКИ) 
Weipeng Sun и соавт. и наблюдения в рамках 
исследования QoLiRECT показали, что времен-
ная илеостомия является важным предиктором 
кишечной дисфункции, по данным опросника 
LARS [10, 18]. Срок выполнения реконструк-
тивно-восстановительного этапа также может 
влиять на развитие СНПР [16]. В исследова-
нии Sturiale и соавт. представлен анализ функ-
циональных результатов после низкой ПРПК. 
Авторы показали, что у пациентов с тяжелым 
проявлением СНПР время до закрытия стомы 
было больше, чем у пациентов с незначительны-
ми проявлениями, или без СНПР (5,4  мес. про-
тив 3,3 мес. против 2,6 мес.) [19], однако это не 
было подтверждено в других работах о сроках 
закрытия илеостомы [10, 20].

В 2010  г. была разработана методика транс-
анальной тотальной мезоректумэктомии [21]. 
Преимущества трансанального подхода заключа-
ются в более точном рассечении тканей вокруг 
дистального отдела прямой кишки и лучшей 
визуализации прилегающих структур. Выполне-
ние трансанальной тотальной мезоректумэкомии 
предотвращает травматизацию тазовых нервных 
сплетений, как следствие уменьшает нежела-
тельные функциональные последствия. Alimova 
и соавт. в результатах мета-анализа сообщают, 
что пациенты после трансанальной и лапароско-
пической тотальной мезоректумэктомии имеют 
схожие отдаленные онкологические и функцио-
нальные исходы, а также схожее качество жиз-
ни. Однако в группе трансанальной тотальной 
мезоректумэкомии наблюдался значительно бо-
лее высокий балл LARS [22].

Неоадъювантная химиолучевая терапия явля-
ется стандартным этапом лечения среднеампу-
лярного и нижнеампулярного РПК [3]. Однако 
голландское исследование показало, что через 
14  лет после операции у пациентов, даже с ко-
ротким курсом (5  ×  5  Гр) предоперационной 
лучевой терапии, чаще наблюдались серьезные 
симптомы СНПР, чем у пациентов без неоадъю-
вантного лечения [23]. В 2022  г. Liang и соавт. 
в мета-анализе, включавшем 1  654 пациента из 
6 исследований, сообщили о тяжелом или не-
значительном СНПР у 68 % пациентов, при этом 
СНПР был гораздо более распространен в груп-
пе пациентов, подвергавшихся предоперацион-
ной лучевой терапии (84,9 % vs 61 %) [24]. Опи-
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санные выше результаты подтверждаются рядом 
исследований, включая рандомизированные кли-
нические исследования, мета-анализ и обзорные 
статьи [10, 12, 25, 26].

В 2021  г. в журнале Asian Journal of Surgery 
опубликовано исследование с участием паци-
ентов, перенесших радикальную резекцию по 
поводу РПК с предшествующим химиотерапев-
тическим лечением. При анализе результатов 
исследователи пришли к выводу, что неоадъю-
вантная химиотерапия сама по себе не оказала 
существенного негативного влияния на показа-
тель LARS [27], что подтверждается предыду-
щим аналогичным ретроспективным исследова-
нием [27].

Мета-анализ, проведенный Ye и соавт. пока-
зал негативное влияние химиотерапевтического 
лечения перед операцией, однако в данной ста-
тье оценивались пациенты после комплексного 
химиолучевого лечения [25].

По данным отечественных и зарубежных ис-
следований, возраст пациента также является 
фактором риска развития СНПР. В исследовании 
A.  Dulskas было показано, что у пациентов в 
возрасте 51–75 лет СНПР встречался значитель-
но чаще  и увеличивался с возрастом, с более 
высокой частотой встречаемости у женщин по-
сле 75  лет [28]. В исследовании Sanberg и со-
авт. молодой возраст и женский пол являются 
факторами риска развития СНПР, данной когор-
те пациентов предпочтительно раннее закрытие 
превентивной илеостомы [18].

В своем исследовании Dulskas и соавт. пока-
зали, что операции на органах репродуктивной 
системы в анамнезе и применение различных 
неврологических препаратов были независимы-
ми факторами риска тяжелого СНПР. Авторы 
также утверждают, что СНПР может быть вы-
зван другими состояниями и заболеваниями, и 
в связи с этим рекомендуют проводить опрос 
пациентов как до операции (POLARS), так и по-
сле операции по шкале LARS [28].

Синдром низкой передней резекции: 
от общего к частному

Этиология СНПР многофакторна и всё ещё 
является спорным вопросом. Недержание кала 
может быть результатом как прямого структур-
ного повреждения внутреннего анального сфин-
ктера во время межсфинктерной резекции, так и 
вторичного повреждения при введении устрой-
ства для формирования аппаратного анастомоза 
через задний проход. Помимо механического 
повреждения, нарушение функции сфинктера 
также может быть вызвано нарушением его ин-
нервации [6, 29, 30]. Ухудшить функциональную 
роль прямой кишки во время её опорожнения 

также может повреждение m. rectococcygeus [29]. 
Кроме того, радикальная резекция при средне- и 
нижнеампулярном РПК требует удаления боль-
шей части прямой кишки, что уменьшает ее 
способность удерживать кал, и может привести 
к увеличению ложных позывов к дефекации.

Выделяют две основные категории СНПР. 
Первая включает в себя нарушения, связанные с 
повышенной частотой дефекаций, императивные 
позывы и недержание кала. Вторая заключается 
в трудностях с опорожнением кишки: ощуще-
ние неполного опорожнения и запоры. При этом 
существует группа пациентов, предъявляющая 
жалобы как первой группы, так и второй, с че-
редующимися симптомами, либо с сочетанием 
двух паттернов [6].

Долгосрочные симптомы СНПР обусловлены 
постоянными изменениями, включающими как 
непосредственное повреждение мышечных во-
локон, так и вегетативных нервов внутреннего 
анального сфинктера, регулирующих сократи-
тельную функцию прямой кишки [31]. Несмотря 
на возможный спонтанный регресс симптомов 
СНПР [32], рандомизированное контролируемое 
исследование, проведенное Chen и соавт., гово-
рит о том, что 46 % пациентов, перенесших опе-
рацию по поводу средне- и нижнеампулярного 
РПК, испытывают симптомы в период наблюде-
ния до 14,6  лет [33].

Оценка СНПР

Проблема недержания кала у пациентов после 
низкой передней резекции прямой кишки давно 
является обсуждаемым и актуальным вопросом. 
В 1993  г. Marcio Jorge в соавт. с Steven Wexner 
разработали одну из первых шкал, оценивающих 
недержание кала и газов, принимая во внимание 
значимость воздействия данного состояния на 
качество жизни пациентов [34]. На сегодняш-
ний день наиболее актуальными и оптимальны-
ми шкалами для оценки СНПР являются LARS 
и MSKCC-BFI (Memorial Sloan-Kettering Cancer 
Center bowel function instrument).

Шкала LARS представляет собой валидиро-
ванный опросник из 5 пунктов, предложенный 
Emmertsen и соавт. в 2012 г. для датской попу-
ляции с целью оценки функции кишечника по-
сле сфинктерсберегающих операций при раке 
прямой кишки [35]. Шкала LARS содержит в 
себе вопросы, направленные на оценку недер-
жания газов, жидкого стула, частоты дефекации, 
запоров и срочности дефекации. Итоговая сумма 
баллов по опроснику варьируется от 0 до 42: 
0−20 баллов  — пациенты без СНПР, пациен-
ты, набравшие 21 балл и выше определяются в 
группу СНПР. В то же время существует опре-
деленная корреляция между количеством баллов 
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по шкале LARS и снижением качества жизни. 
Было обнаружено, что пациенты, набравшие 30 
баллов и более (тяжелый СНПР), подвержены 
значительному снижению качества жизни [36].

Шкала для определения функции кишечника 
Мемориального онкологического центра Сло-
ана Кеттеринга  — валидированный опросник 
для подсчета баллов из 18 пунктов для оценки 
функции кишечника после сфинктерсберегаю-
щих операций. Опросник учитывает факторы, 
связанные с питанием, количество, форму, ка-
чество и время дефекации, ощущение вздутия 
живота, использование антидиарейных препа-
ратов и недержание кала в течение 4 недель. 
Количество баллов варьируется от 18 до 90, 
при этом более высокие баллы соответствуют 
лучшему функционированию кишечника [37]. 
Данная шкала позволяет проводить более все-
стороннюю и тщательную оценку СНПР, но 
может быть менее практичной в клинических 
условиях, по сравнению с оценкой LARS из-за 
большего объема вопросов [38].

Аноректальная манометрия  — один из объ-
ективных методов диагностики функциональ-
ных нарушений прямой кишки. При помощи 
баллонного катетера и датчика давления оцени-
вают следующие параметры: давление в прямой 
кишке в покое, максимальное давление сжатия, 
ректоанальный тормозный рефлекс, максималь-
но допустимый объём прямой кишки и её подат-
ливость. Аноректальная манометрия не исполь-
зуется для диагностики СНПР, но может быть 
использована для мониторинга ответа на тера-
пию [39]. Результаты аноректальной маноме-
трии коррелируют с тяжестью СНПР. В 2017  г. 
P.  Ihnat в проспективном одноцентровом иссле-
довании, включавшем 83 пациента, оценивали 
функционирование прямой кишки через 1 год 
после низкой передней резекции. По результатам 
аноректальной манометрии давление анального 
сфинктера в состоянии покоя, максимально пе-
реносимый объём и податливость прямой кишки 
были значительно ниже у пациентов с тяжелым 
СНПР, по сравнению с пациентами с незначи-
тельным СНПР или без него [40]. Исследование, 
проведенное Kakodkar и соавт. показало, что ре-
зультаты предоперационной аноректальной ма-
нометрии не могут адекватно предсказать риск 
возникновения СНПР в послеоперационном пе-
риоде, но отсутствие ректоанального тормозно-
го рефлекса связано с развитием СНПР после 
низкой передней резекции прямой кишки [41].

Профилактика

Четкой системы профилактики развития 
СНПР у пациентов, перенесших низкую перед-
нюю резекцию с тотальной мезоректумэктоми-

ей, не разработано. В ряде исследований, по-
священных выявлению методов предотвращения 
СНПР, показано, что интраоперационный нейро-
мониторинг, реабилитация тазового дна до за-
крытия стомы и использование трансанального 
орошения на ранних сроках могут улучшить по-
слеоперационные показатели функционирования 
прямой кишки [42–44].

Лечение СНПР

Лечение СНПР разделяется на 3 линии. Те-
рапия первой линии включает изменение диеты, 
дополнительное употребление клетчатки и при-
ем противодиарейных препаратов. Рекомендует-
ся также избегать употребления продуктов, ко-
торые могут размягчать стул, таких как кофеин, 
цитрусовые, острая пища и алкоголь, а также 
увеличить количество пищевых волокон (напри-
мер, метилцеллюлозы) [45, 46]. Медикаментоз-
ная терапия в основном состоит из препаратов, 
подавляющих избыточную моторику толстой 
кишки. Противодиарейные препараты, такие как 
Лоперамид и Атропин, могут быть использова-
ны для уменьшения перистальтики толстой киш-
ки и, возможно, повышения тонуса внутреннего 
анального сфинктера [6]. По данным исследо-
вания, проведенного Ryoo и соавт., применение 
антагонистов 5-НТ3 рецепторов снижает частоту 
дефекаций, при этом доля тяжелого СНПР через 
4 недели составила 58  % в группе пациентов, 
получавших терапию Рамосетроном, по сравне-
нию с 82 % в контрольной группе. К возможным 
побочным эффектам терапии рамосетроном от-
носят запоры, недержание кала и сильные пост-
прандиальные сокращения прямой кишки [47].

Клизмы большого объема рекомендуются 
в качестве терапии первой линии при СНПР, 
особенно при его тяжелом течении [48]. Такой 
результат частично обусловлен простым меха-
ническим эффектом промывания, увеличива-
ющем время до следующего акта дефекации. 
Кроме того, регулярное поддержание функ-
ции кишечника может восстановить моторику 
толстой кишки, поскольку было обнаружено, 
что клизмы объемом более 250  мл вызывают 
активную перистальтику толстой кишки [6]. 
В 2022  г. Pieniowski и соавт. опубликовали ре-
зультаты рандомизированного контролируемо-
го исследования по изучению эффективности 
трансанального орошения, клизм большим объ-
емом, по сравнению с медикаментозным лече-
нием. Результаты оценивались по шкале LARS, 
шкале по оценке недержания кала клиники 
Кливленда во Флориде и опроснику QoL (quality 
of life). Через 12  мес. в группе, которой прово-
дилось трансанальное орошение, наблюдались 
значительно более низкие показатели LARS, 
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как и показатели шкалы недержаниия кала. 
Кроме того, пациенты в группе трансанального 
орошения набирали значительно более высо-
кий показатель качества жизни, по сравнению 
с контрольной группой [49]. В исследовании 
B.  Rodrigues по использованию метода транс-
анального орошения у исследуемых пациентов, 
помимо улучшения функций кишечника, наблю-
далось также повышение показателей качества 
жизни пациентов и изменение физических, со-
циальных и эмоциональных аспектов жизни в 
лучшую сторону [50].

К терапии первой линии также относится 
чрескожная стимуляция большеберцового не-
рва. В систематическом обзоре Tazhikova и 
соавт. представлены данные о положительном 
влиянии стимулирования большеберцового не-
рва на недержание кала у пациентов с СНПР и, 
как следствие, улучшение качества жизни. Ав-
торы указывают на высокую неоднородность 
и спорное качество включенных исследований, 
определяют свои выводы как предваритель-
ные и сообщают о необходимости проведения 
дальнейших крупных проспективных РКИ с 
использованием валидированных, последова-
тельных и комплексных методов оценки для 
определения эффективности стимуляции боль-
шеберцового нерва при лечении пациентов с 
СНПР [51]. В РКИ Marinello и соавт. оцени-
валась эффективность чрескожной стимуляции 
большеберцового нерва в лечении СНПР через 
год после операции. Пациентам проводилось 
16 сеансов стимуляции по 30  мин. раз в не-
делю в течение 12 недель подряд, за которыми 
следовали четыре дополнительных сеанса раз 
в две недели в течение следующих 4 недель. В 
результатах авторы сообщают об уменьшении 
выраженности недержания кала и улучшении 
качества жизни пациентов [52]. По данным 
РКИ, проведенного Enriquez‐Navascues и соавт., 
трансанальное орошение значительно улучши-
ло состояние пациентов с тяжелым СНПР у 
80  % пациентов, в то время как стимуляция 
претибиального нерва уменьшило проявления 
СНПР только у 38  % [53].

Если у пациента на фоне первой линии лече-
ния сохраняются выраженные симптомы СНПР в 
течение 6  мес. и более, показано использование 
второй линии лечения по реабилитации мышц 
тазового дна: упражнения Кегеля и тренировки 
анального сфинктера с биологической обратной 
связью. В многоцентровом проспективном РКИ 
по оценке эффективности метода тренировки 
мышц тазового дна после низкой передней ре-
зекции с тотальной мезоректумэктомией было 
показано статистически значимое снижение 
СНПР через 6  мес. после операции. Однако 
статически значимой разницы в выраженности 

симптомов СНПР через 12 мес. не наблюдалось, 
что оправдывает применение метода тренировки 
мышц тазового дна в качестве метода лечения 
на ранних сроках послеоперационной реабили-
тации [54]. В исследовании по оценке терапии с 
биологической обратной связью было показано, 
что применение данного метода в лечении паци-
ентов с СНПР связано с лучшими показателями 
по шкале Векснера [55]. Тренировка с упражне-
ниями для мышц тазового дна с биологической 
обратной связью была более эффективна по по-
казателям шкалы Мемориального онкологиче-
ского центра Слоана Кеттеринга через 3 мес. по-
сле операции, по сравнению с изолированными 
упражнениями для мышц тазового дна [56].

К терапии третьей линии относится стимуля-
ция крестцового нервного сплетения [57]. Меха-
низм его заключается в стимуляции через аффе-
рентные нервы с аноректального и центрального 
уровней, уменьшая антеградную подвижность 
толстой кишки и увеличивая ретроградную 
активность [58]. Данный метод у пациентов с 
рефрактерным недержанием кала может помочь 
улучшить функционирование прямой кишки. 
Имплантация нейростимулятора  — двухэтапная 
процедура, включающая диагностическую фазу 
и фазу постоянной имплантации [59]. На этапе 
диагностики для тестовой стимуляции произ-
водится установка четырехполярного электрода 
с целью обнаружения реакции со стороны S3, 
считающуюся удовлетворительной при соот-
ветствующем подергивании пальца ноги. После 
подкожного туннелирования электрода к месту 
расположения нейростимулятора, в ягодичном 
кармане подключается внешний стимулятор, 
и стимуляция устанавливается на порог чув-
ствительности. Затем пациенты ведут дневник 
дефекации в течение 2-х недельного периода 
тестовой стимуляции, после чего постоянная 
имплантация осуществляется пациентам с улуч-
шением состояния относительно недержания 
кала более чем на 50  %. Croese и соавт. про-
демонстрировали эффективность этого метода у 
пациентов после второй линии терапии [59]. По 
данным систематического обзора Ram и соавт., 
метод стимуляции крестцового нервного сплете-
ния снижает выраженность симптомов СНПР по 
шкале LARS на 52,8  % [60]. Недавно опубли-
кованное исследование Meyere и соавт. также 
подтверждает эти результаты [61]. Rubio-Perez 
и соавт. в проводимом исследовании доказали, 
что у пациентов, получавших неоадъювантную 
лучевую терапию, средний показатель ответа на 
проводимое лечение был ниже, чем у пациентов 
группы контроля [62]. Пациентам без ответа на 
терапию в течение двух лет может быть пока-
зано выведение колостомы [57, 63]. Формиро-
вание постоянной колостомы при дисфункции 
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кишечника происходит у 1,8–3,2  % пациентов, 
перенесших низкую переднюю резекцию с то-
тальной мезоректумэктомией [64].

Заключение

СНПР является распространенным долго-
срочным последствием сфинктерсберегающей 
операции при средне- и нижнеампулярном раке 
прямой кишки, связанный с множеством различ-
ных факторов. Несмотря на имеющиеся в науч-
ной литературе данные об этиологии и эпидеми-
ологии, методы профилактики СНПР остаются 
дискутабельными, нет единых стандартов лече-
ния данной когорты пациентов.
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Рак молочной железы (РМЖ) является наиболее ча-
стым злокачественным опухолевым заболеванием среди 
женщин. За последние два десятилетия новые технологии 
и скрининг рака молочной железы привели к выявлению 
заболевания на ранних стадиях. Поэтому чрескожные ми-
ниинвазивные технологии (ЧМИТ) все чаще рассматри-
ваются для лечения пациентов, непригодных для хирур-
гического лечения, а также у женщин, отказывающихся 
от операции, или у пожилых пациентов с выраженной 
сопутствующей патологией, для которых хирургическое 
лечение может стать жизнеугрожающим методом лечения. 
Основными кандидатами для ЧМИТ являются больные 
ранним РМЖ с опухолями небольшого размера. Глав-
ной целью данных методик является достижение равно 
эффективного результата лечения в сравнении со стан-
дартным хирургическим вмешательством. Миниинвазив-
ные методы лечения являются удобной альтернативой с 
многообещающей эффективностью, меньшей стоимостью, 
меньшей травматизацией кожи, менее выраженным боле-
вым синдромом и более удовлетворительными косметиче-
скими результатами. Аблационные методы, используемые 
при раке молочной железы, включают в себя криоабла-
цию, радиочастотную аблацию, микроволновую аблацию, 
высокоинтенсивный фокусированный ультразвук и лазер-
ную аблацию. Целью данной статьи является обсуждение 
различных методик ЧМИТ в лечении РМЖ, оценка их 
клинических результатов и анализ будущих перспектив 
аблационной терапии.
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Breast cancer (BC) is the most common malignant tumor 
among women. New technologies and BC screening have led 
to early detection of the disease over the past two decades. As 
a result, percutaneous minimally invasive techniques (PMIT) 
are increasingly being considered to treat patients who are 
unsuitable for surgery, as well as women who refuse surgery 
or elderly patients with significant comorbidities for whom 
surgery may be a life-threatening treatment option. The main 
candidates for PMIT are patients with small-sized early-
stage BC. The main aim of these techniques is to achieve 
an equally effective treatment outcome as standard surgery. 
Minimally invasive treatments offer a convenient alternative 
with promising efficacy, lower cost, less scarring and pain, 
and more satisfactory cosmetic results. Ablative techniques 
used for BC are cryoablation, radiofrequency ablation, mi-
crowave ablation, high-intensity focused ultrasound (HIFU), 
and laser ablation. This article aims to discuss various PMIT 
in the treatment of BC, to evaluate their clinical outcomes 
and to analyze the future prospects of ablation therapy in 
BC treatment.
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Введение

Рак молочной железы (РМЖ) является наи-
более часто диагностируемой злокачественной 
опухолью среди женщин, на его долю прихо-
дится около 30  % всех злокачественных ново-
образований. РМЖ самый часто диагности-
руемый вид рака в мире [1, 2]. Благодаря все 
более широкому распространению программ по 
раннему выявлению и улучшению методов визу-
ализации, почти в половине случаев РМЖ диа-
гностируется на ранних стадиях, когда размеры 
опухоли не превышают 2  см [3]. Тем не менее 
даже при небольших образованиях низкого ри-
ска золотым стандартом лечения РМЖ является 
хирургическое вмешательство. Согласно клини-
ческим рекомендациям Министерства Здраво-
охранения Российской Федерации по лечению 
рака молочной железы (2021  г.), практическим 
рекомендациям по лечению злокачественных 
опухолей Российского общества клинической 
онкологии (2023  г.), стандартное лечение при 
ранней стадии инвазивной протоковой карцино-
мы включает резекцию молочной железы с об-
наружением сигнального лимфатического узла 
(СЛУ) с последующей адъювантной терапией в 
соответствии с биологическими характеристика-
ми опухоли [4]. Прогноз таких больных после 
стандартного хирургического лечения благопри-
ятен, а 5-летняя выживаемость колеблется от 
98  % до 99  % [3].

Пациенты пожилого возраста имеют отяго-
щенный по сопутствующим заболеваниям со-
матический статус и более высокий риск хи-
рургического вмешательства [5]. Кроме того, 
хирургическое лечение может быть связано с 
такими осложнениями, как послеоперационные 
кровотечения или инфекционно-воспалительные 
процессы и часто приводит к неудовлетвори-
тельным косметическим результатам [6, 7]. По-
этому в последние десятилетия параллельно с 
увеличением возраста пациентов с впервые вы-
явленным РМЖ были разработаны и внедрены 
в практику так называемые аблационные тех-
нологии. Аблация  — это тип минимально ин-
вазивной или неинвазивной процедуры, приме-
няемой для разрушения патологических тканей, 
которые могут присутствовать при многих со-
стояниях. Например, процедура аблации может 
быть использована для разрушения небольшого 
участка сердечной ткани, вызывающей наруше-
ния сердечного ритма или для лечения опухолей 

лёгких, молочной железы, щитовидной железы, 
печени и др. К группе аблационных методик от-
носятся чрескожные миниинвазивные техноло-
гии (ЧМИТ), которые могут быть рассмотрены 
как для лечения пациентов, имеющих тяжелую 
сопутствующую патологию и вследствие это-
го имеющих противопоказания к стандартному 
хирургическому вмешательству и анестезиоло-
гическому пособию, так и для больных, отка-
зывающихся от него. Опухолевую ткань можно 
повредить или уничтожить с помощью различ-
ных методов, включая тепло (радиочастотная 
аблация), сильный холод (криоаблация), лазеры, 
различные химические вещества и др. К таким 
аблационным технологиям, применяемым при 
лечении РМЖ, можно отнести криоаблацию 
(КА), радиочастотную аблацию (РЧА), микро-
волновую аблацию (МВА), высокоинтенсив-
ный фокусированный ультразвук (high-intensity 
focused ultrasound — HIFU) и лазерную аблацию 
(ЛА) [8]. Целью малоинвазивной терапии РМЖ 
является уничтожение злокачественных опухо-
левых клеток с минимальным повреждением 
подлежащей нормальной паренхимы или кожи 
молочной железы. Аблация опухоли может быть 
рассмотрена как средство достижения местного 
контроля над заболеванием без хирургического 
вмешательства. Общие преимущества ЧМИТ за-
ключаются в менее частом использовании об-
щей анестезии, меньшей частоте инфекционных 
и геморрагических осложнений, в сокращении 
сроков реабилитации, что в свою очередь спо-
собствует более раннему началу дальнейшей 
противоопухолевой терапии и достижению 
лучших косметических результатов [9]. Целью 
данной статьи является обсуждение текущего 
статуса применения различных методик ЧМИТ 
в лечении РМЖ, оценка клинических результа-
тов использования данных технологий и анализ 
будущих перспектив аблационной терапии при 
РМЖ.

Аблационное лечение 
рака молочной железы

Использование аблационных методов лечения 
РМЖ получает всё больше научных обоснова-
ний, но всё еще нуждается в дополнительных 
проспективных исследованиях и технологиче-
ских разработках с целью рассмотрения их в 
качестве возможных опций лечения РМЖ [8]. 
В настоящее время Управление по контролю 
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качества пищевых продуктов и лекарственных 
средств (Food and Drug Administration  — FDA) 
и Американское общество хирургов-маммоло-
гов одобрили для использования в клинической 
практике (уровень доказательности А) из всех 
миниинвазивных методик только криоаблацию 
при доброкачественных опухолях, таких как 
фиброаденома [10]. На сегодняшний день пока-
зания к этим видам лечения учитывают индиви-
дуальные особенности пациента, такие как ра-
ботоспособность, сопутствующие заболевания и 
возраст, а также характеристики самой опухоли 
(в первую очередь, её размер), но в некоторых 
случаях также учитывается её гистологическое 
строение или опухолевая инвазия в окружающие 
ткани. В нескольких исследованиях было по-
казано, что наилучшие результаты применения 
миниинвазивных методик были получены при 
лечении небольших опухолей (<  2  см) [9, 11]. 
Аблационные методы лечения требуют обяза-
тельного соблюдения минимального безопасного 
расстояния от поверхности кожи, которое коле-
блется от 0,5  мм при криоаблации, до 1  см  — 
при радиочастотной (РЧА) или микроволновой 
аблации (МВА) и до 2 см — при использовании 
методики HIFU, что позволяет избежать ожогов 
кожи или мышц, являющихся наиболее частыми 
осложнениями, связанными с этими процедура-
ми [12, 13, 14].

Радиочастотная аблация 

Радиочастотная аблация (РЧА) — широко ис-
пользуемый метод локальной аблации, который 
используется для лечения (в т.  ч. и паллиатив-
ного) различных первичных и вторичных опу-
холей, в частности при лечении ранних стадий 
гепатоцеллюлярного рака (ГЦР). Данный метод 
до сих пор считается основным аблационным 
методом лечения опухолей ГЦР менее 5  см в 
диаметре [9, 15]. Его механизм основан на при-
менении радиочастотных волн после позициони-
рования одного или нескольких электродов под 
контролем визуализации в месте поражения. Эти 
электроды генерируют радиочастотные волны 
в электрическом контуре. Контур завершается 
установкой заземляющих электродов на нижние 
конечности пациента. Генерируемый ток вызы-
вает трение между ионами, повышая темпера-
туру тканей до оптимального значения от 60  ° 
до 100  °. Образующаяся в результате тепловая 
энергия приводит к появлению высокоточного 
участка некроза, сфокусированного на опухоле-
вой ткани [15].

Учитывая возможный болевой синдром, кото-
рый может возникнуть в результате процедуры, 
РЧА чаще всего выполняется под умеренной се-
дацией или общей анестезией, хотя в некоторых 

исследованиях изучалась возможность выполне-
ния данной методики под местной анестезией 
с минимальным дискомфортом для пациентов 
и низким анестезиологическим риском [16, 17].

В начале 2000  г. несколько исследований 
продемонстрировали воспроизводимость и без-
опасность РЧА в лечении РМЖ с низкой ча-
стотой осложнений и хорошими результатами. 
Например, Burak и соавт. провели одно из пер-
вых пилотных исследований с целью оценки 
немедленной реакции опухоли после аблации 
[17]. Из 10 опухолей размером не более 2  см 
при магнитно-резонансной томографии (МРТ) 
перед процедурой показало 9 очагов с усилени-
ем сигнала, 8 из которых не продемонстировали 
остаточное усиление сигнала на МРТ после про-
цедуры, что свидетельствует о хорошем терапев-
тическом ответе. РЧА в основном изучалась при 
раннем РМЖ, поскольку аблация более крупных 
опухолей могла привести либо к осложнениям, 
связанным с усилением воздействия радиочасто-
ты, либо к менее удовлетворительным границам 
безопасной аблации, которые в основном дости-
гались при опухолях менее 2−3  см.

Текущие стратегии лечения I стадии РМЖ 
включают классические хирургические методы 
лечения, такие как квадрантэктомия, лампэкто-
мия, а также секторальная резекция. Фактиче-
ски, РЧА в основном изучалась в сочетании с 
немедленными или отсроченными стандартны-
ми хирургическими вмешательствами. Однако 
в некоторых случаях, например, в популяции 
неоперабельных пациентов, РЧА применяли без 
последующей хирургической эксцизии. Susini и 
соавт. изучали эффективность РЧА на 3-х пожи-
лых пациентах группы высокого хирургического 
риска, оценивая дискомфорт, вызванный проце-
дурой и достижение постаблационного некро-
за опухоли, оцененного как радиологическими, 
так и патоморфологическими исследованиями 
[18]. Через 18  мес. после лечения рентгеноло-
гических признаков рецидива не наблюдалось. 
Тем не менее лечение небольших опухолей с 
помощью только РЧА вызывает опасения отно-
сительно возможности полной эрадикации опу-
холи. Yamamoto и соавт. провели исследование, 
направленное на дальнейшее подтверждение эф-
фективности РЧА, выполнив послеоперационное 
МР-сканирование и получив несколько образцов 
тканей с помощью вакуум-ассистированной би-
опсии для оценки достижения безопасных гра-
ниц аблации (приблизительно 1–2  см вокруг 
аблатированного очага), что подтверждалось 
отсутствием опухолевого поражения при пато-
морфологическом исследовании [19]. Целевую 
популяцию представляли двадцать девять паци-
ентов больных инвазивным протоковым раком с 
размером опухоли ≤  2  см и без признаков вы-
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раженного внутрипротокового компонента. МРТ 
продемонстрировала эффективность аблации в 
100  % случаев, тогда как патоморфологические 
исследования подтвердили отсутствие жизнеспо-
собной опухолевой ткани у 27 из 29 пациентов 
[19]. Хотя для РЧА-лечения РМЖ еще не уста-
новлено определенных ограничений, пилотные 
исследования показали, что полная аблация не 
может быть достигнута при опухолях размером 
более 3  см.

Два недавних мета-анализа были сосредото-
чены на опухолях размером ≤ 2 см, подвергших-
ся аблационным методикам. Xia и соавт. изучали 
больных РМЖ с опухолями ≤  2  см, перенес-
ших РЧА, большинству из которых после лече-
ния было выполнено либо иссечение опухоли, 
либо радикальное хирургическое вмешательство 
(65,4  %); остальные 34,26  % получили только 
РЧА [20]. Сообщаемый показатель успешно 
выполненной методики, определяемый как пра-
вильное техническое выполнение аблационного 
лечения при хорошем сотрудничестве с пациен-
том, составил от 86,67  % до 100  %. Была про-
ведена оценка частоты полных аблаций с помо-
щью МРТ и биопсии, при этом частота полных 
аблаций составила 96  %. Частота местных ре-
цидивов оценивалась в 232 из 406 случаев на 
основании как клинических, так и визуализи-
рующих методов: не было зарегистрировано ни 
одного случая местного рецидива после медиа-
ны наблюдения в 27,29 мес., независимо от того, 
проводилась ли хирургическая резекция после 
РЧА или нет. Общая частота осложнений со-
ставила 6,8  %, что подтверждает безопасность 
данной процедуры. Никаких жизнеугрожающих 
осложнений зарегистрировано не было. Наибо-
лее распространенными из них являлись кожные 
ожоги, пневмоторакс и ожоги грудных мышц.

Van de Voort и соавт. сравнили эффектив-
ность различных методов аблационного воз-
действия в лечении опухолей ≤  2  см [3]. РЧА 
показала самую высокую частоту полных абла-
ций (92  %), контролируемых с помощью биоп-
сии границ зоны аблации и МРТ. Несмотря на 
очень высокий показатель в обоих мета-анали-
зах, частота полных абляций с помощью РЧА 
последовательно не была достигнута: от 90  % 
до 94  % и 96  % соответственно [3, 20]. Наи-
более распространенными причинами неполной 
аблации являлись технические ошибки (напри-
мер, размещение зонда, неточная ультразвуковая 
навигация), отсутствие адекватного контакта с 
пациентом или ошибки операторов (например, 
недооценка размера опухоли, плохое предопера-
ционное планирование), что и было связано с 
ограничениями данной методики. Данные, полу-
ченные после наблюдения в течение 15−61  мес. 
и 9−81  мес., обнадеживают, демонстрируя низ-

кую (до 0,3  % из проанализированной популя-
ции) частоту местных рецидивов, определяемых 
на основании клинических и радиологических 
характеристик. Непосредственные косметиче-
ские результаты также были удовлетворитель-
ными, однако во многих исследованиях не со-
общалось об эстетической составляющей [21]. 
Эти результаты подтверждают многообещающее 
будущее РЧА при опухолях размером ≤  2  см с 
удовлетворительными косметическими резуль-
татами, небольшим количеством осложнений и 
хорошим местным контролем за опухолью. До-
ложенные исследования обобщены в табл.  1.

Микроволновая аблация

Микроволновая аблация (MВА)  — это ло-
кальная гипертермическая аблационная методи-
ка, применяемая в лечении различных злокаче-
ственных новообразований (опухолей печени, 
легких, почек и костей). На сегодняшний день в 
некоторых исследованиях была проведена оцен-
ка роли MВА в лечении РМЖ [24]. На протяже-
нии многих лет МВА вызывала большой инте-
рес, доказывая свою эффективность, равную или 
даже превосходящую РЧА в некоторых случаях 
[25]. Действительно, во многих исследованиях 
было показано, что MВА обладает некоторыми 
преимуществами перед РЧА: более короткое 
время лечения, более высокие внутриопухоле-
вые температуры и большая зона некроза [8, 27].

Возможности MВА по выработке тепла за-
висят от электромагнитного излучения (ЭМИ), 
которое вызывает быстро-переключающееся 
вращение на атомном или молекулярном уров-
не электрических диполей, в основном воды, 
генерирующих тепло за счет диэлектрическо-
го гистерезиса, полученного в результате тре-
ния молекул воды [28]. Это означает, что MВА 
особенно эффективна в тканях с высоким со-
держанием воды. При аблации опухоли молоч-
ной железы считается, что опухолевые клетки 
преимущественно разрушаются с относитель-
ным сохранением нормальной жировой ткани 
молочной железы с более низким содержанием 
воды [29]. MВА обычно более болезненна, чем 
радиочастотная аблация (РЧА) и криоаблация 
(КА). Ее можно проводить под местной или об-
щей анестезией, либо под местной анестезией с 
внутривенной седацией. Не существует едино-
го мнения по выбору вида анестезии, каждый 
центр принимает решение относительно ане-
стезии самостоятельно в соответствии со своим 
опытом [8, 30].

Хотя в современной литературе отсутствуют 
данные по применению микроволновой аблации 
при РМЖ, всё же в некоторых исследованиях 
проводилась оценка эффективности и безопас-
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ности этого метода (табл.  2) [24]. Yu и соавт. 
опубликовали ретроспективное когортное иссле-
дование, в котором приняли участие 64 пациента 
(21 в группе MВА и 43 в группе хирургического 
лечения). В данном исследовании проводилось 
сравнение сосок-сохраняющей мастэктомии 
(ССМ) и MВА для лечения больных инвазив-
ным протоковым раком с опухолями ≤  5  см без 
распространения опухоли на сосок, ареолу, кожу 
и грудную стенку, а также с отсутствием обшир-
ного рак-ассоциированного тромбоза [31]. Ме-
диана наблюдения составила 26,7  мес. (диапа-
зон 14,6−62,5  мес.). За период наблюдения был 
выявлен один случай местного прогрессирова-
ния опухоли и один ипсилатеральный рецидив 
РМЖ, которые возникли соответственно через 
42 и 28  мес. после МВА, а также один ипси-
латеральный рецидив и два костных метастаза 
через 31,2, 34 и 30,5  мес. соответственно после 
ССМ. Обе группы не имели значимых различий 
по показателям прогрессирования заболевания. 
В обеих группах не было зарегистрировано ни 
одного случая рак-ассоциированной смерти или 
развития серьезного осложнения. 

По сравнению с хирургическим лечением, 
МВА достигла аналогичных краткосрочных ре-
зультатов в отношении контроля РМЖ, лучше-
го косметического эффекта и зарекомендовала 
себя в качестве адекватной альтернативной ме-
тодики для пожилых пациентов, неподходящих 
для хирургического вмешательства. Более того, 
Zhou и соавт. опубликовали многоцентровое 
клиническое исследование для оценки местной 
эффективности и противоопухолевого иммунно-
го ответа микроволновой аблации при лечении 
ранних стадий РМЖ [32]. В исследование были 
включены 35 пациентов, перенесших MВА и 13 
пациентов с инвазивным РМЖ со схожей кли-
нической стадией, которые подверглись только 
хирургическому лечению. После MВА все па-
циенты в зависимости от их предпочтений или 
медицинских показаний либо подвергались хи-
рургическому вмешательству, либо в течение 1 
месяца наблюдались, выполняя МРТ молочной 
железы. После медианы наблюдения в 36  мес. 
(13−47 мес.) полная аблация была подтверждена 
рентгенологическими и патоморфологическими 
исследованиями в 91,4  % случаев.

Кроме того, исследование показало, что по 
сравнению с хирургическим вмешательством 
MВА вызывало значительное повышение уров-
ня индуцируемого ко-стимулятора (ICOS) + ак-
тивированных CD4+ Т-клеток и сывороточного 
IFN-γ, что указывает на сдвиг баланса Th1/Th2 
в сторону Th1. Более того, в этом исследовании 
также было показано, что MВА может являть-
ся триггером противоопухолевого иммунитета 
при РМЖ, хотя долгосрочный иммунный ответ 

и влияние этого ответа на клинические исходы 
до сих пор неизвестны.

Криоаблация 

Криоаблация (КА) вызывает гибель клеток 
путем чередования циклов замораживания и от-
таивания посредством циркулирующего жидкого 
азота или быстрой декомпрессии аргона [33, 34, 
35]. Процесс замораживания начинается с акти-
вации одного или нескольких криозондов, со-
ответствующим образом размещенных в центре 
опухоли по ее наибольшей оси с целью полу-
чения максимального диаметра ледяного шара 
вдоль криозонда, часто методика выполняет-
ся под интраоперационным УЗИ – контролем 
(рис.  1,  2) [33, 35, 36].

При выполнении КА необходим первый цикл 
замораживания с последующим пассивным от-
таиванием, а затем второй цикл замораживания. 
Продолжительность циклов замораживания-от-
таивания зависит от устройства, характеристик 
поражения (например, размера) и желаемых гра-
ниц зоны аблации [26, 34, 35]. При первом замо-
раживании внеклеточная вода замерзает раньше 
из-за более высокой внутриклеточной осмоляр-
ности, вызывая компенсаторную экстравазацию 
воды из внутриклеточной среды во внеклеточ-
ную, что приводит к дегидратации, т.  е. обезво-
живанию клеток. Осмотический градиент меня-
ется на противоположный во время пассивного 
оттаивания, вызывая набухание и разрыв клетки. 
Считается, что для максимального повреждения 
клеток имеет важное значение более длитель-
ное оттаивание после первого замораживания 
[34, 35, 36].

КА может быть рассмотрена в качестве воз-
можного метода лечения доброкачественных 
симптомных опухолей, таких как фиброадено-
мы, а также в отдельных случаях и в лечении 
РМЖ (табл.  3) [8, 36, 37, 38].

Пациенты с дуктальной карциномой in situ 
(DCIS) и инвазивным протоковым раком с вы-
раженным внутрипротоковым компонентом в 
основном исключались из исследований по эф-
фективности криоаблации из-за частого отсут-
ствия точной корреляции с УЗИ и повышенного 
риска распространения опухолевого процесса за 
пределы видимой на УЗИ зоны аблации [40].

Идеальной опухолью для КА при РМЖ яв-
ляется гистологически подтверждённый инва-
зивный протоковый рак низкой степени зло-
качественности размером менее 1,5  см без 
выраженного внутрипротокового компонента, 
положительный по гормональным рецепторам и 
с HER2-негативным статусом. Именно эти опу-
холи, как правило, биологически менее агрес-
сивны, реже являются мультифокальными и 
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мультицентричными. Более того, опухоли, наи-
более подходящие для КА, должны быть распо-
ложены на расстоянии не менее 5  мм от кожи 
(во избежание некроза кожи) и быть хорошо 
визуализируемы на УЗИ [8].

Поскольку процедура проводится чрескожно 
с помощью небольшой иглы, нет необходимо-
сти в разрезе или наложении швов, в большин-
стве случаев не остаётся рубцов и отмечается 
хороший и даже превосходный косметический 
результат [3]. Для достижения полной КА необ-
ходимо создание ледяного края толщиной 1  см 
со всех сторон поражения (рис.  1) [37].

В Российской Федерации в период с 2021  г. 
по 2023  г. на базе ФГБУ «НМИЦ онкологии 
им. Н.Н.  Петрова» Минздрава России активно 
проводилась криоаблация опухолей молочной 
железы в рамках протокола клинической апро-
бации «Метод лечения больных раком молоч-
ной железы стадии Т1-2N0M0 с применением 
пункционной криоаблации и ультразвуковой на-
вигацией при невозможности хирургического 
вмешательства». Для выполнения криоблации 
использовалась криохирургическая миниинва-
зивная система (МКС) (рис.  3). В настоящее 
время проводится оценка полученных результа-
тов и планирование дальнейшей научно-иссле-
довательской работы по изучению эффективно-
сти данного метода в лечении больных ранним 
первично-операбельным РМЖ.

В системном обзоре и мета-анализе Mauri и 
соавт. оценили результаты исследований по при-
менению чрескожной аблации РМЖ с исполь-
зованием любой из наиболее распространенной 
техники [41]. Суммарный показатель техниче-
ского успеха КА, определяемый как доля па-
циентов, у которых оператор смог технически 
завершить процедуру аблации, составила 95  % 
(ДИ: 90  %, 98  %); общий показатель эффектив-
ности КА, определяемый как частота полностью 
аблатированных поражений, составила 75  % 
(51−90  %) [41].

Исследование Группы Американской кол-
легии хирургов-онкологов ACOSOG (Alliance) 
Z1072 представляет собой нерандомизированное 
исследование II фазы, оценивающее эффектив-
ность КА в лечении инвазивного РМЖ разме-
ром ≤  2  см, с внутрипротоковым компонентом 
≤  25  % и усилением сигнала от опухоли на 
МРТ. Патоморфологический анализ подтвердил 
успех КА в 75,9 % случаев. У 24,1 % пациентов 
был выявлен резидуальный инвазивный РМЖ и/
или внутрипротоковая карцинома in situ (DCIS). 
Более того, если бы во внимание принимались 
только немультицентрические опухоли, частота 
полных аблаций таргетного очага составила бы 
92  %, при этом полная аблация была бы до-
стигнута в 80 из 87 случаев [39].

Habrawi и соавт. провели проспективное 
продольное (лонгитудинальное) исследование 
с целью оценки возможности применения КА 
в лечении ранних стадий РМЖ группы низ-
кого риска без последующей хирургической 
резекции [7]. В исследование были включе-
ны 11 пациентов в возрасте ≥  50 лет с ран-
ними стадиями гормон-рецептор-позитивных 
и HER2-отрицательных монофокальных опу-
холей размером ≤  15  мм, гистологически под-
тверждённых как инвазивный протоковый рак, 
без выраженного компонента in situ, визуали-
зируемые на УЗИ. Все последующие методы 
визуализации показали полную аблацию тар-
гетного очага у 11 из 11 пациентов при меди-
ане наблюдения 28,5 мес. (все пациенты имели 
срок наблюдения не менее 6  мес.). Четыре па-
циента (33,3  %) находились под наблюдением 
в течение ≥  2 лет без признаков местного или 
резидуального заболевания.

В недавнем мета-анализе van de Voort и со-
авт. исследовали частоту полных аблаций при 
РМЖ ≤  2  см с использованием наиболее рас-
пространенных аблационных методик, при КА 
полная аблация была зарегистрирована у 85  % 
пациентов (ДИ: 82  %, 89  %) [3].

Важным продолжающимся исследованием по 
оценке безопасности и эффективности КА при 
РМЖ является исследование ICE3, представ-
ляющее собой проспективное многоцентровое 
одногрупповое нерандомизированное исследо-
вание, включающее женщин в возрасте ≥  60 
лет с монофокальным инвазивным протоковым 
раком, визуализируемым на УЗИ, с размером 
опухоли ≤  1,5  см, низкой или промежуточной 
степени злокачественности, гормон-рецептор-
положительным и HER2-негативным статусом. 
Первичной конечной точкой является частота 
ипсилатеральных рецидивов в течение первых 
5 лет. Для оценки промежуточных результатов 
в периоде наблюдения был проведен трехлетний 
среднесрочный анализ. Данный анализ показал, 
что при средней продолжительности наблюдения 
34,83  ±  17,96  мес. (диапазон 0,07–67,55  мес.) 
общая частота испилатеральных рецидивов со-
ставила 2,06  % (4 из 194 пациентов; 95  % ДИ: 
0,56; 5,19), при этом о сопутствующих неже-
лательных явлениях, связанных с проведением 
данной методики не сообщалось. По мнению 
95 % пациентов и 98 % врачей были достигнуты 
удовлетворительные косметические результаты. 
Были также получены многообещающие дан-
ные относительно местного контроля за заболе-
ванием. В данной популяции результаты сопо-
ставимы с хирургическим вмешательством, но 
с меньшим количеством осложнений, лучшими 
косметическими результатами и более коротким 
периодом восстановления [42].
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Особые преимущества КА заключаются в 
достаточности зачастую только местной ане-
стезии, поскольку замораживание обеспечивает 
дополнительную аналгезию, в её минимальной 
инвазивности и коротким временем пребывания 
в стационаре после выполнения процедуры.

Недостатками являются стоимость, особен-
но при использовании нескольких криозондов, 
а также более длительное время процедуры в 
сравнении с другими методами (среднее вре-
мя  — 45  мин.) [33].

Среди осложнений наиболее опасным явля-
ется некроз кожи, встречающийся достаточно 

Рис. 1. Ледяной шар после второго цикла замораживания 
опухоли молочной железы у больной с диагнозом РМЖ (с) 
T1N0M0 (Прохоров Г.Г., Николаев К.С., Бусько Е.А., ФГБУ 
«НМИЦ онкологии им. Н.Н. Петрова» Минздрава России, 

2022  г.)
Fig. 1. Ice ball after the second cycle of breast tumour freezing in 
a patient diagnosed with BC (c) T1N0M0 (Georgiy G. Prokhorov, 

Kirill S. Nikolaev, Ekaterina A. Busko, NMRC of Oncology 
named after N.N. Petrov of MoH of Russia, 2022)

Рис. 2. Интраоперационная картина формирования ледяного 
шара в процессе второго цикла замораживания опухоли 

молочной железы у больной с диагнозом РМЖ (с) T1N0M0 
(Прохоров Г.Г., Николаев К.С., Бусько Е.А., ФГБУ «НМИЦ 
онкологии им. Н.Н. Петрова» Минздрава России, 2022  г.)

Fig. 2. Intraoperative picture of the formation of an ice ball during 
the second cycle of breast tumor freezing in a BC patient diagnosed 

with BC (c) T1N0M0 (Georgiy G. Prokhorov, Kirill S. Nikolaev, 
Ekaterina A. Busko, NMRC of Oncology named after N.N. Petrov 

of MoH of Russia, 2022)

Рис. 3. Система криохирургическая миниинвазивная (МКС) 
(Прохоров Г.Г., Николаев К.С., ФГБУ «НМИЦ онкологии им. 

Н.Н. Петрова» Минздрава России)
Fig. 3. Minimally invasive cryosurgical system (MCS) (Georgiy 

G. Prokhorov, Kirill S. Nikolaev, NMRC of Oncology named after 
N.N. Petrov of MoH of Russia)

редко в руках опытных операторов и может 
быть предотвращён путем гидродиссекции 
между опухолью и кожей. Другими возможны-
ми осложнениями являются инфекции, крово-
течение и травмы грудной стенки [8].

Важно отметить, что недавние исследования 
показали возможность КА усиливать экспрес-
сию и иммуногенность опухолевых неоантиге-
нов, что может повысить способность иммунной 
системы распознавать и уничтожать злокаче-
ственные клетки как местно, так и в отдаленных 
органах и системах [43].

Высокоинтенсивный фокусированный 
ультразвук (HIFU)

Высокоинтенсивный фокусированный уль-
тразвук (HIFU)  — это неинвазивный метод, вы-
полняемый без разреза кожи и применяемый в 
лечении как неонкологических, так и различ-
ных онкологических заболеваний (рак пред-
стательной железы, опухоли костей, почек, пе-
чени, поджелудочной железы и т.  д.), в т.  ч. и 
в лечении РМЖ. HIFU конвергирует тепловую 
энергию сфокусированного ультразвука высокой 
интенсивности (1–7  МГц), передаваемую пьезо-
электрическим преобразователем, в небольшой 
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объем ткани (0,8 × 0,2 × 0,2 мм3), определяемый 
как «фокальная зона», что приводит к быстрому 
(1−2 с.) повышению температуры до 50–95  °С, 
вызывающей развитие коагуляционного некроза 
[11]. Действительно, в зависимости от темпе-
ратуры HIFU может генерировать тепловые и 
механические воздействия, соответственно, до-
стигая гипертермии <  55  °C, что увеличивает 
проницаемость капилляров, облегчая прохожде-
ние молекул-носителей (сонопорация), отвечаю-
щих за доставку лекарств. С другой стороны, 
температура >  55  °C вызывает необратимую 
гибель клеток [44]. Таргетную область картиру-
ют с помощью диагностического УЗИ или, что 
предпочтительнее, с помощью МРТ. Точность 
нацеливания проверяется в режиме реального 
времени с помощью УЗИ, поскольку фокальная 
область становится гиперэхогенной, тогда как 
при МРТ термочувствительные последователь-
ности получаются позже [11]. Пациентка рас-
полагается, лежа на животе, грудь подвешена 
в дегазированной воде (чтобы минимизировать 
артефакты и затухание луча) или в геле для до-
стижения акустического эффекта [11, 44].

Для уменьшения боли может применяться 
сознательная седация, блокада большой груд-
ной мышцы или комбинация методов местной 
анестезии. Датчик размещается под грудью или 
сбоку от нее. Для ультразвукового контроля ис-
пользуется эллиптический терапевтический HIFU 
датчик (диаметром 12  см) с традиционным дат-
чиком визуализации, расположенным в центре. 
Для контроля МРТ была разработана система, 
специально предназначенная для HIFU-лечения 
РМЖ. В настоящее время наиболее часто ис-
пользуемыми устройствами являются системы 
ExAblate 2000 и 2100, разработанные InSightec-
TxSonics Ltd (Хайфа, Израиль, и Даллас, Техас) 
и Sonalleve MR HIFU cистема (Sonalleve, Philips 
Healthcare, Вантаа, Финляндия) [45].

Возможным показанием для HIFU может 
быть ранний РМЖ при размере опухоли <  2  см 
[46]. Guan и соавт. проанализировали 25 паци-
ентов с диагнозом РМЖ, пролеченных мето-
дом HIFU [47]. Конечная точка заключалась в 
оценке рецидива на основе окрашивания гема-
токсилин-эозином (HE), окрашивания эластиче-
ских волокон синим Victoria и гистохимического 
окрашивания Ponceau’s, а также иммуногистохи-
мического окрашивания эндотелиальных клеток 
сосудов биотинилированным агглютинином I. В 
течение периода наблюдения 12  мес. не было 
зарегистрировано случаев местных рецидивов 
или отдаленных метастатических поражений, 
а гистологическое исследование показало, что 
HIFU-аблация может уничтожить все пролифе-
рирующие опухолевые клетки и их растущую 
васкуляризацию одновременно. Учитывая корот-

кий период наблюдения, оценка общей выжива-
емости при лечении HIFU в данном исследова-
нии будет продолжена (табл.  4) [47].

В «Китайском клиническом опыте», о кото-
ром сообщили Wu и соавт., были включены 22 
пациента с диагнозом РМЖ (стадии от I до IV). 
Пациентов лечили методикой HIFU под ультра-
звуковым контролем в качестве дополнения к 
химиотерапии, лучевой терапии (ЛТ) и тамок-
сифену. Безопасным краем считалось расстоя-
ние от 1,5 до 2  см вокруг видимой при УЗИ 
опухоли. Биопсия после процедуры выявила 
коагуляционный некроз всей таргетной опухоли 
во всех случаях (100  %). После медианы пери-
ода наблюдения в 55  мес. один пациент умер 
(5  %), а у двух пациентов (9  %) развился мест-
ный рецидив. Все пациенты были живы в те-
чение всего периода наблюдения, и ни у кого, 
за исключением одного пациента, не было заре-
гистрировано случаев прогрессирования заболе-
вания. Пятилетняя выживаемость без признаков 
заболевания (DFS) составила 95  % [47]. Мета-
анализ Lin и соавт. оценил потенциальное при-
менение HIFU-аблации при РМЖ и показал, что 
совокупный успех методики HIFU составляет 
98  %, подчеркнув, что окружающий край абла-
ции должен быть более 1,0  см для достижения 
95 % эффективности методики [48]. Осложнения 
HIFU в основном были представлены местными 
кожными реакциями, болью, кровотечениями, 
тошнотой и рвотой, а также непатологическим 
увеличением местно-регионарных ЛУ. В случае 
развития кожной реакции в качестве защитной 
методики может быть использована гидродис-
секция или лидокаиновая диссекция [48].

Gianfelice и соавт. включили 24 пациента с 
РМЖ с повышенным хирургическим риском, 
которым была проведена МРТ-HIFU-аблация в 
сочетании с химиотерапией и тамоксифеном. 
Конечной точкой было исключение метастати-
ческого заболевания посредством рутинных кли-
нических и МР-исследований (через 10 дней, 1, 
3 и 6  мес. после сеанса лечения). Чрескожная 
биопсия проводилась через 6 мес. наблюдения, и, 
если присутствовала остаточная опухоль, прово-
дился второй сеанс хирургической HIFU-аблации 
под контролем МРТ с последующей повторной 
биопсией через 1  мес. Результаты показали, что 
у 19 из 24 пациентов отмечались отрицательные 
результаты биопсии после одного или двух се-
ансов лечения, и только у одного пациента на-
блюдался побочный эффект (ожог кожи второй 
степени, разрешённый местным лечением). Не 
было зарегистрировано случая метастатического 
заболевания, по данным рутинных последующих 
физикальных осмотров, визуализирующих мето-
дов и по данным анализов крови (средний период 
наблюдения  — 20,2  мес.; DFS 100  %) [49].
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Таблица 1. Сравнительный анализ исследований радиочастотной аблации (РЧА) при РМЖ 
Table 1. Comparative analysis of radiofrequency ablation (RFA) studies for BC

Автор Ссылка Вид лече-
ния Тип поражения Размер очага Анестезия Осложнения Рецидивы

Burak и соавт. 17 РЧА Инвазивный про-
токовый рак

≤ 1,5 см Общая Экхимозные пятна 
молочной железы 

Не сообщалось

Noguchi и 
соавт.

22 РЧА DCIS, инвазив-
ный протоковый 
рак

≤ 2 см Общая 1 случай ожога кожи Не сообщалось

Oura и соавт. 23 РЧА DCIS, инвазив-
ный протоковый 
рак

≤ 2 см Общая 1 случай ожога кожи Не было рециди-
вов при медиане 
наблюдения в 15 
мес.

Yamamoto и 
соавт.

19 РЧА Инвазивный про-
токовый рак

≤ 2 см Общая 3 случая ожога кожи, 
1 случай хроническо-
го гранулематозного 
мастита

Не было рециди-
вов при медиане 
наблюдения в 17 
мес.

Susini и соавт. 18 РЧА Инвазивный про-
токовый рак

≤ 2 см Местная Не было Не было рециди-
вов при медиане 
наблюдения в 18 
мес.

Schässburger и 
соавт.

16 РЧА DCIS, инвазив-
ный дольковый 
рак

≤ 2 см Местная 3 случая болезненно-
сти молочных желез

Не сообщалось

Таблица 2. Сравнительный анализ исследований микроволновой аблации (МВА) при РМЖ 
Table 2. Comparative analysis of microwave ablation (MWA) studies for BC 

Автор Ссылка Вид 
лечения Тип поражения Размер 

очага
Анесте-

зия Осложнения Рецидивы Общая выжива-
емость (ОВ)

Yu и 
соавт.

31 МВА Инвазивный 
протоковый рак

≤ 5 см Местная 0% 1/21 рецидив после 28 
мес. наблюдения

93,3  % при 3-х 
летнем наблю-
дении

Zhou и 
соавт. 

32 МВА Инвазивный 
рак молочной 
железы

≤ 3 см Местная 2 пациента  — 
боль во время 
процедуры ср. 
степени тяж.

Не было местных ре-
цидивов в течение 36 
мес. наблюдения

Не сообщалось

Zhou
и соавт. 

24 МВА + 
хирур-
гия

38 – Инвазив-
ный протоко-
вый рак
3 - DCIS

≤ 3 см Общая 1 пациент  — 
эпидермальный 
ожог
2 пациента – 
термическая 
травма грудной 
мышцы

Частота полной 
абляции при патомор-
фологическом исследо-
вании: 37/41 (90  %)  — 
95  % ДИ [76,9  %, 
97,3  %]

Не сообщалось

Таблица 3. Сравнительный анализ исследований криоаблации (КА) при РМЖ 
Table 3. Comparative analysis of cryoablation studies for BC 

Автор Ссылка Вид лече-
ния Тип поражения Размер 

очага Анестезия Осложнения Рецидивы

Simmons
и соавт.

39 КА + 
хирургия

Инвазивный 
РМЖ

≤ 2 см Не сообщалось Не сообщалось Патоморфологическое иссле-
дование выявило успешную 
КА у 75,9  % пациентов и у 
92  % пациентов при немуль-
тицентрических опухолях

Habrawi 
и соавт.

5 КА Инвазивный 
протоковый 
РМЖ

≤ 1,5 см Местная 0  % Не было при наблюдении 
≥2 лет

Cazzato 
и соавт.

37 КА Инвазивный 
РМЖ

≤ 3 см 18/23 (78,3  %) 
– местная
5/23 (21,7  %) 
местная ане-
стезия + седа-
ция сознания

3  — гематома
1  — гематома + 
втяжение кожи
1  — кожный ожог
1  — втяжение 
кожи после 3 мес.

У 5 пациентов рецидив во 
время наблюдения (после
медианы 14,6 мес.)

Manenti 
и соавт.

38 КА + 
хирургия

Инвазивный 
протоковый 
РМЖ

≤ 2 см Местная ане-
стезия

0/40 (0  %) Патоморфологическое ис-
следование показало полную 
термическую абляцию 14 из 
15 очагов (93,3  %)
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В другом клиническом исследовании, про-
веденном Furusawa и соавт., оценивалась вос-
производимость данного метода. В исследова-
нии приняли участие 21 пациент с инвазивной/
неинвазивной протоковой карциномой, которым 
была проведена MР-HIFU-аблация. Частота ре-
цидивов оценивалась при наблюдении каждые 
3  мес. с помощью МРТ, УЗИ и пункционной 
биопсии. После медианы периода наблюдения в 
14 мес. был зарегистрирован только один случай 
рецидива (муцинозная карцинома) (DFS 95 %) и 
только 2 случая ожога кожи [50].

Тем не менее методика HIFU имеет недо-
статки, поскольку её чувствительность к дви-
жению пациента может привести к неполной 
таргетной аблации или к развитию побочного 
явления, такому как нагрев в ближнем поле. Для 
уменьшения движений рекомендуется хорошо 
продуманная иммобилизация, закрывающая всю 
молочную железу. Еще одним ограничением яв-
ляется продолжительность процедуры, которая 
может длиться до нескольких часов.

Важно отметить, что HIFU позволяет контро-
лировать инъекцию препарата. В исследовании I 
фазы de Maar и соавт. включили 12 пациентов, 
ранее не проходивших химиотерапию, с HER2 
отрицательным РМЖ de novo IV стадии, которые 
получили 6 циклов лизотермочувствительного 
липосомального доксорубицина (ЛТЛД), вводив-
шегося во время гипертермии, индуцированной 
МР-HIFU [51]. Первичными конечными точка-
ми были оценка безопасности и переносимости 
МРТ-HIFU в комбинации с доксорубицином, на 
основе оценки частоты и тяжести возможных не-
желательных явлений, частоты дозолимитирую-
щей токсичности, необходимости корректировки 
дозы, её отсрочки или раннего прекращения и, 
наконец, частоты и тяжести послеоперационной 
боли. Воспроизводимость оценивалась по коли-
честву циклов, в которых лечение гипертерми-
ей считалось достаточным, по качеству данных 
МР-термометрии, полученных во время лечения 
МР-HIFU и общей продолжительности исследу-
емых процедур в день лечения. Вторичными 

Таблица 4. Сравнительный анализ исследований высокоинтенсивного фокусированного 
ультразвука (HIFU) при РМЖ 

Table 4. Comparative analysis of high-intensity focused ultrasound (HIFU) studies for BC

Автор Ссылка Вид лечения Тип поражения Общий раз-
мер очага Анестезия Осложнения Рецидивы

De Maar и 
соавт.

51 МРТ – HIFU 
+Doxo

Стадия 4 HER2 + 
РМЖ

< 5 см Общая Оценка про-
должается

Оценка продол-
жается

Guan и соавт. 47 HIFU + ма-
стэктомия

14  — Инвазивный 
протоковый РМЖ
15  — Инвазивный 
дольковый РМЖ

< 5 см Общая 11  — болез-
ненность
3  — лихорадка

Не было мест-
ных рецидивов в 
течение 6−12 мес. 
наблюдения

Furusawa и 
соавт.

50 МРТ – HIFU Инвазивный про-
токовый РМЖ

15 мм (5-20 
мм)

Общая 2 кожных 
ожога

1/21 рецидив в 
течение 14 мес. 
наблюдения (3−26)

Gianfelice и 
соавт.

49 Тамоксифен + 
МРТ - HIFU

Инвазивный РМЖ 15,1 мм (6−25 
мм)

Общая 1 кожный 
ожог

5/24 резидуальная 
опухоль в течение 
20,2 мес. наблюде-
ния (12−39)

Таблица 5. Сравнительный анализ исследований лазерной аблации (ЛА) при РМЖ 
Table 5. Comparative analysis of laser ablation studies for BC 

Автор Ссылка Вид 
лечения Тип поражения Размер 

очага Анестезия Осложнения Рецидивы
Общая вы-
живаемость 

(ОВ)
Dowlatshahi 
и соавт.

53 ЛА 54  — DCIS
42  — Инвазивный 
протоковый РМЖ
8  — Инвазивный 
дольковый РМЖ

0,5−2,3 см Местная 2  — кожные 
ожоги

16  — ре-
зидуальная 
опухоль

Не сообща-
лось

Nori  и 
соавт.

2 ЛА 10  — Инвазивный 
протоковый РМЖ
1  — Муцинозная 
карцинома
1  — Тубулярная 
карцинома

≤ 2 см 10  — мест-
ная
2  — местная 
+ седация

0 % 0  % в 
течение 28,5 
мес. наблю-
дения

100  % 
(медиана 
наблюдения 
28,5 мес.)

Van Esser и 
соавт.

6 ЛА 12  — Инвазивный 
протоковый РМЖ
1  — Инвазивный 
дольковый рак
1  — Протоково-доль-
ковая карцинома

1,7 см 
(0,8−3,7 
см)

Не сообща-
лось

1  — кожный 
ожог
1  — пневмо-
торакс
2  — раневая 
инфекция

Не сообща-
лось

Не сообща-
лось
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конечными точками были параметры эффек-
тивности, основанные на оценке частоты отда-
ленного радиологического объективного ответа. 
Наблюдалось значительное улучшение общей 
выживаемости при комбинированном лечении 
(соотношение рисков для общей выживаемости 
0,63 [ДИ 95  %] в пользу РЧА  +  ЛТЛД с на-
греванием в течение ≥  45  мин.). Исследование 
все еще продолжается с целью дальнейшей де-
монстрации безопасности и эффективности ме-
тодики (табл.  4).

Лазерная аблация

Чрескожная лазерная аблация (ЛА) представ-
ляет собой минимально инвазивный перспек-
тивный метод в лечении ранних стадий РМЖ, 
способный воздействовать на область опухоли, 
сводя к минимуму побочные эффекты на окру-
жающие здоровые ткани. Охлажденное лазерное 
волокно под контролем визуализации (маммо-
графия, УЗИ или МРТ) вводится чрескожно до 
тех пор, пока не достигнет участка опухоли, 
который впоследствии разрушается в результа-
те выделения тепла. Лазерное электромагнитное 
излучение вызывает термическое повреждение, 
поскольку на границе между лазерным излуче-
нием и биологической тканью фотоны лазерного 
света поглощаются окружающими молекулами 
ткани, вызывая возбуждение и высвобождение 
тепловой энергии с внезапным подъёмом ткане-
вой температуры и необратимым повреждением 
клеток и структуры тканей [52]. Для достижения 
надлежащего проникновения в ткани необходимо 
использовать длины волн в диапазоне от 590 до 
1064  нм [52]. Сегодня используются два основ-
ных лазера: диодные лазеры (длина волны от 800 
до 980  нм) и непрерывный Nd:YAG-лазер (дли-
на волны 1064  нм). Dowlatshahi и соавт. через 
7 лет после пилотного исследования с участием 
36 пациентов включили 54 пациента с диагнозом 
инвазивного РМЖ или РМЖ in situ, перенесших 
ЛА. Хирургическое удаление зоны воздействия 
проводилось в течение периода от 1 до 8  нед. 
Основная цель исследования состояла в оценке 
частоты полных аблаций опухоли только с по-
мощью лазерной терапии, приняв определенные 
технические меры предосторожности, которые в 
предыдущем исследовании частично рассматри-
вались как причина неудачи методики. Авторы 
продемонстрировали, что ни у одного пациента 
не возникло серьезных осложнений после лече-
ния, а общая частота полных аблаций опухоли 
составила 70  %. Основными причинами неудачи 
лечения были неадекватное применение лазерной 
энергии (<  60  °), технические трудности (неис-
правность термодатчиков, жидкостного насоса), 
неоптимальная визуализация таргетного очага, 

обычно возникающая после инъекции анестетика 
вокруг очага поражения и размер самой опухоли 
(более 2 см). 100 % успех был достигнут во всех 
тех случаях, когда эти проблемы были устранены 
или не возникали вовсе (табл.  5) [53].

Nori и соавт. оценили возможность эхо-лазер-
ного лечения монофокального РМЖ: в исследо-
вание включили 12 пожилых пациентов, непод-
ходящих для хирургического вмешательства, с 
опухолями молочной железы размером не более 
2 см [2]. Полная лазерная аблация была достиг-
нута в 100  % случаев, без развития серьёзных 
осложнений и с достижением оптимального 
косметического результата. После лечения па-
циенты находились под наблюдением при по-
мощи УЗИ и маммографии в течение медианы 
периода наблюдения равной 28,5 дням (диапазон 
6–51  мес.), при этом не было отмечено случаев 
прогрессирования или рецидива заболевания [2].

Van Esser и соавт. включили в исследова-
ние 14 пациентов с пальпируемым инвазивным 
РМЖ, диагностированным с помощью пункци-
онной биопсии, которым была проведена ЛА. 
Эффективность лечения оценивали путем ана-
лиза гистологического окрашивания (гематок-
силин-эозин и никотинамидаденозиндиафораза) 
хирургического фрагмента, иссеченного после 
аблационного лечения. Результаты показали, что 
опухоль была полностью удалена у 50  % паци-
ентов и полностью аблатирована у 88  % паци-
ентов при размере очага поражения менее 2  см. 
Таким образом, судя по полученным результа-
там, успех лазерного лечения РМЖ представля-
ется возможным, если ограничиться лечением 
недольковых карцином небольшого размера без 
выраженного ангиоинвазивного роста (табл.  5) 
[6]. Фактически, лазерную абляцию следует ис-
ключить для некоторых гистологических типов 
опухолей, поскольку дольковая карцинома име-
ет диффузный характер роста, более обшир-
ный, чем определяемый при визуализации, что 
также наблюдается при опухолях с обширным 
ангиоинвазивным ростом [6]. Эту особенность 
невозможно изучить с помощью маммографии 
или УЗИ, поэтому необходимо улучшить предо-
перационную оценку, например, прибегнув к ис-
пользованию МРТ. Haraldsdóttir и соавт. оценили 
технические аспекты интерстициальной лазер-
ной термотерапии (ИЛТ) как метода местного 
лечения РМЖ. Всего было пролечено 24 паци-
ента, у большинства из которых был диагно-
стирован инвазивный РМЖ, в других случаях 
была дольковая карцинома и только в одном  — 
дольково-протоковая карцинома. Максимальный 
диаметр опухоли, измеренный с помощью УЗИ, 
колебался от 5 до 35  мм. В среднем стандарт-
ная хирургическая эксцизия выполнялась через 
12 дней. В целом процедура оказалась хорошо 
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переносимой, без развития серьезных осложне-
ний. При наблюдении через 13 и 58  мес. после 
ИЛТ у 21 пациента не было выявлено рецидива 
заболевания, 2 из них умерли через 1 год из-
за метастатического заболевания. Хотя одному 
пациенту всё же после лечения пришлось прой-
ти химиотерапию, при визите у нее были об-
наружены метастатические подмышечные ЛУ и 
отдаленное распространение. (OS 91,5  %; DFS 
87,5  %) [54]. В заключении следует отметить, 
что ЛА является воспроизводимым и эффек-
тивным вариантом лечения у отдельной группы 
пациентов, не являющимися кандидатами для 
хирургического лечения.

Аблация и иммунотерапия 
при раке молочной железы

В настоящее время было продемонстриро-
вано, что существует связь между аблацией и 
иммунным ответом [55]. Было замечено, что 
криоаблация способствует формированию про-
воспалительного окружения, которое индуцирует 
высвобождение антигенов, активирующих опухо-
леспецифический иммунный ответ [43]. Исходя 
из этого, в небольшом количестве исследований 
оценивалась эффективность и безопасность соче-
тания криоаблации с таргетной терапией, осно-
ванной на использовании моноклональных анти-
тел или ингибиторов контрольных точек [43]. В 
рандомизированном исследовании II фазы, про-
веденном McArthur и соавт., сравнивалась перио-
перационная комбинация ингибиторов контроль-
ных точек ипилумаба (анти-PD-L1) + ниволумаба 
(анти-CTLA-4) в сочетании с криоаблацией, по 
сравнению с радикальной хирургической опера-
цией при резидуальной (>  1,0  см) операбельной 
опухоли трижды-негативного РМЖ ранней ста-
дии после таксан-содержащей неоадъювантной 
химиотерапии. Первичной конечной точкой яв-
ляется 3-летняя бессобытийная выживаемость. 
Вторичные конечные точки включают выживае-
мость без инвазивного заболевания (iDFS), без-
метастатическую выживаемость (DDFS), общую 
выживаемость (ОS) и оценку безопасности. Ис-
следование продолжается, но на данный момент 
уже показано, что комбинация криоаблации с ни-
волумабом и ипилумабом безопасна и вызывает 
выраженный внутриопухолевый и системный 
иммунный ответ [56]. В исследовании Habibi и 
соавт. оценивалась эффективность комбинации 
РЧА с внутриопухолевым введением интерлей-
кина 7 (ИЛ7) и интерлейкина 15 (ИЛ15), вве-
денным после РЧА в опухоли мышей, дифферен-
цированные в HER2-сверхэкспрессированную 
карциному молочной железы и 4Т1 опухоли. 
Как было продемонстрировано на мышиных мо-
делях, комбинация РЧА + ИЛ7/ИЛ15 улучшает 

индукцию противоопухолевого иммунного отве-
та и приводит к ингибированию рецидива или 
метастазирования опухоли, а также уменьшает 
количество супрессорных клеток миелоидного 
происхождения [57].

Кроме того, методика HIFU может являться 
триггером противоопухолевого иммунного отве-
та. В исследовании Zhu и соавт. 48 пациентов с 
диагнозом РМЖ были разделены на две группы 
(HIFU и мастэктомия) с целью оценки иммун-
ного ответа после проведения HIFU на опухоль-
дренирующие ЛУ. Исследование показало, что в 
группе HIFU подмышечные ЛУ имели более вы-
раженную иммунную реакцию, по сравнению с 
контрольной группой (100 % против 64 %) [58].

В настоящее время в Университете Вир-
джинии проводится клиническое исследование 
I фазы для изучения комбинации пембролизу-
маба с проведением HIFU (до или после пем-
бролизумаба) у пациентов с распространенным/
метастатическим РМЖ [59]. Частота полного от-
вета составила 64,8  % в группе пембролизумаб 
− химиотерапия и 51,2  %  — в группе плацебо 
− химиотерапия. После медианы периода наблю-
дения в 15,5 мес. у 58 из 784 пациентов (7,4 %) 
в группе пембролизумаб − химиотерапия и у 46 
из 390 пациентов (11,8  %) в группе плацебо − 
химиотерапия наблюдалось прогрессирование 
заболевания, что препятствовало радикальному 
хирургическому вмешательству, при этом отме-
чались местные или отдаленные рецидивы, или 
вторые первичные опухоли или случаи смерти 
от любой причины. На всех этапах терапии ча-
стота связанных с лечением нежелательных яв-
лений 3-й степени или выше составила 78,0 % в 
группе пембролизумаб − химиотерапия и 73,0 % 
в группе плацебо − химиотерапия, в т.  ч. часто-
та летальных исходов составила 0,4  % случая 
(3 пациента) и 0,3  % случая (1 пациент) соот-
ветственно. На основе 104 событий, по кривым 
Каплан – Майера, была проведена оценка 18-ме-
сячной выживаемости пациентов без признаков 
прогрессирования заболевания (исключающего 
радикальное хирургическое вмешательство), без 
местного или отдаленного рецидива и без вто-
рой первичной опухоли: 91,3  % в группе пем-
бролизумаб − химиотерапия и 85,3 % — в груп-
пе плацебо − химиотерапия [59].

Также следует упомянуть о лучевой терапии, 
которая, как было показано, также модулирует 
противоопухолевый иммунный ответ. Cirincione 
и соавт. оценили эффективность HIFU, с одной 
стороны, в повышении радиочувствительности 
опухоли, что тем самым снижаем дозу луче-
вой терапии, а с другой стороны, в индукции 
специфического противоопухолевого иммунного 
ответа в сочетании с иммунотерапевтическими 
подходами. Было замечено, что механическое 
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воздействие HIFU может усилить противоопу-
холевый иммунный ответ путем ингибирования 
активности STAT3, и это может быть одним из 
положительных эффектов комбинации HIFU и 
лучевой терапии с целью повышения радио-
чувствительности опухоли и снижения частоты 
побочных эффектов лучевой терапии воспали-
тельного генеза [60].

Заключение

Термические и нетермические аблационные 
методы под визуальным контролем, такие как 
радиочастотная аблация, микроволновая абла-
ция, криоаблация, лазерная аблация и методика 
HIFU, являются перспективными вариантами 
лечения РМЖ в отдельной популяции пациен-
тов. Чрескожные миниинвазивные технологии 
могут применяться для лечения пациентов, не-
пригодных для хирургического вмешательства 
или отказывающихся от него, или у пожилых 
пациентов кому противопоказано хирургическое 
вмешательство из-за выраженных сопутствую-
щих заболеваний. Преимуществами данных ме-
тодов являются меньшая болезненность, меньшая 
стоимость, меньшее количество рубцов и менее 
выраженный болевой синдром, а также хорошие 
косметические результаты. Тем не менее доступ-
но лишь несколько современных исследований, 
посвященных аблации при РМЖ, и крайне не-
обходимы проспективные исследования с целью 
лучшего понимания потенциальной роли аблаци-
онных методов в местном лечении раннего РМЖ. 
Технологические достижения, проспективные ис-
следования, сравнивающие методы аблационного 
воздействия со стандартным лечением, а также 
более длительные периоды наблюдения необхо-
димы для дальнейшего подтверждения значимо-
сти и безопасности данных методик.
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Расширение арсенала лекарственных препаратов для 
лечения метастатического рака молочной железы (мРМЖ) 
определяет необходимость оптимизации существующих 
подходов к выстраиванию наиболее эффективной линей-
ности терапии. Появление в клинической практике новых 
коньюгатов моноклональных антител, нацеленных на опре-
деленный рецептор, совмещенных с цитостатиком, поста-
вило этот вопрос в отношении терапии пациентов тройным 
негативным (ТН) и HER2-low РМЖ. В статье представлен 
обзор основных исследований эффективности сацитузу-
маба говитекана и трастузумаба дерукстекана в контексте 
последней версии клинических рекомендаций по лечению 
данных вариантов метастатического рака молочной желе-
зы. Накопление практического опыта и обобщение его в 
исследованиях реальной клинической практики позволят 
клиническим онкологам окончательно сформировать стра-
тегию последовательного применения вновь появляющихся 
конъюгатов.
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As the arsenal of drugs available to treat metastatic breast 
cancer (mBC) expands, there is a need to optimise existing 
approaches to create the most effective line of therapy. With 
the advent of novel monoclonal antibody-drug conjugates 
(ADCs) targeting a specific receptor combined with a cyto-
static agent in clinical practice, this question has been raised 
in relation to the treatment of patients with triple negative 
(TN) and HER2 low breast cancer. This article reviews the 
key trials on the efficacy of sacituzumab govitecan and tras-
tuzumab deruxtecan in the context of the latest version of 
clinical guidelines for the treatment of these types of mBC. 
The accumulation of practical experience and its generalisa-
tion in real-world clinical trials will eventually allow clinical 
oncologists to formulate a strategy for the consistent use of 
emerging conjugates.

Keywords: breast cancer; monoclonal antibody conjugates; 
triple negative breast cancer; HER2-low breast cancer

For Citation: Larisa V. Bolotina.  Drug therapy strategy 
for metastatic breast cancer in the context of expanding anti-tu-
mor drug pallet. Voprosy Onkologii = Problems in Oncology. 
2024; 70(2): 248-258. (In Rus).-DOI: 10.37469/0507-3758-
2024-70-2-248-258

 
 Контакты: Болотина Лариса Владимировна, lbolotina@yandex.ru

Введение

На текущем этапе лечебные подходы к тера-
пии диссеминированного рака молочной железы 
(РМЖ) хорошо отработаны и для практикую-
щего онколога четко регламентируются клини-
ческими рекомендациями, которые не имеют 
принципиальных отличий в различных странах 
и согласуются между собой вне зависимости 
от того, сообществом каких специалистов они 
сформированы (для РФ АОР, РУССКО, РООМ 
и др.) (1). Однако появление новых лекарствен-

ных агентов, демонстрирующих более высокие 
показатели эффективности, в сравнении с суще-
ствующими режимами, заставляют предполагать 
возможность пересмотра текущих стратегий в 
ближайшие годы. В первую очередь речь идет 
о коньюгатах моноклональных антител (МАТ) 
к различным рецепторам на поверхности опу-
холевой клетки, совмещенных с цитостатиком. 
Сегодня эффективность таких препаратов из-
учается при биологических типах РМЖ, трудно 
поддающихся терапии. В первую очередь это 
относится к тройному негативному типу (ТН) 
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РМЖ и отдельно выделенной группе РМЖ, от-
носящихся к HER2-low.

Тройной негативный метастатический 
рак молочной железы

Сложности лечения ТН РМЖ связаны с от-
сутствием мишеней для воздействия, и при от-
сутствии экспрессии PD-L1 и/или герминальных 
мутаций в генах BRCA1,2, лечение ограничи-
вается назначением цитостатиков с возможным 
добавлением бевацизумаба к таксановым произ-
водным [1]. 

Сегодня зарубежные рекомендации пополни-
лись современным препаратом в лечении мета-
статического ТН РМЖ (мТН РМЖ) из класса 
конъюгата МАТ с цитостатиком, направленного 
на рецептор TROP2, сацитузумабом говитеканом 
(SG). Трехкомпонентная молекула разработанно-
го лекарственного средства содержит гуманизи-
рованное МАТ против опухоле-ассоциированно-
го трансдуктора кальциевого сигнала 2, который 
экспрессируется более чем в 80  % на клетках 
ТН РМЖ и вовлечен в регуляцию межклеточной 
адгезии, что определяет склонность опухолевых 
клеток к агрессивному поведению с ранним воз-
никновением отдаленных метастазов (рис.  1). 

Посредством гидролизируемого линкера МАТ 
связано с активным метаболитом иринотекана. 
Одно МАТ связано с 8 молекулами цитостатиче-
ского агента, что существенно увеличивает его 
противоопухолевую активность (рис.  2).

Клиническая эффективность SG первоначаль-
но была изучена в открытом нерандомизирован-
ном корзинном исследовании I/II фаз, в которое 
вошли 108 пациентов распространенным предле-
ченным ТН РМЖ [2]. До включения в протокол 
пациенты должны были получить минимум две 
предшествующие линии терапии по поводу ме-
тастатической фазы ТН РМЖ, одна из которых 
содержала таксаны. Практически 70  % пациен-
тов имели висцеральные метастазы, среди кото-
рых 47  % приходилось на метастатическое по-
ражение печени, 56 % — легких и/или плевры и 
2 % на момент включения в исследование имели 
документированное поражение головного мозга. 
Ранее пациенты получали терапию различными 
цитостатиками и их комбинациями (карбоплатин/
цисплатин, гемцитабин, паклитаксел/доцетаксел, 
капецитабин, эрибулин, доксорубицин, цикло-
фосфамид, винорелбин, иксабепилон). Несмотря 
на то, что до назначения SG участники получи-
ли от 2 до 10 линий предшествующей терапии, 
частота объективного ответа (ЧОО) при экспе-
риментальном лечении составила 33  %, в числе 
которых у 3 больных (2,8  %) удалось достичь 
полной регрессии всех определявшихся очагов. 
В дополнение к этому у 13 пациентов была от-

мечена стабилизация заболевания в течение 6 
и более мес., что обеспечило частоту клинической 
эффективности (ЧКЭ) 45,4 %. Медиана длитель-
ности достигнутого ответа составила 7,7  мес., 
а у 16,7  % испытуемых, достигших ответа, его 
продолжительность превысила 12  мес. Среди 
пациентов ТН РМЖ медиана выживаемости без 
прогрессирования (мВБП) приблизилась к полу-
году (5,5  мес.), а медиана общей выживаемости 
(мОВ) превысила 1 год (13  мес.). Для проверки 
обнаруженной эффективности SG было сплани-
ровано и реализовано РКИ III фазы ASCENT, 
в котором проводилось прямое сравнение те-
рапии SG с терапией по выбору врача (ТВВ), 
которая традиционно включала в себя эрибу-
лин, гемцитабин, капецитабин или винорелбин. 
До включения в этот протокол пациенты также 
получили не менее 2 предшествующих линий 
терапии, одна из которых содержала таксановые 
производные. Всего включено было 529 участ-
ников с медианой предшествующих линий тера-
пии метастатического ТН РМЖ — 4. Первичной 
целью авторы определили мВБП. Первые ре-
зультаты были представлены на международном 
конгрессе ESMO 2020, а в последующем опубли-
кованы в The New England Journal of Medicine 
[3]. Применение нового препарата в сравнении с 
наиболее используемыми в клинической практи-
ке цитостатиками продемонстрировало превос-
ходство нового режима как по первичной, так 
и вторичной точкам. Медиана ВБП в группе SG 
достигла 5,6  мес., тогда как в группе сравнения 
оказалась немногим более 1,5–1,7 мес. (HR 0,41; 
р < 0,0001). Медиана ОВ на исследуемом препа-
рате составила 12,1 мес. vs 6,7 мес. на ТВВ (HR 
0,48; р  <  0,0001). ЧОО оказалась равна 35  % vs 
5 % в группах SG и ТВВ (р < 0,0001). Конечно, 
нельзя не упомянуть о токсических реакциях, 
которые были зафиксированы в рамках прове-
денного протокола. Наиболее частыми 3 и более 
степеней среди них были нейтропения (51 % vs 
33  %), диарея (10,5  % vs <  1  %), анемия (8  % 
vs 5  %), а также фебрильная нейтропения (6  % 
vs 2  %). Не было зарегистрировано случаев 
нейропатии и интерстициальной болезни легких 
(ИБЛ) 3 и более степеней, связанных с терапией 
сацитузумабом говитеканом.

Благодаря позитивным результатам проведен-
ного исследования панель экспертов, формиру-
ющих рекомендации NCCN, пришла к соглаше-
нию о том, что для пациентов с герминальными 
мутациями BRCA 1,2 при отсутствии терапии 
PARP ингибиторами в 1 линии мТН РМЖ, вто-
рая линия может включать препараты данной 
группы, причем эти агенты должны быть рас-
смотрены как приоритетная опция. Альтерна-
тивным вариантом предпочтительного выбора 
для 2 линии лечения при мТН РМЖ является 
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назначение сацитузумаба говитекана [4] (табл. 1). 
Отдельный подход может быть использован для 
подгруппы больных HER2 low мРМЖ, о чем 
будет сказано ниже.

Помимо SG внимание специалистов привлек 
Датопотамаб дерукстекан (Dato-Dxd) — новый 
конъюгат, который, возможно, в скором времени 
займет свое достойное место в линейке терапии 
метастатического ТН РМЖ. Dato-Dxd является 
конъюгатом, состоящим из МАТ (IgG1) к рецеп-
тору TROP-2 и также ингибитора топоизомера-
зы (рис.  3).

Особенностью цитотоксического компонента 
Dato-Dxd является его высокая противоопухо-
левая активность, короткий период выведения 
из системного кровотока, а также способность 
к мембранной проницаемости, обеспечивающей 
эффект уничтожения соседних клеток.

На SABCS 2021 в Сан-Антонио были пред-
ставлены результаты исследования TROPION-
PanTumor01 [5]. В многокогортном исследова-
нии I фазы изучалась эффективность Dato-Dxd 
при солидных опухолях, рефрактерных к стан-
дартной терапии, включая немелкоклеточный 
рак легкого, ТН РМЖ, люминальный HER2-
негативный РМЖ, рак уротелия, желудка и пи-
щевода. Уровень экспрессии TROP-2 не влиял 
на включение пациентов в исследование. В ко-
горту мТН РМЖ были включены 44 пациент-
ки, при этом 68  % из них ранее получили 2 и 
более линии терапии. Дополнительно к этому 
30  % ранее получали ингибитор топоизомеразы 
I как компонент другого МАТ — сацитузумаба 
говитекана. При медиане времени наблюдения 
в 7,6  мес. в общей группе больных ТН РМЖ 
частота объективного ответа (ЧОО) составила 
34  %, а контроль роста опухоли (КРО) достиг 

77  %. В когорте пациентов, ранее не получав-
ших ингибиторы топоизомеразы I, при медиане 
времени наблюдения 8,8  мес. ЧОО возросла до 
52  %, а КРО — до 81  %. К моменту представ-
ления данных медиана длительности ответа до-
стигнута не была, большинство пациентов про-
должали терапию. Токсические реакции (ТР), 
возникшие на фоне применения Dato-Dxd, были 
управляемыми и в основном не превышали 1−2 
степени. Наиболее часто регистрировали тошно-
ту, стоматит, рвоту и слабость. Редукция дозы 
в связи с нежелательными явлениями (НЯ) по-
требовалась 18  % пациентов, а в 14  % случаев 
они послужили причиной удлинения интервалов 
между курсами. Лишь одна пациентка прекрати-
ла терапию из-за токсичности.

Однако для более убедительного суждения об 
эффективности и месте Dato-Dxd в последова-
тельности режимов лекарственной терапии мТН 
РМЖ необходимо проведение исследований по-
следующих фаз, результаты которых и окажут 
решающее действие на мнение экспертного со-
общества.

Дополнительно получены позитивные резуль-
таты применения Dato-Dxd при гормоно-пози-
тивном HER2-негативном мРМЖ в рамках ис-
следования TROPION-Breast01, что, возможно, 
позволит внести коррекцию в последователь-
ность линий терапии и при этом биологическом 
типе опухоли.

HER2-позитивный метастатический 
рак молочной железы

От 15  % до 20  % случаев инвазивного РМЖ 
являются HER2-положительными, т.  е. отли-
чаются высоким уровнем экспрессии белка, 

Таблица 1. Клинические рекомендации NCCN. Рак молочной железы. Версия 4.2023 
Table 1. NCCN Clinical Practice Guidelines in Oncology: Breast cancer. Version 4.2023

Тройной негативный рак молочной железы (ТН РМЖ)
Применение Подтип РМЖ/биомаркер Лечебный режим

Первая линия PD-L1 CPS>/= 10 независимо от герминальных 
мутаций BRCA

Пембролизумаб + ХТ (наб-паклитаксел, паклитак-
сел или гемцитабин + карбоплатин), (предпочти-
тельная опция)

PD-L1 CPS<10, без герминальных мутаций 
BRCA1,2

Системная ХТ

PD-L1 CPS<10, с герминальными мутациями 
BRCA1,2

- Ингибитор PARP (олапариб, талазопариб) (пред-
почтительная опция)
- Препараты платины (цисплатин, карбоплатин) 
(предпочтительная опция)

Вторая линия Герминальные мутации BRCA1,2 Ингибитор PARP (олапариб, талазопариб) (предпо-
чтительная опция)

Любой -Сацитузумаб говитекан (предпочтительная опция)
- системная ХТ

Без герминальных мутаций BRCA 1,2 и HER2 
ИГХ 1+ или 2+ FISH негативный

Трастузумаб дерукстекан (предпочтительная опция)

Третья и последую-
щие линии

Наличие биомаркеров (например, MSI, NTRK, 
RET, TMB-H)

Таргетная терапия

Любой Системная ХТ
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Рис. 1. Экспрессия TROP2 при различных биологических типах РМЖ
Fig. 1. TROP2 expression in various biological types of breast cancer

Рис. 2. Строение сацитузумаба говитекана
Fig. 2. The structure of sacituzumab govitecan

Рис. 3. Строение препарата (Датопотамаба дерукстекана)
Fig. 3. The structure of the drug (Datopotamab deruxtecan)
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определяемого по результатам ИГХ как 3+ или 
ИГХ 2+ с амплификацией гена HER2 по резуль-
татам ISH [6].

На основании большого числа рандомизиро-
ванных клинических исследований (РКИ) была 
доказана польза у больных HER2-позитивным 
РМЖ от применения анти-HER2-препаратов, 
которые обладают способностью блокировать 
гиперактивацию пути HER2, связанную с ам-
плификацией гена и гиперэкспрессией рецепто-
ра HER2.

Для терапии HER2-позитивного мРМЖ с 
приобретенными признаками рефрактерности к 
трастузумабу продолжение анти-HER2 блокады 
является эффективной стратегией. До внедрения 
в клиническую практику новых агентов прод-
ленное использование трастузумаба со сменой 

препарата-партнера наиболее часто применялось 
в клинической практике. Такой подход позволял 
увеличить время до очередного прогрессирова-
ния заболевания [7, 8]. Альтернативой было на-
значение малых молекул — тирозинкиназных 
ингибиторов, воздействующих на внутриклеточ-
ный домен рецептора HER2, среди которых в 
нашей стране зарегистрирован лапатиниб. Од-
нако создание нового класса препаратов конью-
гатов МАТ к HER2 рецептору с цитостатиком 
существенным образом изменило сложившуюся 
практику. Связано это было с тем, что конъюга-
ты демонстрировали более высокую активность 
при трастузумаб-рефрактерном процессе и к 
тому же они лишены традиционной для цито-
статиков токсичности, в первую очередь, ней-
тропении и алопеции [9]. Первым препаратом 

Рис. 5. Механизм действия трастузумаба дерукстекана
Fig. 5. Mechanism of action of trastuzumab deruxtecan

Рис. 4. Строение трастузумаба дерукстекана
Fig. 4. The structure of trastuzumab deruxtecan
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данного класса, изученным при трастузумаб-
рефрактерном мРМЖ, был трастузумаб эмтан-
зин (T-DM1), который в РКИ продемонстриро-
вал превосходство над комбинацией лапатиниба 
с капецитабином как в отношении ВБП, ОВ, так 
и обладал лучшей переносимостью [10]. Пози-
тивные результаты исследования EMILIA выве-
ли T-DM1 в предпочтительный режим 2 линии 
терапии метастатического HER2-позитивного 
РМЖ на долгие годы. Тем не менее, дальней-
шее развитие направления по созданию конью-
гатов МАТ с различными цитостатиками позво-
лило предложить к клиническому исследованию 
новый препарат — трастузумаб дерукстекан 
(T-DxD). Трастузумаб дерукстекан является ко-
ньюгатом МАТ к рецептору HER2, связанного 
расщепляемым линкером с 8 молекулами высоко 
активного цитостатика, являющегося ингибито-
ром топоизомеразы  I (рис.  4).

Механизм проникновения в клетку абсолютно 
идентичен таковому при использовании других 
конъюгатов. Комплекс АТ-цитостатик присо-
единяется к рецептору HER2, далее происходит 
его интернализация. В цитоплазме опухолевой 
клетки под действием ферментов происходит 
расщепление линкера, и молекулы цитостати-
ка проникают в ядро опухолевой клетки, ока-
зывая губительное воздействие на ДНК. Одна-
ко используемый в трастузумабе дерукстекане 
цитостатик обладает уникальным свойством 
проникать через мембрану опухолевой клетки, 
внедряясь в соседнюю, и обеспечивая, так назы-
ваемый, эффект уничтожения свидетеля. Следо-
вательно, попав в одну опухолевую клетку, пре-
парат способен привести к гибели целого пула 
клеток РМЖ, увеличивая площадь противоопу-
холевого воздействия [11] (рис.  5).

Изучение препарата при рефрактерном 
HER2-позитивном мРМЖ в очень предлечен-
ной популяции пациентов позволило зафикси-
ровать высокий уровень объективного ответа 
[12]. В последующем было проведено прямое 
сравнение эффективности T-DxD and T-DM1 при 
использовании их во 2 линии лечения. Приме-
нение T-DxD ассоциировалось с более высокой 
ЧОО, более длительным временем до прогрес-
сирования заболевания и более высоким пока-
зателем ОВ [13]. Важной задачей этого прото-
кола была также оценка профиля токсичности 
трастузумаба дерукстекана. Среди токсических 
реакций преобладали алопеция, диарея, а также 
повышался риск развития интерстициальной бо-
лезни легких (ИБЛ).

Стоит напомнить, что среди пациентов с 
биологическим типом РМЖ, традиционно от-
носящимся к HER2-негативному, в настоящее 
время выделяется отдельная популяция паци-
ентов, опухоли которых имеют HER2-low ста-

тус (отсутствие амплификации гена HER2 при 
уровне 2+ или 1+ согласно отчету ИГХ). По ре-
зультатам исследований, в которых оценивалась 
эффективность препарата в сравнении с суще-
ствующими стандартами 2, 3 линий, T-DxD смог 
продемонстрировать более высокие результаты в 
отношении ЧОО, времени до прогрессирования 
и ОВ и для этой разновидности опухолей [14].

Успехи в создании эффективных инновацион-
ных препаратов позволили принципиально из-
менить историю течения HER2-позитивного, а 
теперь и HER2-low мРМЖ, переведя их в разряд 
одного из наиболее эффективно контролируемых 
заболеваний в связи с возможностью назначения 
пациентам большого числа эффективных линий 
терапии.

HER2-low метастатический рак молочной 
железы

Как уже упоминалось выше до 2023 г. было 
принято выделение всего двух вариантов ста-
туса экспрессии рецептора эпидермального ро-
ста 2 типа (HER2) при РМЖ, что было связано 
с возможными лечебными стратегиями для 
HER2-позитивного и HER2-негативного РМЖ. 
Согласно рекомендациям патологов, РМЖ отно-
сился к HER2-позитивному в случае результата 
ИГХ 3+ или при неопределенном результате, 
если в опухолевых клетках выявлялась ампли-
фикация гена при проведении гибридизации in 
situ (ISH). В случае установления показателя 
ИГХ, соответствующего 0, 1+ или 2+ с отрица-
тельным ISH, результат трактовался как HER2-
отрицательный. Именно такая оценка традици-
онно использовалась в клинической практике. 
Однако накопление наших знаний в отношении 
биологической значимости рецептора HER2, а 
также создание новых инновационных препа-
ратов, в частности, трастузумаба дерукстекана, 
заставили по-иному взглянуть на клиническое 
значение низкого уровня экспрессии. Все это по-
зволило выделить подгруппу больных, отнесен-
ных к так называемому статусу HER2-low, для 
которых открылись новые возможности высоко 
эффективной противоопухолевой терапии.

Приблизительно у 50  % пациентов РМЖ на-
блюдается низкий уровень экспрессии HER2. 
Эта популяция так же, как и истинная HER2-
положительная гетерогенна и включает случаи 
как люминального, так и нелюминального РМЖ 
(ранее ТНРМЖ). Прогностическое значение низ-
кого уровня экспрессии HER2 пока до конца не 
установлено. В настоящее время ведутся весьма 
активные исследования в этом направлении, хотя 
их результаты иногда противоречат друг другу. 
Так, в исследовании наших немецких коллег, 
оценивших результаты лечения более тысячи 
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пациентов, было продемонстрировано отсут-
ствие различий в показателях ВБП и ОВ между 
пациентами со статусом ИГХ 1+ или 2+/ISH-, 
по сравнению с пациентами истинным HER2-
негативным статусом [15]. Напротив, при обоб-
щенном анализе 4 исследований, объединивших 
более 2  300 больных, было показано, что па-
циенты с HER2-low опухолями имели значимо 
большую 3-летнюю выживаемость без призна-
ков болезни (83,4  % vs 76,1  %, р  =  0,0084) и 
3-летнюю ОВ (91,6 % vs 85,8 %, р = 0,0016), по 
сравнению с пациентами, опухоли которых были 
расценены как HER2, по данным ИГХ [16].

В настоящее время в клинической практике 
подходы к терапии HER2-low мРМЖ в боль-
шинстве случаев пока еще аналогичны лече-
нию HER2-отрицательного мРМЖ, в связи с чем 
выбор последующих за первой линий терапии 
ограничен использованием схем гормональной 
терапии и цитостатиков для гормоно-позитивных 
опухолей, и в подавляющем числе случаев толь-
ко цитостатиками для нелюминального подтипа 
опухоли. Для небольшой подгруппы пациентов с 
выявленными герминальными мутациями пользу 
могут принести PARP ингибиторы, а также хи-
мио-иммунотерапия для пациентов с наличием 
экспрессии PD-L1 при формально определенном 
ТН мРМЖ [1]. Отдельно необходимо отметить 
неэффективность стандартных режимов анти-
HER2 терапии для пациентов группы HER2-low 
РМЖ. Показательными являются результаты ис-
следования 3 фазы, опубликованного в 2020  г., 
которые ярко продемонстрировали отсутствие 
пользы от применения трастузумаба на эта-
пе адъювантного лечения при HER2-low РМЖ 
[17]. Показатель 5-летней выживаемости (ВЖ) 
без признаков инвазивного заболевания оказался 
абсолютно одинаковым при применении только 
цитостатиков или цитостатиков в сочетании с 
трастузумабом: 89,8  % vs 89,2  %. Аналогичная 
закономерность была зафиксирована и в отно-
шении ОВ: к 5 годам оставались живы 95  % и 
96 % пациентов экспериментальной и контроль-
ной групп соответственно.

После ряда исследований ранних фаз для 
подтверждения высокой клинической эффектив-
ности трастузумаба дерукстекана был проведен 
протокол III фазы DESTINY-Breast04, который 
объединил более 500 пациентов с неоперабель-
ным или метастатическим HER2-low РМЖ, ра-
нее получивших 1 или 2 предшествующие линии 
ХТ по поводу метастатической фазы заболевания 
[14]. Для опухолей люминального биологическо-
го типа должна была быть зафиксирована реф-
рактерность к эндокринной терапии. Участники 
в соотношении 2:1 делились на 2 группы. Ис-
следовательская группа получала T-DXd в дозе 
5,4  мг/кг 1 раз в 3 недели, а группа контроля 

терапию ТВВ, вариантами которой могли быть 
капецитабин, эрибулин, гемцитабин, паклитак-
сел или наб-паклитаксел. Основной первичной 
точкой была выбрана ВБП среди больных с лю-
минальными опухолями, по оценке независимой 
экспертизы. Необходимо отметить, что именно 
гормоно-позитивные опухоли составили пода-
вляющее большинство — такой биологический 
тип имели 490 из 557 пациентов. В контрольной 
группе чуть более половины пациентов полу-
чали ХТ эрибулином, далее по частоте выбора 
следовал капецитабин, с равной частотой на-
значался наб-паклитаксел и гемцитабин и около 
8 % больных получили терапию паклитакселом. 
На момент представления данных (дата среза 11 
января 2022  г., медиана наблюдения 18,4  мес.) 
в экспериментальной группе 15,6  % участников 
продолжали терапию трастузумабом дерукстека-
ном, тогда как в группе контроля химиотерапия 
продолжалась менее чем у 2  % пациентов. Ста-
тус HER2-low был определен как HER2 1+ у 
58,3 % участников и у 41,7 % — HER2 2+ с от-
рицательным результатом гибридизации in situ. 
Более 70  % имели метастатическое поражение 
печени и еще у 30  % зафиксированы метастазы 
в легких. Среди пациентов с люминальным ти-
пом HER2-low РМЖ более 65  % пациентов до 
включения в протокол получили 3 и более ли-
ний предшествующей терапии по поводу мета-
статической фазы болезни. Максимальное число 
линий предшествующей эндокринотерапии со-
ставляло 7 в экспериментальной группе и 6 — в 
группе ТВВ, из которых 70  % пациентов ранее 
получали терапию CDK4/6 ингибиторами. Ав-
торам удалось продемонстрировать безапелля-
ционное преимущество применения T-DXd над 
любым другим вариантом терапии по выбору 
врача (ТВВ). В подгруппе больных с люминаль-
ными опухолями мВБП составила 10,1  мес. и 
лишь 5,4 мес. в группе контроля. Относительное 
снижение риска прогрессирования оказалось 
49 %. В общей популяции, т.  е. при добавлении 
участников с отрицательным гормональным ре-
цепторным статусом, сохранилось безусловное 
преимущество от использования трастузумаба 
дерукстекана со снижением относительного ри-
ска прогрессирования на 50  %. Кроме того, ав-
торы смогли продемонстрировать статистически 
достоверное преимущество терапии T-DXd и в 
отношении самой главной с клинической точки 
зрения цели — общей продолжительности жиз-
ни. Ее медиана в экспериментальной группе сре-
ди больных с люминальными HER2-low опухо-
лями достигла практически 2 лет (23,9  мес.) и 
была чуть менее 1,5 лет (17,5  мес.) в группе 
контроля. Относительное снижение риска смер-
ти составило 36 %. В общей популяции больных 
сохранялись абсолютно аналогичные показатели 
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(23,4 мес. vs 16,8 мес., HR 0,64; p 0,001). Одна-
ко, несмотря на очень небольшое число участ-
ников протокола, имеющих нелюминальный ва-
риант HER2-low мРМЖ, интерес представляют 
данные, полученные именно у них, с целью ре-
шения задачи определения потенциально более 
приоритетного препарата для 2 линии терапии. 
Среди 40 пациентов, получающих T-DXd, мВБП 
при первичном анализе по данным независимой 
оценки составила 8,5 мес. и 2,9 мес. в группе из 
18 пациентов ТВВ (HR 0,46). Показатель мОВ 
в этот срок достиг 18,2  мес. и 8,3  мес. соответ-
ственно (HR 0,48). В обновленном анализе (дата 
среза данных — 1 марта 2023  г., медиана на-
блюдения — 32  мес.) по оценке исследователей 
цифры трансформировались в мВБП 6,3 мес. vs 
2,9  мес. (HR 0,29) и мОВ 17,1  мес. vs 8,3  мес. 
(HR 0,58) для исследовательской и контрольной 
групп [18].

Как уже упоминалось, трастузумаб деруксте-
кан имеет характерный спектр ТР. Использование 
препарата сопровождалось развитием ТР 3 и бо-
лее степеней у половины пациентов эксперимен-
тальной группы, что оказалось ниже, чем в груп-
пе ТВВ — 67  %. Прекратить лечение в связи с 
нежелательными явлениями (НЯ) пришлось 15 % 
участников основной группы. Главной причиной, 
приведшей к прекращению терапии исследуемым 
препаратом, был пневмонит (8,2  %). Однако в 
большем проценте исследователи прибегали не 
к отмене препарата, а к редукции дозы, которая 
потребовалась 20 % больных экспериментальной 
группы и 37  % пациентам группы ТВВ. Основ-
ными причинами редукции дозы T-DXd стали 
тошнота и утомляемость.

Позитивные результаты клинической эффек-
тивности трастузумаба дерукстекана у больных 
с HER2-low подтипом мРМЖ, полученные в 
серии исследований DESTINY-Breast, легли в 
основу внесения его в клинические рекоменда-
ции NCCN 2023  г. в качестве предпочтительной 
терапии 2 линии как пациентов с гормоно-по-
зитивными, так и HER2-low гормоно-негатив-
ными метастатическими опухолями без мутаций 
BRCA [4].

К настоящему времени к клиническому при-
менению в РФ из обсужденных выше МАТ за-
регистрирован пока только трастузумаб дерук-
стекан. Однако в случае появления возможности 
назначения и SG очень важным станет вопрос о 
приоритизации одного из агентов для использо-
вания во 2 линии лечения в особенности у боль-
ных с нелюминальными типами мРМЖ. Мало-
вероятно, что будут проведены исследования 
по прямому сравнению данных лекарственных 
средств. Представляется интересным сравнить 
доступные данные из РКИ III фаз с целью фор-
мирования собственного суждения о преимуще-
стве того или иного агента. В табл.  2 сведены 
данные из протоколов DESTINY-Breast04 для 
популяции нелюминального мРМЖ и больных 
мТН РМЖ из исследования ASCENT. Допол-
нительно здесь же рассмотрим известные ре-
зультаты из РКИ III фаз OlympiAD [19, 20] и 
EMBRACA [21].

К сожалению, нам сложно вычленить по-
пуляцию пациентов с ТН РМЖ в протоколах 
с PARP ингибиторами в связи с отсутствием 
детальной информации по всем интересующим 
нас параметрам. Однако маловероятно, что факт 
наличия гормональных рецепторов оказывается 
более значимым, чем наличие мутации в генах 
BRCA.

Основываясь на непрямом сравнении воз-
можных вариантов 2 линии терапии пациентов 
мРМЖ, становится более понятным заключе-
ние панели экспертов по формированию ре-
комендаций. Для пациентов с наличием мута-
ций BRCA использование PARP ингибиторов с 
большей долей вероятности обеспечит наиболее 
высокие показатели выживаемости в сравнении 
даже с новыми современными коньюгатами. 
Для остальной же популяции становится важ-
ным корректное определение уровня экспрессии 
HER2, что патологам следует детально отражать 
в своем заключении. Для пациентов с HER2-low 
статусом наиболее предпочтительно применение 
исходно трастузумаба дерукстекана, а использо-
вание сацитузумаба говитекана следует отло-
жить для последующих линий. 

Таблица 2. Сравнительные данные выживаемости из РКИ DESTINY-Breast041, ASCENT, 
OlympiAD и EMBRACA 

Table 2. Comparative survival data from RCTs DESTINY-Breast041, ASCENT, OlympiAD и EMBRACA

Параметр DESTINY-Breast041 ASCENT OlympiAD/ EMBRACA

Медиана ВБП (мес.) 6,3 5,6 8,0/8,6 (5,8)3

HR (экспериментальная терапия vs ТВВ) 0,29 0,41 0,58 (0,39)2/0,54 (0,6)3

Медиана ОВ 17,1 12,1 19,3/19,3

HR (экспериментальная терапия vs ТВВ) 0,58 0,48 0,9/0,85

1только для больных нелюминальным HER2-low мРМЖ; 2HR в отношении мВБП для подгруппы ТН РМЖ в РКИ OlympiAD; 3данные для подгруппы ТН РМЖ в РКИ 
EMBRACA
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Обсуждение

За рамками традиционных опций терапии 
в настоящее время продемонстрирована впе-
чатляющая эффективность конъюгатов МАТ-
цитостатик в терапии мРМЖ. Доказав исходно 
свою эффективность у сильно предлеченных 
пациентов, благодаря последующему изуче-
нию, эти оригинальные лекарственные средства 
переместились в более ранние линии терапии. 
Особенно важным представляется способность 
препаратов данной группы улучшить результа-
ты лечения пациентов отдельных биологических 
типов, имеющих существенно более скромный 
арсенал эффективных средств лекарственной те-
рапии. В первую очередь речь идет о тройном 
негативном и HER2-low мРМЖ. Позитивные 
результаты исследования III фазы DESTINY-
Breast04 легли в основу пересмотра традицион-
ных подходов терапии при HER2-low мРМЖ, к 
которому относятся опухоли с HER2 1+ (ИГХ) 
или 2+ (ИГХ)/ISH негативный). В данном про-
токоле с большим числом участников, распре-
деленных в соотношении 2:1 на лечение T-DXd 
или ТВВ, как среди общей популяции, так и 
среди больных с нелюминальным типом опу-
холей была продемонстрирована более высо-
кая эффективность конъюгата как в отношении 
мВБП, так и мОВ. Результаты данного иссле-
дования также чрезвычайно важны потому, что 
заставили по-иному взглянуть на концепцию от-
несения опухолей к HER2-позитивному и HER2-
негативному типу, подчеркнув необходимость 
выделения особой подгруппы, имеющей любое 
число рецепторов HER2 на мембране опухоле-
вой клетки. Согласно рекомендациям от марта 
2023  г., которые выпускает Колледж американ-
ских патологоанатомов, в заключении исследо-
вания биомаркеров при РМЖ следует отдельно 
указывать наличие в опухоли слабоположитель-
ного уровня экспрессии рецептора HER2 [22]. 
Вслед за американскими рекомендациями были 
внесены изменения и в рекомендации ESMO и 
отечественные рекомендации РООМ [23, 24, 25].

Необходимо подчеркнуть, что на долю РМЖ 
с низким уровнем HER2 приходится около 50 % 
всех случаев этой патологии [26], и до недавнего 
прошлого пациенты получали лечение согласно 
принципам терапии HER2-негативного биологи-
ческого типа, что связано с неэффективностью 
традиционных анти-HER2 агентов для этого 
варианта РМЖ. Изменить ситуацию и предло-
жить современные варианты анти-HER2 тера-
пии, способной оказывать противоопухолевое 
воздействие при опухолях с низким уровнем 
экспрессии HER2, позволил новый принцип, 
положенный в основу создания таких препа-
ратов. Каждый новый анализ, проводимый при 

увеличении сроков наблюдения за участниками 
международных исследований, дает возмож-
ность подтвердить устойчивое превосходство в 
отношении ОВ нового коньюгата трастузума-
ба дерукстекана. Наиболее поздние данные из 
РКИ DESTINY-Breast04 были представлены на 
конгрессе ESMO 2023. При медиане наблюде-
ния 32,0  мес. медиана ОВ в объединенной по-
пуляции составила 22,9 мес. при использовании 
T-DXd и 16,8  мес. при ТВВ (ОР  =  0,69). Ме-
диана ВБП по оценке исследователя достигла 
8,8 и 4,2  мес. соответственно (ОР  =  0,36). Для 
подгруппы пациентов с опухолями с отрица-
тельными рецепторами гормонов, которая ранее 
была бы отнесена к трижды негативному типу, 
эти отношения рисков составляли 0,58 и 0,29 
соответственно. Благодаря этим позитивным ре-
зультатам T-DXd в обновленных в 2023 г. клини-
ческих рекомендациях NCCN переместился во 
2 линию терапии метастатического HER2-low 
РМЖ. Однако следует помнить, что решение о 
назначении препарата пациентам, имеющим в 
анамнезе пневмонит или страдающих интерсти-
циальной болезнью легких, следует принимать 
с учетом высоких рисков развития фатальных 
осложнений (в РКИ данная популяция пациен-
тов представлена не была).

Таким образом, обсуждая лечебные стратегии 
в отношении отдельно выделенной подгруппы 
пациентов, опухоли которых имеют низкий уро-
вень экспрессии рецептора HER2, необходимо 
отметить, что сегодня мы получили дополни-
тельную возможность расширения доступных 
опций лекарственной терапии с высокой дока-
занной эффективностью.

Более того, возможно, в ближайшем будущем 
будет выделена дополнительная подгруппа РМЖ 
с ультра low HER2, который определяют как по-
зитивный результат между ИГХ более 0, но ме-
нее 1+. Решение о целесообразности выделения 
данной популяции будет принято на основании 
результатов текущего исследования DESTINY 
Breast-06 [27].

Еще одно принципиально важное исследова-
ние III фазы — ASCENT, позволило предложить 
к клиническому применению при мТН РМЖ 
МАТ-цитостатик сацитузумаб говитекан — пре-
парат, нацеленный на другой трансмембранный 
рецептор - TROP2. TROP2 (трофобластный 
клеточный поверхностный антиген  2) являет-
ся трансмембранным гликопротеином и часто 
сверхэкспрессирован на клетках различных зло-
качественных опухолей и практически всегда ас-
социируется с неблагоприятным прогнозом. Не 
является исключением и РМЖ. Гиперэкспрессия 
TROP2 наблюдается независимо от биологиче-
ского типа РМЖ, в т. ч. не менее чем в 80−90 % 
при ТН РМЖ, что делает этот рецептор при-



ОБЗОРЫ / REVIEWS

257VOPROSY ONKOLOGII = PROBLEMS IN ONCOLOGY. 2024;70(2) 

влекательной мишенью для противоопухолевого 
воздействия. Необходимость расширения панели 
препаратов, проявляющих эффективность в от-
ношении ТН РМЖ, на долю которого прихо-
дится до 10−15  % РМЖ, крайне востребована, 
т.  к. для данного биологического типа арсенал 
препаратов ограничен. Известно, что ТН РМЖ 
наиболее часто отмечается у женщин молодого 
возраста, сопряжен с высоким риском рецидива 
после первичного лечения и негативным долго-
срочным прогнозом. Создание препаратов, наце-
ленных на рецептор TROP2 в сочетании с высо-
ко активным цитостатиком, а также проведение 
целой серии исследований, направленных на 
изучение клинической эффективности SG, дало 
возможность определить предпочтительный ре-
жим для 2 линии метастатического истинного 
ТН РМЖ пациентов без активирующих мутаций 
в генах BRCA1,2.

Следует отметить, что для пациентов с на-
личием герминальных мутаций в генах BRCA1,2 
с признаками висцерального криза и/или эндо-
кринной рефрактерности как при нелюминаль-
ном, так и люминальном вариантах опухолей 
предпочтительным вариантом 2 линии лечения 
являются PARP ингибиторы, если они не назна-
чались в 1 линии.

К сожалению, пока мы не можем убедительно 
судить о возможности последовательного при-
менения T-DXd и SG для пациентов с HER2-low 
РМЖ, т.  к. в проведенных РКИ, которые стали 
основой регистрации новых опций, отсутство-
вала популяция пациентов, получавших один из 
препаратов в предшествующей линии лечения.

Заключение

Коньюгаты МАТ, нацеленные на различные 
трансмембранные рецепторы, совмещенные с 
современными цитостатиками, потенциально 
кардинальным образом могут изменить струк-
туру лекарственной терапии отдельных типов 
РМЖ. Однако пока следует отметить, что лишь 
накопление практического опыта и обобщение 
его в исследованиях реальной клинической 
практики позволят нам окончательно определить 
оптимальное место и сформировать стратегию 
последовательного применения этих революци-
онных лекарственных средств.
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Гормоночувствительный рак молочной железы (РМЖ) 
является распространённым типом злокачественного ново-
образования. Его терапия подразумевает назначение гормо-
нотерапии, которая зачастую осложняется развитием боли 
в суставах. Причина развития артралгий у таких больных 
до сих пор неясна, однако имеются основания полагать, 
что они могут носить воспалительный характер. В статье 
представлено текущее понимание данной проблемы, а так-
же возможные патофизиологические аспекты развития ау-
тоиммунной и аутовоспалительной патологии у пациенток, 
получающих эстроген-депривационную терапию РМЖ.
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Hormone-sensitive breast cancer (HSC) is a common neo-
plastic disorder. HSC treatment involves endocrine therapy, 
which is strongly associated with joint pain. The cause of 
arthralgia in these patients is still unclear, but there are indi-
cations that it may be inflammation driven. The article pres-
ents the current understanding of this issue and highlights the 
pathophysiological mechanisms of the autoimmune and auto-
inflammatory pathology development in BC patients receiving 
estrogen deprivation therapy.
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Введение

Рак молочной железы (РМЖ) относится к 
наиболее распространённому типу злокачествен-
ный новообразований в мире [1, 2]. По данным 
всемирной организации здравоохранения, толь-
ко за 2020  г. было зарегистрировано более двух 
миллионов новых случаев этого заболевания [1].

Примерно две трети случаев РМЖ состав-
ляют гормоночувствительные опухоли [3], что 
подразумевает экспрессию их клетками ре-
цепторов, аффинных к женским половым гор-
монам, чаще всего эстрогенам. Их активация 
играет непосредственную роль в росте и разви-
тии новообразования. Изучение биологических 
особенностей этого типа РМЖ способствовали 

внедрению в клиническую практику гормоно-
терапии, в большинстве случаев основанной на 
эстрогенной депривации, что может достигаться 
хирургическим (овариэктомия) и лекарственным 
методами или их комбинацией.

Лекарственная гормонотерапия играет клю-
чевую роль в терапии эстрогензависимых форм 
РМЖ на современном этапе. Принципы ее 
проведения подразумевают назначение лекар-
ственных препаратов с различным механизмом 
действия (табл.  1) на длительный срок, в боль-
шинстве случаев на 5  лет и более [4].

Гормонотерапия увеличивает безрецидивную 
выживаемость пациенток с РМЖ и является 
важнейшим этапом противоопухолевого лече-
ния. В то же время ее применение сопряжено 
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с рядом осложнений, большая часть которых 
представлена климактерическими, сердечно-со-
судистыми, метаболическими и скелетно-мы-
шечными (артралгии, миалгии, остеопороз) про-
явлениями [5].

Боли в суставах являются одним из наибо-
лее частых осложнений гормонотерапии РМЖ, 
однако их истинная распространенность оста-
ется неизвестной. Так, например, в клиниче-
ских испытаниях ингибиторов ароматазы пред-
ставлен большой разброс данных о частоте 
развития боли в суставах с колебаниями от 20 
до 73  % [6]. 

Тесная взаимосвязь артралгий с терапией 
ингибиторами ароматазы привела к возникно-
вению термина «артралгии/скелетно-мышеч-
ная боль, индуцированная ингибиторами аро-
матазы», который используется в большинстве 
научных публикаций. В то же время в ряде 
работ фигурирует и более общий термин: 
«артралгия, индуцированная гормонотерапией 
РМЖ», что, по-видимому, более оправдано: 
распространенность скелетно-мышечной боли 
среди пациентов, получающих препараты с 
другим механизмом действия, в т.  ч. тамок-
сифен, хоть и ниже, чем при лечении инги-
биторами ароматазы, но все равно остается 
достаточно высокой [7, 8].

Развитие артралгий приводит к существенно-
му снижению качества жизни и является основ-
ной причиной преждевременного отказа паци-
енток от дальнейшего лечения [9−12]. В свою 
очередь, снижение комплаенса к гормонотера-
пии увеличивает смертность пациенток с РМЖ 
от всех причин [13]. 

Несмотря на очевидную актуальность про-
блемы, на настоящий момент отсутствует опре-
деление «артралгий, индуцированных гормо-
нотерапией РМЖ». Однако одна из основных 
теорий, объясняющих это явление, основана на 

возможной индукции воспалительного процесса 
в суставах в условиях дефицита эстрогенов.

История изучения проблемы

Впервые на появление болей в суставах при 
проведении терапии ингибиторами ароматазы 
обратил внимание P. Donnellan и соавт. в письме 
редактору Journal of Clinical Oncology в 2001  г. 
[14]. Авторы описали истории болезни 77 па-
циенток с метастатическим РМЖ, которые по-
лучали гормонотерапию этими препаратами. У 
16  % женщин в период лечения развились боли 
в кистях, плечевых, коленных, тазобедренных 
суставах и спине, что побудило каждую четвер-
тую из них прекратить терапию. В каждом слу-
чае после прекращения гормонотерапии боли в 
суставах купировались.

В дальнейшем было показано, что распро-
страненность артралгий у таких больных может 
быть выше ранее описанной и, по суммарной 
оценке, достигать 39,7−52  % [6]. Однако их 
природа оставалась неизвестной: в большинстве 
публикаций авторы не указывали причину раз-
вития боли в суставах, и только в единичных 
исследованиях проводилась инструментальная 
оценка состояния пораженных областей скелет-
но-мышечного аппарата с описанием явлений 
теносиновита и синовита [15−19].

Развитие воспалительных изменений суста-
вов и периартикулярных тканей у таких па-
циенток могло быть проявлением системного 
ревматического заболевания, что показали по-
следующие работы. Так, например, интересные 
результаты были получены R.  Scarpa и соавт. 
[20], проанализировавших 18 случаев обраще-
ний в ревматологическое отделение пациенток 
со скелетно-мышечными жалобами, получаю-
щих терапию ингибиторами ароматазы: у 10 из 
них имеющиеся поражение суставов было рас-

Таблица 1. Препараты, использующиеся для эстрогенной депривации больных 
гормоночувствительным РМЖ

Table 1. Estrogen suppression drugs used in patients with hormone-sensitive breast cancer

Класс препаратов Действующее вещество Механизм действия
Селективные модуляторы ЭР Тамоксифен 

Торемифен
Имеют различную аффинность к ЭРα и ЭРβ и оказывают как про-
, так и антиэстрогенную активность на различные типы клеток-
мишеней

Антагонисты ЭР Фулвестрант Конкурирующий антагонист ЭР, блокирует трофическое действие 
эстрогенов, не проявляя собственной эстрогеноподобной 
активности

Ингибиторы ароматазы 
третьего поколения

Анастразол
Летрозол
Эксеместан

Блокируют действие ароматазы  — фермента, трансформирующего 
андрогены в эстрогены; вызывают критическое снижение уровня 
эндогенного эстрогена в тканях и сыворотке крови

Аналоги гонадотропин-
рилизинг гормона*

Гозерилин
Трипторелин
Бусерилин
Лейпрорелин

Блокируют синтез лютеинизирующего и фолликулостимулирующе-
го гормонов, в результате чего снижается концентрация эстрогенов 
до постклимактерического уровня

* используются только у больных в пременопаузе при необходимости овариальной супрессии, назначаются совместно с селективными модуляторами ЭР или ингибиторами 
ароматазы; ЭР  — эстрогеновые рецепторы
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ценено как недифференцированный спондилоар-
трит, а у 2  — олигоартрит.

В работе M.  Laroche и соавт. [21] были 
проанализированы истории болезней 24 па-
циенток с артралгией, развившейся на фоне 
терапии ингибиторами ароматазы. У 10 из них 
было отмечено наличие сухости во рту и гла-
зах, а у 9 пациенток  — антинуклеарные ауто-
антитела в титре 1/160 и более, в связи с чем 
авторы предположили о возможном развитии 
у них болезни Шегрена. Однако достоверно 
это заболевание было диагностировано только 
у одной пациентки. Изучив динамику сустав-
ного синдрома у 17 пациенток после отмены 
гормонотерапии, авторы отметили, что у 10 из 
них боль купировалась и у 2  — наблюдалось 
ее уменьшение [22].

На протяжении последних лет были также 
проведены несколько ретроспективных популя-
ционных когортных исследований, посвященных 
вопросу распространения ревматических заболе-
ваний у пациенток, получающих гормонотера-
пию РМЖ.

В одном из исследований, включавшем около 
190 620 пациенток с РМЖ, было проанализиро-
вано влияние эстроген-депривационной терапии 
на риски развития таких заболеваний, как рев-
матоидный артрит и системная красная волчан-
ка. В результате проведенной работы авторами 
был выявлен повышенный кумулятивный риск 
развития ревматоидного артрита у женщин, по-
лучавших терапию ингибиторами ароматазы, на 
32  %  — при длительности терапии 2−11  мес. 
и на 85  %  — при длительности терапии более 
года. В то же время у женщин, получавших 
терапию селективными модуляторами эстро-
геновых рецепторов, установлен повышенный 
риск развития как ревматоидного артрита (на 
26  %  — при длительности терапии 2−11  мес. 
и на 141  %  — при длительности терапии более 
года), так и системной красной волчанки (на 
41  %  — при длительности терапии 2−11  мес. и 
в два раза  — при длительности терапии более 
года) [23].

В свою очередь, M.  Caprioli и соавт. [24], 
проанализировавшие истории болезни 7  533 
женщин, выявили повышенный риск развития 
ревматоидного артрита на 60  % у пациенток, 
принимавших ингибиторы ароматазы, по срав-
нению с получающими тамоксифен.

А в работе H.  Chien и соавт. [25] на когорте 
из 32  055 больных РМЖ было продемонстри-
ровано, что более чем у 10  % женщин, полу-
чающих эстроген-депривационную терапию, 
развивается артрит. При этом у пациенток, полу-
чавших терапию ингибиторами ароматазы, в те-
чение первого года терапии был повышенный на 
21 % риск развития артрита и на 68 % синдрома 

запястного канала, по сравнению с пациентками, 
принимающими тамоксифен.

Опираясь на эти данные, нами было выпол-
нено пилотное исследование [26], в котором 
мы изучили выборку из 16 пациенток (средний 
возраст 61  ±  14 лет) c РМЖ и артралгиями, 
развившимися в период лечения ингибиторами 
ароматазы (летрозол, анастрозол, эксеместан) 
и имеющими причинно-следственную взаимос-
вязь с проводимой терапией согласно алгорит-
му Наранжо. У всех пациенток были выявлены 
воспалительные скелетно-мышечные проявле-
ния, подтвержденные данными ультразвукового 
исследования, в т.  ч. синовита  — у 15 (94  %), 
теносиновита — у 15 (94 %). При локализован-
ном опухолевом процессе развитие артралгий 
сопровождалось повышением скорости оседа-
ния эритроцитов более 29  мм/ч и сывороточ-
ного уровня С-реактивного белка более 5  мг/л 
в 6 (38  %) и 7 (44  %) случаях соответственно. 
Кроме того, у 8 (53  %) из 15 обследованных 
пациенток был выявлен антинуклеарный фак-
тор на клеточной линии HЕp2, в т.  ч. титрах 
≥  1:640 в 4 случаях. При этом специфические 
антинуклеарные антитела в диагностически 
значимых титрах были выявлены только у 2 
пациенток: у одной они были представлены 
антителами к Ro/SSА-антигену, у второй  — к 
La/SSВ-антигену. В то же время наиболее ха-
рактерные для ревматоидного артрита сероло-
гические маркеры (ревматоидный фактор и ан-
титела к циклическому цитруллинированному 
пептиду) мы не обнаружили ни в одном случае. 
После проведенного обследования чаще все-
го нами был диагностирован артрит, который 
у 6 пациенток носил недифференцированный 
характер, а у 3 соответствовал классификаци-
онным или диагностическим критериям ревма-
тических заболеваний: псориатическому артри-
ту, серонегативному ревматоидному артриту и 
ревматической полимиалгии. Еще у 4 больных 
было диагностировано воспалительное пораже-
ние периартикулярных тканей, включая множе-
ственный, часто симметричный, теносиновит и 
стенозирующий лигаментит, и у 3  — упорный 
синовит коленных суставов с выраженным экс-
судативным компонентом [26].

Несмотря на разночтения данных о разви-
тии определенных ревматических нозологий у 
пациенток, получающих гормонотерапию РМЖ, 
можно заключить, что наиболее вероятно вос-
палительные изменения в суставах и периар-
тикулярных тканях являются непосредственной 
причиной артралгий у таких больных. Это так-
же подкрепляется патофизиологическими меха-
низмами действия препаратов и их возможным 
влиянием на развитие аутовоспалительных и 
аутоиммунных реакций.
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Влияние дефицита эстрогена на механизмы 
аутовоспаления и аутоиммунитета 

в контексте воспалительных заболеваний 
суставов

Ключевую роль в развитии боли в суставах 
при лекарственной гормонотерапии РМЖ отво-
дят эстрогенной депривации, что наиболее вы-
раженно проявляется при лечении ингибиторами 
ароматазы. Эти препараты угнетают ферментза-
висимый синтез эстрогенов из тестостерона в 
периферических тканях организма, при этом, 
как упоминалось ранее, их применение тесно 
ассоциируется с развитием артралгий.

Аналогичное развитие боли в суставах на 
фоне снижения уровня эстрогенов можно на-
блюдать у женщин с естественной гормональ-
ной перестройкой организма. Так, например, 
при менопаузе среди всех климактерических 
симптомов в 20  % случаев доминирует скелет-
но-мышечная боль [27], при этом у части жен-
щин она приобретает хронический характер, и 
является одним из симптомов дебютировавшего 
заболевания суставов, например, ревматоидного 
артрита или остеоартрита [28−30].

Влияние дефицита эстрогенов на развитие 
воспалительных заболеваний суставов может 
быть обусловлено их непосредственным уча-
стием в гомеостазе хряща, субхондральной ко-
сти и синовиальной ткани [31−33]. Кроме того, 
эти гормоны проявляют выраженную иммуно-
модулирующую активность. Так, известно, что 
эстрадиол способен проявлять как иммуносу-
прессивное, так и иммуностимулирующее дей-
ствие в зависимости от типа клеток-мишеней и 
концентрации гормона, продолжительности его 
воздействия, а также присутствия других гор-
монов и их рецепторов [34, 35].

При высокой концентрации, например, в 
период овуляции или беременности, эстради-
ол оказывает супрессивное действие на клетки 
врождённого и адаптивного иммунитета. Так, он 
подавляет Т-клеточную аутореактивность и влия-
ет на дифференцировку наивных Т-лимфоцитов, 
способствуя их трансформации в Th2- клетки и 
блокируя превращение в Th1- и Th17- клетки 
[36, 37]. Также эстрадиол регулирует активность 
внутриклеточных сигнальных путей, в результате 
чего снижается экспрессия клетками таких про-
воспалительных цитокинов, как интерлейкин-1 
(ИЛ-1), ИЛ-17, ИЛ-6, фактор некроза опухоли-α 
(ФНО-α) и интерферон-γ (ИФН-γ) [38−41]. Кро-
ме того, этот гормон способен угнетать актив-
ность неспецифических воспалительных систем, 
благодаря чему отмечается снижение синтеза 
простаноидов и оксида азота [42, 43].

Ингибирующее влияние высоких концен-
траций эстрогенов на течение воспалительных 

реакций нашло свое подтверждение на биоло-
гических моделях коллаген-индуцированного ар-
трита, остеоартрита и спондилоартрита [36−38], 
а также в наблюдениях о влиянии эстрогенной 
терапии на подавление активности воспалитель-
ных заболеваний суставов у человека [44−46].

Наоборот, дефицит эстрогенов (эстрадиола) 
индуцирует воспалительные реакции [35]. Так, 
на модели коллаген-индуцированного артрита 
было показано, что введение животным клас-
сического ингибитора ароматазы – анастразола 
приводило к обострению артрита, что сопрово-
ждалось повышением уровня провоспалитель-
ных Th1-зависимых цитокинов (ИФН-γ, ИЛ-12) 
и снижением уровня противовоспалительных 
Th2-цитокинов (ИЛ-4 и ИЛ-10). У таких живот-
ных наблюдалось нарушение дифференциров-
ки наивных Т-лимфоцитов до Т-регуляторных 
клеток и смещение Th1/Th2-баланса в сторону 
Th1- клеток, и как результат, повышение соот-
ношения IgG2/IgG1 антиколлагеновых антител 
[47, 48], что способствовало активации каскада 
комплемента [49]. В свою очередь, было пока-
зано, что экспрессия провоспалительных Th-1 
цитокинов и снижение уровня Т-регуляторных 
клеток может индуцировать пролиферативную 
и секреторную активность основных эффектор-
ных клеток синовиальной ткани  — макрофаго-
подобных и фибробластоподобных синовиоци-
тов [50]. 

Описанные выше механизмы хоть и упро-
щенно, но демонстрируют, что развитие вос-
палительной патологии суставов может быть 
обусловлено дефицитом эстрогенов и уклады-
вается в текущее понимание последствий инги-
бирования ароматазы. В то же время последние 
данные, полученные на биологических моделях, 
показали, что индукция воспалительных изме-
нений в тканях суставов и периартикулярных 
тканях может быть и эстроген-независимой.

В частности, было продемонстрировано, что 
введение летрозола самкам мышей BALB/C-
Tg(NFkB-RE-luc)-Xen [с меченым люциферазой 
ядерным фактором-kB (NF-kB)] вызывало акти-
вацию NF-kB и развитие воспалительных изме-
нений в суставах и периартикулярных тканях, 
сопровождавшихся повышением сывороточной 
концентрации ИЛ-2, ИЛ-4, ИЛ-6 и хемокино-
вого (мотив C-X-C) лиганда 1 (CXCL1), что 
не зависело от факта овариоэктомии у мышей 
и концентрации сывороточного эстрадиола. В 
результате авторы предположили, что индукция 
воспалительной реакции в этом случае может 
быть эстроген-независимой, что требует прове-
дения дальнейших исследований [51, 52]. 

Другой интригующий аспект о возможных 
осложнениях терапии ингибиторами аромата-
зы связан с сообщениями о развитии синдрома 
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Шегрена у пациенток, принимающих эти пре-
параты [21, 22]. Это также согласуется с дан-
ными, полученными на биологических моделях. 
Так, у мышей с инактивированным геном арома-
тазы регистрируется повышенная частота спон-
танного развития аутоиммунных нарушений. В 
частности, в их слюнных железах обнаружива-
ются воспалительные изменения, обусловлен-
ные гиперплазией В-клеток и продукцией ими 
аутоантител, схожих с таковыми при синдроме 
Шегрена [53, 54]. 

В то же время точные механизмы, приво-
дящее к индукции описанных изменений при 
инактивации ароматазы, до конца неизвестны, 
как и не вполне понятна роль оси ароматаза-
эстроген в развитии аутоиммунных заболеваний.

Роль эстрогеновых рецепторов в развитии 
воспалительной и аутоиммунной патологии 

при применении гормонотерапии РМЖ

Особенность взаимодействия эстрогенов с 
клетками-мишенями через специфические эстро-
геновые рецепторы (ЭР) является еще одним ме-
ханизмом возможного влияния гормонотерапии 
на развитие воспалительных изменений суста-
вов. Активация классических ядерных ЭР  — 
ЭРα и ЭРβ, может приводить к неперекрываю-
щимся или даже антагонистическим эффектам. 
Это определяется множеством факторов, вклю-
чающих в себя особенности распределения, экс-
прессии, димеризации и вариативной изоформы 
ЭР, а также от типа запускаемых сигнальных 
путей и взаимодействия ЭР со специфическими 
ко- активаторами или репрессорами.

Проблема в большей степени связана с тера-
пией РМЖ селективными модуляторами ЭР. Эти 
препараты, в частности, тамоксифен, появились 
в клинической практике намного раньше инги-
биторов ароматазы. При этом стоит отметить, 
что они способны проявлять как про-, так и 
антиэстрогенную активность в зависимости от 
типа клеток-мишеней. Например, тамоксифен 
является антагонистом ЭР в тканях молочной 
железы, но агонистом ЭР в костной ткани, эндо-
телии сосудов и матке. Вместе с тем его влияние 
на иммунные механизмы и воспаление до сих 
пор окончательно не изучено [55]. 

В свете этого интерес вызывает наблюдение 
J.Y.  Chen и соавт. [23], сообщивших об увели-
чении кумулятивного риска развития системной 
красной волчанки при применении тамоксифена 
(но не ингибиторов ароматазы), что не согла-
суется с предыдущими сообщениями о супрес-
сивном действии этого препарата в отношении 
биологической модели заболевания [56]. 

В то же время влияние тамоксифена на те-
чение системной красной волчанки у человека 

практически не изучено. Единственная извест-
ная нам работа, исследовавшая эту проблему, 
была выполнена в 1984  г. с малым количе-
ством пациенток (n = 11), и ни у одной из них 
состояние на фоне применения тамоксифена 
не улучшилось, а у двух и вовсе наблюдалось 
обострение заболевания [57]. Кроме того, при 
его применении описаны единичные случаи 
развития подострой красной волчанки, а так-
же повышение титра антинуклеарных антител 
[58].

Таким образом, в настоящее время нет до-
статочного количества исследований, которые 
могли бы дать однозначный ответ на вопрос о 
возможности индукции аутоиммунной патоло-
гии при применении селективных модуляторов 
ЭР. Вместе с тем данные ряда авторов о повы-
шении кумулятивного риска системной красной 
волчанки у женщин с РМЖ требуют более де-
тального изучения проблемы [23].

Заключение

Имеются все основания полагать, что артрал-
гии при применении гормонотерапии РМЖ мо-
гут быть проявлением воспалительной скелет-
но-мышечной патологии. Однако на настоящий 
момент нет достаточного количества исследова-
ний, позволяющих получить окончательный от-
вет на этот вопрос. Дальнейшее изучение дан-
ной проблемы открывает возможность лучшего 
понимания роли женских половых гормонов в 
развитии аутоиммунной и аутовоспалительной 
патологии, а междисциплинарное взаимодей-
ствие онкологов с ревматологами видится не-
обходимым условием как для лучшей интер-
претации скелетно-мышечных проявлений, так 
и улучшения терапии пациенток с гормоночув-
ствительным РМЖ.
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Результаты молекулярно-генетических исследований по-
зволили приблизиться к пониманию патогенеза рабдомио-
сарком (РМС), их включение в стандартное тестирование 
установило новые диагностические критерии для данного 
вида опухолей. Помимо своей важной роли в диагностике, 
генетическое тестирование стало необходимым для выбора 
интенсивности терапии и оценки прогноза у пациентов с 
РМС. Наиболее значимым диагностическим исследованием 
является определение химерных генов PAX3/7::FOXO1  — 
маркеров альвеолярной РМС (АРМС) и предикторов небла-
гоприятного прогноза, которое стало широко использоваться 
для классификации РМС и является основанием для страти-
фикации пациентов в группу высокого риска. АРМС без вы-
явленных перестроек с участием генов PAX3/7 или FOXO1 
(в т. ч. и с нестандартными генами-партнерами) в настоящее 
время рассматривается как прогностически более благопри-
ятная форма РМС, близкая с точки зрения молекулярной 
биологии к эмбриональной РМС (ЭРМС). Стандартная 
диагностика данных опухолей в настоящее время включает 
морфологическое, иммуногистохимическое и молекулярное 
исследования. Во многих случаях рутинная окраска гематок-
силином и эозином и характер экспрессии Desmin, MyoD1 и 
Myogenin достаточны как для подтверждения диагноза РМС, 
так и для определения гистологического типа. При этом 
только определение химерных генов PAX3/7::FOXO1 позво-
ляет однозначно определить АРМС, особенно при солид-
ном гистологическом варианте. Гистологически однородная 
группа веретеноклеточных/склерозирующих РМС (ВСРМС) 
характеризуется очень высокой биологической и клиниче-
ской гетерогенностью, обусловленной большим количеством 
прогностически значимых генетических вариантов. Ведущая 
роль в дифференциальной диагностике ВСРМС принадле-
жит молекулярно-генетическим методам исследования.

Ключевые слова: дети; рабдомиосаркома; классифика-
ция; молекулярно-генетическая гетерогенность
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The results of molecular genetic studies have brought us 
closer to understanding the pathogenesis of rhabdomyosarco-
ma (RMS), and their incorporation into standard testing has 
established new diagnostic criteria for RMS. In addition to its 
important role in diagnosis, genetic testing has become neces-
sary to select the intensity of therapy and assess the prognosis 
of patients with RMS. The most important diagnostic study is 
the determination of PAX3/7::FOXO1 fusion genes - markers 
of alveolar RMS (ARMS) and predictors of poor prognosis, 
which has become widely used for RMS classification and pro-
vides the basis for stratifying patients into a high-risk group. 
ARMS without identified rearrangements involving the PAX3/7 
or FOXO1 genes (including those with non-standard partner 
genes) is currently considered to be a prognostically favourable 
type of RMS that shares biological similarities with embryonal 
RMS (ERMS). The standard diagnosis of these tumours cur-
rently includes morphological, immunohistochemical and mo-
lecular studies. In many cases, routine hematoxylin and eosin 
staining and desmin, MyoD1 and myogenin expression patterns 
are sufficient to both confirm the diagnosis and determine the 
histological type. Simultaneously, only the determination of 
the PAX3/7::FOXO1 chimeric proteins allows the unambig-
uous identification of ARMS, especially in cases with  solid 
histological variant. The histologically homogeneous group 
of spindle cell/sclerosing RMS (SCRMS) is characterized by 
very high biological and clinical heterogeneity due to a large 
number of pathogenic and prognostically significant genetic 
variants. Molecular genetic techniques are leading the way in 
the differential diagnosis of SCRMS.

Keywords: children; rhabdomyosarcoma; classification; 
molecular genetic heterogeneity
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Введение

Рабдомиосаркома (РМС)  — группа биологи-
чески разнообразных опухолей, объединенных 
по признаку миогенной дифференцировки кле-
ток. Это наиболее распространенная саркома 

мягких тканей у детей и подростков, состав-
ляющая примерно 5  % солидных опухолей и 
50  % сарком мягких тканей в этой возрастной 
категории [1−3]. В первой классификации Horn-
Enterline 1958  г. РМС были разделены на груп-
пы в соответствие только с морфологическими 
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признаками, позднее, с накоплением знаний, 
классификация стала базироваться на комплексе 
характеристик в сочетании с клиническим те-
чением заболевания, а с появлением и распро-
странением молекулярно-генетических методов 
исследования, прослеживается тенденция клас-
сификации этих опухолей в соответствие с мо-
лекулярно-генетическими маркерами, лежащими 
в основе патогенеза заболевания. 

В актуальной классификации Всемирной ор-
ганизации здравоохранения РМС подразделяет-
ся на эмбриональную (ЭРМС), альвеолярную 
(АРМС), веретеноклеточную/склерозирующую 
(ВСРМС) и плеоморфную [2, 4, 5]. Каждый из 
типов РМС связан с определенными рекуррент-
ными молекулярно-генетическими признаками. 
Большинство РМС с альвеолярной гистологи-
ей имеют химерные гены с участием FOXO1. 
Для ЭРМС характерны разнообразные генети-
ческие изменения, в т.  ч. потеря гетерозиготно-
сти хромосомы 11p15.5 и мутации, связанные 
с RAS-патией, которые часто сопровождаются 
глобальными числовыми хромосомными изме-
нениями. В свою очередь, среди ВСРМС были 
выделены три отдельные группы строго в соот-
ветствии с молекулярным маркером: ВСРМС с 
мутацией MYOD1 L122R, инфантильные РМС с 
перестройками генов NCOA2 и VGLL2, а также 
внутрикостные РМС с перестройкой гена TFCP2 
[2]. Молекулярно-генетические маркеры необхо-
димы для верификации диагноза, используются 
для стратификации пациентов, определения те-
рапевтических стратегий и разработки молеку-
лярно-направленных препаратов.

FOXO1-перестроенные РМС. Наиболее важ-
ным молекулярно-генетическим тестом в диа-
гностике РМС является определение наличия хи-
мерных генов PAX3::FOXO1 или PAX7::FOXO1 
(PAX3/7::FOXO1), являющихся высокоспецифич-
ными маркерами альвеолярного типа опухоли и 
основанием для её однозначной верификации 
[6−9]. Исследования показывают, что между 
АРМС без химерного гена PAX3/7::FOXO1 и 
ЭРМС нет молекулярно-генетических разли-
чий. По этим причинам современная практика 
приравнивает диагноз АРМС к РМС с химер-
ными генами PAX3/7::FOXO1, а варианты без 
химерных генов, составляющие примерно 15  % 
от всех РМС с альвеолярной гистологией, счи-
таются примитивной формой ЭРМС, согласно 
Всемирной организации здравоохранения [1, 2]. 

При АРМС выделяют две гистологические 
модели роста: классический альвеолярный и со-
лидный вариант в зависимости от соотношения 
стромы и клеточных элементов опухоли. Класси-
ческий вариант АРМС, как следует из названия, 
демонстрирует формирование альвеолярных и 
псевдоальвеолярных гнездных структур [1, 2, 

4]. Для диагностики АРМС достаточно альвео-
лярной гистологии в чистом или «смешанном» 
виде; в смешанных опухолях, согласно иссле-
дованиям Children Oncology Group и Intergroup 
Rhabdomyosarcoma Study Group, требуется не 
менее 50 % объема опухоли с альвеолярной мор-
фологией. Второй вариант АРМС  — солидный, 
характеризуется значительным преобладанием 
клеточных элементов над стромой и более сло-
жен в плане дифференциальной диагностики с 
ЭРМС и определение наличия химерного гена 
PAX3/7::FOXO1 становится принципиальным: 
солидные варианты АРМС без химерных генов 
PAX3/7::FOXO1 или других более редких пере-
строек являются ЭРМС с примитивным феноти-
пом. Единичные круглые гигантские опухолевые 
клетки являются характерными чертами АРМС, 
хотя их присутствие не является уникальным 
признаком.

При АРМС выявляют классические и неклас-
сические варианты химерных генов. К классиче-
ским химерным генам относятся PAX3::FOXO1 
и PAX7::FOXO1, которые встречаются в пода-
вляющем большинстве (>  95  %) случаев [4]. 
Около 70  % случаев АРМС несут хромосом-
ную транслокацию t(2;13)(q36;q14), реже, в 
15  %  — t(1;13)(p36;q14), которые приводят к 
образованию химерных генов PAX3::FOXO1 и 
PAX7::FOXO1 соответственно [1]. Общая вы-
живаемость при АРМС с PAX3::FOXO1 хуже, 
чем у пациентов с PAX7::FOXO1  — 64  % и 
87  % соответственно [7]. PAX3 и PAX7 пред-
ставляют собой транскрипционные факторы, 
играющие важную роль в миогенезе. Химер-
ные белки PAX3/7::FOXO1 функционируют 
как онкопротеины, влияющие на рост и диф-
ференцировку клеток через активацию много-
численных нижестоящих генов-мишеней, та-
ких как MET, ALK, FGFR4, MYCN, IGF1R и 
MYOD1 [1]. Амплификация геномных участков 
2p24 (в составе онкоген MYCN) и 12q13-q14 
(в составе онкоген CDK4) встречаются чаще 
всего в АРМС с PAX3::FOXO1, амплификация 
1p36 (который включает локус PAX7) и 13q31 
(с MIR17HG) специфически связаны с АРМС 
с перестройкой PAX7::FOXO1 [1]. Редко выяв-
ляют инактивирующие мутации в генах TP53 
и CDKN2A/CDKN2B, а также активирующие 
мутации FGFR4 [3]. Увеличение числа копий 
гена ALK и цитоплазматическая гиперэкспрес-
сия белка ALK характерны для подавляющего 
большинства АРМС; однако применение тар-
гетных препаратов in vivo не показывает тера-
певтической эффективности [10]. Характерные 
профили рекуррентных соматических мутаций, 
экспрессии генов и метилирования ДНК харак-
теризуют АРМС с наличием химерных генов, 
при этом молекулярные профили АРМС без 
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соответствующих химерных конструкций, ана-
логичны профилям ЭРМС [8, 11−13].

В клетках АРМС редко встречаются некласси-
ческие варианты химерных генов: PAX3::NCOA1, 
PAX3::FOXO4, PAX3::INO80D и FOXO1::FGFR1 
[14, 15]. Важно отметить, что во всех случаях 
неканонических перестроек, одним из генов-
партнёров является либо PAX3, либо FOXO1. 
Молекулярный патогенез данных опухолей ме-
нее изучен, но, очевидно, отличается от класси-
ческих АРМС. Опухоли с перестройкой генов-
гомологов NCOA1 и NCAO2, которые кодируют 
белки – гистон-ацетилтрансферазы  — коактива-
торы транскрипции, связанные с рецепторами 
ядерных гормонов (стероидных, тиреоидных, 
ретиноидов и витамина D), имеют вариабель-
ную морфологию и молекулярный профиль и 
могут соответствовать как АРМС, так и ВСРМС 
(врожденной или внутрикостной эпителиоидно-
клеточной), принципиально отличающимися по 
прогнозу. Учитывая неспецифический характер 
перестроек генов NCOA1/2, выявление конкрет-
ной перестройки с идентификацией обоих ге-
нов-партнеров, становится решающим в верифи-
кации диагноза [12−16].

РМС без перестроек PAX3/7 и FOXO1: эмбри-
ональная рабдомиосаркома. ЭРМС встречается у 
относительно маленьких детей, при этом одна 
треть случаев приходится на детей младше 5 лет. 
В возрастной группе до 20 лет ЭРМС составляет 
примерно от 50  % до 70  % случаев [1]. Опу-
холь характеризуется вариативными гистологи-
ческими проявлениями с широким диапазоном 
формы и размера клеточных элементов, включая 
веретеновидные, звёздчатые, округлые, а также 
непостоянными свойствами стромы, которая 
носит волокнистый или миксоидный характер. 
Типичным гистологическим проявлением ЭРМС 
является неравномерно выраженная клеточность 
и объём стромы, встречающиеся в довольно ши-
роком диапазоне  — от гипоклеточных ботриод-
ных ЭРМС до ЭРМС с полностью солидным 
типом строения. Солидная ЭРМС может соот-
ветствовать ЭРМС с примитивным фенотипом 
и быть ошибочно интерпретирована, как АРМС 
без химерного гена PAX3/7::FOXO1. Для ЭРМС 
не характерно образование химерных генов, в 
целом, и PAX3/7::FOXO1, в частности, что явля-
ется ключевым дифференциально-диагностиче-
ским критерием [15]. Молекулярно-генетическое 
исследование может являться методом выбора, 
поскольку обладает высокой аналитической 
чувствительностью. Для ЭРМС описаны другие 
рекуррентные геномные изменения: паттерны 
увеличения количества копий протяженных ре-
гионов на хромосомах 2, 8, 11, 12, 13 и/или 20 
и потери генетического материала на хромосо-
мах 10 и 15, потеря гетерозиготности на локусе 

11p15.5 [17]. Мутации в гене TP53 происходят 
примерно в 10  % ЭРМС и могут быть связаны 
с анапластической морфологией [4]. Исследова-
ние, включавшее более 600 пациентов с РМС, 
показало, что мутации в гене TP53 связаны с 
худшим исходом РМС [18]. Мутации в генах 
семейства RAS (NRAS, KRAS и HRAS) встреча-
ются примерно в 50 % ЭРМС, а также наблюда-
ются повторяющиеся мутации эффекторов PI3K 
(PTEN, PIK3CA). Генетические варианты в NRAS 
часто встречаются при ЭРМС у подростков, тог-
да как мутации HRAS и KRAS встречаются в 
70  % случаев ЭРМС младенцев [1, 2].

Ботриоидный вариант ЭРМС представляет со-
бой морфологический вариант, обнаруживаемый 
в органах, выстланных слизистой оболочкой: в 
общем желчном протоке, мочевом пузыре, оро-
фациальной зоне и влагалище, и обычно пред-
ставлен в виде полиповидных масс, похожих на 
гроздья. При гистологическом исследовании об-
наруживается заметный слой камбия, линейная 
гиперклеточная область, плотно прилегающая 
к поверхности эпителия, которая служит диа-
гностическим критерием. Однако в некоторых 
случаях слой камбия может быть узким или от-
сутствовать, что сильно затрудняет диагностику. 
У детей с ботриоидным РМС прогноз лучше, чем 
при других вариантах РМС [4]. Несмотря на то, 
что ботриоидный вариант РМС был отдельным 
подтипом в классификации Горна – Энтерлайна, 
в настоящее время он относится к ЭРМС, а луч-
ший прогноз может быть связан с локализацией 
опухоли, а не с её биологическим поведением. 
Анаплазия при ЭРМС, которая может быть оча-
говой или диффузной, определяется наличием 
заметно увеличенных гиперхроматических ядер 
(по меньшей мере, в 3 раза больше соседних) с 
крупными атипичными причудливыми многопо-
лярными митотическими фигурами или без них, 
встречается в 3–13  % случаев ЭРМС и корре-
лирует с худшим прогнозом [19, 20]. Амплифи-
кация гена ERBB2 в виде экстрахромосомных 
«double minutes» часто встречается при ЭРМС 
с анаплазией [20, 21].

В отличие от РМС с химерными генами 
PAX3/7::FOXO1, являющихся спорадическими 
опухолями, до 5  % ЭРМС возникают на фоне 
наследственных синдромов предрасположенно-
сти к онкологическом заболеваниям, таких как 
Ли-Фраумени, Беквита-Видеманна, нейрофи-
броматоз 1 типа, Нунана, Костелло и Горлина. 
Синдром Нунан — RAS-патия, в основе которой 
лежат мутации в генах PTPN11, SOS1, RAF1 и 
KRAS, а синдром Костелло представляет собой 
RAS-патию, вызванную герминальными мута-
циями HRAS [22]. При синдроме Горлина вы-
являются патогенные герминальные варианты 
в генах SUFU, PTCH1.
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Опухоли, имеющие морфологическое сход-
ство с ЭРМС и развивающиеся в матке, могут 
быть ассоциированы с DICER1-синдромом, при 
котором также наблюдаются разнообразные но-
вообразования: плевропульмональная бластома 
(ППБ), кистозная нефрома, пинеобластома, опу-
холь из клеток Сертоли-Лейдига и др. [22, 23]. 
Ген DICER1 является частью семейства рибо-
нуклеаз III и играет важную роль в модуляции 
экспрессии генов на посттранскрипционном 
уровне посредством процессинга микроРНК 
[24]. Исследования показали, что рекуррентные 
герминальные и соматические мутации DICER1 
возникают в большинстве ЭРМС тела и шейки 
матки [22]. В то же время, сообщалось лишь 
о редких случаях DICER1-ассоциированной 
ЭРМС внематочной локализации, преимуще-
ственно в мочеполовых путях [25−27]. Кроме 
того, описано несколько случаев ЭРМС с мута-
цией в DICER1, возникающих в широкой связ-
ке матки, яичнике или фаллопиевой трубе [26]. 
Однако в большинстве случаев РМС влагалища 
или мочевыводящих путей имеют гистологиче-
ское строение, типичное для РМС и не ассоци-
ированы с мутациями в гене DICER1 [11, 15]. 
В статье Appellaniz-Ruiz и соавт. было сделано 
предположение, что мутации в DICER1 могут 
предрасполагать к развитию опухолей в тканях 
мюллеровского происхождения [28]. Мюллеровы 
протоки онтогенетически дают начало верхней 
части влагалища, шейке и телу матки, а также 
фаллопиевым трубам, что потенциально может 
объяснить тенденцию развития опухолей с му-
тацией DICER1 в этих органах. Мутации в ге-
нах процессинга микроРНК (DICER1, DROSHA) 
описаны с частотой до 20 % при нефробластоме, 
возникающей из примитивной метанефрогенной 
мезенхимы (бластемы), которая при нормальном 
развитии почки получает стимулы к пролифера-
ции и выживанию клеток от мочеточникового 
зачатка, имеющего происхождение из мезонеф-
рального (Вольфова) протока. При этом случаи 
РМС, ассоциированной с мутациями в гене 
DICER1, в органах вольфовского происхождения 
не описаны.

Результаты исследований указывают на кли-
нические различия между РМС с мутацией в 
DICER1 и типичной ЭРМС. В отдельных иссле-
дованиях было показано, что РМС с мутация-
ми в DICER1 связана с более старшим возрас-
том пациентов на момент постановки диагноза 
(средний возраст 36 лет против 5 лет для клас-
сической ЭРМС) [29]. Напротив, результаты ме-
таанализа показали более молодой средний воз-
раст манифестации, DICER1-ассоциированной 
РМС женских половых органов вне зависимости 
от локализации — 16 лет [28]. При локализации 
в мочеполовом тракте РМС с мутацией DICER1 

может иметь более благоприятное клиническое 
течение, по сравнению с типичной ЭРМС (без 
мутации в DICER1) аналогичной локализации. 
Интересно, что РМС мочеполового тракта, воз-
никающие в локализациях вне мочевого пузыря 
и предстательной железы, таких как влагалище 
или матка, ведут себя менее агрессивно, незави-
симо от статуса мутации DICER1, что было по-
казано в двух исследованиях [29]. Хотя клини-
ческой информации о DICER1-ассоциированных 
РМС немного, появляются публикации случаев, 
демонстрирующих потенциально агрессивное 
поведение этих опухолей [26, 29]. Учитывая 
вышеизложенное, очевидна необходимость даль-
нейшего исследования биологических харак-
теристик и клинического поведения DICER1-
ассоциированной РМС.

Гистологически ЭРМС мочеполового тракта 
(с локализацией в органах, выстланных эпи-
телием, таких как влагалище, мочевой пузырь 
и матка) часто напоминают ботриоидные. Не-
смотря на схожую или в некоторых случаях 
даже идентичную морфологию, в DICER1-
ассоциированных РМС было описано наличие 
хрящевых узелков [26], в некоторых случаях с 
формированием остеоида, [26, 28, 29]. Таким 
образом, идентификация хрящевых узелков и/
или остеоидных образований при РМС мочепо-
лового тракта, включая матку, может указывать 
на ассоциацию с DICER1-синдромом, поэтому 
пациенты с данным диагнозом должны быть на-
правлены на генетическое консультирование.

В настоящее время доминирующей остает-
ся гипотеза происхождения РМС от миогенных 
предшественников, которая подтверждается экс-
прессией в опухолевых клетках маркеров мы-
шечной дифференцировки desmin и myogenin и 
транскрипционных факторов, регулирующих ее 
(MYOD1) [30]. Тем не менее показана возмож-
ность развития РМС из дифференцирующихся 
немиогенных клеток, например, из клеток-пред-
шественниц эндотелия [31]. Клеточное про-
исхождение РМС не идентифицировано одно-
значно и может варьироваться в зависимости 
от контекста, в т.  ч. и в случаях РМС с мута-
цией DICER1. В новообразованиях, связанных 
с DICER1-синдромом, мутации с потерей функ-
ции белка (нонсенс, сдвиг рамки считывания) 
обычно возникают вместе с характерной сома-
тической миссенс-мутацией на втором аллеле 
гена DICER1 [24]. Однако также описаны спо-
радические случаи DICER1-ассоциированных 
опухолей, связанных с биаллельными сомати-
ческими мутациями DICER1 при отсутствии 
герминальных: описывают комбинации мутаций 
с потерей функции белка с нуклеотидными за-
менами в «горячих точках» кодирующей по-
следовательности рибонуклеазного домена [11, 
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29]. Другие случаи РМС, связанной с DICER1-
синдромом или явлением соматического мозаи-
цизма, имеют множественные миссенс-мутации 
или гомозиготные мутации в «горячих точках» 
гена DICER1. Интересно, что локус 14q, где 
располагается DICER1, не показал каких-либо 
изменений числа копий, в частности, делеций/
микроделеций [29]. Однако нельзя исключать, 
что в этих случаях возможна инактивировация 
второго аллеля дикого типа DICER1 за счет 
потери гетерозиготности без аномалий числа 
копий. Анализ числа копий генов в образцах 
ЭРМС выявил схожие структурные вариации с 
частыми дупликациями на хромосомах 2, 3 и 
8, независимо от статуса гена DICER1. РМС с 
мутациями в DICER1 и без мутаций в DICER1 
имеют схожий генетический профиль: описаны 
идентичные паттерны анеуплоидии, а также му-
тации TP53 и мутации, активирующие сигналь-
ный каскад RAS (KRAS, NRAS). Однако анализ 
профиля метилирования геномной ДНК показал, 
что РМС с мутацией DICER1 сегрегированы от 
других образцов РМС: АРМС, веретеноклеточ-
ных/склерозирующих РМС с мутацией MYOD1, 
типичной ЭРМС [29]. Результаты исследований 
показывают, что РМС с мутацией в DICER1 
может быть квалифицирован в отдельную но-
зологическую категорию в последующих клас-
сификациях.

РМС без перестроек PAX3/7 и FOXO1: вере-
теноклеточная/склерозирующая РМС. В 2013  г. 
классификация опухолей мягких тканей и костей 
Всемирной организации здравоохранения пред-
ложила выделить веретеноклеточные и склеро-
зирующие РМС (ВСРМС) в отдельную катего-
рию в качестве единой нозологической формы 
[2]. Молекулярно-генетические данные, нако-
пленные с того времени, позволяют разделить 
ВСРМС по меньшей мере на три подгруппы: 
врожденная/инфантильная ВСРМС с перестрой-
ками VGLL2/NCOA2/CITED2; ВСРМС с мутаци-
ей MYOD1 p.Leu122Arg и преимущественно вну-
трикостная РМС с EWSR1::TFCP2, FUS::TFCP2 
или MEIS1::NCOA2 [16, 32−34]. ВСРМС состав-
ляет от 3  % до 10  % РМС и встречается во 
всех возрастных категориях [16]. Веретенокле-
точные РМС состоят из фасцикулярно или сто-
риформно организованных клеточных элементов 
различного размера веретеновидной формы [2]. 
Склерозирующий вариант имеет выраженную 
гиалинизацию и склероз стромы с опухолевыми 
клетками, расположенными в виде тяжей, гнезд 
или трабекул, иногда с «микроальвеолярным» 
видом. Иммуногистохимически ВСРМС ха-
рактеризуется диффузной экспрессией Desmin, 
MyoD1 и фокальной экспрессией Myogenin [2].

Примерно у 5–10  % пациентов РМС диагно-
стируется в течение первого года жизни [36]. 

Инфантильная форма ВСРМС встречается поч-
ти исключительно у детей младше 5 лет, часто 
младше 3 лет, и вовлекает только мягкие ткани. 
Морфологически большинство опухолей имеют 
смешанные веретеноклеточные и склеротиче-
ские признаки и подразделяются на два типа: 
склерозирующий или клеточный в зависимости 
от представленности опухолевых клеток и стро-
мы. Врожденный/инфантильный подтип ВСРМС 
представляет собой опухоли низкой степени зло-
качественности, характеризуется индолентным 
течением и благоприятным исходом, редко бы-
вают локальные рецидивы [2]. Однако было по-
казано, что у некоторых пациентов эта опухоль 
может иметь склонность к трансформации, ко-
торая приводит к локальному прогрессированию 
и отдаленному метастазированию [36]. 

Из-за редкой встречаемости инфантильная 
ВСРМС была выделена только с 2013  г., при 
этом идентифицированы повторяющиеся реа-
ранжировки гена NCOA2 в небольшом коли-
честве врожденных/инфантильных ВСРМС с 
участием генов-партнеров SRF и TEAD1 [37]. 
А позднее, в 2016  г. R.  Alaggio с соавт. сооб-
щили о других химерных генах при инфантиль-
ной ВСРМС: TEAD1::NCOA2, VGLL2::CITED2 и 
VGLL2::NCOA2 [16]. NCOA2 (Nuclear Receptor 
Coactivator 2 ко-активатор ядерных рецепторов) 
является членом семейства генов-ко-активаторов 
стероидных рецепторов p160, которое состоит 
из NCOA1 (SRC-1), NCOA2 (SRC-2) и SRC-3 
[38]. Эти ко-активаторы не кодируют транс-
крипционные факторы, но взаимодействуют с 
ядерными рецепторами, связанными с лиган-
дами, рекрутируя гистон-ацетилтрансферазы и 
метилтрансферазы в специфические области 
энхансера/промотора, что облегчает ремоде-
лирование хроматина, сборку общих факторов 
транскрипции и транскрипцию генов-мишеней. 
В C-концевой части пептида, присутствующей в 
химерном белке, имеются два внутренних доме-
на активации транскрипции, TAD1 и TAD2, ко-
торые отвечают за взаимодействие с общими ко-
интеграторами транскрипции, такими как p300 
и CBP, а также с гистоновыми метилтрансфе-
разами CARM1 (ко-активатор-ассоциированная 
аргининметилтрансфераза 1) и PMRT1 (белковая 
аргининметилтрансфераза 1) [38]. Ген VGLL2 
(vestigial-like family member 2) кодирует белок 
с доменом взаимодействия с энхансером транс-
крипционного фактора 1 (TEF-1), который мо-
жет действовать как ко-фактор экспрессии генов, 
регулируемой TEF-1, во время развития скелет-
ных мышц [36]. Оба белка VGLL2 и NCOA2 
являются коактиваторами транскрипции, но их 
функция в составе химерных онкопротеинов не 
изучена. VGLL2 (ранее называвшийся VITO-1) 
играет роль в развитии мышц и рекрутирует 
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факторы транскрипции, содержащие домен TEA 
(TEAD), в соответствующие контексты в про-
цессе дифференцировки [36−37]. NCOA2 явля-
ется общим 3›-партнером химерных генов при 
различных опухолях, например, HEY1::NCOA2 
при мезенхимальной хондросаркоме и ангиофи-
броме (AHRR::NCOA2) и остром миелоидном 
и бифенотипическом лейкозах (MYST3::NCOA2 
и ETV6::NCOA2); MEIS1::NCOA2 при верете-
ноклеточных саркомах мочеполового и гине-
кологического тракта и внутрикостных РМС и 
PAX3::NCOA2 при АРМС [39−41]. Химерные 
гены TEAD1::NCOA2 также были идентифици-
рованы при инфантильной РМС, что указывает 
на аналогичные процессы развития отдельных 
вариантов ВСРМС, значительно различающихся 
между собой [42]. Таким образом, исследования 
показывают, что NCOA2 участвует в подмноже-
стве врожденных и детских веретеноклеточных 
РМС, будучи перестроен с ключевыми транс-
крипционными факторами, участвующими в 
дифференцировке скелетных мышц, такими как 
SRF и TEAD1.

РМС с мутацией в гене MYOD1 впервые опи-
сана в 2013  г. и связана с соматической мис-
сенс-мутацией MYOD1 p.Leu122Arg. Опухоль 
выявляют в любой возрастной категории (от 2 
до 94 лет), но чаще у взрослых с преобладанием 
лиц женского пола. Наиболее распространенные 
локализации — голова и шея (у 30 %), конечно-
сти и туловище. Большинство опухолей демон-
стрируют гибридный характер роста, но иногда 
можно увидеть чисто склерозирующий или ве-
ретенообразный паттерн. В некоторых случаях 
очагово наблюдается рабдомиобластная диффе-
ренцировка. Desmin и MyoD1 диффузнo пози-
тивны с очагово позитивным Myogenin. ВСРМС 
с мутацией MYOD1 представляет собой опухоль 
высокой степени злокачественности с неблаго-
приятным исходом [32, 43, 44]. 

Ген MYOD1, расположенный на хромосоме 
11 в регионе 11p15.1, кодирует белок, который 
является членом семейства основных регуля-
торных факторов развития мышц, содержащих 
мотив спираль-петля-спираль (basic helix–loop–
helix). MYOD1 необходим для дифференциров-
ки мышечных волокон, а трансфекция MYOD1 
в мезенхимальные клетки-предшественницы ин-
дуцирует миогенную дифференцировку и инги-
бирует пролиферацию клеток [45]. Миогенная 
дифференцировка с помощью MYOD1 регули-
руется сигнальными путями МАРК и PI3K-AKT 
[46]. Экспрессия MYOD1 также может регули-
роваться специфическими микроРНК, которые 
также связаны с генами, участвующими в кле-
точной пролиферации [32, 44].

Иммуногистохимическая ядерная экспрес-
сия MYOD1 не коррелирует с наличием соот-

ветствующей мутации и является результатом 
транскрипционной активации гена MYOD1 сиг-
нальными путями YAP/TAZ и Wnt/β-catenin [45]. 
MYOD1 транслоцируется в ядро и активирует 
Myogenin и другие миогенные факторы транс-
крипции. Таким образом, отсутствие ядерного 
белка предполагает отсутствие или нарушение 
миогенной дифференцировки и более прими-
тивный пролиферативный фенотип. Было пока-
зано, что MYOD1 играет универсальную роль в 
развитии опухоли, регулируя пролиферацию и 
апоптоз. 

Замена Leu122Arg усиливает связывание 
белка MYOD1 с промоторными регионами ге-
нов семейства MYC, что приводит к активации 
MYC-like транскрипционной программы и инги-
бирует функцию MYOD1 «дикого типа» доми-
нантно-негативным способом [45]. Миссенс-му-
тация встречается при ВСРМС в 33−56  %, при 
этом чаще (33–100  %)  — при склерозирующем 
гистологическом типе ВРМС (который у детей 
наблюдается реже). При опухолях с преоблада-
нием веретенообразных клеток, данная мутация 
описана в 25–41  % [16, 45, 46]. Хотя прогноз 
при ВСРМС с мутацией MYOD1 у детей лучше, 
чем у взрослых, в целом, эти опухоли характе-
ризуются неблагоприятным исходом с высокой 
частотой рецидивов/метастазирования [45]. 

При ВСРМС с мутацией MYOD1 Leu122Arg 
Kohsaka с соавт. отметили сопутствующие мута-
ции в горячих точках PIK3CA (E542K, E545K, 
H1047R), которые встречается в около 30 % слу-
чаев как среди детей, так и среди взрослых [32]. 
Подавляющее большинство опухолей с мутаци-
ями PIK3CA имеют склерозирующую морфоло-
гию. Кроме дополнительных мутаций в PIK3CA 
были выявлены мутации в генах сигнального 
пути RAS: мутации горячей точки NRAS (Q61L) 
и HRAS (G13R). Клиническое значение этих до-
полнительных мутаций в PIK3CA, NRAS и HRAS, 
остается неопределенным.

Внутрикостный вариант РМС впервые опи-
сан в 2018  г., локализуется чаще всего в костях 
лицевого скелета (чаще в верхней или нижней 
челюсти); описаны единичные случаи локализа-
ции первичных очагов в других отделах скелета 
(тазовые кости, позвоночник и др.), брюшной и 
паховой области [2, 35]. На макроскопическом 
уровне выявляется солидная ткань с выражен-
ной деструкцией костных трабекул и сосудистой 
инвазией, с тенденцией к инфильтрации мягких 
тканей. Возраст пациентов варьируется в широ-
ких пределах (11−86 лет) со средним значением 
в третьей декаде жизни. В структуре заболева-
емости отмечено небольшое преобладание жен-
щин (1,7:1) [47]. Морфологически внутрикост-
ный вариант ВСРМС в большинстве случаев 
имеет смешанный веретенообразный и эпите-
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лиоидный клеточный паттерн, но в одной трети 
случаев наблюдается чисто эпителиоидный или 
редко  — фасцикулярный паттерн [34, 35]; вы-
раженная рабдомиобластная дифференцировка в 
большинстве случаев отсутствует. Однако опу-
холевые клетки обычно экспрессируют Desmin, 
MyoD1 и в меньшей степени Myogenin, хотя 
экспрессия последнего может быть очаговой. 
В большинстве случаев также экспрессируются 
эпителиальные маркеры, такие как панцитоке-
ратины (клон AE1/AE3) и дополнительные мар-
керы  — ALK, SATB2 и S100. Подобно другим 
подтипам РМС, особенно АРМС, РМС с пере-
стройкой TFCP2 может распространяться как 
лимфогенным путем в регионарные лимфати-
ческие узлы, так и гематогенно в дистальные 
отделы (другие кости или легкие). Этот подтип 
РМС представляет собой опухоль высокой сте-
пени злокачественности с медианой выживаемо-
сти 8  мес. [2, 3]. На данный момент описаны 
три варианта химерных генов, ассоциирован-
ных с этим подтипом ВСРМС: EWSR1::TFCP2, 
FUS::TFCP2 и, реже, MEIS1::NCOA2, хотя не 
все РМС с химерным геном с участием TFCP2 
являются внутрикостными [4, 35]. Ген EWSR1 
(22q12.2) кодирует мультифункциональный РНК-
связывающий белок, родственный белкам FUS и 
TAF15 [47]. Непрерывная транскрипционная на-
грузка на локус EWSR1 сопряжена с высоким 
риском соматических хромосомных перестроек. 
При слиянии фрагментов хромосом может об-
разоваться химерный транскрипт с 5’- концом 
EWSR1 и 3’-концом другого гена (в частности, 
TFCP2). Такие химерные варианты выступают в 
качестве регуляторов транскрипции с нарушен-
ной специфичностью и характеризуются высо-
ким онкогенным потенциалом. Для значитель-
ной группы опухолей костей и мягких тканей 
(саркома Юинга, десмопластическая мелкокру-
глоклеточная опухоль, склерозирующая эпите-
лиоидная фибросаркома и проч.) перестройки 
генов EWSR1/FUS являются специфичными, а 
их идентификация является золотым стандартом 
диагностики [2]. При этом обнаружение химер-
ного транскрипта (с идентификацией обоих ге-
нов-партнеров) является однозначным маркером 
конкретного типа опухоли. 

Ген TFCP2 (12q13.12) описан только в каче-
стве 3›-партнера в перестройках EWSR1::TFCP2 
и FUS::TFCP2, патогномоничных для внутри-
костных РМС. Данный ген кодирует белок LSF, 
проявляющий функции транскрипционного фак-
тора, который рассматривается в качестве новой 
терапевтической мишени. Ингибиторы LSF или 
ингибиторы фактора хинолинона (от «Factor 
Quinolinone Inhibitors» — FQIs) показали устой-
чивую противоопухолевую активность без на-
блюдаемой токсичности в нескольких доклини-

ческих моделях. Функциональные исследования 
показали, что специфическое ингибирование 
LSF малыми молекулами или микроРНК приво-
дит к митотическим дефектам, ведущим к ги-
бели или старению клеток [48]. Эти результаты 
обосновывают актуальность и перспективность 
использования LSF в качестве мишени в отсут-
ствии эффективности стандартных терапевтиче-
ских опций. Кроме того, гиперэкспрессия ALK 
в клетках внутрикостных РМС может указывать 
на потенциальную эффективность ингибиторов 
ALK, однако данные об их применении очень 
ограничены, а результаты неоднозначны [35]. Ге-
нетически опухоль характеризуется сложным ка-
риотипом и гомозиготными делециями CDKN2A. 
В нескольких случаях описаны делеции в экзо-
нах и интронах ALK [35]. Таким образом, вари-
ант веретеноклеточной РМС, локализующийся 
в кости и включающий эпителиоидный компо-
нент, встречается крайне редко, в связи с чем 
представляет серьезную диагностическую про-
блему, имея обширный дифференциально-диа-
гностический ряд. В таких случаях постанов-
ка точного диагноза влияет на выбор тактики 
лечения и прогноз заболевания. Для наиболее 
точной верификации диагноза, морфологическое 
и иммуногистохимическое исследование должно 
дополняться поиском специфичных молекуляр-
но-генетических маркеров. 

У детей опухоли с веретеноклеточной гисто-
логией чаще возникают в паратестикулярной об-
ласти [35, 45]. Многие из этих случаев имеют 
смешанную гистологическую картину  — состо-
ят из эмбриональных и веретенообразных кле-
ток и чаще всего интерпретируются, как ЭРМС. 
Принадлежность данных опухолей к отдельно-
му молекулярному подтипу ВСРМС или вари-
анту ЭРМС является предметом исследований. 
Гистологическая картина ВСРМС неоднородна, 
для диагностики необходимо наличие не менее 
80 % веретенообразных клеток в опухоли, чтобы 
дифференцировать его от некоторых вариантов 
ЭРМС, которые имеют и круглые и веретеноо-
бразные опухолевые клетки. Поскольку морфо-
логически ВСРМС имитирует лейомиосаркому, 
фибросаркому и другие опухоли веретеноклеточ-
ного строения, следует помнить об этих диффе-
ренциальных диагнозах. Экспрессия Myogenin и 
MyoD1 помогает отличить их от лейомиосарко-
мы, а Desmin, Myogenin и MyoD1  — от фи-
бросаркомы. Молекулярно-генетическое иссле-
дование ВСРМС (определение мутации MYOD1 
Leu122Arg, перестроек VGLL2/NCOA2/CITED2 
и TFCP2) является принципиально важным, по-
скольку позволяет не только однозначно вери-
фицировать диагноз, но и определить прогноз, 
значительно отличающийся среди пациентов с 
различными типами ВСРМС. 
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T. Butel с соавт. в 2020 г. описали три случая 
ВРМС, верифицированные на основании экс-
прессии Desmin и Myogenin, при этом имеющих 
признаки фибросаркомы: морфологически они 
состояли из веретенообразных клеток, располо-
женных в виде пучков, имеющих «фибросарко-
моподобный» вид [49]. При молекулярно-гене-
тическом исследовании были найдены химерные 
транскрипты с участием генов семейства рецеп-
торных или цитоплазматических протеинкиназ 
TPM3::NTRK1, SYPL1::BRAF и TOP2B::RAF1, ра-
нее описанные при других злокачественных ме-
зенхимальных опухолях, включая инфантильную 
фибросаркому [50, 51]. Нозологический статус 
этой подгруппы остается неопределенным. По-
добные ВРМС могут представлять собой «серую 
зону» между РМС и другими опухолями мягких 
тканей, а с точки зрения терапии могут иметь 
преимущество в виде возможности применения 
молекулярно-направленного (таргетного) лече-
ния [52, 53, 54].

Иммуногистохимия как замена молекулярно-
го тестирования. Исследование иммунофеноти-
па является неотъемлемой частью диагностики 
РМС, при этом количественная оценка экспрес-
сии мышечных маркеров, таких как Desmin, 
Myogenin и MyoD1, играет важную роль в 
прогнозировании молекулярного подтипа опу-
холи, в частности, статуса химерных генов 
PAX3/7::FOXO1. Как правило, Myogenin силь-

но и диффузно экспрессируется в АРМС, тогда 
как его экспрессия имеет тенденцию быть менее 
диффузной или очаговой (окрашивание от 10 % 
до 90 % опухолевых клеток) в ЭРМС [2]. С дру-
гой стороны, ВСРМС с мутацией в гене MYOD1 
обычно характеризуется выраженной диффузной 
экспрессией MyoD1, значительно превосходя-
щей экспрессию Myogenin, которая может быть 
даже отрицательной [55]. Несмотря на то, что 
разделение на АРМС и ЭРМС является прин-
ципиальным этапом диагностики, в настоящее 
время очевидно, что прогноз заболевания опре-
деляется, в первую очередь, статусом химерных 
генов PAX3/7::FOXO1.

Исследования экспрессии генов показали, 
что некоторые белки могут использоваться как 
суррогатные маркеры при тестировании на хи-
мерные гены PAX3/7::FOXO1: гиперэкспрессия 
AP-2beta, NOS1 и P-кадгерина характерна для 
FOXO1-положительной РМС, а гиперэкспрессия 
HMGA2 и EGFR, напротив, при перестройке 
FOXO1 не выявляется [37, 56]. Комбинация этих 
маркеров имеет специфичность более чем 90  % 
и обеспечивает чувствительность больше 60  % 
[4]. В 2021  г. E.  Forgo с соавт. показали исклю-
чительную специфичность и высокую чувстви-
тельность экспрессии мембранно-ассоциирован-
ного гликопротеина MUC4 в РМС в отношении 
фьюжн-позитивных АРМС (98,6 и 81  % соот-
ветственно), что было подтверждено и другими 

Схема диагностического алгоритма РМС. БДУ  — без дополнительных уточнений; SNV (от «single nucleotide variant»)  — мутация по 
типу однонуклеотидной замены; LOH (от «loss of heterozygosity»)  — потеря гетерозиготности; LOF (от «loss of function»)  — мутация 

потери функции; DICER1-like РМС  — DICER1-ассоциированная РМС
Diagram of the diagnostic algorithm FIG. DBU – without additional clarifications; single nucleotide variant (SNV) is mutation by type of 

single nucleotide substitution; loss of heterozygosity (LOH) is loss of heterozygosity; loss of function (LOF) is mutation of loss of function; 
DICER1-like RMS is DICER1-associated RMS
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исследовательскими группами [57, 58]. Также 
было установлено высокое предиктивное значе-
ние экспрессии суррогатного маркера OLIG2 в 
определении генетического статуса АРМС, по-
зволяющее с высокой специфичностью пред-
сказать выявление перестройки гена FOXO1 [57, 
59, 60]. В сочетании с молекулярным тестиро-
ванием, таким как полимеразная цепная реакция 
с обратной транскрипцией или флуоресцентная 
гибридизация in situ, вышеупомянутые сурро-
гатные маркеры могут использоваться для одно-
значного определения статуса химерных генов 
PAX3/7::FOXO1. 

Заключение

РМС  — генетически гетерогенное заболе-
вание с различными драйверными событиями. 
Прогноз во многом определяется молекулярным 
вариантом опухоли, особенно в случае ВСРМС, 
которые имеют сходные морфологические при-
знаки. Для определения прямых молeкулярно-
генетических маркеров, высокоспецифичных 
для различных типов РМС может быть предло-
жен диагностический алгоритм (рисунок), пред-
полагающий использование различных методов 
молекулярно-генетической диагностики. Исполь-
зование в рутинной практике ПЦР систем позво-
ляет выявить большинство прогностически не-
благоприятных РМС (PAX3/7::FOXO1 и MYOD1 
p. Leu122Arg). При этом учитывая значительную 
вариабельность драйверного молекулярно-гене-
тического события, для исчерпывающей харак-
теристики РМС необходимо применение расши-
ренного молекулярного тестирования.
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Введение. Отдаленными последствиями использования 
радиотерапии или химиотерапии у онкологических паци-
ентов могут быть вторые первичные опухоли, нарушения 
фертильности, а также негативное влияние на здоровье 
потомства. Поэтому поиск средств сопроводительной те-
рапии, уменьшающих данные эффекты, является важным 
направлением экспериментальных исследований.

Цель. Изучение влияния полифенольной композиции 
BP-C2 на скорость реверсии опухолей печени у трансген-
ного потомства рыб Danio rerio, полученного от облучен-
ных самцов.

Материалы и методы. Взрослые не трансгенные сам-
цы рыб в возрасте 8 месяцев были облучены рентгенов-
скими лучами в дозе 5 Гр, после чего половина рыб содер-
жалась в растворе BP-C2 50 мг/л на протяжении 24 часов. 
Контрольную группу составили интактные рыбы. Через 85 
дней от начала опыта самцы опытных и контрольной групп 
(F0) были использованы для получения потомства (F1) от 
самок трансгенной индуцибельной линии Tg (fabp10:TA; 
TRE:xmrk; krt4:GFP), развивающей обратимые гепатоцел-
люлярные карциномы под воздействием доксициклина 
(DOX). Рыбы поколения F1 в возрасте 6 месяцев обраба-
тывались DOX (60 мкг/мл) на протяжении 25 дней и через 
10 дней после окончания экспозиции были подвергнуты 
эвтаназии с последующим гистологическим исследованием 
печени.

Результаты. Показано, что в процессе нормализации 
уровень гиперплазии печени у трансгенных рыб, оценивае-
мый по количеству ядер гепатоцитов на срезах, был суще-
ственно выше у потомства облученных рыб (906,8 ± 27,3), 
чем у потомства контрольных (691,6 ± 34,1 p = 0,0003) или 
самцов, получавших BP-C2 после облучения (761,3 ± 27,4, 
p  =  0,0069).

Заключение. Композиция BP-C2 способствовала нор-
мализации скорости реверсии опухолей печени у транс-
генного потомства облученных рыб, что позволяет рассма-
тривать её как средство профилактики трансгенерационных 
последствий облучения.

Ключевые слова: Danio rerio; онкология; радиация; 
канцерогенез; BP-C2; полифенолы

Introduction. Chemo- and radio- therapy in oncology pa-
tients may lead to late effects including development of second 
primary tumors, impairment of fertility, and negative effects on 
offspring health. Therefore, the unmet needs in concomitant 
therapy to reduce these effects requires further experimental 
research.

Aim. To study effects of polyphenolic composition BP-C2 
on the rate of the liver tumor reversion in transgenic progeny 
of irradiated males of zebrafish Danio rerio.

Materials and Methods. Adult non-transgenic 8-month-
old male fish were irradiated with 5 Gy X-ray. Then half of 
the fish was exposed to BP-C2 solution (50  mg/L for 24  h). 
Intact fish were used as control. 85 days after irradiation male 
fish (F0) of irradiated and control groups were crossed with 
heterozygous transgenic Tg (fabp10:TA; TRE:xmrk; krt4:G-
FP) female fish to produce F1 progeny. This transgenic fish 
are able to develop reversible hepatocellular carcinomas un-
der doxycycline (DOX) treatment. Six-month-old F1 fish were 
exposed to DOX (60  µg/ml) for 25 days and after 10-day 
recovery in clean water were euthanized for histopathological 
liver examination. 

Results. The number of hepatocyte nuclei per tissue sec-
tions was used as marker for liver hyperplasia. As a result, 
hepatocyte nuclei count was significantly higher in the progeny 
of the irradiated fish (906,8  ±  27.3), than in the progeny of 
the control male fish (691.6  ±  34.1, p  =  0.0003) or of males 
treated with BP-C2 post-irradiation (761.3 ± 27.4, p = 0.0069).

Conclusion. BP-C2 composition facilitated of normaliza-
tion of liver tumors reversion rate in transgenic progeny of 
irradiated fish. It could be considered as a promising approach 
for prevention of transgenerational effects of irradiation.

Keywords: Danio rerio; oncology; radiation; carcinogene-
sis; BP-C2; polyphenols
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Введение

Химио- и лучевая терапия успешно исполь-
зуются в современной онкологии для лечения 
злокачественных новообразований, в ряде слу-
чаев обеспечивая полную пожизненную ремис-
сию. В то же время применение лучевой тера-
пии и алкилирующих препаратов, обладающих 
потенциальными канцерогенными эффектами, 
связывают с увеличением в 1,4−2,2 раза отно-
сительного риска развития у пациента второго 
первичного злокачественного новообразования 
[1−2]. В экспериментальных исследованиях по-
казано, что ионизирующее излучение или ис-
пользование химических генотоксикантов спо-
собствуют развитию нестабильности генома, 
увеличивая чувствительность организма к сле-
дующему канцерогенному воздействию; более 
того, такая повышенная чувствительность пере-
дается потомкам [3−5].

В качестве стратегии предотвращения опи-
санных рисков можно рассматривать полное ис-
ключение этиологического фактора [6] или при-
менение химиопрофилактических средств. 

В данном исследовании в качестве потенци-
ального химиопрофилактического средства ис-
пользовалась новая полифенольная композиция, 
полученная из лигнина, с молибдатом аммония 
(BP-C2). Ранее было показано, что BP-C2 эф-
фективно подавляет развитие опухолей легкого 
у потомков облученных мышей [7].

В качестве модельной системы использова-
лись рыбы Danio rerio, которые находят широкое 
применение во многих областях биомедицинских 
исследований, включая оценку последствий воз-
действия ионизирующего излучения [8]. Цель 
исследования — изучение влияния полифеноль-
ной композиции BP-C2 на скорость реверсии 
опухолей печени у трансгенного потомства рыб 
Danio rerio, полученного от облученных самцов.

Материал и методы

Животные. Родительское поколении (F0) экс-
периментальных животных было представлено 
не трансгенными самцами рыб D. rerio и самкой 
трансгенной линии Tg (fabp10:TA; TRE:xmrk; 
krt4:GFP), несущей индуцибельный трансген в 
гетерозиготном состоянии. Данная линия харак-
теризуется развитием гепатоцеллюлярных кар-

цином при действии индуктора доксициклина 
(DOX) и их регрессом после его отмены. 

Вещества/препараты. Разведения компози-
ции BP-C2 (производитель ООО «Нобель», се-
рия М220321D33, срок годности до 01.03.2023) 
до рабочей концентрации 50  мг/л были вы-
полнены из базового 2  % водного раствора ex 
tempore для уменьшения вероятности распада 
композиции в водной среде. Индуктор трансгена 
DOX (Alfa Aesar, Lot # F15X005) был разведен 
в воде в концентрации 60  мкг/мл.

Условия содержания. Половозрелых рыб со-
держали в стандартных условиях (температура 
28,5 ºС, световой режим 14/10 ч. свет/темнота) в 
рециркуляционной системе, за исключением пе-
риодов экспозиции к исследуемой композиции 
BP-C2 и индукторе трансгена DOX. Кормление 
рыб производилось ежедневно. При заборе мате-
риала все животные (личинки и взрослые) были 
подвергнуты эвтаназии посредством помещения 
их на 30 мин. в 0,01 % раствор трикаина (Sigma-
Aldrich, США).

Параметры облучения. Взрослые самцы рыб 
F0 в возрасте 8  мес. были облучены рентгенов-
скими лучами в дозе 5  Гр (400  сГр/мин, рас-
стояние от источника излучения 1000  мм) на 
линейном ускорителе Novalis-TX (Varian, США) 
в ФГБУ «НМИЦ онкологии им. Н.Н. Петрова» 
Минздрава России. Облучение проводилось в 
пластиковых культуральных флаконах объемом 
250  мл с минимальным количеством воды.

Обработка BP-C2 и формирование экспери-
ментальных групп. В течение 60 мин. после об-
лучения взрослые самцы F0 были разделены на 
две группы: группу F0-1, получившую лучевое 
воздействие в дозе 5  Гр и далее подвергнутую 
воздействию композиции BP-C2 в дозе 50  мг/л 
на протяжении 24  ч. (n  =  7) и группу F0-2, об-
лученную без воздействия BP-C2 (n  =  7). До-
полнительно были сформированы группа не об-
лученного интактного контроля (F0-3, n  =  7) и 
группа самцов не облученного контроля (F0-4, 
n  =  7), подвергнутая воздействию композиции 
BP-C2 в дозе 50 мг/л на протяжении 24 ч. Рыбы 
во всех группах содержалась стандартных ус-
ловиях на протяжении 85 дней до момента их 
использования в разведении.

Искусственное оплодотворение. При раз-
ведении рыб использовалось искусственное 
оплодотворение, как описано в руководстве [9]. 
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Кратко, смесь спермы от 4 самцов из каждой 
группы была использована для оплодотворе-
ния яйцеклеток, полученных от трансгенной Tg 
(fabp10:TA; TRE:xmrk; krt4:GFP) гетерозиготной 
самки.

Сортировка личинок. Cортировка личинок 
в возрасте 72  ч. по критерию наличия у них 
трансгена krt4:GFP (зеленое свечения эпидерми-
са) генетически сцепленного с индуцибельным 
трансгеном xmrk, проводилась под флуорес-
центным стереомикроскопом SMZ1500 (Nikon, 
Japan). Отобранные трансгенные и не транс-
генные личинки были помещены в отдельные 
400  мл стаканы из расчета 25−30 личинок на 
300 мл воды для дальнейшего культивирования.

Оценка скорости роста личинок. Не транс-
генные личинки поколения F1, полученные от 
самцов групп F0-1, F0-2 и F0-3 и составившие 
группы F1-1 (n  =  30), F1-2, (n  =  30) и F1-3 
(n  =  30), соответственно, в возрасте 15 дней 
были помещены в 0,01  % раствор трикаина и 
после обездвиживания сфотографированы под 
стереомикроскопом. Длина тела личинок изме-
рялась на индивидуальных изображениях в про-
грамме ImageJ. Личинки группы F1-3 были вы-
ращены до взрослого состояния и использованы 
на следующих этапах эксперимента (составили 
группы F1-4 и F1-6).

Индукция и реверсия опухолей. Трансгенные 
личинки генерации F1, полученные от самцов 
групп F0-1 (группа F1-1tg, n = 29, 19M/10F), F0-2 
(группа F1-2tg, n  =  30, 16M/14F), F0-3 (группа 
F0-3tg, n  =  26, 18M/8F) в возрасте 6  мес. под-
вергнуты воздействию DOX (60 мкг/мл) на про-
тяжении 25 дней при температуре 26  ±  1  ºC и 
плотности посадки 0,5  л на рыбу. Смена рас-
твора производилась еженедельно. Такому же 
воздействию были подвергнуты не трансгенные 
потомки интактных самцов группы F0-3 (груп-
па F1-4, n  =  10, 5M/5F) и самцов группы F0-4 
(группа F1-5, n = 10, 5M/5F). В качестве контро-
ля были использованы не трансгенные рыбы — 
потомки самцов группы F0-3, не подвергавшие-
ся никакому воздействию (группа F0-6, n  =  10, 
5M/5F). Сразу после отмены воздействия DOX 
рыбы были переведены в системные аквариумы 
для запуска процесса нормализации состояния 
печени и через 10 дней подвергнуты эвтаназии. 
По три рыбы из каждой группы были подвер-
гнуты эвтаназии сразу после отмены индуктора 
для изучения тканей печени на пике морфоло-
гических изменений.

Гистологическая обработка. После эвтана-
зии образцы печени рыб вместе с прилегающи-
ми висцеральными органами были помещены на 
48  ч. в 4  % нейтральный раствор формалина 
(ООО «БиоВитрум», Россия) для фиксации. По-
сле рутинной гистологической проводки и за-

ливки в парафин изготавливали срезы толщиной 
5  мкм, которые затем были депарафинированы 
и окрашены гематоксилин-эозином по стандарт-
ной методике.

Количественная оценка гиперплазии гепато-
цитов. Гистологические срезы печени от каж-
дой рыбы были оцифрованы с помощью ка-
меры RT slider (Diagnostic Instruments, США), 
установленной на микроскопе Axioskop 40 FL 
(Karl Zeiss, Германия) с использованием ×  40 
объектива. С каждого образца получали не ме-
нее 3 изображений. Для морфометрического 
анализа выбирались изображения, на которых 
сопутствующие структуры (кровеносные сосу-
ды, гиперпластические изменения холдангио-
лярного эпителия, некрозы) отсутствовали или 
были представлены в минимальном количестве. 
Для количественной оценки уровня гиперпла-
зии гепатоцитов использовалось программное 
обеспечение QuPath v.032, которое было на-
строено на выявление ядер гепатоцитов. Во 
всех случаях для подсчета ядер использовалась 
вся площадь изображения.

Статистический анализ. Количественные 
данные представлены в виде M ± m. Проверяли 
гипотезу об отсутствии влияния используемой 
терапии на исход экспериментального воздей-
ствия, в связи с чем применяли двусторонние 
статистические тесты. Для оценки статистиче-
ской значимости количественных различий меж-
ду выборками использовали t-критерий в случае 
нормального распределения (оценивали по кри-
терию Шапиро – Уилка). Для оценки различий 
в частоте гибели использовали точный критерий 
Фишера. Расчеты выполнены в пакете Statistica 
v. 10 (StatSoft, Россия).

Результаты

Выживаемость облученных рыб F0. На про-
тяжении всего срока наблюдения от момента 
облучения до времени использования рыб в 
размножении (85 дней) в группе F0-3 (интакт-
ном контроле) остались живы все животные, 
в экспериментальной группе F0-1 наблюдалась 
гибель одной, а в группе F0-2 — двух рыб 
(табл.). Статистически значимых различий по 
выживаемости выявлено не было (точный кри-
терий Фишера).

Эмбриональное и личиночное развитие рыб 
поколения F1. При анализе развивающихся 
трансгенных и не трансгенных эмбрионов, полу-
ченных от облученных и не облученных самцов, 
не было выявлено каких-либо различий между 
группами по таким критериям, как процент 
оплодотворения, количество аномалий и темп 
выхода личинок из яйцевых оболочек. Тем не 
менее, оценка длины тела личинок в возрасте 
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15 дней выявила статистически значимое от-
ставание в темпе роста потомков облученных 
животных (группа F1-2, n  =  30), по сравнению 
с потомками интактных (группа F1-3, n  =  27, 
p  <  0,0001, t-критерий) и подвергнутых комби-
нированному воздействию облучения и компо-
зиции BP-C2 (группа F1-1, n  =  25, p  <  0,0001, 
t-критерий). При этом статистически значимых 
различий между группами F1-1 и группой F1-3 
выявлено не было (рис.  1).

Выживаемость рыб поколения F1 при экс-
позиции к доксициклину. Поддержание транс-
генных и не трансгенных рыб поколения F1 в 
системных аквариумах на протяжении 6  мес. 
не выявила у них каких-либо признаков пато-
логических процессов или случаев спонтанной 
гибели за весь период наблюдения. Дальнейшая 
субхроническая экспозиция трансгенных рыб к 
DOX на протяжении 25 дней выявила высокую 
токсичность этого препарата для рыб обоего 
пола. Характерными внешними проявлениями 
токсичности было развитие асцита в брюшной 
полости, бледность покровов и потеря аппетита 
с последующей гибелью ослабленного животно-
го в течение нескольких дней от момента обна-
ружения описанных признаков. 

Данные по выживаемости рыб в экспери-
менте с DOX представлены в таблице. К концу 

Рис. 1. Влияние рентгеновского облучения (5  Гр) взрослых 
самцов Danio rerio на длину тела их потомства в возрасте 

15 дней
Группа F1-1 — потомки рыб F0-1, подвергнутых облучению 

и обработке композиции BP-C2, группа F1-2 — потомки рыб 
F0-2, подвергнутых облучению и группа F1-3 — потомки 

не облученных контрольных рыб F0-3. **** — p  <  0,0001, 
t-критерий

Fig. 1. Effect of X-ray irradiation (5 Gy) on body length of 
offspring from adult male Danio rerio at 15 days of age.

Offspring were grouped as follows: F1-1 — offspring of irradiated 
and treated with BP-C2 male fish F0-1; F1-2 — offspring of 

irradiated male fish F0-2; F1-3 — offspring of non-irradiated control 
fish F0-3. **** — p  <  0,0001, t-test

Рис. 2. Микрофотографии печени рыб
а  нормальная морфология печени рыбы, характеризующаяся наличием балочной структуры; б  гепатоцеллюлярная карциномы, 

индуцированная у трансгенной рыбы при действии доксициклина. Опухоль характеризуется потерей балочной структуры, выраженным 
ядерным и клеточным полиморфизмом, наличием многоядерных клеток и большим количеством митотических фигур; в  некротические 

изменения ткани печени трансгенной рыбы при действии доксициклина; г  пролиферация холангиолярного эпителия и развитие фиброзной 
ткани у трансгенной рыбы через 10 дней после отмены экспозиции к доксициклину. Окраска гематоксилином и эозином, ув. 400

Fig. 2. Microphotographs of fish liver
а  tubular architecture of normal fish liver; б  doxycycline induced hepatocellular carcinoma (HCC) in transgenic fish. The HCC HCC 

display a loss of tubular architecture, pronounced cellular and nuclear polymorphism, the presence of multinucleated cells, and a large 
number of mitotic figures; в  necrotic changes in the liver tissue of transgenic fish upon doxycycline treatment; г  proliferation of 

biliary epithelial cells and development of fibrous tissue in transgenic fish 10 days after doxycycline withdrawal. (H&E, ×  400)

а б

в г
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экспозиции индуктора в группе F1-1tg в живых 
осталось 72,4  % рыб, в группе F1-2tg — 80  % 
и в группе F1-3tg — 76,9  % (различия между 
группами не значимы по точному критерию 
Фишера). К этому времени визуально печень 
выживших рыб имела увеличенные размеры, 
по сравнению с рыбами из группы интактного 
контроля F1-6. 

Сразу после отмены DOX по 3 особи из каж-
дой группы трансгенных рыб были подвергнуты 
эвтаназии, после чего проводилось гистологи-
ческое исследование структуры печени на пике 
действия индуктора. После перевода оставшихся 
рыб в чистую воду за 10 дней погибло 2 особи 
из группы F1-1tg и одна из группы F1-3tg. Каких-
либо признаков токсичности, развивающейся у 
трансгенных животных, у не трансгенных рыб 
из групп F1-4 и F1-5, подвергнутых воздействию 
DOX на протяжении 25 дней, не наблюдалось. 
В целом, спонтанная гибель трансгенных рыб 
в эксперименте была статистически значи-
мо выше, чем не трансгенных (23/66 vs 0/24, 
р  <  0,01, точный тест Фишера).

Гистологический анализ печени. Гистологиче-
ский анализ печени у интактных (группа F1-6) и 
не трансгенных рыб, подвергнутых воздействию 
DOX (группы F1-4 и F1-5), не выявил каких-либо 
отклонений от нормы. Ткань печени таких рыб 
имела выраженную, хотя и в меньшей степени, 
чем у млекопитающих, балочную структуру. Ге-
патоциты содержали отчетливые округлые ядра с 
хорошо выраженными ядрышками и однородную 
эозинофильную цитоплазму (рис.  2,  а).

На момент отмены индуктора печень транс-
генных рыб из групп F1-1tg, F1tg и F1-3tg имела 
характерные признаки умеренно дифференциро-
ванной гепатоцеллюлярной карциномы и харак-
теризовалась полной потерей балочной структу-
ры, выраженным полиморфизмом ядер и клеток, 
наличием гигантских и многоядерных клеток, 
неоднородной окраской цитоплазмы и присут-
ствием большого количества митозов (рис. 2, б). 

У некоторых рыб были обнаружены обширные, 
захватывающие большую часть объема печени, 
некротические изменения (рис.  2,  в).

Гистологическая картина печени рыб, подвер-
гнутых эвтаназии через 10 дней после перевода 
в чистую воду, характеризовалась гиперпласти-
ческой реакцией гепатоцитов различной степени 
выраженности. Окраска цитоплазмы гепатоци-
тов была однородной и варьировала в разных 

Выживаемость рыб после экспериментальных воздействий 
Survival rate of the fish under experimental condition

Группы F0 Воздействие

Количество рыб, 
выживших после 
облучения

Группы 
F1

Воздей-
ствие

Количество рыб, 
выживших в период 
экспозиции к DOX

Количество рыб, 
выживших после 
отмены DOX

на 1 день на 85 день на 1 день на 25 день на 26 день* на 35 день

F0-1 облучение + 
BP-C2 7 6 F1-1tg DOX 29 21 18 16

F0-2 облучение 7 5 F1-2tg DOX 30 24 21 21

F0-3 --- 7 7

F1-3tg DOX 26 20 17 16

F1-4 DOX 10 10 7 7

F1-6 --- 10 10 7 7

F0-4 BP-C2 7 7 F1-5 DOX 10 10 7 7

* — по 3 рыбы из каждой группы были взяты для гистологического анализа

Рис. 3. Количество ядер гепатоцитов на площадь среза ткани 
печени рыб через 10 дней после отмены DOХ 

Группы F1-1-5 подверглись воздействию DOX. Группа F1-1tg 
— трансгенное потомство облученных и обработанных BP-C2 
самцов, группа F1-2tg — трансгенное потомство облученных 

самцов, группа F1-3tg — трансгенное потомство необлученных 
самцов, группа F1-4 — не трансгенное потомство интактных 

самцов, группа F1-5 — не трансгенное потомство самцов, 
обработанных BP-C2. Группа F1-6 — не трансгенные рыбы, 

не подвергавшихся каким-либо воздействиям. ** — p  <  0,01, 
t-критерий

Fig. 3. Number of hepatocyte nuclei per liver tissue area in fish 10 
days after DOX withdrawal

Groups F1-1 to F1-5 were exposed to DOX. F1-1tg: Transgenic 
offspring of irradiated and BP-C2-treated males; F1-2tg: Transgenic 
offspring of irradiated males; F1-3tg: Transgenic offspring of non-

irradiated males; F1-4: Non-transgenic offspring of intact males; F1-5: 
Non-transgenic offspring of BP-C2-treated males; F1-6: Non-transgenic 

fish that were not exposed to any treatment. ** — p  <  0.01, t-test
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образцах от слабо базофильной до выраженной 
эозинофильной. Крайне редко обнаруживались 
остаточные некротические изменения паренхи-
мы печени и небольшие очаговые пролифераты 
холангиолярного эпителия (рис.  2,  г).

Оценка уровня гиперплазии после отмены 
DOX. Основным количественным критерием 
степени нормализации был выбран уровень ги-
перплазии гепатоцитов. Учитывая отсутствие 
значимых различий в уровне гиперплазии в за-
висимости от пола рыб внутри групп, данные, 
полученные от самцов и самок, были объедине-
ны. В результате исследования было обнаруже-
но, что среднее количество ядер гепатоцитов на 
микрофотографиях печени трансгенных рыб со-
ставило 761,3 ± 27,4, 906,8 ± 38,9 и 691,6 ± 34,1 
в группах F1-1tg; F1-2tg и F1-3tg соответствен-
но. Среднее количество гепатоцитов на изобра-
жениях печени не трансгенных рыб в группах 
F1-4; F1-5 и F1-6 (объединены данные со сро-
ков 25 и 36 дни опыта) составило 743,1  ±  62,9, 
726,7  ±  53,9 и 729,8  ±  42,3 соответственно.

Обнаружено, что количество гепатоцитов у 
трансгенных рыб в группах F1-1tg и F1-3tg и у 
не трансгенных рыб, подвергнутых действию 
DOX в группах F1-4 и F1-5, статистически зна-
чимо не отличалось от значения этого показате-
ля для рыб в группе интактного контроля F1-6 
(р  >  0,05, t-критерий) (рис.  3). В то же время 
количество ядер гепатоцитов в печени трансген-
ных потомков облученных рыб в группе F1-2tg 
статистически значимо (p  <  0,01, t-критерий) 
превышало значения данного показателя у рыб 
во всех остальных группах.

Обсуждение

Облучение самцов в дозе 5  Гр не привело в 
нашем исследовании к каким-либо существен-
ным отклонениям от нормы у их потомства 
на эмбриональной стадии, кроме отставания в 
темпах роста. Известно, что продолжительное 
непрерывное низкодозовое (8,7  мГр/ч, кумуля-
тивная доза за месяц 5,2  Гр) гамма-облучение 
рыб D. rerio приводит к значительному сни-
жению репродуктивной способности как через 
месяц, так и через год после облучения, нару-
шению развития эмбрионов, повышению уровня 
окислительного стресса и повреждений ДНК у 
потомков [10−11]. В нашем эксперименте сам-
цы были облучены однократно в дозе 5  Гр при 
400  сГр/мин (24  Гр/ч) и участвовали в размно-
жении только через 85 дней, что позволяет пред-
положить естественную элиминацию как зрелых 
поврежденных сперматозоидов, так и незрелых 
предшественников со значительными поврежде-
ниями ДНК. Соответственно, грубые нарушения 
развития потомства в данном исследовании не 

обнаруживались, однако наблюдаемое у потом-
ства облученных рыб (группа F1-2) отставание в 
росте от групп F1-1 и F1-3 могло возникнуть за 
счет радиационно-индуцированных нелетальных 
мутаций или наследуемых эпигенетических из-
менений, ведущих к геномной нестабильности 
[3, 8].

Одним из воздействий, влияющих на базовые 
функции клетки, такие как пролиферация, рост и 
дифференцировка, является гиперэкспрессия му-
тантных форм протоонкогенов или измененная 
функция некоторых рецепторов, активирующих 
важнейшие сигнальные каскады клетки [12]. К 
этой категории относится и гиперэкспрессия му-
тантной формы эпидермального фактора роста 
(EGFR) и его аналога у рыб xmrk [13], усиление 
активности которого при воздействии индукто-
ра DOX приводит к формированию в печени 
трансгенных организмов гепатоцеллюлярных 
карцином, способных подвергаться реверсии 
при прекращении действия индуктора [14]. Сле-
дует отметить, что экспозиция к DOX обладает 
выраженным токсическим действием только на 
трансгенных рыб, приводя за 25 дней к гибели 
от 30 до 40  % экспериментальных животных, 
вследствие нарастающей дисфункции печени. 
При этом по морфологическим [15], молеку-
лярным [16] и системным [17] проявлениям, 
индуцибельные опухоли печени у трансгенных 
D. rerio не отличаются от спонтанных или инду-
цированных канцерогенами гепатоцеллюлярных 
карцином рыб и млекопитающих.

При отмене индуктора вызванные им мор-
фологические и функциональные изменения 
подвергаются регрессии за счет апоптоза или 
нормализации трансформированных клеток в 
органе мишени, а также образования de novo 
гепатоцитов (гиперплазии) из клеток предше-
ственников [14].

Полученные нами результаты свидетельству-
ют, что у трансгенных потомков облученных 
самцов процесс нормализации ткани печени 
протекает медленнее, чем у потомков не облу-
ченных самцов, или облученных и подвергну-
тых воздействию композиции BP-C2. Принимая 
во внимание данные литературы, можно пред-
положить, что наиболее вероятно это явление 
связано с нарушением апоптоза в гепатоцитах 
трансгенных рыб [8, 14] и/или повышенной чув-
ствительностью печени к стимулам пролифера-
ции. При этом потомки самцов, подвергнутых 
воздействию композиции BP-C2, могут нести 
меньший груз наследственных мутаций и, по 
этой причине, иметь практически нормальную 
чувствительность к факторам, стимулирующим 
пролиферативные процессы.

Защитное действие полифенольной ком-
позиции косвенно подтверждается и тем, что 
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многие природные полифенольные соединения 
рассматриваются в качестве радиопротекторов, 
геропротекторов, антимутагенных, антиканцеро-
генных и противоопухолевых средств. Это опре-
деляется способностью этих веществ связывать 
активные формы кислорода, обеспечивая защи-
ту ДНК от индуцированных повреждений, они 
могут стимулировать репарацию ДНК, индуци-
ровать апоптоз, модулировать сигнальные пути, 
регулировать клеточный цикл и оказывают дру-
гие эффекты [18−21].

Выводы

Наше исследование показало, что у потомков 
облученных рыб наблюдается замедление роста 
и изменение чувствительности клеток к дей-
ствию онкогенных и антионкогенных стимулов, 
а также выявило потенциальную возможность 
профилактики трансгенерационных последствий 
облучения с помощью полифенольных соедине-
ний, в частности ВР-С2.
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Цель. Моделировать опухолевое поражение глазни-
цы путем внутриглазничной трансплантации карциномы 
Эрлиха (КЭ) у мышей и оценить на этой модели актив-
ность отечественного соединения 2-[3-(2-хлорэтил)-3-
нитрозоуреидо]-1,3-пропандиола (хлонизола) в сравнении 
с его структурным аналогом ломустином.

Материал и методы. Для моделирования внутриглаз-
ничных опухолей у 40 мышей BALB/c использовали клет-
ки стандартного штамма КЭ (1 × 106 клеток в 0,05 мл сте-
рильного 0,9 % раствора натрия хлорида), которые вводили 
c помощью тонкой иглы трансконъюнктивально в полость 
правой глазницы над ее нижней стенкой. При отработке 
метода (на 10 мышах) показано, что опухоль быстро рас-
тет, разрушая структуры, и распространяется за пределы 
глазницы. Другие мыши были разделены на три группы 
(по 10 животных) с однократным введением: ломустина 
(50  мг/кг, per os), хлонизола (20  мг/кг, в/б) или раствори-
теля (контроль). Противоопухолевая активность препаратов 
оценивалась по торможению роста трансплантированной 
опухоли и выживаемости животных.

Результаты. Оба препарата ингибировали рост 
опухоли: ломустин  — на 59−72  %, а хлонизол  — на 
95−100  % в сравнении с контролем (р  <  0,01−0,0001). 
Ингибирующая активность хлонизола была статистиче-
ски значимо выше, чем у ломустина. Медиана продолжи-
тельности жизни при лечении ломустином увеличилась 
в сравнении с контролем на 28  % (р  =  0,006), а при 
лечении хлонизолом — на 212 % (р < 0,0001). При срав-
нении эффективности препаратов этот показатель был 
выше после применения хлонизола, чем ломустина на 
144  % (р  =  0,0005). Половина мышей в группе с хлони-
золом прожили без рецидивов свыше 90 дней, что можно 
рассматривать как излечение.

Заключение. У мышей с трансплатированной в глаз-
ницу КЭ противоопухолевая активность соединения 

Aim. To model the orbital tumor by intraorbital transplan-
tation of Ehrlich carcinoma (EC) in mice and to evaluate the 
activity of the domestic compound 2-[3-(2-chloroethyl)-3-nitro-
soureido]-1,3-propanediol (chlonisol) in this model in compar-
ison with its structural analogous drug lomustine.

Materials and Methods. To model intraorbital tumors 
in 40 BALB/c mice, tumor cells of the standard EC strain 
(1  ×  106 cells in 0.05 ml of sterile 0.9  % sodium chloride 
solution) were used, which were injected using a thin needle 
transconjunctivally into the cavity of the right orbit above its 
lower wall. When testing the method (on 10 mice), it was 
shown that the tumor grows rapidly, destroys the structures, 
and spreads beyond the orbit. Other mice were divided into 
three groups (10 animals each) with a single dose of lomus-
tine (50  mg/kg, per os), chlonisol (20  mg/kg, i.p.) or vehicle 
(control). The antitumor activity of the drugs was assessed by 
the inhibition of the transplanted tumor growth and the survival 
rate of the animals. 

Results. Both the drugs inhibited tumor growth: lomustine — 
by 59−72  %, and chlonisol — by 95−100  % compared with the 
control (р  <  0,01−0,0001). The inhibitory activity of chlorinisol 
was statistically significantly higher than that of lomustine. Me-
dian lifespan was increased by 28 % (p = 0.006) with lomustine 
treatment compared to control, and 212  % (p  <  0.0001) with 
chlorinisol treatment. Median lifespan was increased by 28  % 
(p  =  0.006) with lomustine treatment, and 212  % (p  <  0.0001) 
with chlorinisol treatment compared to control. When the efficacy 
of the drugs was compared, chlorinisol showed a 144  % higher 
rate of efficacy than lomustine (p = 0.0005). Half of the mice in 
the chlorinisol group lived more than 90 days without recurrence, 
which can be considered as cure.

Conclusion. In mice with EC transplanted into the or-
bit, the antitumor activity of the compound 2-[3-(2-chloroeth-
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2-[3-(2-хлорэтил)-3-нитрозоуреидо]-1,3-пропандиола (хло-
низола) статистически значимо выше, чем у его структур-
ного аналога  — препарата ломустина.

Ключевые слова: хлонизол; ломустин; внутриглазнич-
ная транслантация опухоли; карцинома Эрлиха; противо-
опухолевая активность
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ly significantly higher than that of its structural analogue, the 
drug lomustine.
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Введение

Опухоли органа зрения относятся к редким 
локализациям. Ежегодная заболеваемость состав-
ляет 100−120 на 1 млн населения [1]. Наиболее 
распространенными являются опухоли прида-
точного аппарата глаза (веки, конъюнктива)  — 
70–80  %, тогда как опухоли глазницы составля-
ют 18−25  % [1, 2]. В глазнице могут возникать 
как доброкачественные, так и злокачественные 
новообразования. Спектр злокачественных опу-
холей включает первичные (из структур глазни-
цы) и вторичные (прорастающие из прилежащих 
тканей), а также метастатические [1]. По гисто-
генезу наиболее часто встречаются рак слёзной 
железы, злокачественная меланома, плоскокле-
точный рак конъюнктивы, глиома зрительного 
нерва и неходжкинские лимфомы орбиты [3]. 
В область орбиты нередко метастазируют рак 
молочной железы и предстательной железы, а 
также рак легкого и меланома кожи [4].

Основными методами лечения глазничных 
опухолей являются хирургическое удаление и 
лучевая терапия. Химиотерапия показана в опре-
деленных случаях как дополнительный метод с 
учетом гистогенеза опухоли [5].

До недавнего времени отсутствовала инфор-
мация о моделировании опухолевого поражения 
различных отделов глаза в опытах на животных. 
Между тем результаты таких исследований мо-
гут быть важными для оценки активности тех 
или иных препаратов и разработки рациональ-
ных схем химиотерапии в онкоофтальмологии. В 
предыдущей работе мы описали модели опухолей 
века у мышей путем локальной трансплантации 
опухолевых клеток ряда штаммов и показали ис-
пользование таких моделей для оценки противо-
опухолевой активности нового отечественного 
соединения (2-[3-(2-хлорэтил)-3-нитрозоуреидо]-
1,3-пропандиола (хлонизола) [6].

Следующим шагом было, во-первых, моде-
лирование опухолей различных отделов органа 
зрения путем введения опухолевых клеток в 
полость глазницы, используя трансплантацию 
карциномы Эрлиха, и, во-вторых, на этой мо-

дели продолжить изучение противоопухолевой 
активности нового потенциального соединения 
хлонизола (7,8) в сравнении с его ближайшим 
структурным аналогом  — препаратом ломусти-
ном (CCNU), который применяется при опу-
холях головного мозга [9, 10]. Цель исследо-
вания  — моделировать опухолевое поражение 
глазницы путем внутриглазничной транспланта-
ции карциномы Эрлиха (КЭ) у мышей и оце-
нить на этой модели активность отечественного 
соединения 2-[3-(2-хлорэтил)-3-нитрозоуреидо]-
1,3-пропандиола (хлонизола) в сравнении с его 
структурным аналогом ломустином.

Материал и методы

Эксперименты проводили на половозрелых 
мышах самках линии BALB/c, которые содержа-
лись в стандартных условиях вивария при све-
товом режиме 12/12 ч. (свет/темнота), проточно-
вытяжной вентиляции и температуре 20−24  ºС. 
Животные получали стандартный комбиниро-
ванный корм (ООО «Лабораторкорм», Москва) 
и питьевую воду ad libitum.

Все эксперименты выполнялись с соблюде-
нием правил, изложенных в директивах 2010/63/ 
EU Европейского парламента и Европейского 
союза по охране животных, используемых в на-
учных целях (от 22.09.2010), а также под кон-
тролем Этического комитета ФГБУ «НМИЦ он-
кологии им. Н.Н. Петрова» Минздрава России, 
Санкт-Петербург (протокол № 25 от 28.01.2021).

Для моделирования внутриглазничных опу-
холей использовали клетки стандартного штам-
ма КЭ (106 клеток в 0,05  мл стерильного 0,9  % 
раствора натрия хлорида), которые вводили мы-
шам трансконъюнктивально с помощью шприца 
с иглой 29G в полость правой глазницы над ее 
нижней стенкой.

Всего трансплантация этим способом была 
произведена у 40 мышей, из которых на 10 
мышах был отработан метод трансконъюнкти-
вальной трансплантации с динамическим мор-
фологическим контролем развития опухоли-
трансплантата в тканях глазницы.
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Во второй части (30 мышей) на модели транс-
плантированной внутриглазнично КЭ была из-
учена противоопухолевая активность хлонизола 
(20 мг/кг, в/б; n = 10) и ломустина (50 мг/кг, пе-
рорально; n  =  10) в максимально переносимых 
дозах в сравнении с контролем (растворитель). 
Препараты вводили однократно через 24  ч. по-
сле трансплантации КЭ. Терапевтический эф-
фект оценивался по общепринятым критериям 
[11]: а) торможению роста опухоли (Т%) с уче-
том динамики размеров опухоли (внеглазничной 
части), и б) по увеличению продолжительности 
жизни животных с опухолями, принимая в рас-
чет общую выживаемость (ОВ).

Статистика. Результаты экспериментов 
обрабатывали статистически с использованием 
программы GraphPad Prism, версия 8,0. Для 
сравнения количественных данных исполь-
зовали критерий Манна – Уитни. Данные по 
ОВ животных были представлены графически 
в виде кривых Каплана – Майера. Для срав-
нения кривых применяли логранговый крите-
рий. Все критерии были двусторонними. Раз-
личия считались статистически значимыми при 
p < 0,05. Отношение рисков (Hazard Ratio, HR) 
и границы его 95  % доверительного интервала 
(95  %  ДИ) рассчитывали с помощью регресси-
онной модели Кокса.

Результаты 

При отработке модели в контроле (моделиро-
вание) на 5−6-й день после трансплантации КЭ 
у 3 из 10 мышей уже имелась макроскопически 
определяемая опухоль глазницы в виде неболь-
шого возвышения и покраснения вокруг глаза. 
К 10-у дню у всех мышей развились опухоли: 
визуально в виде деформации периорбитальной 
области и распространения опухоли за пределы 
глазницы по ипсилатеральной стороне лицевого 
черепа (рис.  1).

На гистологических срезах в глазнице опре-
делялся инфильтративный рост опухоли, выра-
женная её инвазия в окружающие ткани с об-
ширной деструкцией предсуществующих костей 
орбиты к концу второй недели после трансплан-
тации (рис.  2).

Во второй части исследования установле-
но, что оба испытываемых препарата тормо-
зят рост трансплантированной КЭ, что можно 
было четко видеть после 13-го дня в результате 
её разрастания за пределы глазницы. При рас-
чете ингибирующей активности (Т%) эффект 
хлонизола был достоверно выше, чем у лому-
стина (табл.  1). 

Показатели выживаемости животных также 
демонстрируют значительное превосходство эф-
фекта у хлонизола (рис.  3).

Рис. 1. Мышь с внеглазничным разрастанием опухоли после 
трансплантации КЭ в правую глазницу

Fig. 1. Mouse with extraorbital tumor growth after EC 
transplantation into the right orbit

Рис. 2. Инвазия КЭ в кости глазницы на 15-й день после 
трансплантации (гистологический срез): 1  — опухолевые 
инфильтраты, 2  — костные структуры орбиты, 3  — зона 

некроза. Окраска гематоксилином и эозином. Ув. 186
Fig. 2. EC invasion into the bones of the orbit on the 15th day 
after transplantation (histological section): 1  — tumor infiltrates, 
2  — bone structures of the orbit, 3  — a zone of necrosis. H&E 

staining. Magnification (×  186)

Рис. 3. Кривые Каплана – Майера общей выживаемости (по 
медианам) мышей с трансплантированной в глазницу КЭ в 

сравниваемых группах 
Fig. 3. Kaplan – Meier curves of overall survival (by medians) of 
mice with EC transplanted into the orbit in the compared groups
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Лечение хлонизолом снизило риск смерти 
мышей от трансплантированной внутриглазнич-
но опухоли на 85  %, по сравнению с контро-
лем (HR  =  0,1543; 95  % CI  =  0,04684−0,5083; 
p < 0,0001), и на 80 %, по сравнению с ломусти-
ном (HR  =  0,2004; 95  % CI  =  0,06538−0,6139; 
p  =  0,0005), тогда как ломустин снизил риск 
смерти, по сравнению с контролем, только на 
65  % (HR  =  0,3474; 95  % CI  =  0,1276−0,9462; 
p  =  0,0036).

Медиана продолжительности жизни мышей 
возросла под влиянием хлонизола на 212  %, 
в сравнении с группой контроля (р  <  0,0001), 
и на 144  %, в сравнении с группой ломустина 
(р  =  0,0006). При наблюдении свыше 90 дней в 
контрольной группе и в группе ломустина по-
гибли все 10 мышей, тогда как в группе хлони-
зола  — только 5 из 10 мышей, что может рас-
сматриваться как их излечение (табл.  2).

Обсуждение

Представленные результаты опытов на мы-
шах по разработке модели опухолей глазницы, 
как и ранее опубликованные данные по моде-
лированию опухолей века [6], демонстрируют 
возможность путем трансплантации воспроиз-
вести опухолевое поражение различных отде-
лов органа зрения, что может быть использо-

вано в онкоофтальмологии. В частности, в этих 
экспериментах установлена высокая активность 
2-[3-(2-хлорэтил)-3-нитрозоуреидо]-1,3-пропан
диола (хлонизола), созданного в ФБГУ «НМИЦ 
онкологии им. Н.Н. Петрова» Минздрава России 
(Санкт-Петербург), который проходит доклини-
ческие испытания [7, 8]. Хлонизол принадлежит 
к классу нитрозоалкилмочевин (НАМ) и являет-
ся производным алкилнитрозоуреидопропандио-
лов — особой группы соединений этого класса.

Известно, что для НАМ как противоопухоле-
вых препаратов характерно: 1) широта спектра 
терапевтического действия в отношении мно-
гих экспериментальных моделей опухолей; 2) 
способность проникать через гематоэнцефали-
ческий барьер, и связанная с этим активность 
при опухолях ЦНС; 3) циклонеспецифичность 
действия, выражающейся в индуцировании не-
обратимых летальных повреждений как в про-
лиферирующих, так и в покоящихся клетках; 4) 
отсутствие перекрестной устойчивости и воз-
можностью совместного применения (одновре-
менного или последовательного) с препаратами 
других групп [12].

Вполне возможно 2-[3-(2-хлорэтил)-3-
нитрозоуреидо]-1,3-пропандиол как соединение, 
благодаря присутствию в молекуле пропандио-
ловой группы, приобретает новые химические 
и физико-химические свойства и, прежде всего, 

Таблица 1. Влияние ломустина и хлонизола на рост трансплантированной внутриглазнично КЭ 
Table 1. Effect of lomustine and chlonisol on the growth of intraorbital EC transplant

День после 
перевивки Группа Число живых

мышей
Объём опухоли, 

мм3 Т% р

13 I.Контроль
II.Ломустин
III.Хлонизол

10
10
10

215  ±  36
61  ±  18
0  ±  0

71,6
100,0 (I)
100,0 (II)

0,0015 (I)
<  0,0001 (I)
0,01 (II)

15 I.Контроль
II.Ломустин
III.Хлонизол

10
10
10

216  ±  30
89  ±  22
0  ±  0

58,8
100,0 (I)
100,0 (II)

0,0100 (I)
<  0,0001 (I)
0,0007 (II)

17 I.Контроль
II.Ломустин
III.Хлонизол

10
10
10

349  ±  40
114  ±  24
23  ±  15

67,3
93,4 (I)
79,8 (II)

0,0002 (I)
<  0,0001 (I)
0,0013 (II)

20 I.Контроль
II.Ломустин
III.Хлонизол

6
9
10

360  ±  57
142  ±  29
15  ±  10

60,6
95,8 (I)
89,4 (II)

0,0042 (I)
0,0001 (I)
0,0007 (II)

Примечания: измерялась внеглазничная часть опухоли; Т%  — процент торможения роста опухоли; (I) и (II)  — Т% и р соответственно к I и II группе

Таблица 2. Влияние ломустина и хлонизола на выживаемость и на медиану продолжительности 
жизни мышей с трансплантированной внутриглазнично КЭ 

Table 2. Effect of lomustine and chlonisol on survival and on the median life expectancy of mice 
with intraorbital EC transplant

Группа Число мышей исходно/
живы к 90 дню МПЖ 95  % ДИ УПЖ р

I.Контроль 10/0 21,5 20,0−26,0

II.Ломустин 10/0 27,5 25,0−33,0 28  % 0,0060 ((I)

III.Хлонизол 10/5
р  =  0,03 (I, II)

67,0 31,0−90,0 212  % (I)
144  % (II)

<  0,0001 (I)
0,0006 (II)

Обозначения: МПЖ  — медиана продолжительности жизни; 95  % ДИ  — доверительный интервал; УПЖ  — увеличение продолжительности жизни; (I) и (II)  — УПЖ и р 
соответственно к I и II группе
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оптимальный гидрофильно-гидрофобный баланс 
для взаимодействия с опухолевыми клетками. 
Скорее всего это обеспечивает высокую био-
доступность хлонизола и, соответственно, его 
эффективность при таких локализациях как опу-
холи глаз и придатков глаза, где возможности 
химиотерапии остаются ограниченными. Полу-
ченные результаты свидетельствуют о высокой 
активности хлонизола на модели внутриглаз-
ничной опухоли у мышей и его преимуществе, 
в сравнении с ближайшим структурным анало-
гом  — ломустином. Эти данные еще более рас-
ширяют спектр противоопухолевой активности 
хлонизола, который ранее тестировался со мно-
гими штаммами опухолей при их транспланта-
ции стандартным способом [7, 8] или интракра-
ниально в ткань головного мозга [13−15].

Заключение

Отечественное противоопухолевое соеди-
нение 2-[3-(2-хлорэтил)-3-нитрозоуреидо]-1,3-
пропандиол (хлонизол) проявляет высокую те-
рапевтическую активность на разработанной 
нами модели внутриглазничной опухоли КЭ у 
мышей. Противоопухолевый эффект хлонизола 
на данной модели значительно выше, чем у ре-
ферентного препарата ломустина, используемого 
в клинической практике. Дальнейшее доклини-
ческое изучение хлонизола целесообразно как 
потенциального противоопухолевого препарата.
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Цель. Оценить эффективность и безопасность стерео-
таксической лучевой терапии (СТЛТ) рака предстательной 
железы в группах низкого и промежуточного риска про-
грессирования (НПРП).

Материалы и методы. С апреля 2014 г. по июнь 2018 г. 
СТЛТ использовалась в качестве метода монотерапии у 111 
первичных больных раком предстательной железы НПРП. 
СТЛТ проводилась в режиме 5 фракций по 7,25  Гр по 
стандартной технологии: после установки 2-3 маркеров, 
выполнения топометрических исследований на магнитно-
резонансном и рентгеновском компьютерном (КТ) томо-
графах и планирования на системе Eclipse с применением 
техники объемно-модулированной лучевой терапии арками 
(ОМЛТ). Оценивалась пятилетняя выживаемость без при-
знаков биохимического рецидива (ВБПБР) в соответствии с 
критериями биохимического рецидива «Phoenix definition». 
Токсичность оценивалась в соответствии с критериями 
RTOG и CTAE.

Результаты. Медиана наблюдения составила 78 (60-
110) мес. 5-летняя ВБПБР для обеих групп составила 
91  %: 95,5  % для низкого риска и 88,2  % для пациентов 
из группы промежуточного риска прогрессирования. Ло-
кальный контроль был достигнут у 97,3 % больных. Позд-
ние осложнения со стороны мочевыводящих путей соот-
ветствующие II степени отмечались в 11 случаях (10  %), 
III степени  — в 1 случае (0,9  %). Токсичность со стороны 

Aim. To evaluate efficacy and safety of stereotactic abla-
tive radiotherapy (SABR) as a radical treatment of low and 
intermediate risk prostate cancer (LIRPC).

Material and Methods. From April 2014 to June 2018, 
111 primary patients with clinically localized LIRPC were 
treated with SABR as a monotherapy. SABR was delivered 
in 5 fractions of 7.25 Gy according to the standard technology: 
after 2-3 marker placement, MRI, X-ray computed tomogra-
phy (CT) scanners, and using the Eclipse treatment planning 
system with the volumetric-modulated arc therapy (VMAT) 
planning. Five-year biochemical recurrence-free survival 
(BRFS) was assessed according to the «Phoenix definition» 
biochemical recurrence criteria. Toxicity was scored according 
to the RTOG and CTAE.

Results. The median follow-up time was 78 (60-110) 
months. BRFS for both the groups was 91  %: 95.5  % - for 
low risk and 88.2 % - for intermediate risk patients. Local con-
trol was 97.3  %. Grade II genitourinary toxicity was detected 
in 11 cases (10  %) and grade III in 1 case (0.9  %). Grade II 
rectal toxicity was observed in 6 patients (5.4  %), while no 
grade III toxicity was observed.
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прямой кишки II степени была отмечена у 6 пациентов 
(5,4  %), III степени  — не наблюдалась.

Выводы. Результаты 5-летнего наблюдения после СТЛТ 
у больных РПЖ НПРР доказали высокую эффективность и 
безопасность метода, что позволяет рекомендовать его для 
широкого клинического использования.

Ключевые слова: стереотаксическая лучевая терапия; 
рак предстательной железы
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Conclusion. The results of the 5-year follow-up after 
SABR in LIRPC patients demonstrated the high efficacy and 
safety of the procedure, allowing it to be recommended for 
wide clinical use.
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Результаты проспективных многоцентровых 
рандомизированных исследований указывают 
на отсутствие достоверных различий в безре-
цидивной выживаемости после хирургического 
или лучевого лечения больных раком предста-
тельной железы (РПЖ) низкого и промежуточ-
ного риска (НПРР) возникновения рецидива [1, 
2]. Полученные результаты позволили сделать 
вывод о том, что выбор оптимального метода 
лечения этой категории больных, в первую оче-
редь, определяется предполагаемой частотой, 
степенью выраженности и спектром возможных 
осложнений лечения [3]. Результаты зарубежных 
исследований и накопленный нами клинический 
опыт указывает на то, что брахитерапия источ-
никами высокой мощности дозы (БТВМД) мо-
жет рассматриваться в качестве метода выбора 
при лучевом лечении больных РПЖ, т.  к. она 
характеризуется высокой эффективностью и без-
опасностью  — частота биохимических рециди-
вов не превышает 2-8  %, а риск возникнове-
ния клинически значимых осложнений лечения 
не превышает 1-4  % [4, 5, 6, 7]. Вместе с тем, 
инвазивный характер процедуры, ограниченная 
доступность брахитерапии препятствуют ее ши-
рокому использованию в клинической практике. 
В связи с этим в последние десятилетия активно 
изучается возможности другого прецизионного 
метода облучения предстательной железы  — 
стереотаксической лучевой терапии (СТЛТ) на 
линейных ускорителях. На сегодняшний день 
имеются сообщения о том, что гипофракциони-
рованная лучевая терапия с точным подведени-
ем дозы к предстательной железе обеспечивает 
высокую эффективность и безопасность при 
лечении РПЖ НПРР [8, 9, 10]. Проведенные 
нами ранее дозиметрические исследования под-
твердили высокую точность подведения дозы 
при СТЛТ РПЖ [11, 12]. В настоящее время 
мы представляем клинические результаты СТЛТ 
РПЖ НПРР.

Материалы и методы

Стереотаксическая лучевая терапия РПЖ в 
ФГБУ «НМИЦ онкологии им. Н.Н. Петрова» 
Минздрава России проводится с 2014 г. В пери-
од с марта 2014 г. по декабрь 2019 г. СТЛТ РПЖ 
получили 390 пациентов из них 270 в режиме 
монотерапии, а остальные  — в качестве компо-
нента сочетанного облучения. В настоящее ис-
следование включены 111 больных РПЖ низкого 
(44 пациента) и промежуточного (67 пациентов) 
риска возникновения рецидива, согласно класси-
фикации National Comprehensive Cancer Network 
(NCCN) [13]. В эту группу входили больные 
РПЖ с величиной ПСА менее 20 нг/мл, суммой 
баллов по шкале Глисона не более 7, клиниче-
ской стадией заболевания T1N0M0 – T2сN0M0. 
Во всех случаях лучевая терапия проводилась 
не позднее мая 2018  г., таким образом, сроки 
наблюдения за больными от момента окончания 
лечения составляли не менее 60  мес. (среднее 
время наблюдения  — 78  мес.; 60-110  мес.)

Методика проводимой нами СТЛТ РПЖ была 
детально описана ранее [11, 12]. Следует отме-
тить, что в ходе проведения предлучевой подго-
товки в обязательном порядке под ультразвуко-
вым контролем осуществлялось введение в ткань 
предстательной железы от двух до трех золотых 
рентгенконтрастных маркеров. После чего выпол-
нялась топометрическая магнитно-резонансная 
томография (МРТ) предстательной железы и то-
пометрическая компьютерная томография (КТ) в 
положении лечебной укладки. После экспорта то-
мографических изображений в планирующую си-
стему «Eclipse» на основании положения золотых 
маркеров выполнялось совмещение (fusion) КТ и 
МРТ изображений. Оконтуривание предстатель-
ной железы и проксимальной трети семенных 
пузырьков проводилось на МРТ-изображениях 
и корректировалось по КТ-снимкам. Оконтури-
вание критических органов (кожа и подкожная 
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клетчатка, головки бедренных костей, мочевой 
пузырь, прямая кишка, кишечник) и костей вы-
полнялось на КТ изображениях. Всем пациентам, 
вошедшим в исследование, СТЛТ проводилась на 
линейных ускорителях электронов в режиме 5 
фракций по 7,25  Гр, ежедневно или через день, 
до суммарной очаговой дозы 36,25  Гр. Предлу-
чевая подготовка включала в себя диету, клизмы 
для опорожнения прямой кишки, контроль за на-
полнением мочевого пузыря перед симуляцией и 
каждым сеансом лучевой терапии. После созда-
ния дозиметрического плана больной размещался 
на столе линейного ускорителя без использования 
средств дополнительной фиксации. Контроль и 
коррекция положения мишени (предстательной 
железы) на столе ускорителя осуществлялся с 
помощью КТ в конусном пучке по референсным 
структурам  — золотым маркерам, контурам пря-
мой кишки и мочевого пузыря. Смещение мише-
ни за время каждого сеанса облучения оценива-
лось по золотым маркерам с помощью повторной 
КТ в конусном пучке. Основной задачей прово-
димого анализа была оценка пятилетней выжива-
емости без признаков биохимического рецидива. 
В соответствии с имеющимися клиническими ре-
комендациями основным критерием биохимиче-
ского рецидива РПЖ после проведения радикаль-
ной лучевой терапии является повышение уровня 
ПСА более 2 нг/мл выше минимального значения 
ПСА, зарегистрированного после завершения ле-
чения. Клинические рецидивы диагностирова-
лись с помощью ПЭТ-КТ с простатспецифиче-
ским мембранным антигеном (ПСМА), меченным 
68Ga или 18F, МРТ, ОФЭКТ-КТ с остеотропными 
радиофармпрепаратами. Оценка лучевых реакций 
и осложнений после завершения СТЛТ осущест-
влялась в соответствии общепринятыми критери-
ями RTOG/EORTC и с учетом терминологических 
рекомендаций CTCAE v 4.0 [14].

Статистический анализ полученных данных 
выполнялся с помощью пакета программ «SAS 
9.4». Безрецидивная выживаемость оценивалась 
по методу Каплана – Майера  с построением 
графиков кривых выживаемости. 

Результаты

Клинические и демографические характери-
стики пациентов, включенных в исследование, 
представлены в таблице. Пятилетняя выживае-
мость без признаков биохимического рецидива 
составила 91  % (рис.  1). Отмечались недосто-
верные различия в показателях пятилетней без-
рецидивной выживаемости у больных низкого 
(95,5  %) и промежуточного (88,2  %) риска воз-
никновения рецидива (рис. 2). У 8 из 10 паци-
ентов с признаками биохимического рецидива 
РПЖ после проведения инструментального об-

следования (ПЭТ-КТ с ПСМА, меченным 68Ga 
или 18F, МРТ или ОФЭКТ-КТ) был установлен 
клинический рецидив РПЖ: только в предста-
тельной железе — в 2 (1,8 %) случаях, сочетан-
ным поражением тазовых ЛУ и предстательной 
железы  — в 1 (0,9  %), с поражением только 
тазовых ЛУ  — в 3 (2,7  %), сочетанным пора-
жением тазовых ЛУ и костей  — в 1 (0,9  %), 
метастатическим поражением костей  — еще в 
1 (0,9  %) наблюдении. Таким образом, пяти-
летний локальный контроль был достигнут в 
97,3  % случаев. У 2 пациентов с локальным 
рецидивом, после проведения мультифокальной 
биопсии предстательной железы, выполнена 
спасительная брахитерапия источником высокой 
мощности дозы в режиме 3 фракции по 10  Гр. 
В настоящее время оба пациента находятся в 
ремиссии. Третий пациент, имевший сочетан-
ное поражение ЛУ и предстательной железы, 
от дальнейшего лучевого лечения отказался и в 
настоящее время так же, как и пациенты с ге-
нерализацией РПЖ, получает антиандрогенную 
терапию и находится под наблюдением. 

Уже отмечалось ранее, что частота, степень 
выраженности и структура осложнений лечения 
являются определяющими факторами при выборе 
метода лечения больных РПЖ НПРР. В настоя-
щем исследовании мы оценили частоту и тяжесть 
поздних лучевых осложнений со стороны желу-
дочно-кишечного тракта и мочевыводящих путей.

Поздние осложнения со стороны мочевыво-
дящих путей отмечались у 26 из 111 пациен-
тов (23,2  %), получавших СТЛТ. Из них у 18 
пациентов отмечались жалобы на непроизволь-
ные позывы к мочеиспусканию (ургентность), а 
у 8  — с обструктивной симптоматикой. У 14 
пациентов жалобы носили кратковременный, 
слабо выраженный характер и не потребовали 
назначения медикаментозного лечения (степень 
I), в 11 случаях (10 %) для купирования симпто-
матики потребовалось назначение лекарственной 
терапии (степень II). У одного пациента (0,9 %), 
который еще до начала СТЛТ предъявлял жало-
бы на дизурию, после завершения лучевой тера-
пии, в связи с массивным образованием камней 
в мочевом пузыре, потребовалось выполнение 
хирургического вмешательства (степень III).

Поздние осложнения со стороны прямой 
кишки были зафиксированы у 6 пациентов 
(5,4  %). Во всех случаях отмечались жалобы 
на периодические болевые ощущения в области 
прямой кишки, которые у 2 (1,8  %) больных 
разрешились самостоятельно (степень I), в 4 
(3,6  %) случаях потребовали кратковременного 
назначения противовоспалительной и обезболи-
вающей терапии (степень II). Осложнений 3 и 
более степени со стороны прямой кишки не от-
мечалось.
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Распределение клинических и патоморфологических характеристик среди 112 мужчин в когорте 
исследования 

Distribution of clinical and pathomorphological characteristics among 112 men in the study cohort 

Признак
Количество пациентов

Абс. %

Возраст От  44 до 85 лет
Риск прогрессирования по NCCN
Низкий
промежуточный

44
68

39,3
60,7

Категория cT
сТ1
cT2a
cT2b
cT2c

17
45
33
27

15,1
40,5
29,4
24

Исходный уровень ПСА
До 10  нг/мл
10  нг/мл-20  нг/мл

50
62

44,5
55,5

Gl. Grade
1
2
3

52
33
27

46,3
29,5
24,2

Рис. 1. Выживаемость без признаков биохимического рецидива
Fig. 1. Survival without signs of biochemical recurrence 

Рис. 2. Выживаемость без признаков биохимического рецидива в группах низкого и промежуточного риска
Fig. 2. Survival without signs of biochemical recurrence in low and intermediate risk groups
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Для оценки состояния эректильной функции 
выполняется отдельное исследование, которое 
будет представлено позднее.

Обсуждение

Полученные нами данные подтверждают 
высокую эффективность СТЛТ при лечении 
больных РПЖ НПРР  — показатели 5 летней 
выживаемости без признаков биохимического 
рецидива составили 88,2-95,5  %, локальный 
контроль достигнут у 97,3  % больных, канцер-
специфическая выживаемость составила 100  %. 
Надо отметить, что эти данные соответству-
ют результатам, полученным в других одно- и 
многоцентровых исследованиях [8, 15]. В част-
ности, ретроспективный анализ базы данных 
международного радиохирургического общества 
показал, что проведение СТЛТ у 2 000 больных 
РПЖ НПРР из 45 различных онкологических 
клиник обеспечивало 5 летнюю выживаемость 
без признаков биохимического рецидива в 92 % 
случаев. Только у одного больного была выяв-
лена поздняя токсичность 3 степени, манифе-
стировавшая кровотечениями из передней стен-
ки прямой кишки. Эректильная функция была 
сохранена у 80  % мужчин моложе 70 лет [15]. 
Крупное многоцентровое проспектовое рандо-
мизированное исследование HYPO-RT-PC, в 
котором сравнивалась эффективность стандарт-
ной лучевой терапии с облучением в режимах 
экстремального гипофракционирования у 1  200 
больных РПЖ промежуточного и высокого ри-
ска рецидива, подтвердило высокую эффектив-
ность гипофракционированной лучевой терапии, 
которая обеспечила достижение высоких (89 %) 
показателей 5-летнего биохимического контроля 
над заболеванием [16]. Результаты еще одного 
многоцентрового проспективного исследова-
ния, в которое было включено 309 больных 
РПЖ НПРР из 21 онкологического центра, под-
твердили высокую эффективность (пятилетние 
показатели ВБПБР составили 97,1-97,3  %) и 
безопасность (токсичность III и более степени 
со стороны мочевыводящих путей отмечена в 
1,3  % случаев, со стороны прямой кишки не 
наблюдалась) СТЛТ [17].

Таким образом, противоопухолевая эффек-
тивность СТЛТ оказалась сравнимой с эффек-
тивностью брахитерапии источниками высокой 
мощности дозы. Однако, как уже указывалось 
нами выше, наиболее важным аспектом при 
выборе лечебной тактики у больных РПЖ 
НПРР является ожидаемая частота, степень 
выраженности и спектр возможных осложне-
ний терапии. Проведенные ранее исследования 
показали высокую точность подведения дозы 
при проведении СТЛТ РПЖ в реальной кли-

нической практике [11, 12]. Вместе с тем были 
установлены существенные различия в радиа-
ционной нагрузке на окружающие нормаль-
ные ткани и органы при проведении БТВМД 
и СТЛТ рака предстательной железы. В част-
ности, P.  Andrzejewski и соавт. показали, что 
доза, поглощенная передней стенкой прямой 
кишки при СТЛТ на 15-18  % выше, чем при 
выполнении БТВМД [18]. Согласно результа-
там, G.  Frohlich и соавт. эти различия дости-
гают 30  % [19]. По нашим данным, при СТЛТ 
доза, поглощенная передней стенкой прямой 
кишки, на 28  % выше, чем при проведении 
БВМД [20]. Показано, что у больных РПЖ 
высокого риска рецидива тогда, когда предста-
тельная железа облучается в высоких дозах (до 
96  Гр и выше), риск возникновения серьезных 
осложнений (III степени и выше) со стороны 
прямой кишки увеличивается с 0 % при БВМД 
до 5,9 % — при использовании СТЛТ [20]. Еще 
одним существенным преимуществом БТВМД 
является возможность существенного снижения 
радиационной нагрузки на уретру и треуголь-
ник мочевого пузыря с помощью создания так 
называемого «туннеля» для уретры [20]. Однако 
представленные данные указывают на безопас-
ность СТЛТ в режиме 5 фракций по 7,25  Гр у 
больных РПЖ НПР: со стороны прямой кишки 
мы не столкнулись ни с одним случаем поздней 
токсичности III степени и выше, а со стороны 
мочевыводящих путей только у одного боль-
ного с мочекаменной болезнью потребовалось 
хирургическое лечение для удаления камней в 
мочевом пузыре. 

Таком образом, результаты 5-летнего наблю-
дения после СТЛТ у больных РПЖ НПРР до-
казали высокую эффективность и безопасность 
метода, что позволяет рекомендовать его для 
широкого клинического использования.
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Введение. В последнее время современные представ-
ления в радиобиологии и лучевой терапии в лечении рака 
предстательной железы подразумевают переход к гипоф-
ракционным режимам лечения. Брахитерапия высокой 
мощности дозы  — один из эффективных методов луче-
вой терапии, позволяющий работать в режимах ультраги-
пофракционирования, применяя зачастую 2-3 фракции за 
весь курс лечения. При этом создается проблема сниже-
ния лучевой нагрузки на критические органы малого таза. 
Доза, приходящаяся на переднюю стенку прямой кишки, 
при проведении брахитерапии высокой мощности дозы в 
процессе лечения рака предстательной железы может быть 
значительно снижена за счет использования гидрогелевых 
спейсеров на основе полиакриламида (ПААГ). Цель дан-
ного исследования является определение влияния введения 
синтетического биоразлагаемого геля ПААГ в область фас-
ции Денонвилье на распределение дозы в периферический 
части предстательной железы и передней стенке прямой 
кишки при проведении брахитерапии высокой мощности 
дозы по поводу рака предстательной железы.

Материалы и методы. В исследование вошло 30 па-
циентов. У всех пациентов, вошедших в исследование, при 
первичной диагностике, по данным мультипараметрической 
магнитно-резонансной томографии (мпМРТ) малого таза (м/
таза), выявлено отсутствие жировой прослойки между пред-
стательной железой и передней стенкой прямой кишки. С 
целью отведения передней стенки прямой кишки и снижения 
критических доз при брахитерапии всем пациентам проведе-
на имплантация объемообразующего биорастворимого син-
тетического геля на основе ПААГ в объеме 5-10  мл. При 
введении геля в область фасции Денонвилье основной зада-
чей было создание пространства между предстательной же-
лезой и передней стенкой прямой кишки более чем на 5 мм. 
Клинически значимый результат в нашем исследовании при-
нимался за снижение D10 прямой кишки менее 11 Гр и сни-
жение критической дозы на кишку (V crit. rect.) менее 10 %. 
С целью оценки миграции гелевого спейсера и фиксации 
случаев развития инфекционно-воспалительных процессов в 
области введения геля, всем пациентам через 3  мес. после 
окончания брахитерапии проводилась МРТ м/таза.

Результаты. Клинически значимый результат достиг-
нут у 96,6  % (29 из 30) больных. Vcrit. rectum (объем 
кишки, получивший критическую дозу) после введения 
геля было существенно ниже, чем до введения и состави-

Introduction. Recently, modern concepts in radiobiology 
and radiation therapy in the treatment of prostate cancer imply 
a transition to hypofractionated treatment regimens. High dose-
rate (HDR) brachytherapy is one of the effective methods of 
radiation therapy that allows to work in ultrahypofractionation 
modes, often using 2-3 fractions over the entire course of treat-
ment. This creates the problem of reducing radiation exposure 
to critical pelvic organs. The dose to the anterior wall of the 
rectum during HDR brachytherapy in the treatment of prostate 
cancer can be significantly reduced through the use of poly-
acrylamide hydrogel-based spacers (PAGE).

Aim. To determine the effect of injection of a synthetic 
biodegradable PAGE gel into the area of Denonvilliers’ fascia 
on dose distribution in the peripheral part of the prostate gland 
and the anterior wall of the rectum during HDR brachytherapy 
for prostate cancer.

Materials and Methods. The study included 30 patients. 
In all patients included in the study, multiparametric magnetic 
resonance imaging (mpMRI) of the small pelvis revealed the 
absence of a fat layer between the prostate gland and the 
anterior wall of the rectum at initial diagnosis. In order to 
divert the anterior wall of the rectum and reduce critical doses 
during brachytherapy, all patients underwent implantation of a 
volume-forming biosoluble synthetic gel based on PAGE in a 
volume of 5  ml. When injecting the gel into the Denonvil-
liers fascia, the main objective was to create a space of more 
than 5 mm between the prostate and the anterior wall of the 
rectum. A clinically significant result was a reduction in the 
D10 of the rectum of less than 11 Gy and a reduction in the 
critical dose to the rectum (V crit. rect.) of less than 10  %. 
To assess the migration of the gel spacer and to identify cases 
of infection and inflammation in the area of the gel insertion, 
all patients underwent MRI of the small pelvis 3 months after 
the end of brachytherapy.

Results. A clinically significant result was achieved in 
96.6 % (29 out of 30) of patients. Vcrit. rectum (intestinal vol-
ume that received a critical dose) after gel administration was 
significantly lower than before administration and amounted to 
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ло 5,6  ±  4,1  % (0,1-14,5  %). Также был отмечен положи-
тельный результат по D10 прямой кишки (максимальная 
доза, приходящаяся на 10  % объема прямой кишки). До и 
после введения геля средняя D10 составляла 10,9 и 8,8  Гр 
соответственно. При контрольном МРТ через 3 мес. ослож-
нений в зоне введения геля не выявлено.

Выводы. Гидрогелевые спейсеры на основе полиа-
криламида являются безопасными для введения. Введение 
геля является простым, быстрым и имеет низкую частоту 
осложнений. Отведение передней стенки прямой кишки 
от предстательной железы позволяет оптимизировать рас-
пределение дозы при проведении брахитерапии высокой 
мощности дозы.

Ключевые слова: рак предстательной железы; высо-
кодозная брахитерапия; гелевый спейсер, полиакриламид

Для цитирования: Солодкий В.А., Павлов А.Ю., 
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5.6 ± 4.1 % (0.1-14.5 %). A positive result was also noted for 
rectal D10 (maximal dose per 10% of rectal volume). Before 
and after gel administration, the average D10 was 10.9 and 
8.8 Gy, respectively.

Conclusion. Polyacrylamide-based hydrogel spacers are 
safe to insert. Administration of the gel is simple, quick and 
has a low complication rate. Retracting the anterior wall of 
the rectum away from the prostate allows optimisation of dose 
distribution during high dose rate brachytherapy.

Keywords: prostate cancer; high-dose-rate brachytherapy; 
gel spacer; polyacrylamide

For Citation: Vladimir A. Solodkiy, Andrey Y. Pav-
lov, Alexandr G. Dzidzaria, Alexey D. Tsibulskii, Matvei A. 
Polyakov. Effect of Polyacrylamide-Based Rectal Gel Spacers 
on Dose Distribution and Rectal Toxicity during High-Dose-
Rate Brachytherapy for Prostate Cancer. Voprosy Onkologii = 
Problems in Oncology. 2024; 70(2): 299-307. (In Rus).-DOI: 
10.37469/0507-3758-2024-70-2-299-307

 
 Контакты: Цыбульский Алексей Дмитриевич, vracheg@mail.ru

Введение

Брахитерапия высокой мощности дозы (БТ-
ВМД) зарекомендовала себя как высокоэффек-
тивный метод лечения рака предстательной же-
лезы (РПЖ) у пациентов с различными рисками 
прогрессирования. По сравнению с дистанцион-
ной лучевой терапией (ДЛТ), доза, доставляемая 
к предстательной железе, значительно превыша-
ет дозы, которые подводятся при стандартном 
облучении, а за счет высокого градиента сни-
жения дозы достигается минимальная токсич-
ность со стороны критических органов малого 
таза. Тем не менее, учитывая анатомическое 
расположение предстательной железы, которому 
свойственно частое прилежание периферической 
части простаты к передней стенке прямой киш-
ки, в процессе дозиметрического планирования 
создаются сложности в дозном покрытии части 
предстательной железы, соответствующей 5-7 
часам условного циферблата, что, в определен-
ных клинических ситуациях, может значимо 
влиять на эффективность брахитерапии.

Большинство случаев (74  %) РПЖ при пер-
вичной диагностике выявляются в перифери-
ческой зоне предстательной железы, которая 
расположена в непосредственной близости к 
передней стенке прямой кишки [1]. Основными 
методами лечения локализованного РПЖ явля-
ются радикальная простатэктомия, дистанци-
онная радиотерапия и брахитерапия. При этом 
онкологические результаты лечения, такие как 
общая выживаемость и выживаемость без про-
грессирования, сопоставимы и статистически не 
различаются [2]. Для достижения наилучшего 
результата при лучевых методах лечения к пред-
стательной железе должны подводиться макси-
мально возможные дозы, которые зачастую ли-

митированы существующими ограничениями со 
стороны прямой кишки и шейки мочевого пузы-
ря. Так, при дистанционной лучевой терапии в 
режиме традиционного фракционирования (1,8–
2,0 Гр) Европейская ассоциация урологов (EAU) 
рекомендует дозу ≥  74  Гр [3], а национальная 
комплексная онкологическая сеть (NCCN) ре-
комендует дозы в пределах 75,6–79,2  Гр. [4]. 
При брахитерапии доставляемые дозы к пред-
стательной железе обычно значительно больше 
и эквивалентны 140-170 Гр при стандартном ре-
жиме фракционирования. Однако за счет высо-
кого градиента снижения дозы лучевая нагрузка 
на переднюю стенку прямой кишки остается в 
допустимых значениях и зачастую клинически 
проявляется в виде ранней и отсроченной луче-
вой токсичности I и II степени. Тем не менее в 
ряде случаев, особенно при прилежании опухоли 
к передней стенке прямой кишки и отсутствии 
промежутка между ними, лучевые реакции как 
при ДЛТ, так и при брахитерапии могут дости-
гать III и IV степени, что в свою очередь обу-
славливает клиническую значимость увеличения 
пространства между передней стенкой прямой 
кишки и предстательной железой. Даже неболь-
шое увеличение расстояния между простатой и 
прямой кишкой (5-7  мм) значительно снижает 
лучевую нагрузку, доставляемую на переднюю 
стенку прямой кишки, за счет быстрого падения 
дозы при проведении брахитерапии.

Эффективным способом ограничения луче-
вой нагрузки и токсичности для прямой кишки 
является увеличение расстояния между прямой 
кишкой и предстательной железой с помощью 
объемообразующих спейсеров [5, 6]. Суще-
ствует множество различных типов спейсеров, 
включая гиалуроновую кислоту, биоразлагаемые 
баллоны, гидрогель на основе коллагена, полиэ-
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тиленгликоля (ПЭГ) и полиакриламида [7]. По-
лиакриламидный гель (ПААГ) представляет со-
бой гидрогель на основе акриламида, который 
может быть сшит в сеть, способную удерживать 
большое количество воды. Морфологические 
исследования, проведенные на животных, по-
казали, что ПААГ обладает высокой биосовме-
стимостью, которая объясняется их уникальной 
структурой, представляющей собой единую сет-
чатую макромолекулу, в ячейках которой нахо-
дятся молекулы воды.

В настоящее время существует ряд компаний, 
производящих гель на основе полиакриламида. В 
Европе это компании «BIO-CAMID™» (Италия), 
«EVOLUTION™» (Франция), «AQUAMID™» 
(Дания), в России «Биоформ». Не смотря на 
общую схожесть молекулярной решетки всех 
гелей, они различаются по своим физико-хими-
ческим, и, следовательно, по морфологическим 
свойствам. Это связано с тем, что в зависимо-
сти от соотношения реагентов и условий син-
теза полимера реальная молекулярная решетка 
(размер яичек, расстояние между молекулярны-
ми узлами, структура) получается различной. 
В последнее время структуру ПААГ включены 
ионы серебра и гидроксиапатит, которые способ-
ствуют снижению степени выраженности воспа-
лительной и пролиферативной реакции в зоне 
имплантации. Цель данного исследования  — 
определение влияния введения синтетического 
биоразлагаемого геля на основе полиакриламида 
в область фасции Денонвилье на распределение 
дозы в периферический части предстательной 
железы и переднюю стенку прямой кишки при 
проведении брахитерапии высокой мощности 
дозы по поводу рака предстательной железы.

Материалы и методы

На базе ФГБУ «РНЦРР» Минздрава России 
с сентября 2023  г. начато клиническое приме-
нение объемообразующего синтетического геля 
на основе полиакриламида в качестве спейсера 
(DAM™+), при проведении высокомощностной 
брахитерапии у больных РПЖ. Целью приме-
нения данного спейсера является оптимизация 
распределения дозы в предстательной железе и 
снижение гастроинтерстициальной (ГИ) луче-
вой токсичности при проведении брахитерапии. 
Работа проводится с разрешения локального 
этического комитета ФГБУ «РНЦРР» Минздра-
ва России. Данный полимер в основном при-
меняется в урологии и проктологии в качестве 
объемообразующего геля с целью устранения 
пузырно-мочеточникового рефлюкса при недо-
статочности сфинктера, а также при недержании 
мочи, фекальной инконтиненции и стрессового 
недержания мочи. Благодаря отсутствию в ор-

ганизме человека специфических ферментов, 
способных разрушить макромолекулу спейсера 
на основе ПААГ, разрушение и последующее 
выведение биополимера из организма протека-
ет крайне медленно, что позволяет сохранять 
созданный объем длительное время. В настоя-
щее исследование вошло 30 пациентов с кли-
нически локализованным РПЖ группы низкого 
и промежуточного риска. Критерием включения 
в группу исследования было прилежание пред-
стательной железы к передней стенки прямой 
кишки и локализация доминантного очага опу-
холи в периферической зоне предстательной 
железы. Брахитерапия проводилась в моноре-
жиме в виде 2-х фракций в разовой очаговой 
дозе (РОД) 15  Гр с двухнедельным перерывом 
между фракциями до суммарной очаговой дозы 
(СОД) 30 Гр. Такая доза эквивалентна примерно 
141 Гр, подведенным обычным способом — 2 Гр 
ежедневно 5 раз в нед. Биологически эффек-
тивная доза составила 330  Гр (при α/β  =  1,5). 
Процент предписанной дозы на орган – мишень 
(V100) составлял не менее 95  % (в среднем  — 
97,1  %). Процент объема органа – мишени, на 
который приходится 150  % предписанной дозы 
(V150) составлял менее 30 %. Критическая доза 
на уретру и прямую кишку составила 110  % и 
70 % от предписанной дозы соответственно. Для 
вычислений биологически эквивалентной дозы 
использовалась линейно-квадратичная модель. 
Перед проведением первой фракции всем па-
циентам вводился объемообразующий гелевый 
спейсер на основе полиакриламида ДЭМ + в 
объеме 5-10  мл. Введение спейсера осущест-
влялось в пространство между предстательной 
железой и передней стенкой прямой кишки. Все 
вмешательства проводились под спинномозговой 
анестезией на аппарате MicroselectronHDR с ис-
пользованием трансректального ультразвукового 
датчика 4-9  MHz. С целью оценки миграции 
гелевого спейсера и фиксации случаев разви-
тия инфекционно-воспалительных процессов в 
области введения геля, всем пациентам через 
3  мес. после окончания брахитерапии проводи-
лась магнитно-резонансная томография (МРТ) 
малого таза (м/таза).

Технология применения спейсера на осно-
ве ПААГ. Несмотря на то, что пациенты, по-
лучившие лечение в объеме брахитерапии в 
основном имели низкую ГИ токсичность, тем 
не менее у ряда пациентов отмечалось значи-
тельное прилежание передней стенки прямой 
кишки к предстательной железе, а при распо-
ложении доминантного очага в периферической 
зоне простаты, такое прилежание ограничивало 
эскалацию дозы в зоне опухоли, что могло при-
вести к снижению онкологического результата 
и развитию локального рецидива в отдаленном 
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периоде. С другой стороны, эскалация дозы в 
доминантном очаге сопровождалось бы увели-
чению критических доз на переднюю стенку 
прямой кишки, что увеличивало бы риски как 
ранних, так и поздних лучевых реакций. Начи-
ная с сентября 2023  г. 30 пациентам с целью 
протекции передней стенки прямой кишки и 
снижения критических доз при внутритканевой 
радиотерапии проведена имплантация объемо-
образующего биорастворимого синтетического 
геля на основе полиакриламида.

У всех пациентов, вошедших в исследование, 
при первичной диагностике, по данным мпМРТ 
м/таза, выявлено отсутствие жировой прослой-
ки между фасцией Денонвилье и передней 
стенкой прямой кишки. Такая анатомическая 
особенность приводила к увеличению крити-
ческих доз на переднюю стенку прямой кишки 
при дозиметрическом планировании в среднем 
на 43,5  ±  7,2  %. Так, у пациентов без приле-
жания ПЖ к передней стенке прямой кишки 
критическая доза облучения, приходящаяся на 
последнюю при HDR-БТ, составляла в среднем 
8,5  ±  3,5  % (0-16  %) от её объема. У пациен-
тов, у которых отмечалось прилежание простаты 
к передней стенке прямой кишки, критическая 
доза составляла 11,48  ±  6,1  % (8–26,3  %). При 
этом при попытках оптимизации дозового рас-
пределения внутритканевой радиотерапии сни-
жение критических доз на переднюю стенку 
прямой кишки зачастую приводило к снижению 
V100 на предстательную железу за счет сниже-
ния дозы в периферической зоне 5-7 часах ус-
ловного циферблата. На рис.  1 и 2 представлен 
дозиметрический план БТ-ВМД при отсутствии 
жировой прослойки между простаты и передней 
стенкой прямой кишки и при ее наличии. 

Из представленных рисунков видно, что на 
рис.  1 предстательная железа располагается 
близко к передней стенке прямой кишки. При 
дозиметрическом планировании доза, приходя-
щаяся на 10 % объема обведенной кишки (D10), 
составляет более 12 Гр (EQD2α/β=3 = 60 Гр), а кри-
тическая доза на кишку (70 % от заданной дозы 
в 15  Гр) составляет 32,8  %. При этом создается 
дефект в дозовом покрытии в области 6 часов 
условного циферблата. Напротив, на рис.  2, где 
достаточное расстояние между передней стенкой 
прямой кишки и предстательной железой, кри-
тическая доза на кишку составляет всего 5,5 %, 
а D10 кишки =  10,5  Гр (EQD2α/β=3  =  47  Гр). Де-
фекта в покрытии 100  % изодозой в области 6 
часов условного циферблата не отмечается.

При введении геля в область фасции Денон-
вилье основной задачей было создание про-
странства между предстательной железой и 
передней стенкой прямой кишки более чем на 
5  мм. Клинически значимый результат в нашем 

исследовании принимался за снижение D10 пря-
мой кишки менее 11 Гр и снижение критической 
дозы на кишку (V crit. rect.) менее 10  %.

Технология введения объемообразующего 
геля. Синтетический гель, как и другие спейсе-
ры на основе гелей животного не синтетическо-
го происхождения, вводится трансперинеально, 
иногда с использованием гидродиссекции для 
более удобного его размещения. Потенциальное 
пространство для имплантации геля распола-
гается между фасцией Денонвилье и передней 
стенкой прямой кишки. Фасция Денонвилье со-
стоит из единственной фибромышечной струк-
туры, покрывающей заднюю часть предстатель-
ной железы. Эта важная анатомическая граница 
отделяет простату от передней стенки прямой 
кишки. Важно, чтобы гидрогель вводился между 
фасцией Денонвилье и передней стенки прямой 
кишки, чтобы минимизировать риск отслаива-
ния раковых клеток от поля высокой дозы об-
лучения (рис. 3). При введении геля необходимо 
контролировать травмирование передней стенки 
прямой кишки и следить за тем, чтобы гелевый 
спейсер не был введен в стенку прямой кишки 
или полость семенного пузырька.

Гидродиссекция используется для более чет-
кого отслаивания фасции Денонвилье и передней 
стенки прямой кишки. При этом используется 
стерильный физиологический раствор в объеме 
15-20  мл. В образующееся пространство игла 
продвигается до области основания семенных 
пузырьков. Далее к введенной игле подсоеди-
няется шприц с объёмообразующим гелем (5-
10  мл), который постепенно, непрерывно вво-
дится в области, начиная с основания семенных 
пузырьков и до середины или задних отделов 
ПЖ. Расстояние от стенки прямой кишки до зад-
ней части предстательной железы измеряли до и 
после процедуры инъекции (рис.  4,  5). 

Планирование внутритканевой радиотерапии 
выполнялось до и после инъекции геля, и рас-
считывались объем кишки, на который прихо-
дилась критическая доза (Vcrit. rectum) и доза, 
приходящаяся на 10 % объема обведенной киш-
ки (D10).

Клинически значимый результат был достиг-
нут у 96,6  % (29 из 30) больных. Vcrit. rectum 
(объем кишки, получивший критическую дозу) 
после введения геля было существенно ниже, 
чем до введения и составило 5,6  ±  4,1  % (0,1-
14,5  %). Также был отмечен положительный 
результат по D10 прямой кишки (доза, прихо-
дящаяся на 10  % объема прямой кишки). До 
и после введения геля средняя D10 составля-
ла 10,9 и 8,8  Гр соответственно. У 1 пациента 
отсутствие клинического результата было обу-
словлено большим объемом ПЖ (48  см3). При 
введении геля отмечена миграция последнего в 
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Рис. 1. Планирующая система «oncentra prostate nucletron». 
Изодозное распределение в процессе высокомощностной 

брахитерапии. У пациента отмечается прилежание 
предстательной железы к передней стенке прямой кишки. 

Большой стрелкой указан дефект дозового покрытия. 
Параметры распределения дозы: V100  =  97,5  %; 

V150  =  28,5  %; D90  п.ж.  =  16  Гр; V  крит.  уретра  =  14,1  %; 
D10  уретра  =  17,5  Гр; V  крит.  пр.  кишка  =  32,8  %.; 

D10  пр.  кишка  =  12,5  Гр
Fig. 1. Oncentra prostate nucletron planning system. Isodose 

distribution during HDR brachytherapy. The patient has an adhesion 
of the prostate gland to the anterior wall of the rectum. The 

large arrow indicates a dose coverage defect. Dose distribution 
parameters: V100  =  97.5  %; V150  =  28.5  %; D90  p.z.  =  16  Gy; 

V  crit.  urethra  =  14.1  %; D10  urethra  =  17.5  Gy; 
V  crit.  rect.  =  32.8  %.; D10  rect.  =  12.5  Gy

Рис. 2. Планирующая система «oncentra prostate nucletron». 
Отсутствие прилежания предстательной железы к передней 
стенке прямой кишки. Отсутствие прилежания простаты к 
передней стенке прямой кишки. Параметры распределения 
дозы: V100  =  97,9  %; V150  =  16,3  %; D90  п.ж.  =  14,1  Гр; 

V  крит.  уретра  =  0,85  %; D10  уретра  =  13,4  Гр; 
V  крит.  пр.  кишка  =  5,5  %.; D10  пр.  кишка  =  10,5  Гр

Fig. 2. Oncentra prostate nucletron planning system. Isodose 
distribution during high-dose-rate brachytherapy. No adhesion of 
the prostate to the anterior wall of the rectum. Dose distribution 

parameters: V100  =  97.9  %; V150  =  16.3  %; D90  p.z.  =  14.1  Gy; 
V  crit.  Urethra  =  0.85  %; D10  urethra  =  13.4  Gy; 

V  crit.  rect.  =  5.5  %.; D10  rect.  =  10.5  Gy

Рис. 3. а  — схема введения объемообразующего геля. Игла 
подведена в область апекса предстательной железы. б  — УЗ-

картина сагиттального среза предстательной железы. Игла 
подведена в зону между фасцией Денонвилье и передней 

стенкой прямой кишки
Fig. 3. a  — scheme of volume-forming gel introduction. The 

needle is placed in the area of the apex of the prostate gland. б  — 
ultrasound image of a sagittal section of the prostate gland. The 

needle is placed in the area between Denonvilliers’ fascia and the 
anterior wall of the rectum

Рис. 4. МРТ малого таза. Предстательная железа прилегает к 
передней стенке прямой кишки. Доминантный очаг опухоли 

локализуется в правой доле с распространением на левую долю
Fig. 4. MRI of the pelvis. The prostate gland is adjacent to the 

anterior wall of the rectum. The dominant tumor focus is localized 
in the right lobe with spread to the left lobe

а

б

области латеральных боковых отделов проста-
ты. Подобная миграция геля может возникать за 
счет создания повышенного давления датчиком 
ТРУЗИ, образующегося между предстательной 
железой и передней стенкой прямой кишки в 
процессе позиционирования предстательной же-
лезы больших объемов относительно брахитера-
певтической решетки.



304 ВОПРОСЫ ОНКОЛОГИИ. 2024;70(2)

DOI 10.37469/0507-3758-2024-70-2-299-307

У группы пациентов, которым была проведе-
на имплантация геля в зону между предстатель-
ной железой и передней стенкой прямой киш-
ки, ранние и поздние ГИ токсические реакции 
отсутствовали, либо были 1 степени. При этом 
распределение дозы по предстательной железе 
у всех пациентов было равномерным и дефек-
тов покрытия 100  % изодозой в области 5-7 
часов условного циферблата не зафиксировано. 
На рис.  6 представлено распределение дозы в 
предстательной железе при введенном гелевом 
спейсере на основе ПААГ. 

При динамическом наблюдении за пациентами 
с целью определения смещения спейсера и фик-
сации возможных инфекционно-воспалительных 
изменений, всем пациентам через 3  мес. после 
проведения брахитерапии и введения спейсера 
на основе ПААГ проводили мпМРТ таза с кон-
трастированием. У всех наблюдаемых пациентов 

Рис. 5. Планирующая система «oncentra prostate nucletron». Между 
предстательной железой и передней стенкой прямой кишки 
введен гелевый спейсер на основе полиакриламида (ПААГ)

Fig. 5. Oncentra prostate nucletron planning system. A 
polyacrylamide-based gel spacer (PAGE) was inserted between the 

prostate gland and the anterior wall of the rectum

Рис. 6. Планирующая система «oncentra prostate nucletron». Распределение дозы при проведении брахитерапии высокой мощности 
дозы. Между предстательной железой и передней стенкой прямой кишки введен гелевый спейсер на основе полиакриламида

Fig. 6. Oncentra prostate nucletron planning system. Dose distribution during HDR brachytherapy. A polyacrylamide-based gel spacer is 
inserted between the prostate gland and the anterior wall of the rectum

Рис. 7. МРТ таза с контрастированием. У пациента с раком 
предстательной железы отмечается интимное прилежание 
предстательной железы и передней стенки прямой кишки

Fig. 7. MRI of the pelvis with contrast. A patient with prostate 
cancer has intimate apposition of the prostate gland and the anterior 

wall of the rectum

Рис. 8. МРТ таза с контрастированием. 3 месяца после введения 
спейсера на основе акриламида

Fig. 8. MRI of the pelvis with contrast. 3 months after insertion of 
a polyacrylamide-based spacer
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развитие инфекционно-воспалительных процес-
сов в зоне введения геля не отмечено. При этом 
в большинстве случаев спейсер имел достаточно 
анатомичную структуру распределения, образуя 
равномерное пространство в зоне его введения 
(рис.  7,  8). 

Надо отметить, что у 10 пациентов (33,3  %), 
по данным контрольного МРТ, через 3  мес. от-
мечено смещение спейсера ближе к семенным 
пузырькам. Данное смещение не отразилось на 
проведении брахитерапии и клинически себя не 
проявляло.

Обсуждение

Брахитерапия в лечении рака предстательной 
железы в режиме монотерапии или в качестве 
буста в комбинации с ДЛТ, зарекомендовала 
себя как высокоэффективная технология, позво-
ляющая достичь высокий уровень локального 
контроля опухоли. В нескольких исследовани-
ях, включая рандомизированные контролируе-
мые исследования, сообщалось о более высоком 
локальном контроле опухоли и биохимическом 
контроле при проведении брахитерапии, по 
сравнению с ДЛТ. Более высокие показатели 
ректальной токсичности при комбинированном 
лечении являются обоснованием для исполь-
зования гидрогелевого спейсера в этой группе 
пациентов.

Существует множество способов увеличения 
пространства между предстательной железой и 
передней стенкой прямой кишкой, целью ко-
торых является снижение лучевой токсично-
сти и увеличения качества жизни пациентов, 
перенесших лучевые методы лечения по по-
воду РПЖ. Prada и соавт. впервые применили 
временный гелевый спейсер на основе гиалу-
роновой кислоты [8]. Их первоначальное ис-
следование показало, что использование дан-
ного спейсера значительно снижало медиану 
дозы, приходящейся на переднюю стенку пря-
мой кишки при проведении брахитерапии или 
ДЛТ. Однако дальнейшие исследования пока-
зали, что под действием ионизирующего излу-
чения происходит снижение вязкости гиалуро-
новой кислоты, что в свою очередь приводит 
к снижению стабильности введенного спейсера 
[9]. При дальнейшем изучении объемообразу-
ющих гелей были апробированы гидрогелевые 
спейсеры на основе полиэтиленгликоля (ПЭГ), 
которые, благодаря их биосовместимости и 
равномерному распределению, нашли свое 
широкое применение в клинической практике 
[10, 11]. Кроме того, были сообщения и о хо-
рошей его переносимости [12]. Chao и соавт. 
в своем ретроспективном исследовании срав-
нивали отсроченную ГИ токсичность в группе 

без применения и с применением спейсеров и 
отметили незначительное снижение поздних 
проявлений токсичности для прямой кишки в 
группе спейсеров [13]. Были проведены про-
спективные рандомизированные исследования, 
в которых анализировали отсроченную токсич-
ность для ЖКТ и эректильную функцию при 
использовании гидрогелевых спейсеров на ос-
нове ПЭГ. Рандомизированное контролируемое 
исследование III фазы по изучению продукта 
SpaceOAR в качестве ректального спейсера, по 
сравнению с отсутствием спейсера при ДЛТ, 
продемонстрировало улучшение качества жиз-
ни, снижение токсичности для прямой кишки и 
улучшение сексуальной функции; медиана на-
блюдения составила 3 года [14, 15].

В нашем исследовании введение спейсера на 
основе ПААГ показало безопасность его при-
менения и позволило не только снизить дозу на 
переднюю стенку прямой кишки, но и провести 
оптимизацию распределения дозы с захватом в 
поле 100 % изодозы зоны простаты, находящей-
ся в наиболее уязвимом месте между проста-
тическим отделом уретры и передней стенкой 
прямой кишки, являющимися критическими 
органами при проведении лучевой терапии с 
рядом ограничений по дозовым нагрузкам. Ко-
нечно, такая оптимизация имеет значение при 
локализации доминантного очага именно в этой 
вышеуказанной области, но с учетом того, что 
РПЖ зачастую имеет расположение именно в 
периферических областях и имеет полифокаль-
ную природу распространения с гетерогенной 
природой клеток, а значит и с разной радиобио-
логией, адекватное распределение дозы по всей 
железе имеет большое клиническое значение. 
Конечно же предстоит еще выяснить, приведет 
ли применение биодеградирующих спейсеров к 
более высокому уровню локального контроля 
опухоли при применении брахитерапии и сни-
жению ректальной токсичности, но для ответа 
на этот вопрос требуются будущие проспектив-
ные исследования с крупными группами паци-
ентов.

Выводы

Гидрогелевые спейсеры на основе поли-
акриламида являются безопасными для вве-
дения. Введение геля является простым, бы-
стрым и имеет низкую частоту осложнений. 
Отведение передней стенки прямой кишки от 
предстательной железы позволяет оптимизи-
ровать распределение дозы при проведении 
брахитерапии высокой мощности дозы. Хотя 
результаты применения спейсеров в оптими-
зации распределения дозы и снижении га-
строинтерстинальной токсичности являются 
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многообещающими, они нуждаются в под-
тверждении в проспективных рандомизиро-
ванных исследованиях.
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Введение. Оценить применимость, чувствительность и 
точность метода интраоперационного определения путей 
лимфотока от пораженной доли и определения сигнальных 
лимфатических узлов при хирургическом лечении немелко-
клеточного рака легкого IA-IIA стадий.

Материалы и методы. Данное проспективное иссле-
дование проводится с ноября 2021  г. в отделении тора-
кальной онкологии на базе ФГБУ «НМИЦ онкологии им. 
Н.Н. Петрова» Минздрава России. Исследование получило 
разрешение ЛЭК №  1035 от 08.10.2021  г. В анализ было 
включено 35 человек.

Результаты. У 34 из 35 пациентов, включенных в 
исследование, ex vivo удалось определить сигнальный 
лимфатический узел. В 1 случае не удалось достовер-
но определить накопление радиофармпрепарата (РФП) 
во второй, третьей точках и ex vivo. Согласно подсче-
там, сигнальные лимфатические узлы определялись в 
97,14  %. Количество пациентов с поражением лимфати-
ческих узлов составило 5 из 35. Количество пациентов, у 
которых пораженные лимфатические узлы определялись 
как сигнальные  — 5. Таким образом, точность метода 
составила 100  % (5 из 5). Истинных отрицательных ре-
зультатов 30 из 30 (100  %).

Выводы. Полученные результаты использования ин-
траоперационного перитуморального введения РФП для 
диагностики лимфооттока и определения сигнальных лим-
фатических узлов свидетельствуют о высокой точности 
метода и требуют дальнейшего изучения.

Ключевые слова: рак легкого; хирургическое лечение 
рака легкого; сигнальные лимфатические узлы; лимфатиче-
ский отток; 99mTc; радионавигационная хирургия

Для цитирования: Бадаев К.Д., Новиков С.Н., Кржи-
вицкий П.И., Левченко Н.Е., Ергнян С.М., Мамонтов О.Ю., 
Хандогин Н.В., Юрин Р.И., Лопушанская О.О., Шабин-
ская В.И., Муртазин А.И., Валитова А.А., Левченко Е.В. 
Результаты использования методики интраоперационной 
детекции сигнальных лимфатических узлов при хирурги-
ческом лечении немелкоклеточного рака легкого IA−IIA 

Introduction. To evaluate the applicability, sensitivity and 
accuracy of the method of intraoperative determination of 
lymph flow pathways from the affected lobe and identifica-
tion of sentinel lymph nodes in the surgical management of 
stage IA-IIA non-small cell lung cancer.

Materials and Methods. This prospective study has been 
conducted since November 2021 at the Department of Tho-
racic Oncology of the N.N. Petrov National Medical Research 
Centre of Oncology of the Ministry of Health of Russia. The 
study was approved by the local ethics committee №  1035 
dated 08.10.2021. The analysis included 35 people.

Results. The SNLs were determined ex vivo in 34 of the 
35 patients included in the study. In one case, it was not pos-
sible to reliably determine the radiopharmaceutical accumula-
tion ex vivo and in the second and third points. According to 
the calculations, SLNs were identified in 97.14 % of cases. The 
number of patients with lymph node involvement was 5 out of 
35. In five patients, metastatic lymph nodes were identified as 
sentinel lymph nodes. The accuracy of the method was 100 % 
(5 out of 5). The true negative rate was 30 out of 30 (100 %).

Conclusion. The results obtained using intraoperative per-
itumoral administration of radiopharmaceuticals to diagnose 
lymphatic flow and determine SLNs demonstrate the high ac-
curacy of the method and warrant further study.

Keywords: lung cancer; surgical treatment of lung cancer; 
sentinel lymph nodes; lymphatic outflow; 99mTc; radioguided 
surgery

For Сitation: Kirill D. Badaev, Sergey N. Novikov, Pav-
el I. Krzhivitsky, Nikita E. Levchenko, Stepan M. Ergnyan, 
Oleg Yu. Mamontov, Nikolay V. Khandogin, Roman I. Yurin, 
Olga O. Lopushanskaya, Viktoria I. Shabinskaya, Azat I. 
Murtazin, Alina A. Valitova, Evgeny V. Levchenko. Results 
of using intraoperative sentinel lymph node identification 
in the surgical management of stage IA-IIA non-small cell 
lung cancer. Voprosy Onkologii = Problems in Oncology. 



309VOPROSY ONKOLOGII = PROBLEMS IN ONCOLOGY. 2024;70(2) 

КЛИНИЧЕСКИЕ ИССЛЕДОВАНИЯ / CLINICAL RESEARCH

стадии. Вопросы онкологии. 2024; 70(2): 308-315.-DOI: 
10.37469/0507-3758-2024-70-2-308-315

2024; 70(2): 308-315. (In Rus).-DOI: 10.37469/0507-3758-
2024-70-2-308-315

 
 Контакты: Бадаев Кирилл Дмитриевич, badaevkirill@yandex.ru

Актуальность

Рак легкого (РЛ) остается лидирующей нозо-
логией среди причин онкологической смертности 
[1]. Наибольшую возрастную группу пациентов с 
немелкоклеточным раком легкого (НМРЛ) состав-
ляют люди 55−60 лет и старше [2], многие из них 
имеют сопутствующую патологию различной сте-
пени тяжести. Выполнение расширенных и сверх 
расширенных оперативных объемов данной кате-
гории пациентов может увеличивать риск интра-
операционных и послеоперационных осложнений 
от незначительных до фатальных (кашель, оси-
плость голоса, хилоторакс, кровотечение, тяжелые 
нарушения сердечного ритма) [3–6]. По мнению 
ряда авторов, преимущества в выживаемости по-
сле расширенных лимфодиссекций, в сравнении с 
lobe-specific у пациентов с начальными формами 
НМРЛ (IA–IIA стадия), отсутствуют [7]. Тема он-
кологической безопасности оптимизации объема 
лимфодиссекции, учитывая имеющиеся высоко-
точные методы определения бассейна лимфати-
ческого оттока и определения сигнальных лимфа-
тических узлов (ЛУ), является крайне актуальной 
на сегодняшний день. Цель  — оценить примени-
мость, чувствительность и точность метода интра-
операционного определения путей лимфотока от 
пораженной доли и определения сигнальных ЛУ 
(СЛУ) при хирургическом лечении немелкоклеточ-
ного рака легкого IA-IIA стадий.

Материалы и методы

Данное проспективное исследование прово-
дится с ноября 2021  г. в отделении торакаль-
ной онкологии на базе ФГБУ «НМИЦ онкологии 
им. Н.Н. Петрова» Минздрава России. Исследо-
вание получило разрешение ЛЭК №  1035 от 
08.10.2021  г. На данный момент принято ре-
шение о публикации промежуточных итогов. В 
анализ было включено 35 человек, из них 23 
мужчин и 12 женщин. Средний возраст пациен-
тов составил 64,02  ±  8 года.

Локализация первичной опухоли была вари-
абельной и носила следующий характер: наи-
большее количество случаев расположения пер-
вичной опухоли было в верхней доле правого 
легкого  — 13 (37,1  %), в средней доле правого 
легкого первичный рак легкого зарегистрирован 
у 5 (14,3  %), в нижней доле правого легкого  — 
у 3 (8,6  %) пациентов. Локализация опухоли в 
верхней доле левого легкого имела место в 9 
(25,7  %), в нижней доле левого легкого  — в 5 
(14,3  %) случаях (табл.  1).

Таблица 1. Анатомическое расположение 
первичной опухоли лёгкого (n  =  35) 

Table 1. Anatomical site of primary lung tumour 
(n  =  35)

№
п/п

Расположение первичной 
опухоли

Количество больных
Абс. число 

(n  =  35) %

1 Верхняя доля правого легкого 13 37,1  %

2 Средняя доля правого легкого 5 14,3  %

3 Нижняя доля правого легкого 3 8,6  %

4 Верхняя доля левого легкого 9 25,7  %

5 Нижняя доля левого легкого 5 14,3  %

Критериями включения пациентов в данное 
проспективное исследование являются: 

1)	 операбельный периферический НМРЛ 
cTis-T2b (табл.  2);

2)	 локализация первичной опухоли должна 
быть доступной для перитуморального введе-
ния радиофармпрепарата (РФП) и исключающей 
возможность искажения результатов во время 
замеров излучения над ближайшими внутриле-
гочными и внутригрудными ЛУ; 

3)	 оценка «сN0» статуса двумя специали-
стами рентгенологами;

4)	 отсутствие первичного специализированно-
го лечения (химиотерапия и/или лучевая терапия);

5)	 отсутствие конкурирующих злокаче-
ственных новообразований.

Таблица 2. Клиническая стадия опухоли легкого 
(сTNM 8th ed.) (n  =  35) 

Table 2. Clinical stage of non–small cell lung cancer 
(cTNM 8th edition) (n  =  35)

№
п/п

Стадия опухолевого 
процесса (сTNM 8th ed.)

Количество больных
Абс. число 

(n  =  35) %

1 is 1 2,86  %
2 1a 2 5,71  %
3 1b 8 22,86  %
4 1c 5 14,29  %
5 2a 16 45,71  %
6 2b 3 8,57  %

Методика интраоперационного исследова-
ния. Интраоперационная детекция сигнальных 
ЛУ выполнена 35 пациентам с НМРЛ cTis–
2TbN0M0. Преимущественным вариантом вы-
полнения оперативного вмешательства являлся 
торакоскопический доступ — 30 (85,7 %), одна-
ко в 5 (14,3  %) случаях был выбран торакотом-
ный. С целью морфологического подтверждения 



310 ВОПРОСЫ ОНКОЛОГИИ. 2024;70(2)

DOI 10.37469/0507-3758-2024-70-2-308-315

периферических новообразований у 29 (82,9  %) 
больных выполнена предоперационная трепан-
биопсия и у 6 (14,3  %)  — интраоперационная 
тонкоигольная биопсия со срочным цитологиче-
ским исследованием пунктата новообразования. 
Случаев несовпадения срочного цитологическо-
го исследования или предоперационной вери-
фикации с результатами планового патоморфо-
логического послеоперационного исследования 
выявлено не было. Наиболее часто НМРЛ яв-
лялся аденокарциномой  — 22 (62,86  %). В 11 
(31,4 %) случаях был выявлен плоскоклеточный 
рак и в 2-х (5,7  %) случаях  — нейроэндокрин-
ный (табл.  3).

Таблица 3. Варианты гистологических подтипов 
первичной опухоли (n  =  35) 

Table 3. Variants of histological subtypes 
of the primary tumour (n  =  35)

№
п/п

Гистологический подтип 
опухоли

Количество больных
Абс. число 

(n  =  35) %

1 Аденокарцинома 22 62,86  %

2 Плоскоклеточный 11 31,43  %

3 Нейроэндокринный 2 5,71  %

В качестве радиофармпрепарата использо-
вался меченный коллоидный раствор 99mTc в 
расчетной дозе 50–60  мБ, который забирался в 
шприц в объеме 0,3−1 мл. Определение активно-
сти выполнялось в специальной лаборатории для 
приготовления РФП на базе отделения радиону-
клидных методов исследований ФГБУ «НМИЦ 
онкологии им. Н.Н. Петрова» Минздрава России. 
Транспортировка шприца в операционную про-
водилась с использованием ящика для транс-
портировки радиоактивных веществ «КС-301А». 
После формирования оперативного доступа, 
определения точной локализации новообразо-
вания, препарат вводился в 4 точках (3, 6, 9 и 
12 часов по циферблату) по границе опухоли в 
равных объемах. (рис.  1). В 14 случаях опреде-
лялась инвазия в висцеральную плевру, в 20  — 
новообразование располагалось субплеврально 
доступно для пальпации. В случае с Cancer in 
situ локализация имела место в апикальной части 
верхней доли левого легкого, в связи с чем опре-
деление точек введения РФП не вызвало затруд-
нений. Для оценки уровня излучения использо-
вались высокоточный гамма-детектор RadPointer 
Gamma и специальная компьютерная программа 
для ПК, отображающие уровень излучения в 
числовом эквиваленте в режиме реального вре-
мени с интервалом замеров в 1 секунду. (рис. 2). 
Время измерения над каждой зоной интереса 
составляло не менее 2 секунд для исключения 
ошибки подсчета. Были выбраны 3 временные 

контрольные точки определения уровня излуче-
ния над первичной опухолью и всеми ипсилате-
ральными группами ЛУ, согласно классификации 
ЛУ C.F.  Mountain and C.M.  Dresler [8]:

1)	 сразу после введения РФП;
2)	 через 15  мин. после введения;
3)	 после удаления первичной опухоли in 

vivo и ex vivo. 
Технология, последовательность и методика 

определения были одинаковы во всех 35 слу-
чаях. Всем пациентам выполнено радикальное 
хирургическое вмешательство в объеме лобэкто-
мии с ипсилатеральной систематической медиа-
стинальной лимфодиссекцией. Среднее количе-
ство групп удаленных ЛУ во время оперативного 
вмешательства составило 8 (мин.  — 5, макс.  — 
11). Все исследованные ЛУ были отправлены на 
плановое гистологическое исследование с после-
дующей оценкой и сопоставлением с получен-
ной базой накопления РФП интраоперационно. 
Среднее время оперативных вмешательств, во 
время которых были использованы дополни-
тельные методы диагностики (99mTc), состави-
ло 192  ±  50  мин., что соответствует среднему 
времени сопоставимых операций отделения.

Интерпретация результатов. Максималь-
ный уровень излучения от первичной опухоли 
зарегистрирован в 120 000 к/с, минимальный — 
2  000  к/с. ЛУ, который обладал двухкратным 
увеличением уровня излучения, по сравнению 
со средним, считался сигнальным.  Измерение 
проводилось, как in vivo, так и ex vivo (рис.  3).

Результаты

Среднее количество койко-дней составило 
10,1 дней. Из 35 пациентов послеоперацион-
ные осложнения наблюдались у 9 пациентов 
(25,7  %), которые были купированы после ис-
пользования консервативных методов лечения. 
Летальных исходов за время госпитализации не 
было. Ни у одного пациента побочных и неже-
лательных явлений от использования РФП от-
мечено не было.

После введения коллоидного раствора, ме-
ченного 99mTc, отмечалось постепенное распре-
деление РФП от перитуморальной ткани легкого 
к N1 коллекторам, затем к N2 с постепенным 
уменьшением накопления вещества в предыду-
щих ЛУ.

При расположении опухолевого новообразо-
вания в верхней доле правого легкого в 53,9  % 
определялся один СЛУ, в 46,1  % случаев опре-
делялось 2 СЛУ. В 69,2  % СЛУ относился к 
11 группе верхней доли, в 23  %  — к 7 группе, 
15 % — 2, 4 и 10 группам. У 3 из 13 пациентов 
определялся СЛУ в N2 коллекторе, без повы-
шенного накопления РФП в N1 коллекторе.
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У пациентов с НМРЛ, расположенным в 
средней доле, расположение СЛУ в 60  % было 
в группе № 11, в 40 % — в № 7 и № 10. Изоли-
рованное накопление РФП в СЛУ N2 коллектора 
отмечено в 1 из 5 случаев.

В случаях нижнедолевого расположения опу-
холи в правом легком СЛУ являлся лимфатиче-
ским узлом 11-й группы в 60  %, в 40  %  — 7 
и 10 групп. В 1 из 4 случаев СЛУ ЛУ N1 не 
являлись сигнальными и отток лимфы происхо-
дил сразу в 7-ю группу.

При опухолях верхней доли левого легкого 
СЛУ являлся ЛУ 11-й группы с частотой 66,6 % 
(6 из 9), 6-й группы  — в 33,3  %. Прямое рас-
пространение РФП в ЛУ N2 коллектора без на-
копления РФП в N1 коллекторе определялось у 
2 пациентов.

В 5 из 35 случаев первичный рак имел ниж-
недолевое левостороннее расположение, где в 
большинстве случаев (60  %) СЛУ являлся ЛУ 
7-й группы и только в 40  %  — 11-й группы. 
Отсутствие достаточного накопления РФП в ЛУ 
N1 и прямое его распространение в N2 коллек-
тор определялось в 60  % (3 из 5) случаев.

В 5 случаях (14,3  %) по результатам пла-
нового послеоперационного гистологического 
исследования было обнаружено микрометаста-
тическое поражение ЛУ без выхода за пределы 
капсулы (N+) (табл.  4). 

Таблица 4. Стратификация пациентов 
с метастатическим поражением ЛУ, выявленных 

патогистологически (n  =  5) 
Table 4. Stratification of patients with 

pathohistologically proven lymph node metastasis 
(n  =  5)

№ па-
циента

Патоморфо-
логическое 

стадирование

Группа по-
раженных 

лимфатических 
узлов

Определение 
интраоперацион-
но с помощью 

99mTc и радио-
трекера

24 pT1cN2 2R +

9 pT2aN2 7 +

8 T2bN2 7,11R +

11 pT2aN1 11L +

29 pT2aN1 10 +

В 4 из 5 случаев пораженные ЛУ были опре-
делены интраоперационно с помощью гамма-де-
тектора как единственные СЛУ с повышенным 
уровнем излучения и не имели макроскопиче-
ских изменений (увеличения размеров, прорас-
тания капсулы), в 1 из 5 случаев пораженный 
ЛУ был одним из двух СЛУ. Как и во всех дру-
гих случаях, СЛУ были удалены согласно груп-
повой принадлежности en block, отправлены по 
отдельности на плановое патоморфологическое 
исследование. У 4 пациентов из 5 отмечалось 

Рис. 2. Проведение измерений
Fig. 2. Making measurements

Рис. 3. Определение сигнального лимфатического узла ex vivo
Fig. 3.  Ex vivo sentinel lymph node identification

Рис. 1. Введение радиофармпрепарата
 Fig. 1. Administration of radiopharmaceuticals
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поражение только одного ЛУ. У 2 пациентов вы-
явлен N1 за счет поражения 11-й группы без вы-
хода за пределы капсулы. У 3 пациентов был вы-
явлен N2 статус: у одного  — последовательное 
поражение 11R и 7-й группы ЛУ, у двух  — за 
счет «skip»  — поражения бифуркационных ЛУ 
в одном и 2R группы в другом случае. Все три 
случая имели первичное расположение НМРЛ 
в правом легком (2  — в средней доле, 1  — в 
верхней доле).

У пациентов с выявленным N+ статусом в 
большинстве случаев (4 из 5) размер первичной 
опухоли превышал 3  см (3  — T2a, 1  — T2b), 
что является подтверждением принципа начала 
лимфогенного метастазирования при достиже-
нии первичной опухолью критической массы с 
выделением ею маркеров для лимфангиогенеза.

Аэрогенная диссеминация (STAS  — spread 
through air spaces), которая, по данным научных 
публикаций [9], является маркером ухудшения 
прогноза пациента с онкологическим заболева-
нием, была выявлена у 3 из 5 пациентов с pN+ 
статусом.

У 34 из 35 пациентов, включенных в иссле-
дование, ex vivo удалось определить СЛУ. В 1 
случае не удалось достоверно определить нако-
пление РФП во второй, третьей точках и ex vivo. 
Согласно подсчетам, СЛУ определялся в 97,14 %.

Количество пациентов с поражением ЛУ  — 
5 из 35. Количество пациентов, у которых по-
раженные ЛУ определялись как сигнальные  — 
5. Таким образом, точность метода составила 
100  % (5 из 5). Истинных отрицательных ре-
зультатов 30 из 30 (100  %).

Несмотря на использование высокоточных 
методов предоперационной лучевой диагности-
ки и экспертную оценку независимых рентгено-
логов до операции, по результатам гистологиче-
ского исследования у 5 пациентов имело место 
повышение стадии с I до II−III.

В случаях получения pN2 со «skip»-
метастазами, отмечалось первоочередное и пре-
имущественное (в числовом эквиваленте по 
уровню излучения) накопление в ЛУ N2 кол-
лектора, начиная с первой контрольной точки. 
Причиной этого феномена может являться ана-
томическая вариабельность лимфатического от-
тока от опухолевого новообразования у каждого 
пациента, формирующая индивидуальный путь 
распространения опухолевых клеток напрямую 
в ЛУ средостения.

Обсуждение

Как упоминалось ранее, у многих торакаль-
ных хирургов и онкологов возникает вопрос о 
целесообразности выполнения систематической 
ипсилатеральной лимфодиссекции и более рас-

ширенных объёмов при начальных формах НМРЛ 
(Tis-T2bN0M0). В качестве контраргумента идее 
оптимизации лимфатической диссекции при хи-
рургическом лечении РЛ приводятся статисти-
ческие данные о частоте skip-метастазирования 
[10] и невысокой точности оценки N-статуса, 
по данным КТ и ПЭТ-КТ [11–13]. Одним из 
решений данной проблемы может стать метод 
определения СЛУ.

Сигнальный лимфатический узел (СЛУ)  — 
это ЛУ, который располагается первым на пути 
лимфотока от опухолевого новообразования. 
Его топография и групповая принадлежность 
может быть вариабельна у каждого пациента, 
поэтому его определение всегда связано с ис-
пользованием специальных инструментальных 
методов диагностики (при раке молочной желе-
зы, меланоме кожи и т.  д.) [14–21]. Согласно 
теории развития опухолевых новообразований, 
лимфатическая система является приоритетным 
путем распространения опухолевых клеток [22]. 
Роль СЛУ, согласно данной теории, особенно 
важна, т.  к. он является ключевой точкой опре-
деления распространения опухолевого процесса 
по лимфатическим сосудам [23], определяющей 
дальнейшую тактику лечения пациента. Однако 
учитывая сложную анатомическую структуру и 
наличие индивидуальных особенностей строе-
ния лимфатической системы легких и средосте-
ния у каждого пациента, определение истинных 
путей магистрального и субплеврального лим-
фатического оттока является сложной задачей, в 
виду высокой их вариабельности [24].

Существуют различные методы доопераци-
онной визуализации (ОФЭКТ) и интраопера-
ционного определения (99mTc, ICG, магнетики 
и т.  д.) лимфатического тока и СЛУ. Согласно 
исследованиям, предоперационное введение ра-
дионуклидного препарата с последующим вы-
полнением ОФЭКТ-КТ для визуализации СЛУ 
не имеет существенных преимуществ перед 
интраоперационным методом исследования с 
использованием РФП [25, 26]. При этом отказ 
от предоперационной ОФЭКТ-КТ визуализации 
с трансторакальным введением РФП позволяет 
исключить риск таких грозных осложнений, как 
пневмоторакс, возможность внутриплеврального 
кровотечения. Помимо этого, предоперационный 
метод имеет высокую финансовую нагрузку [27]. 
В свою очередь, магнетики, ICG технология, по 
данным исследований, не отличаются высокой 
достоверностью и точностью в торакальной он-
кохирургии [28]. На сегодняшний день имеются 
данные, указывающие на высокую информатив-
ность и точность исследований СЛУ при хи-
рургическом лечении НМРЛ с использованием 
коллоидов, меченых 99mTc [29]. Однако прини-
мая во внимание все вышеупомянутые данные, 
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окончательных результатов, позволяющих инте-
грировать метод в повседневное хирургическое 
лечение рака легкого, к настоящему времени, 
получено недостаточно.

Впервые об использовании коллоидных рас-
творов меченых Tc-99m для интраоперационной 
детекции СЛУ и путей лимфотока при раке лег-
кого было сообщено P.M.  Passamonte в 1983  г. 
[30]. Учитывая быстрое развитие технологий и 
растущий интерес к высокоточным гамма-де-
текторам и радиофармпрепаратам [31], а так-
же тенденции к уменьшению объема легочных 
резекций [32] и объема лимфодиссекции [33], 
развитие данного направления является актуаль-
ной задачей, ключом к решению которой может 
стать определение СЛУ и путей лимфатического 
тока от злокачественного новообразования.

Полученные нами данные по изучению 
лимфооттока и СЛУ при помощи интраопе-
рационного перитуморального введения РФП, 
свидетельствуют об актуальности проводимого 
исследования и возможности решения рассма-
триваемой проблемы. Промежуточные резуль-
таты исследования подтверждают возможность 
определения СЛУ при НМРЛ. При сопоставле-
нии с результатами, которые были опубликованы 
в зарубежных научных статьях, отмечается со-
впадение точности и чувствительности методов 
[27, 34, 35].

Заключение

Полученные результаты использования ин-
траоперационного перитуморального введения 
РФП для диагностики лимфооттока и опреде-
ления СЛУ свидетельствуют о высокой точности 
метода и требуют дальнейшего изучения.
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Цель. Сравнить результаты лечения немелкоклеточно-
го рака лёгкого I-IIIB/C стадий после бронхопластических 
резекций и пневмонэктомий.

Материалы и методы. C 08.2006 по 08.2022 были со-
браны данные о 431 пациенте с первичным немелкокле-
точным раком лёгкого I-IIIB/С стадий, которым в качестве 
оперативного этапа лечения была выполнена пневмонэкто-
мия или бронхопластическая резекция. В анализ отобраны 
по 173 пациента в каждую группу. В качестве конечных 
точек приняты 30-дневная и 90-дневная послеоперацион-
ная летальность, безрецидивная и наблюдаемая (общая) 
выживаемость.

Результаты. При сравнении 30- и 90-дневной смерт-
ности статически значимых различий между группами 
не получено (р  =  0,62 и р  =  0,388 соответственно). 
При бронхопластических резекциях констатирована со-
поставимая с пневмонэктомиями частота локального и 
регионарного рецидива (p  =  1,000). Одногодичная без-
рецидивная выживаемость в группе бронхопластиче-
ских операций составила 76  % против 72  % в группе 
пневмонэктомий, трехлетняя выживаемость  — 59  % 
и 52  % соответственно, пятилетняя  — 57  % и 46  % 
(p  =  0,066). Наблюдаемая (общая) выживаемость соста-
вила 63,0  ±  16,84 (95  % ДИ: 30,0−96,0) мес. в группе 
бронхопластических резекций против 31 ± 5,4 (95 % ДИ: 
20,41−41,59) мес. в группе пневмонэктомий (p  =  0,014; 
HR  =  0,703 [0,529−0,935]), общая 5-летняя выживае-
мость  — 52  % против 38  %, 10-летняя  — 29  % против 
25  % соответственно.

Заключение. При сравнении таких показателей не-
посредственных результатов как 30-, 90-дневная послео-
перационная смертность, были получены сопоставимые 
результаты. Безрецидивная выживаемость, в частности ло-
кальный контроль, сопоставима в сравниваемых группах. 
Бронхопластические резекции в долгосрочной перспективе 
улучшают показатели общей выживаемости в сравнении с 
пневмонэктомиями при всех стадиях, кроме IIIB/C.

Ключевые слова: бронхопластическая резекция; ло-
кальный контроль; общая выживаемость; безрецидивная 
выживаемость

Aim. To compare the outcomes of stage I-IIIB/C non-small 
cell lung cancer (NSCLC) after bronchoplastic (BP) sleeve 
resection (BP) and pneumonectomy (PN).

Material and Methods. From August 2006 to August 2022 
data on 431 patients with primary NSCLC stage I-IIIB/C who 
underwent PN or BP as a surgical treatment were collected. A 
total of 173 patients were selected for analysis in each group. 
The endpoints were 30-day and 90-day postoperative mortality, 
desease-free survival (DFS), and observed (overall) survival 
(OS).

Results. There were no statistically significant differences 
between the groups for 30-day and 90-day mortality (p = 0.62 
and p = 0.388, respectively). BP showed similar rates of local 
and locoregional recurrence to PN (p = 1,000). DFS in the BPc 
group was 76  % versus 72  % in the PN group for one year, 
59  % versus 52  % for three years, and 57  % versus 46  % 
(p  =  0.066) for five years. OS was 63.0  ±  16.84 (95  % CI: 
30.0−96.0) months in BP vs 31 ± 5.4 (95 % CI: 20.41−41.59) 
months in PN (p  =  0.014; HR  =  0.703 [0.529−0.935]), 5-year 
OS was 52  % vs 38  %, 10-year survival was 29  % vs 25  %, 
respectively.

Conclusion. When comparing immediate endpoints such 
as 30 and 90 day post-operative mortality, comparable results 
were obtained. DFS, particularly local control, is comparable 
between two groups. BPs improve long-term OS compared to 
PN for all stages except IIIB/C.

Keywords: bronchoplastic resections; overall survival; 
disease-free survival; local control
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Введение

Пневмонэктомия (ПЭ) является опцией хи-
рургического лечения при первичных централь-
ных образованиях легкого. Ограничения по 
исходному физическому статусу пациента [1], 
высокая частота послеоперационных осложне-
ний [2−4] и ухудшение качества жизни в по-
слеоперационном периоде [5] привели к поиску 
новых подходов, в частности к разработке тех-
ники бронхопластических резекций (БП).

В ряде исследований при длительных сро-
ках наблюдения демонстрируется, что после 
легочных резекций по поводу первичного зло-
качественного новообразования (ЗНО) легкого 
смерть от прогрессирования оставалась основ-
ной причиной смертности [6], однако ухудшение 
течения хронических заболеваний у пациентов 
после пневмонэктомии не всегда позволяет реа-
лизовать эффект от проведенного радикального 
лечения [4, 7].

По мнению ряда исследователей, редукция 
удаляемого объема сопряжена с повышением 
риска локорегионарных рецидивов, что исполь-
зуется как аргумент против использования БП 
[8, 9]. Основным недостатком работ, посвящен-
ных сравнению исходов бронхопластических 
вмешательств и пневмонэктомий, остается со-
поставимость сравниваемых групп, в т.  ч. по 
стадии, и малые выборки. По данным послед-
него системного метаанализа, объединившим 
результаты 27 исследований, не выявлено ста-
тически значимых различий при оценке часто-
ты местных рецидивов [11]. Целью данного ис-
следования явилось сравнение результатов двух 
хирургических подходов через сопоставление 
общей и безрецидивной выживаемости, 30- и 
90-дневной смертности, частоты рецидивов и 
прогрессирования.

Материалы и методы

На базе ФГБУ «НМИЦ онкологии им. Н.Н. 
Петрова» Минздрава России было проведено не-
рандомизированное ретроспективное исследова-
ние. В качестве материала использованы данные 
пациентов, последовательно включенных в ис-
следование, прооперированных в объеме брон-
хопластической резекции или пневмонэктомии 

по поводу первичного немелкоклеточного рака 
легкого (НМРЛ) I-IIIB стадий с 08.2006 по 
08.2022  гг. В анализ не включались пациенты, 
распространение опухоли которых продикто-
вало бы необходимость резекции бифуркации 
трахеи, т.  к. бронхопластическая лобэктомия в 
этом случае предположительно не являлась бы 
альтернативой ПЭ. Также из исследования ис-
ключены пациенты, которым проведена опера-
ция по поводу рецидива опухоли (завершающие 
бронхопластические лобэктомии, завершающие 
пневмонэктомии) и оперированные с паллиа-
тивной целью по поводу метастатического по-
ражения легкого. Подтвержденные при плано-
вом гистологическом исследовании типичный 
или атипичный карциноид, доброкачественное 
новообразование, а также выполнение краевой 
или клиновидной резекции бронха также явля-
лись критериями невключения пациентов в ана-
лиз. Исключены пациенты, у которых на момент 
выполнения операции было выявлено конку-
рирующее онкологическое заболевание, за ис-
ключением базальноклеточного рака кожи. При 
оценке прогностического индекса коморбидно-
сти Чарлсона баллы за наличие онкологического 
заболевания не добавлялись, т.  к. этот параметр 
присущ выбранной когорте в целом. Стадия опу-
холевого процесса пересмотрена согласно 8 вер-
сии TNM (TNM classification 8th edition for lung 
cancer), установлены как клиническая (cTNM), 
так и патологическая (pTNM) стадии. В случае 
выявления более распространенной стадии по 
N-категории, подтвержденной морфологически 
после лимфодиссекции, в т.  ч. билатеральной, 
учтена максимальная стадия.

В качестве конечных точек приняты 30-днев-
ная и 90-дневная смертность после операции 
от любых причин, безрецидивная (DFS- disease 
free survival) и наблюдаемая (общая) выживае-
мость (OS-overall survival). Наблюдаемая выжи-
ваемость была рассчитана как срок от начала 
лечения до смерти по любой причине, в т.  ч. 
не связанной с прогрессированием онкологиче-
ского заболевания. В случае неизвестной даты 
смерти данные цензурировались по сроку по-
следнего контакта с пациентом. Безрецидивная 
выживаемость измерялась от начала лечения до 
появления локального рецидива или прогресси-
рования, в случае если время прогрессирования 
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неизвестно, но пациент умер от прогрессиро-
вания, датой прогрессирования считалась дата 
смерти. 

Статистическая обработка произведена с 
помощью SPSS software (v.26.0, IBM Corporation, 
Los Angeles, CA, USA). Сравнение бинарных 
переменных производилось с использованием 
критерия Хи-квадрат с 2-сторонней точной зна-
чимостью. С целью нивелирования статисти-
чески значимых различий между группами по 
стадиям, возрасту, полу, гистологическому типу, 
неоадьювантной терапии и сопутствующим за-
болеваниям выполнена псевдорандомизация 
методом PSM (propensity score matching) с до-
пуском соответствия 0,1. Переменные, исполь-
зованные для сопоставления,  — стадии (I, II, 
IIIB), возраст, индекс коморбидности Чарлсона. 
Анализ безрецидивной и общей выживаемости 
произведен методом построения кривых Капла-
на – Майера, для сравнения кривых выживаемо-
сти использовался log-rank test.

Результаты

Изначально в исследование включен 431 
пациент, соотношение бронхопластических 
резекций к пневмонэктомиям 1:1 (210:221). 
В группе бронхопластических вмешательств пре-
обладали пациенты старшего возраста с медиа-
ной 60,7 ± 9,0 лет (p = 0,021). По количеству со-
путствующих заболеваний, оцененных индексом 
коморбидности Чарлсона, данная группа также 
была более отягощена (p  =  0,02). Пациенты в 
группе пневмонэктомий изначально были диа-
гностированы в более распространенных стади-
ях (IIIA, 45,2 % против 36,2 %, p = 0,063, и IIIB 
32,1 % против 17,6 %, p = 0,001). В группе брон-
хопластических резекций неоадьювантная тера-
пия предшествовала оперативному лечению у 60 
(28,6  %) пациентов, в т.  ч. восьмерым (3,8  %) 
проведена индукционная синхронная химиолу-
чевая терапия. Несмотря на то, что число слу-
чаев с проведенной неоадьювантной терапией 

Таблица 1. Характеристики пациентов в группе бронхопластических операций и пневмонэктомий 
исходные и после псевдорандомизации 

Table 1. Characteristics of patients in BP and PN groups before and after propensity score matching

Параметр

До сопоставления (n  =  431) После псевдорандомизации (n  =  346)

БП (n=210) ПЭ (n=221)
p-value

БП (n  =  173) ПЭ (n  =  173)
p-value

абс % абс % абс % абс %

Возраст

до 60 лет 85 40,5 118 53,4
0,009*

75 43,4 92 53,2
0,085

старше 60 лет 125 59,5 103 46,6 98 56,6 81 43,4

пол

мужской 191 91,0 184 83,3
0,021*

156 90,2 151 87,3
0,497

женский 19 9,0 37 16,7 17 9,8 22 12,7

Индекс коморбидности Чарлсона

3  <= 125 59,9 156 70,6
0,02*

114 65,9 119 68,8
0,647

>  3 85 40,5 65 29,4 59 34,1 54 31,2

Стадия

I 35 16,7 8 3,6 <0,001* 15 8,7 8 4,6 0,194

II 62 29,5 41 18,6 0,009* 45 26,0 39 22,5 0,531

IIIA 76 36,2 100 45,2 0,063 76 43,9 81 46,8 0,666

IIIB/C 37 17,6 71 32,1 0,001* 37 21,4 45 26,0 0,376

Гистологический тип

плоскоклеточный рак 141 67,1 147 66,5 0,919 108 62,4 118 68,2 0,309

аденокарцинома 46 21,9 57 25,8 0,367 43 24,9 42 24,3 1

иные виды 23 11,0 17 7,7 0,251 22 12,7 13 7,5 0,153

Неоадьювантная терапия 60 28,6 80 36,2 0,100 60 34,7 53 30,6 0,492

НАХТ 52 24,8 64 29,0 0,331 52 30,1 42 24,3 0,277

НАХЛТ 8 3,8 16 7,2 0,143 8 4,6 11 6,4 0,638

НАХТ  — неоадьювантная химиотерапия; НАХЛТ  — неоадьювантная химиолучевая терапия; БП  — бронхопластическая резекция; ПЭ  — пневмонэктомия; NACT  — 
neoadjuvant chemotherapy; NACRT  — neoadjuvant chemoradiotherapy; BP  — bronchoplastic sleeve resection (bronchoplasty); PN  — pneumonectomy
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преобладало в группе пневмонэктомий  — 80 
(36,2  %) против 60 (28,63  %), статически зна-
чимых различий по данному показателю полу-
чено не было (p = 0,100). Гистологические типы 
опухолей в группах были распределены относи-
тельно равномерно. В ходе наблюдения утрачена 
связь с 91 пациентом до возможного прогрес-
сирования (21,1  %): 27  — в группе пациентов, 
которым выполнена БП (12,8 %), 64 — в группе 
пневмонэктомий (28,96  %).

В результате псевдорандомизации методом 
PSM (propensity score matching) пациенты раз-
делены на две группы по 173 случаев в каж-
дой. По показателям стадий, возрасту, индексу 
коморбидности Чарлсона, полу выполнено срав-
нение групп, статистически значимых различий 
не выявлено. Характеристики представлены в 
табл.  1.

В сопоставленных группах «снижение ста-
дии» после проведенного неоадьювантного ле-
чения наблюдалось у 17 пациентов (15,0  %), 
в т.  ч. зафиксировано 5 случаев полного пато-
морфологического ответа (ypT0N0); частичный 
ответ подтвержден у 8 больных в группе БП 
реконструктивных операций (13,3 %) и у 4 — в 
группе пневмонэктомий (7,5  %). 

В ходе планового гистологического исследо-
вания у 2 больных в группе БП и у 4 в группе 
после пневмонэктомий за счет латентного ми-
крометастазирования установлена IIIC стадия. 
Ввиду малочисленности данной группы резуль-
таты были объединены со стадией IIIB из-за 
схожего прогноза.

В группе бронхопластических резекций в 
результате возникших послеоперационных ос-
ложнений в течение 30 дней зарегистрировано 
7 летальных исходов (4,0  %), и 9 (5  %)  — в 
течение 90 дней. В группе пневмонэктомий в 
течение первых 30 дней от послеоперационных 
осложнений зафиксировано 10 смертей (5,7 %) и 
14 (8,1 %) — в течение 90 дней, в т. ч. у 3 паци-
ентов из-за прогрессирования в течение первых 
3  мес. после операции. Таким образом, отмеча-
ется тенденция к увеличению количества смер-

тей в группе пневмонэктомий, но тем не менее 
статически значимых различий между группами 
выявлено не было (р  =  0,62 и р  =  0,388 соот-
ветственно). 

Пациенты обследованы согласно стандарт-
ному графику наблюдения (до 1 года каждые 
3  мес., с 2 до 5 лет  — каждые 6  мес., после 5 
лет  — ежегодно) или при появлении специфи-
ческих симптомов. Медиана наблюдения груп-
пы пневмонэктомий составила 26 [11−62] мес., 
группы БП  — 26 [13−54] мес. Медиана време-
ни наступления локального рецидива — 13 мес. 
[9−23  мес.], наиболее поздний рецидив отмечен 
через 47  мес. от начала наблюдения. 

Локальный рецидив был отмечен у 9 паци-
ентов (5,2  %) из группы БП, у 8 (4,6  %) в 
группе ПЭ (p  =  1,000). Регионарный рецидив, 
расцениваемый как поражение в пределах ип-
силатерального гемиторакса, между группа-
ми статически не различался (р  =  1,000): 11 
(6,4  %) в группе ПЭ и 12 (6,9  %) в группе 
БП. Отдаленное метастазирование за время на-
блюдения отмечено у 69 больных в группе ПЭ 
(39,9  %) и у 52 пациентов (30,1  %) в группе 
БП, p  =  0,071. Первичная потеря только ло-
кального контроля наблюдалась у 13 пациентов 
(7,5  %) в группе БП и у 9 пациентов (5,2  %) 
после ПЭ (p = 0,667), одновременно локального 
и дистанционного — у 10 пациентов после ПЭ 
и 9 пациентов после БП резекций (p = 1,000). В 
группе пневмонэктомий отдаленные метастазы 
выявлены у 18 (10,4  %) больных в костях и у 
22 пациентов (12,7  %) в других локализациях 
(поджелудочная железа, мягкие ткани, молоч-
ная железа и др.). У 14 (8,1  %) больных выяв-
лено поражение контрлатерального легкого, у 8 
(4,6 %) — надпочечников, у 7(4,0 %) — голов-
ного мозга, у 6 (3,5 %) — печени, у 4 пациентов 
(2,3  %)  — метастатическое поражение плевры. 
В группе после БП вмешательств поражение 
костей зарегистрировано в 15 случаях (8,7  %), 
контрлатерального легкого  — у 12 (6,9  %), го-
ловного мозга  — у 12(6,9  %), надпочечников 
и печени  — по 3 случая (1,7  %), плевры  — 

Таблица 2. Медиана безрецидивной выживаемости у пациентов с НМРЛ с I-IIIB/C 
Table 2. Median DFS in patients with I-IIIB/C NSCLC

Показатель n(БП)/n (ПЭ)

Тип оперативного вмешательства

p-valueБП ПЭ

M  ±  SD 95  % ДИ M  ±  SD 95  % ДИ

все пациенты 173/173 NE   40   0,066

I стадия 15/8 NE   NE   0,115

II стадия 45/39 NE   NE   0,079

IIIA стадия 76/81 31  ±  9,4 12,6−49,3 28  ±  12,8 3,0−53,02 0,061

IIIB/С стадия 37/45 13  ±  5,3 2,6−23,4 18  ±  5,9 6,4−29,6 0,113

БП  — бронхопластическая резекция; ПЭ  — пневмонэктомия; BP  — bronchial sleeve resection; PN  — pneumonectomy
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3 (1,7 %) и других локализациях — у 11 (6,4 %) 
пациентов. Поражение оставшейся доли/долей 
выявлено у 5 пациентов (2,9  %) с БП резекци-
ей. Статистически значимых различий между 
группами по частоте поражения определенных 
локализаций отдаленного прогрессирования не 
выявлено. 

В соответствии с проведенным анализом вы-
живаемости, медиана безрецидивной выживаемо-
сти в группе пневмонэктомий, соответствующая 
предполагаемому сроку наступления локально-
го/регионарного рецидива или отдаленного ме-
тастазирования не менее чем у 50 % пациентов, 
составила 40,0  мес. Средний срок наступления 

прогрессирования составил 85,6 ± 6,9 (95 % ДИ: 
72,2−99,1  мес.). В группе БП реконструктивных 
операций медиана безрецидивной выживаемо-
сти не была достигнута. Статически значимых 
различий между группами по безрецидивной 
выживаемости, оцененной с помощью лог-ранк 
критерия, не получено (p = 0,066). Данные пред-
ставлены в табл.  2. Кривые безрецидивной вы-
живаемости представлен на рис.  1.

Одногодичная безрецидивная выживаемость 
в группе бронхопластических операций состави-
ла 76 % против 72 % в группе пневмонэктомий, 
трехлетняя выживаемость — 59 % и 52 % соот-
ветственно, пятилетняя  — 57  % и 46  %.

Рис. 2. Кривые общей выживаемости у пациентов I-IIIB/C стадий. Красная линия  — кривая наблюдаемой выживаемости у больных 
с НМЛР после бронхопластической резекции, синяя линия  — кривая наблюдаемой выживаемости у больных с НМЛР после 

пневмонэктомии
Fig. 2. OS curves in stage I-IIIB/C patients. Red line  — OS after BP, blue line  — OS after PN

Рис. 1. Безрецидивная выживаемость пациентов с НМРЛ I-IIIB/C стадий после БП и пневмонэктомий. Красная линия  — кривая 
безрецидивной выживаемости у больных с НМЛР после бронхопластической резекции, синяя линия  — кривая безрецидивной 

выживаемости у больных с НМЛР после пневмонэктомии
Fig. 1. DFS in patients with NSCLC stage I-IIIB/C after BP and PN. Red line  — DFS after BP, blue line  — DFS after PN
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В соответствии с проведенным анализом вы-
живаемости, медиана срока дожития в группе 
бронхопластических операций, соответствующая 
предполагаемому сроку наступления смертель-
ного исхода от любой причины не менее, чем 
у 50  % пациентов, составила 63,0  ±  16,84  мес. 
(95  % ДИ: 30,0−96,0  мес.) со средним сроком 
наступления смерти  — 87,74  ±  10,4  мес. (95  % 
ДИ: 67,4−108,06 мес.). В группе пневмонэктомий 
медиана срока дожития достигла 31  ±  5,4  мес. 
(95 % ДИ: 20,41−41,59 мес.) со средним сроком 
наступления смерти 63,18  ±  5,5  мес. (95  % ДИ: 
52,45−73,9  мес.). Данные по всей когорте и от-
дельно по стадиям представлены в табл.  3, на 
рис.  2 отражены кривые общей выживаемости.

Бронхопластические операции ассоцииро-
вались с лучшей общей выживаемостью по 
сравнению с пневмонэктомиями. При анализе 
отдаленных результатов общая одногодичная 
выживаемость после бронхопластических опера-
ций составила 84  %, после пневмонэктомий  — 
75 %, 3-летняя — 60 % и 45 % соответственно, 
5-летняя общая выживаемость  — 52  % и 38  %, 
10-летняя  — 29  % в группе БП и 25  % в груп-
пе пневмонэктомий. Получены статически зна-
чимые различия p = 0,014 со снижением шансов 
неблагоприятного исхода в 1,42 раз (HR = 0,703 
[0,529−0,935]) в пользу бронхопластических 
вмешательств.

Обсуждение

В нашем исследовании, включившем дан-
ные пациентов с НМРЛ I-IIIB/C стадий, кото-
рым в качестве хирургического этапа лечения 
выполнили бронхопластическую резекцию или 
пневмонэктомию, были получены сопоставимые 
результаты показателей 30- и 90-дневной по-
слеоперационной летальности и безрецидивной 
выживаемости. Также выявлено, что бронхопла-
стические резекции в долгосрочной перспективе 
улучшают показатели общей выживаемости, в 
сравнении с пневмонэктомиями при всех ста-
диях, кроме IIIB/C. 

В некоторых работах авторам удалось полу-
чить статически значимые различия при срав-
нении кривых безрецидивной выживаемости в 
пользу сохраняющих паренхиму операций [12]. 
Однако, на наш взгляд, радикальность пневмо-
нэктомии не может быть подставлена под со-
мнение из-за максимально возможного удаляе-
мого объема. Вероятно, что данное расхождение 
обусловлено не учитываемыми различиями по 
количеству пораженных станций в рамках од-
ной градации N [15, 16] и анатомически более 
близко расположенными к средостению опухо-
левыми массами, не позволяющими выполнить 
бронхопластическую резекцию. 

Полученные различия в общей выживаемости 
в пользу бронхопластических резекций при со-
поставимой безрецидивной выживаемости могут 
быть объяснены меньшей степенью вероятности 
развития декомпенсации хронических сердечно-
легочных заболеваний. Поэтому, на наш взгляд, 
показания к выполнению БП операций должны 
быть расширены до максимально возможных с 
онкологической точки с целью сохранить функ-
циональные резервы не только в краткосрочной 
[14], но и долгосрочной перспективе [11, 13]. 

Ценность данного исследования ограничена 
его ретроспективным характером, в частности 
нарушением сроков прохождения контрольных 
обследований некоторыми пациентами. В связи 
с широкой географией проживания пациентов, 
связь с частью из них была утрачена на раз-
ных этапах наблюдения, что в т.  ч. обуславли-
вает невозможность выяснить причину смерти 
пациента и соответственно достоверно считать 
опухоль-специфическую выживаемость. Тем не 
менее наблюдения, касающиеся общей выжива-
емости лишены этих недостатков и выигрыш в 
выживаемости в группе БП можно считать до-
стоверным. 

Выводы

При сравнении 30-, 90-дневной послеопера-
ционной летальности, частоты локо-региональ-

Таблица 3. Общая выживаемость пациентов с НМРЛ I-IIIB/C стадиями 
Table 3. OS of patients with NSCLC stages I-IIIB/C

Показатель n(БП)/n (ПЭ)

Тип оперативного вмешательства

p-value БП ПЭ

M  ±  SD 95  % ДИ M  ±  SD 95  % ДИ

все пациенты 173/173 63  ±  16,8 30,0−96,0 31  ±  5,4 20,4−41,6 0,014

I стадия 15/8 144  ±  25,6 93,8−194,2 107  ±  18,2 71,4−142,6 0,024

II стадия 45/39 120  ±  33,3 54,8−185,2 64  ±  16,8 31,0−96,9 0,019

IIIA стадия 76/81 44  ±  13,2 18,1−69,9 23  ±  4,3 14,6−31,4 0,014

IIIB/С стадия 37/45 17  ±  9,9 0−36,4 21  ±  2,2 16,6−25,4 0,046



322 ВОПРОСЫ ОНКОЛОГИИ. 2024;70(2)

DOI 10.37469/0507-3758-2024-70-2-316-323

ного рецидивирования и бессобытийной выжи-
ваемости статически значимых различий между 
группами после бронхопластических резекций и 
пневмонэктомий не получено. В долгосрочной 
перспективе бронхопластические резекции, в 
сравнении с пневмонэктомиями, улучшают по-
казатели общей выживаемости при всех стади-
ях, кроме IIIB/C.
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Цель. Выявление механизмов резистентности к оси-
мертинибу в циркулирующей опухолевой ДНК (цоДНК).

Материалы и методы. В рамках исследования Trust 
(многоцентровое неинтервенционное ретро- и проспектив-
ное исследование безопасности и эффективности примене-
ния осимертиниба в рамках Программы раннего доступа 
(EAP) и реальной клинической практики у пациентов с 
местнораспространенным или метастатическим НМРЛ, 
прогрессировавшим в течение или после терапии ингиби-
тором I-II тирозинкиназы EGFR, с подтвержденной поло-
жительной мутацией Т790М в гене EGFR) исследовались 
образцы плазмы пациентов с прогрессированием заболева-
ния на осимертинибе. Для проведения молекулярно-генети-
ческого тестирования использована адаптированная мето-
дика комплексного геномного профилирования для цоДНК.

Результаты. Всего в исследование было включено 62 
пациента EGFR-позитивным немелкоклеточным раком лег-
кого после прогрессирования на осимертинибе. Только 35 
образцов оказались пригодными для тестирования. В 40 % 
случаев были выявлены генетические нарушения, предо-
пределившие развитие приобретенной резистентности к 

Aim. To identify the mechanisms of resistance to osimer-
tinib in circulating-tumor DNA (ctDNA).

Materials and Methods. An adapted method of complex 
genomic profiling for cDNA was used to conduct molecular 
genetic testing. The Trust study (a multicenter non-interven-
tional retro- and prospective study of safety and efficacy of the 
Osimertinib administration in frames of Early Access Program 
(EAP) and real clinical practice in patients with locally ad-
vanced or metastatic non-small cell lung cancer that progressed 
during or after therapy with an EGFR tyrosine kinase I-II 
inhibitor, with confirmed Т790М positive mutation in EGFR 
gene) examined plasma samples from patients with disease 
progression on osimertinib. Molecular genetic testing was 
performed using an adapted comprehensive genomic profiling 
method for cDNA.

Results. A total of 62 patients with EGFR-positive non-
small cell lung cancer after progression on osimertinib were in-
cluded in the study. Only 35 samples were found to be suitable 
for testing. In 40 % of cases, genetic disorders were identified 
that predetermined the development of acquired resistance to 
osimertinib. EGFR-independent mechanisms prevailed – rear-
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осимертинибу. Преобладали EGFR-независимые механиз-
мы  — перестройки в гене RET (17,1  %) и амплификация 
МЕТ (11,4 %). EGFR-зависимые механизмы в виде третич-
ной мутации С797S зарегистрированы у 8,5  % пациентов. 
Сочетание двух и более генетических нарушений выявлено 
у 22,8  % больных.

Выводы. Полученная информация может быть исполь-
зована при определении лечебной тактики у пациентов по-
сле прогрессирования на осимертинибе.

Ключевые слова: немелкоклеточный рак легкого; му-
тация EGFR2; резистентность; жидкостная биопсия; оси-
мертиниб; молекулярно-генетическое исследование
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rangements in the RET gene (17.1  %) and MET amplifica-
tion (11.4  %). EGFR-dependent mechanisms in the form of a 
tertiary C797S mutation were registered in 8.5  % of patients. 
A combination of two or more genetic disorders was detected 
in 22.8  % of patients.

Conclusion. The information obtained can be used to 
determine therapeutic tactics in patients after progression on 
osimertinib.

Keywords: non-small cell lung cancer; EGFR muta-
tion; resistance; liquid biopsy; osimertinib; molecular ge-
netic study

For Сitation: Konstantin К. Laktionov, Elena V. Reutova, 
Irina. A. Demidova, Fedor V. Moiseenko, Arthur E. Gorokhov, 
Alexey A. Barinov, Ekaterina O. Stepanova. Possibilities of liquid 
biopsy in determining the mechanisms of resistance to osimer-
tinib. Voprosy Onkologii = Problems in Oncology. 2024; 70(2): 
324-329. (In Rus).-DOI: 10.37469/0507-3758-2024-70-2-324-329

 
 Контакты: Реутова Елена Валерьевна, reutova.ev@bk.ru

Введение

Повторное молекулярно-генетическое тести-
рование является одним из основных этапов 
уточняющей диагностики для определения ле-
чебной тактики у пациентов немелкоклеточным 
раком легкого (НМРЛ) с активирующими мута-
циями в рецепторе эпидермального фактора ро-
ста (EGFR) после прогрессирования на таргет-
ной терапии ингибиторами тирозинкиназ (ИТК) 
первого и второго поколений. Доминантный ме-
ханизм приобретенной резистентности заключа-
ется в появлении вторичной мутации Т790М в 
20 экзоне гена EGFR, и в случае ее обнаруже-
ния осимертиниб является оптимальным выбо-
ром в качестве второй линии таргетной терапии. 
Сегодня все больше пациентов получают оси-
мертиниб в первой линии, а также в качестве 
адъювантной терапии. Знание механизмов ре-
зистентности к осимертинибу позволит выбрать 
оптимальную тактику дальнейшего ведения па-
циента. К сожалению, по объективным причи-
нам мы не всегда можем выполнить ребиопсию 
опухоли при прогрессировании заболевания. 
Жидкостная биопсия, основанная на изучении 
циркулирующей опухолевой ДНК (цоДНК), вы-
деленной из биологических жидкостей, являет-
ся альтернативой тканевой биопсии. Процедура 
забора крови безопасна, может выполняться 
многократно. Кроме того, жидкостная биопсия 
дает более полное представление о генетиче-
ском «портрете» опухоли, нивелируя различия, 
связанные с ее возможной гетерогенностью. 
Однако следует помнить, что чувствительность 
этого метода составляет около 75  % [1]. Важ-
ной вехой в совершенствовании молекулярной 
диагностики НМРЛ стала разработка метода вы-
сокопроизводительного секвенирования, моди-
фицированного для цоДНК, он характеризуется 
высокой чувствительностью и специфичностью 
[2]. Однако есть определенные сложности, свя-

занные со стандартизацией процесса выделения 
нуклеиновых кислот, техническими ограничени-
ями, зависимыми от методики исследования.

Анализ цоДНК с помощью высокопроиз-
водительного секвенирования был применен в 
клинических исследованиях, оценивающих эф-
фективность осимертиниба в первой и второй 
линиях терапии у EGFR-позитивных пациен-
тов,  — AURA3 и FLAURA [3, 4]. Цель насто-
ящего исследования  — выявление механизмов 
резистентности к осимертинибу с помощью ме-
тода высокопроизводительного секвенирования 
цоДНК.

Материалы и методы

В рамках исследования Trust (многоцентро-
вое неинтервенционное ретро- и проспективное 
исследование безопасности и эффективности 
применения осимертиниба в рамках Программы 
раннего доступа (EAP) и реальной клинической 
практики у пациентов с местнораспространен-
ным или метастатическим НМРЛ, прогрессиро-
вавшим в течение или после терапии ингибито-
ром I-II тирозинкиназы EGFR, с подтвержденной 
положительной мутацией Т790М в гене EGFR) 
исследовались образцы плазмы пациентов с про-
грессированием заболевания на осимертинибе. 

Для реализации поставленной цели было 
проведено молекулярно-генетическое тестиро-
вание цоДНК, выделенной из образцов перифе-
рической крови на момент прогрессии.

Характеристика пациентов. В исследование 
было включено 62 пациента: 8 мужчин (12,9 %) 
и 54 женщины (87,1  %). У всех больных до на-
чала таргетной терапии были выявлены активи-
рующие мутации в гене EGFR.

Осимертиниб в первой линии таргетной 
терапии получили 18 больных, медиана дли-
тельности которой составила 18  мес. (от 7 
до 48  мес.). Восьми пациентам препарат был 
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назначен сразу после постановки диагноза, 
10  — после одной линии химио- или химиоим-
мунотерапии (паклитаксел  +  карбоплатин  — 4 
пациента, паклитаксел  +  карбоплатин  +  беваци-
зумаб  +  атезолизумаб  — 3 пациента, пеметрек-
сед + карбоплатин + бевацизумаб — 3 пациента).

44 больным осимертиниб был назначен по-
сле прогрессирования на ИТК 1−2 поколений, у 
33 из них была мутация резистентности Т790М. 
В первую линию 25 человек (76  %) получили 
гефитиниб (средняя длительность терапии была 
10 мес.), 8 человек (24 %) принимали афатиниб 
(средняя длительность терапии  — 11  мес.).

После регистрации клинико-рентгенологиче-
ского прогрессирования на фоне приема осимер-
тиниба всем больным выполнен забор крови для 
дальнейшего молекулярно-генетического тести-
рования цоДНК.

Алгоритм забора и обработки венозной кро-
ви для криобанка плазмы. Забор 10  мл веноз-
ной крови проводился в стандартные пробирки 
с консервантом на основе ЭДТА. После забора 
плазма отделялась методом центрифугирования 
согласно стандартным методикам. Полученная 
плазма переносилась в криопробирки и поме-
щалась на хранение в морозильную камеру при 
температуре -80  0С [5]. Выделение цоДНК из 
замороженных образцов плазмы объемом 4  мл 
проводилось с использованием набора Roсhe 
AVENIO cfDNA в соответствии с протоколом 
производителя. Далее выполнялось приготовле-
ние парно-концевых библиотек методом обога-
тительной гибридизации, состоящее из этапов 
лигирования с универсальными адаптерами, на-
работка продукта лигирования ПЦР и очистка 
на магнитных шариках, ночная гибридизация с 
зондами для обогащения соответствующей па-

нели AVENIO ctDNA Targeted Panel (81 kb, 17 
генов) и постгибридизационной очистки. Секве-
нирование проводилось на приборе Nextseq 550 
Illumina по протоколу HighOutput 2*151 циклов 
с целевым количеством прочтений 40М на об-
разец. Анализ данных проводился с использова-
нием ПО AvenioOncologyAnalysis Software v2.0. 
Из 62 образцов результат исследования оказался 
валидным в 35 случаях.

Результаты

У 14 (40  %) пациентов были выявлены гене-
тические нарушения, которые определили при-
обретенную резистентность к осимертинибу. 
EGFR-зависимый механизм в виде третичной 
мутации C797S обнаружен у 3 больных (8,5 %), 
мутация Т790М была обнаружена в 7 случаях 
(20 %), но мы не рассматривали ее наличие как 
возможный механизм резистентности к осимер-
тинибу. Обращает на себя внимание обнаруже-
ние редкого варианта в гене EGFR:c.2170G>A 
(p.Gly724Ser) (NM_005228.5), расположенного в 
Р-связывающей петле внутриклеточного домена 
белка. Он может быть расценен как вариант не-
ясного клинического значения, однако доклини-
ческие исследования показывают, что мутации в 
области Р-петли вызывают существенные изме-
нения в подвижности структур протеина и ассо-
циируются с нарушениями связывания молекул 
ингибиторов [6].

Еще один редкий вариант во внеклеточ-
ном домене EGFR: c.323G>A (p.Arg108Lys) 
(NM_005228.5) интересен тем, что он является, 
безусловно, онкогенным, но в целом нехарак-
терным для НМРЛ. Этот вариант часто обна-
руживается при глиобластоме и приводит к ли-

Генетические нарушения, выявленные при NGS опухолевой ДНК в плазме у EGFR-позитивных пациентов после прогрессирования 
на осимертинибе

Genetic disorders detected by NGS of tumour DNA in plasma from EGFR-positive patients after progression on osimertinib
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ганд-независимой активации рецептора и может 
ассоциироваться с увеличением дозы гена. Пу-
бликации, сообщающие об обнаружении данного 
варианта в образцах аденокарциномы с активи-
рующими мутациями тирозинкиназного домена, 
неоднозначно трактуют его значение, однако в 
последнем исследовании Solomon и соавт. ука-
зывается на его ассоциацию с резистентностью 
к ингибиторам ИТК [7].

Чаще регистрировались EGFR-независимые 
механизмы резистентности  — перестройки в 
гене RET у 6 больных (17,1  %), амплификации 
гена МЕТ у 4 (11,4 %), перестройки в гене ALK 
у 2х (5,7  %), мутации в генах BRAF и KRAS  — 
по одному пациенту.

Возможности ДНК-панели не позволяют 
определить всех партнеров, могут быть иденти-
фицированы лишь самые частые из них, т.  к. 
работа с ограниченным количеством циркули-
рующей опухолевой ДНК не предусматривает 
использование слишком «тяжелых» панелей. 
В половине случаев устанавливался сам факт 
наличия перестройки с помощью изучения дис-
баланса экзонной экспрессии.

На рисунке представлены все выявленные 
в ходе исследования генетические нарушения. 
В части рисунка, относящегося к мутациям гена 
EGFR приведены варианты, относящиеся как к 
первичным мутациям чувствительности к ИТК, 
так и мутации развившейся резистентности.

Более одного механизма приобретенной рези-
стентности было обнаружено у 8 (22,8 %) паци-
ентов. Амплификация MET совместно с EGFR 
C797S и Т790М выявлена у двух пациентов, 
еще в одном случае  — в сочетании только с 
Т790М. В одном образце амплификация МЕТ 
обнаружена в комбинации с перестройкой RET 
и мутацией ТР53. Инактивирующие мутации в 
гене ТР53 были верифицированы у 11 пациентов 
(31,4 %). Предполагается, что ко-мутация в гене 
ТР53 у EGFR-позитивных больных НМРЛ при 
первичной диагностике может быть фактором, 
коррелирующим с низкой эффективностью те-
рапии ИТК [8].

Обсуждение

В целом спектр выявленных генетических 
нарушений в нашем исследовании соответ-
ствовал данным, полученным в ходе ранее 
опубликованных исследований [9−11]. Первич-
ная активирующая мутация в гене EGFR со-
хранялась у 32 больных (91,4  %). У 3 (8,5  %) 
пациентов выявлен EGFR-зависимый меха-
низм резистентности к ингибиторам 3 поко-
ления  — третичная мутация в 20 экзоне гена 
EGFR С797S. При этом мутация резистентно-
сти к ИТК 1−2 поколения Т790М сохранялась 

у 7 больных из 33, у которых данная мута-
ция стала причиной назначения осимертиниба 
(20 %). Кроме того, были обнаружены два ред-
ких варианта мутации в гене EGFR, возможно 
ассоциирующиеся с развитием резистентности 
к ИТК.

EGFR-независимые механизмы включали в 
себя перестройки в гене RET, амплификацию 
МЕТ, транслокации в гене ALK, мутации в ге-
нах BRAF и KRAS.

К сожалению, мы не имели данных о пер-
вичной генетической структуре опухоли у этих 
пациентов. Не было разграничения пациентов в 
зависимости от того, в какой линии был назна-
чен осимертиниб. Это обстоятельство затрудня-
ет интерпретацию полученных данных.

Тем не менее полученный опыт позволяет 
определить дальнейшие направления оптимиза-
ции дизайна и методики исследования.

Важный вывод, который мы сделали по ре-
зультатам нашей работы  — это необходимость 
строгого соблюдения предписанных правил на 
всех этапах, начиная с забора и подготовки ма-
териала, соответствие условий его хранения до 
проведения генетического анализа. Из 62 образ-
цов пригодными для анализа оказалось только 
35. Забор и первичная обработка перифериче-
ской крови должны быть направлены на ми-
нимизацию избыточной примеси ДНК из нор-
мальных клеток (лейкоцитов) и предотвращение 
разрушения ДНК естественными ДНКазами. 
Поэтому при взятии образца крови в пробирку 
с обычными антикоагулянтами и невозможности 
сразу передать его в лабораторию, образец дол-
жен быть максимально быстро (желательно, в 
течение часа) подвергнут центрифугированию, 
плазма должна быть отобрана и заморожена в 
низкотемпературном холодильнике (-80  0С). Та-
кой подход позволяет предотвратить лизис лей-
коцитов, который приводит к выбросу нормаль-
ной ДНК и резкому снижению концентраций 
истинной цоДНК.

Следующим проблемным этапом является 
выбор оптимальной методики изоляции цоДНК 
из плазмы. Использование широкого спектра 
существующих методов приводит к существен-
ным вариациям в концентрации выделенной 
ДНК. Достаточно сказать, что по результатам 
исследования Европейской сети контроля ка-
чества молекулярно-биологических анализов 
(EMQN  — European Molecular Quality control 
Network), проведенному с участием 56 лабора-
торий в разных странах, количество полученной 
из одинаковых образцов цоДНК отличалось в 
100 раз [12]. В настоящее время над выбором 
наиболее оптимального метода изоляции цоДНК 
и его стандартизацией работает специально соз-
данный Европейский консорциум. 
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Непростым является и подбор непосредствен-
ного метода анализа цоДНК. Внедрение мето-
дики высокопроизводительного секвенирования 
цоДНК в отличие от определения единичных ге-
нетических нарушений открывает широкие воз-
можности для разработки обоснованных эффек-
тивных алгоритмов терапии EGFR-позитивных 
пациентов. Однако несмотря на значительное 
количество разработанных подходов к секвени-
рованию, использующих разный набор генов, 
различные методики приготовления библио-
тек, адаптацию к разнообразным платформам, 
кросс-валидация и стандартизация исследова-
ний остается серьезной проблемой. Учитывая 
низкую концентрацию цоДНК в большинстве 
образцов плазмы пациентов, крайне важной 
является правильная биоинформатическая об-
работка полученных данных, позволяющая по-
лучить наиболее достоверную информацию об 
обнаруженных вариантах. Нами был использо-
ван валидированный подход, основанный на тех-
нологии Avenio (Roche), используемый в методо-
логии FoundationOne Dx. Возможно, что строгие 
требования к фильтрации вариантов, отсечению 
«шума» и возможных герминальных мутаций 
также стали причиной отбраковки значительно-
го количества образцов [13].

В заключении хотелось бы отметить, что 
имплементация в ежедневную практику иссле-
дований цоДНК для детекции возможных ме-
ханизмов резистентности к терапии методом 
высокопроизводительного секвенирования пред-
ставляется нам не только потенциально возмож-
ной, но и крайне необходимой.
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Введение. В настоящее время существует точка зрения, 
согласно которой у пациентов с диагнозом рак молочной 
железы (РМЖ) выполнение хирургического вмешательства 
при достижении полного патоморфологического ответа 
(pCR) после неоадъювантной системной терапии (НСТ) но-
сит диагностический, а не лечебный характер, и не влияет 
на отдаленные результаты лечения. В этой работе пред-
ставлен ретроспективный анализ результатов лечения па-
циентов с трижды-негативным и HER2-позитивным РМЖ, 
достигших pCR после НСТ, в зависимости от различных 
видов инвазивного вмешательства на молочной железе, 
включая пациентов, которым была проведена только ВАБ 
без последующего хирургического вмешательства на мо-
лочной железе.

Материалы и методы. В исследование включались 
пациенты с унифокальным инвазивным HER2+ и ТНРМЖ 
(cT1–2N0–1M0), у которых гистологически подтвержден 
полный патоморфологический ответ (ypT0N0) на НСТ. В 
соответствии с запланированным анализом все пациенты 
были разделены на три группы: группа органосохраняю-
щих операций (ОСО), группа мастэктомий (МЭ), группа 

Introduction. Current opinion is that surgery is diagnostic 
rather than curative and does not affect long-term outcomes in 
breast cancer (BC) patients with complete pathomorphological 
response (pCR) after neoadjuvant systemic therapy (NST). In 
this work we present a retrospective analysis of the outcomes 
of patients with triple-negative and HER2-positive BC who 
achieved pCR after NST according to different types of in-
vasive breast surgery, including patients who underwent VAB 
alone without subsequent breast surgery.

Materials and Methods. Patients were included in the 
study if they had unifocal invasive HER2+ and TNBC (cT1-
2N0-1M0) with histologically confirmed pathological com-
plete response (ypT0N0) to NST. According to the planned 
analysis, all patients were divided into three groups: the 
breast-conserving surgery (BCS) group, the mastectomy 
(ME) group and the VAB group. Primary endpoint was 

https://www.teacode.com/online/udc/61/618.19-006.55.html
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ВАБ. В качестве первичной конечной точки оценивалась 
двухлетняя выживаемость без рецидива в ипсилатеральной 
молочной железе [IBTR-FS]. 

Результаты. Из 3  247 проанализированных пациентов 
в окончательный анализ включен 81 пациент, который со-
ответствовал критериям включения. В группе ОСО  — 39 
пациентов, в группе МЭ — 19 пациентов, в группе ВАБ — 
23 пациента. Медиана наблюдения составила 24 месяца. 
2-х летняя выживаемость без рецидива в ипсилатеральной 
молочной железе (IBTR-FS) составила 100  % в группе 
ОСО vs 100  % в группе МЭ vs 91,3  % в группе ВАБ 
[p = 0,159]. 2-х летняя безрецидивная выживаемость (DFS) 
составила 97,4 % в группе ОСО vs 94,7 % в группе МЭ vs 
87,0  % в группе ВАБ [p  =  0,396]. Отношение риска (HR) 
рецидива не отличалось в зависимости от выполненного 
хирургического вмешательства. При измерении HR с по-
правкой на статус лимфатических узлов (cN) и на стадию 
заболевания отмечался статистически значимо более вы-
сокий риск в группе ВАБ [HR с поправкой на cN: 12,236, 
(95  % ДИ, 1,163–128,773), р  =  0,037; HR с поправкой на 
стадию: 17,071, (95  % ДИ, 1,255–232,173), р  =  0,033].

Выводы. Необходимо дополнительное наблюдение и 
проведение крупных рандомизированных проспективных 
исследований для определения безопасности использова-
ния ВАБ. Частота осложнений статистически значимо не 
отличается между различными инвазивными вмешатель-
ствами у данной когорты пациентов.
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2-year ipsilateral breast tumour recurrence-free survival 
[IBTR-FS]. 

Results. Of the 3  247 patients analyzed, 81 patients who 
met the inclusion criteria were included in the final analysis. 
There were 39 patients in the BCS group, 19 patients in the 
ME group, and 23 patients in the VAB group. The median 
follow-up was 24 months. 2-year IBTR-FS was 100  % in the 
BCS group vs. 100  % in the ME group vs. 91.3  % in the 
VAB group [p  =  0.159]. 2-year DFS was 97.4  % in the BCS 
group vs 94.7  % in the ME group vs 87.0  % in the VAB 
group [p = 0.396]. There was no difference in the hazard ratio 
(HR) for recurrence between the different types of surgery. 
When measuring HR adjusted for lymph node status (cN) and 
disease stage, there was a statistically significant higher risk 
in the VAB group [HR adjusted for cN: 12.236, (95  % CI, 
1.163−128.773), p  =  0.037; HR adjusted for stage: 17.071, 
(95  % CI, 1.255−232.173), p  =  0.033].

Conclusion. To determine the safety of VAB use, further 
observational studies and large randomised prospective trials 
are needed. There was no significant difference in the incidence 
of complications between the different types of invasive pro-
cedures in this cohort of patients.
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Введение

Хирургическое вмешательство является не-
отъемлемой частью комплексного лечения рака 
молочной железы (РМЖ). В зависимости от ин-
дивидуальных особенностей пациента и клини-
ческих характеристик заболевания в современ-
ной рутинной практике применяются различные 
виды операций на молочной железе. Положи-
тельное влияние хирургии на отдаленные резуль-
таты лечения РМЖ в виде увеличения общей и 
безрецидивной выживаемости доказано во мно-
гих фундаментальных исследованиях [1−3]. 

Однако в настоящее время существует точка 
зрения, согласно которой выполнение хирур-
гического вмешательства при достижении пол-
ного патоморфологического ответа (pathologic 
complete response  — pCR) после неоадъювант-

ной системной терапии (НСТ) носит диагности-
ческий, а не лечебный характер, и не влияет на 
отдаленные результаты лечения. Следовательно, 
предпринимаются попытки отказаться от вы-
полнения стандартного хирургического вмеша-
тельства у этой группы больных [4]. Основная 
сложность заключается в том, что существую-
щие в настоящее время диагностические методы 
исследования не позволяют с достаточной точ-
ностью предсказать pCR. Соответственно, для 
идентификации кандидатов на деэскалацию хи-
рургического лечения необходимы более точные 
предикторы pCR [5]. Вакуум-ассистированная 
биопсия (ВАБ) ложа опухоли при РМЖ показала 
многообещающие результаты в качестве малоин-
вазивного метода диагностики pCR [6−13]. 

В октябре 2022  г. группа исследователей под 
руководством Henry Kuerer опубликовала резуль-
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таты нерандомизированного одногруппового ис-
следования 2 фазы по отказу от стандартного 
хирургического вмешательства на молочной же-
лезе при достижении pCR, который подтвержден 
ВАБ [14]. По данным этой работы, при медиане 
наблюдения 26,4  мес. среди 31 пациента, кото-
рым не выполнялось стандартное хирургическое 
вмешательство, не наблюдалось случаев рециди-
ва или прогрессирования заболевания. В услови-
ях ФГБУ «НМИЦ онкологии им. Н.Н. Петрова» 
Минздрава России проводится аналогичное кли-
ническое исследование по отказу от хирургиче-
ского вмешательства при подтверждении pCR с 
использованием ВАБ. Промежуточные результа-
ты исследования были опубликованы ранее [15]. 
При медиане наблюдения 12,1  мес. у 21 паци-
ента также не было зарегистрировано случаев 
рецидива или прогрессирования заболевания.

В этой работе мы представим ретроспек-
тивный анализ результатов лечения пациен-
тов с трижды-негативным (ТНРМЖ) и HER2-
позитивным (HER2+) РМЖ, достигших pCR 
после НСТ, в зависимости от различных видов 
инвазивного вмешательства на молочной желе-
зе, включая пациентов, которым была проведена 
только ВАБ без последующего хирургического 
вмешательства на молочной железе.

Материалы и методы

Дизайн исследования и пациенты. За период 
с 01 января 2021 г. по 01 июля 2023 г. проанали-

зировано 3  247 пациентов, которым выполнено 
хирургическое вмешательство в отделении опу-
холей молочной железы на базе ФГБУ «НМИЦ 
онкологии им. Н.Н. Петрова» Минздрава России. 
CONSORT диаграмма представлена на рис.  1.

В одноцентровое ретроспективное когортное 
исследование включались пациенты с унифо-
кальным инвазивным РМЖ (cT1–2N0–1M0), у 
которых гистологически подтвержден полный 
патоморфологический ответ (ypT0N0). 

В анализ включались пациентки с инвазив-
ным неспецифицированным [NST, NOS, БДУ] 
HER2-позитивным и трижды-негативным РМЖ. 
HER2-позитивный подтип определялся при по-
мощи иммуногистохимического исследования 
и соответствовал категории 3+. В случае выяв-
ления категории 2+ выполнялась флуоресцент-
ная гибридизация in situ (fluorescence in situ 
hybridization  — FISH) и определение HER2-
позитивности осуществлялось в соответствии с 
критериями Колледжа американских патологов 
(College of American Pathologists — CAP). Триж-
ды-негативными считались опухоли, у которых 
при иммуногистохимическом исследовании 
определялось менее 10 % клеток, позитивных по 
рецепторам эстрогена и прогестерона, а также 
при категории HER2 от 0 до 2+, без амплифика-
ции гена HER2 при FISH исследовании. В ана-
лиз не включались пациентки в случае выявле-
ния внутрипротокового компонента, по данным 
трепан-биопсии, а также в случае носительства 
наследственных мутаций в генах BRCA1/2.

Рис. 1. CONSORT диаграмма
Fig. 1. CONSORT diagram
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Для включения в анализ в неоадъювантном ре-
жиме пациенты должны были получить одну из 
следующих схем системной терапии в зависимо-
сти от биологического подтипа опухоли. Пациенты 
с ТНРМЖ включались в исследование, если им 
была проведена НСТ по схемам AC-T [доксоруби
цин  +  циклофосфамид с последующим переходом 
на монохимиотерапию препаратом таксанового ряда 
(доцетаксел, паклитаксел)] или AC-TCarb [доксору-
бицин  +  циклофосфамид с последующим перехо-
дом на химиотерапию по схеме паклитаксел + кар-
боплатин]. Пациенты с HER2+ РМЖ включались в 
анализ в случае, если им была проведена НСТ по 
схемам AC-DHP [доксорубицин + циклофосфамид с 
последующим переходом на химиотаргетную тера-
пию препаратами доцетаксел  +  трастузумаб  +  пер-
тузумаб] или DCHP [доцетаксел  +  карбопла-
тин  +  трастузумаб  +  пертузумаб].

В соответствии с запланированным анализом 
все пациенты были разделены на три группы 

в зависимости от объема хирургического вме-
шательства на молочной железе. В группу ор-
ганосохраняющих операций (ОСО) и в группу 
мастэктомий (МЭ) включались пациенты, кото-
рые подвергались лечению в соответствии с ак-
туальными стандартами на момент определения 
тактики. В группу ВАБ включены пациенты, 
которые проходили лечение в соответствии с 
протоколом исследования, которое одобрено ло-
кальным этическим комитетом ФГБУ «НМИЦ 
онкологии им. Н.Н. Петрова» Минздрава России 
и зарегистрировано на сlinicaltrials.gov с иденти-
фикатором NCT04293796. Подробное описание 
протокола исследования было опубликовано ра-
нее [15].

Пациенты не включались в анализ в случае, 
если они проходили всё лечение или часть ле-
чения в рамках какого-либо интервенционного 
клинического исследования, за исключением ис-
следования ВАБ.

Таблица 1. Клинико-морфологические характеристики пациентов 
Table 1. Baseline clinical and morphological characteristics of patients

ОСО МЭ ВАБ
Операция (% от общего) 39 (48.1  %) 19 (23.5  %) 23 (28.4  %)
Возраст (среднее количество лет) 48 46 49

Grade
G2 10 (27.8  %) 10 (52.6  %) 8 (38.1  %)
G3 26 (72.2  %) 9 (47.4  %) 13 (61.9  %)

Биологический подтип
HR-/HER2- 19 (48.7  %) 6 (31.6  %) 11 (47.8  %)
HR-/HER2+ 10 (25.6  %) 7 (36.8  %) 3 (13.0  %)
HR+/HER2+ 10 (25.6  %) 6 (31.6  %) 9 (39.1  %)

Статус гормональных рецепторов
HR- 29 (74.4  %) 14 (73.7  %) 14 (60.9  %)
HR+ 10 (25.6  %) 5 (26.3  %) 9 (39.1  %)

Статус рецепторов HER2
HER2- 19 (48.7  %) 6 (31.6  %) 11 (47.8  %)
HER2+ 20 (51.3  %) 13 (68.4  %) 12 (52.2  %)

Клиническая стадия
I 6 (15.4  %) 0 (0.0  %) 6 (26.1  %)
IIA 19 (48.7  %) 8 (42.1  %) 15 (65.2  %)
IIB 14 (35.9  %) 11 (57.9  %) 2 (8.7  %)

сТ
cT1 9 (23.1  %) 3 (15.8  %) 8 (34.8  %)
cT2 30 (76.9  %) 16 (84.2  %) 15 (65.2  %)

сN
cN0 22 (56.4  %) 5 (26.3  %) 19 (82.6  %)
cN1 17 (43.6  %) 14 (73.7  %) 4 (17.4  %)

Схема неоадъювантной системной 
терапии

AC-T 13 (33.3  %) 4 (21.1  %) 2 (8.7  %)
AC-TCarb 6 (15.4  %) 2 (10.5  %) 9 (39.1  %)
AC-DHP 8 (20.5  %) 0 (0.0  %) 8 (34.8  %)
TCHP 12 (30.8  %) 13 (68.4  %) 4 (17.4  %)

Объем операции на подмышечной 
области

БСЛУ 38 (97.4  %) 13 (68.4  %) 23 (100.0  %)
АЛД 1 (2.6  %) 6 (31.6  %) 0 (0.0  %)

Адъювантная таргетная терапия
Нет 19 (48.7  %) 6 (31.6  %) 11 (47.8  %)
Да 20 (51.3  %) 13 (68.4  %) 12 (52.2  %)

Адъювантная гормонотерапия
Нет 29 (74.4  %) 14 (73.7  %) 14 (60.9  %)
Да 10 (25.6  %) 5 (26.3  %) 9 (39.1  %)

Адъювантная лучевая терапия
Нет 0 (0.0  %) 14 (73.7  %) 0 (0.0  %)
Да 39 (100.0  %) 5 (26.3  %) 23 (100.0  %)
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В качестве первичной конечной точки оцени-
валась двухлетняя выживаемость без рецидива 
в ипсилатеральной молочной железе [ipsilateral 
breast tumor recurrence free survival  — IBTR-
FS], которая определялась как время от опе-
рации до времени морфологически подтверж-
денного рецидива в ипсилатеральной молочной 
железе. Вторичные конечные точки включали 
двухлетнюю безрецидивную выживаемость и 
частоту осложнений в зависимости от вида 
локального воздействия. Двухлетняя безреци-
дивная выживаемость [disease-free survival  — 
DFS] определялась как время от операции до 
времени морфологически подтвержденного ре-

цидива, прогрессирования заболевания, возник-
новения нового злокачественного образования 
или смерти.

Статистический анализ. В анализ включа-
лись пациенты с pCR, который определялся как 
отсутствие инвазивных резидуальных опухоле-
вых клеток и отсутствие резидуальных опухо-
левых клеток in situ (pCR, ypT0N0). 

Для сравнения непрерывных переменных 
между различными группами пациентов исполь-
зовали или t-критерий Стьюдента, или критерий 
Вилкоксона, или критерий Краскела – Уоллиса. 
Критерий χ² или точный критерий Фишера при-
меняли для оценки связи между двумя катего-

Рис. 2, а. Выживаемость без рецидива в ипсилатеральной молочной железе (IBTR-FS) в зависимости от объема выполненного 
хирургического вмешательства

Fig. 2, а. Ipsilateral breast tumour recurrence-free survival (IBTR-FS) depending on the volume of surgery

Рис. 2, б. Выживаемость без рецидива (DFS) в зависимости от объема выполненного хирургического вмешательства
Fig. 2, б. Disease-free survival (DFS) depending on the volume of surgery
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риальными переменными. Исходы до события, 
включая выживаемость без рецидива в ипсила-
теральной молочной железе и безрецидивную 
выживаемость, оценивали с использованием 
метода Каплана – Майера. Отношение рисков 
оценивалось с использованием регрессии Кокса. 
Анализируемая популяция включала всех паци-
ентов, соответствующих критериям включения 
в ретроспективную когорту пациентов. Апосте-
риорные анализы представляли собой анализ 
статуса гормональных рецепторов, статуса лим-
фоузлов. Статистическую значимость устанав-
ливали при р  <  0,05. 

Результаты

Из 3  247 проанализированных пациентов в 
окончательный анализ включен 81 пациент, ко-
торый соответствовал критериям включения. 
Клинико-морфологические характеристики па-
циентов приведены в табл.  1.

В исследуемых группах распределение паци-
ентов было следующим. В группе ОСО  — 39 
пациентов, в группе МЭ  — 19 пациентов, в 
группе ВАБ  — 23 пациента. Средний возраст 
составил 47,5 (27–68) лет. У 42 (51,8  %) из 81 
пациента была IIA клиническая стадия. Пози-
тивный статус лимфатических узлов до начала 
НСТ в группе ОСО отмечался у 17 (43,6  %) 
пациентов, в группе МЭ  — у 14 (73,7  %) паци-
ентов, в группе ВАБ — у 4 (17,4 %) пациентов.

У 36 (44,4  %) пациентов был ТНРМЖ, а у 
45 (55,6  %) пациентов  — HER2+ РМЖ. Все 
пациенты с гормонопозитивным РМЖ в адъю-
вантном режиме получили гормонотерапию пре-
паратом Тамоксифен или препаратом из группы 
ингибиторов ароматазы. Все пациенты с HER2-
позитивным РМЖ в адъювантном режиме по-
лучили таргетную терапию препаратом трасту-
зумаб  +/-  пертузумаб. Адъювантная лучевая 
терапия была проведена всем пациентам после 
органосохраняющих операций и всем пациентам 
после вакуум-аспирационной биопсии. Медиана 
наблюдения составила 24  мес. 

2-х летняя выживаемость без рецидива в ип-
силатеральной молочной железе (IBTR-FS) со-
ставила 100 % в группе ОСО vs 100 % в группе 
МЭ vs 91,3 % в группе ВАБ [p = 0,159] (рис. 2, 

а). 2-х летняя безрецидивная выживаемость 
(DFS) составила 97,4 % в группе ОСО vs 94,7 % 
в группе МЭ vs 87,0 % в группе ВАБ [p = 0,396] 
(рис.  2, б). Отношение риска (hazard ratio  — 
HR) рецидива не отличалось в зависимости от 
выполненного хирургического вмешательства 
(табл.  2). При измерении HR с поправкой на 
статус лимфатических узлов (cN) и на стадию 
заболевания отмечался статистически значимо 
более высокий риск в группе ВАБ [HR с поправ-
кой на cN: 12,236, (95  % ДИ, 1,163–128,773), 
р  =  0,037; HR с поправкой на стадию: 17,071, 
(95  % ДИ, 1,255–232,173), р  =  0,033]. Медиана 
выживаемости не была достигнута ни для одной 
из конечных точек.

Частота осложнений статистически значимо 
не отличалась между подгруппами. Гематома 
послеоперационной области, которая требовала 
повторного хирургического вмешательства была 
зарегистрирована у 1 пациента в группе ОСО. 
Инфекция послеоперационной области была за-
регистрирована у 1 пациента после ОСО и 1 
пациента после МЭ. Серома послеоперационной 
области была зарегистрирована у 4 пациентов 
после ОСО и у 8 пациентов после МЭ. В группе 
ВАБ осложнений не зарегистрировано.

Обсуждение

Благодаря современным схемам НСТ частота 
достижения полного патоморфологического от-
вета у пациентов с диагнозом РМЖ на сегод-
няшний день составляет 50−60  %. Достижение 
pCR является фактором благоприятного прогноза 
и коррелирует с отдаленными онкологическими 
исходами [16−18]. Известно также, что наличие 
резидуальной опухоли после НСТ оказывает не-
гативное влияние на показатели выживаемости 
без прогрессирования и является в ряде случаев 
показанием для эскалации адъювантного лече-
ния [5, 14, 19, 20].

Стоит отметить, что в соответствии с совре-
менными стандартами при выполнении хирур-
гического вмешательства после НСТ в объеме 
органосохраняющей операции рекомендуется 
удаление остаточного ложа опухоли в преде-
лах новых границ, что в теории может приво-
дить к «пропущенной» резидуальной опухоли. 

Таблица 2. Отношение рисков [HR] рецидива в зависимости от выполненного оперативного 
вмешательства. 

Table 2. Hazard Ratio [HR] of recurrence depending on surgery

HR [95  % ДИ], р HR adjusted for cN [95  % ДИ], p HR adjusted for Stage [95  % ДИ], p

ОСО р  =  0.453 p  =  0.078 p  =  0.084

МЭ 3.095 [0.193−49,762], р  =  0.425 2.029 [0.126–32.557], p  =  0.617 2.169 [0.135–34.809], p  =  0.585

ВАБ 4.281 [0.444–41.229], р  =  0.208 12.239 [1.163–128.773], p  =  0.037 17.071 [1.255–232.173], p  =  0.033
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Аналогичным образом, при выполнении хирур-
гического вмешательства на аксиллярной об-
ласти после НСТ существует риск получения 
ложноотрицательного результата. Причиной 
тому являются как существующие ограничения 
лучевых методов диагностики, так и техниче-
ские сложности при интраоперационной иден-
тификации тканей, пораженных опухолью до на-
чала НСТ. Понимание концепции потенциально 
«пропущенной» резидуальной опухоли является 
важной частью планирования исследования по 
отказу от хирургического вмешательства. 

Идея отказа от хирургического вмешательства 
у пациентов с полным клиническим ответом на 
НСТ не нова [5]. Одни из первых исследований 
в этой области проводились с участием пациен-
тов с местно-распространёнными формами РМЖ, 
которым вне зависимости от объема хирургиче-
ского вмешательства было показано проведение 
лучевой терапии [21−23]. Однако исследования 
в этой области были приостановлены ввиду не-
достаточной точности неинвазивных методов 
диагностики, существующих на тот момент, а 
также в связи с отсутствием широкого примене-
ния биопсийных методик с использованием того 
или иного метода навигации, что в совокупно-
сти ограничивало возможность предсказания pCR 
[24−25]. Как было продемонстрировано ранее в 
нашей работе — даже современные методы луче-
вой диагностики не позволяют с желаемой точно-
стью прогнозировать достижение pCR [15].

Многообещающие результаты использования 
ВАБ для подтверждения pCR привели к росту ко-
личества исследований данной методики в двух 
направлениях. Первое направление предполагает 
использование ВАБ для отказа от стандартно-
го хирургического вмешательства на молочной 
железе [11]. Второе направление предполагает 
использование данной методики для интенсифи-
кации неоадъювантной терапии у пациентов с 
остаточной опухолью после НСТ [26].

В 2022  г. Henry Kuerer и соавт. впервые опу-
бликовали результаты проспективного много-
центрового нерандомизированного исследования 
группы пациентов, которым не проводилось хи-
рургическое вмешательство при pCR, подтверж-
денном с помощью ВАБ. В их работе при ме-
диане наблюдения 26,4  мес. среди 31 пациента, 
которым не выполнялось стандартное хирурги-
ческое вмешательство, не наблюдалось случаев 
рецидива или прогрессирования заболевания. 
Стоит отметить, что максимальный размер опу-
холи в исследовании составил 22,8  мм, количе-
ство пациентов стадии IIB было всего 6 %, а по-
ражение лимфатических узлов (cN1) на момент 
начала НСТ отмечалось только у 16  % пациен-
тов, что соответствует распределению больных 
в группе ВАБ в проведенной нами работе.

В данной работе впервые приводится прямое 
сравнение выживаемости пациентов в зависи-
мости от способа инвазивного вмешательства 
с включением в анализ пациентов после ВАБ. 
Общее число, включенных в анализ пациентов 
меньше количества, которое по теоретическим 
расчетам приведено в работе Heil и соавт. [27]. 
В проведенный анализ не включались пациенты 
с внутрипротоковым компонентом по данным 
трепан-биопсии, с мультифокальными/мульти-
центричными опухолями и с носительством на-
следственных мутаций в генах BRCA1/2. Обяза-
тельным было использование двойной таргетной 
блокады у HER2-позитивных пациентов. Таким 
образом, в данной работе проанализирована 
очень небольшая группа пациентов с крайне 
выраженным ответом на НСТ. 

Результаты безрецидивной выживаемости 
пациентов в нашем исследовании соответству-
ют таковым в исследованиях по применяемым 
режимам НСТ [28, 29]. Несмотря на статисти-
чески значимую разницу HR в отношении любо-
го рецидива в группе ВАБ, полученные данные 
сложны для интерпретации ввиду ограниченно-
го количества пациентов, неравномерного рас-
пределения больных между подгруппами и ши-
рокого диапазона доверительного интервала.

Ограничением проведенного анализа явля-
ется его ретроспективный характер, небольшой 
период наблюдения и недостаточная мощность. 
Более того, количество проанализированных 
пациентов не позволяет делать выводы о том, 
какой способ хирургического вмешательства 
является предпочтительным у данной группы 
пациентов. Все пациенты проходили лечение 
в медицинской организации третьего уровня, 
который также является референсным центром 
по патоморфологической диагностике злокаче-
ственных образований, что косвенно ограничи-
вает распространение полученных результатов 
вне центров оказания высокотехнологичной ме-
дицинской помощи по борьбе с онкологически-
ми заболеваниями.

Заключение

Необходимо дополнительное наблюдение и 
проведение крупных рандомизированных про-
спективных исследований для определения безо-
пасности использования ВАБ. Частота осложне-
ний статистически значимо не отличается между 
различными инвазивными вмешательствами у 
данной когорты пациентов.
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Введение. В последние десятилетия отмечается не-
уклонный рост заболеваемости раком молочной железы 
(РМЖ). Несмотря на увеличение выявления РМЖ на ран-
них стадиях, по-прежнему значительная часть впервые 
выявленных случаев носят местно-распространенный ха-
рактер. Подходы к лечению таких стадий претерпевали се-
рьезные изменения, в результате которых общепринятым 
стандартом был признан комплексный (тримодальный) 
подход, включающий применение на первом этапе не-
оадъювантной лекарственной терапии и локальных мето-
дов (хирургическое лечение, лучевая терапия) на втором. 
При этом, несмотря на постоянно увеличивающийся объем 
знаний об эффективности и безопасности хирургических 
вмешательств, нерешенными остаются многие аспекты. В 
частности, открытым остается вопрос влияния сроков вы-
полнения хирургического лечения на вероятность полной 
патоморфологической регрессии опухоли, а также отдален-
ные результаты лечения пациенток.

Цель. Выработать оптимальный подход к определению 
сроков выполнения хирургического этапа лечения после 
завершения неоадъювантной химиотерапии у пациенток с 
местно-распространенным раком молочной железы.

Материалы и методы. В данной̆ работе представлен 
ретроспективный сравнительный анализ данных пациентов 
с местно-распространенным РМЖ со стадией опухолевого 
процесса IIIA-IIIC, проходивших обследование и лечение в 
НИИ клинической онкологии ФГБУ «НМИЦ онкологии им. 
Н.Н. Блохина» Минздрава России в период с 2000 по 2020 
гг. На первом этапе всем больным была проведена неоадъ-
ювантная химиотерапия и/или эндокринотерапия, далее — 
хирургическое лечение. В работе описано влияние сроков 
хирургического лечения на частоту полной патоморфологи-
ческой регрессии опухоли у пациенток с различными под-
типами РМЖ; а также на безрецидивную выживаемость и 
частоту развития хирургических осложнений.

Introduction. Over the past few decades, the incidence 
of breast cancer (BC) has been steadily growing. Despite 
an increase in the detection of early-stage BC, a significant 
number of newly diagnosed cases are still locally advanced. 
Approaches to the treatment of these stages have changed con-
siderably. As a result, a comprehensive (trimodal) approach, 
including the use of neoadjuvant drug therapy in the first stage 
and local methods (surgery, radiotherapy) in the second stage, 
has been recognised as the generally accepted standard. At 
the same time, despite an ever-increasing body of knowledge 
about the efficacy and safety of surgery, many issues remain 
unresolved. In particular, the influence of the timing of surgery 
on the likelihood of complete pathomorphological regression 
of the tumour and the long-term outcomes of treatment remain 
unresolved.

Aim. To develop an optimal approach to determining the 
timing of surgery after completion of neoadjuvant chemother-
apy in patients with locally advanced BC.

Materials and Methods. This paper presents a retrospec-
tive comparative analysis of the data of patients with locally 
advanced stage IIIA-IIIC BC who were evaluated and treated 
at the Research Institute of Clinical Oncology of FSBI N.N. 
Blokhin NMRCO of the Ministry of Health of Russia from 
2000 to 2020. All patients received neoadjuvant chemotherapy 
and/or endocrine therapy in the first stage, followed by surgi-
cal treatment. The paper describes the effect of the timing of 
surgical treatment on the rate of complete pathological tumor 
regression in patients with different BC subtypes, as well as 
on recurrence-free survival and the incidence of surgical com-
plications.

https://www.teacode.com/online/udc/61/618.19-006.55.html
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Результаты. По результатам проведенного многофак-
торного анализа было показано независимое негативное 
влияние временного интервала (>  42 дней) до проведения 
хирургического лечения на вероятность констатации пол-
ной патоморфологической регрессии опухоли (р  =  0,049). 
Факт позднего проведения хирургического вмешательства 
также снижает показатели безрецидивной выживаемости 
пациенток, в первую очередь, при высокоагрессивных 
опухолях молочной железы (тройной негативный, люми-
нальный и нелюминальный HER2-позитивный варианты, 
р  =  0,026). Кроме того, выявлено, что выполнение хирур-
гических вмешательств в ранние сроки (до 21 дня) после 
завершения неоадъювантной химиотерапии ассоциируется 
с достоверным повышением рисков хирургических ослож-
нений (14,5  %, р  =  0,009).

Заключение. Результаты нашего исследования позволи-
ли определить оптимальные сроки выполнения хирургиче-
ского вмешательства у больных местно-распространенным 
РМЖ. 

Ключевые слова: рак молочной железы; сроки вы-
полнения хирургического этапа; отдаленные результаты; 
полный патоморфологический ответ
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Results. Multivariate analysis showed an independent neg-
ative effect of the time interval (>  42 days) before surgical 
treatment on the probability of complete pathological tumor 
regression (p  =  0.049). Late surgical intervention also reduces 
recurrence-free survival, primarily in patients with highly ag-
gressive BCs (triple negative, luminal and non-luminal HER2-
positive variants, p = 0.026). In addition, surgical interventions 
performed early (up to 21 days) after completion of neoadju-
vant chemotherapy were found to be associated with a sig-
nificantly increased risk of surgical complications (14.5  %, 
p  =  0.009).

Conclusion. The results of our study allowed us to de-
termine the optimal timing of surgery in patients with locally 
advanced BC.

Keywords: breast cancer; timing of the surgical treatment; 
long-term outcomes; complete pathological response

For Сitation: Alexander V. Petrovsky, Viktoria A. Amoso-
va, Alexey A. Rumyantsev, Mona A. Frolova, Elena I. Kova-
lenko, Elena V. Artamonova. Influence of the timing of surgery 
on the long-term outcomes in patients with locally advanced 
breast cancer. Voprosy Onkologii = Problems in Oncology. 
2024; 70(2): 340-350. (In Rus).-DOI: 10.37469/0507-3758-
2024-70-2-340-350

 
 Контакты: Амосова Виктория Андреевна, Amosova_va@mail.ru

Введение

Рак молочной железы (РМЖ) — всемирный 
лидер в структуре онкологической заболеваемо-
сти среди женщин. В структуре общей онколо-
гической заболеваемости (оба пола) доля РМЖ 
составила 12,1  %. В 2021  г. в Российской Феде-
рации (РФ) было зарегистрировано 69 714 новых 
случаев развития РМЖ, что соответствует доле в 
22,1  % от числа всех выявленных злокачествен-
ных новообразований у женщин [1]. Следует 
отметить, что несмотря на улучшение методов 
диагностики и визуализации, удельный вес паци-
ентов с запущенными стадиями (III−IV) остается 
на достаточно высоком уровне — 27,7  % [2]. 

Подходы к лечению местно-распространенно-
го РМЖ претерпевали колоссальные изменения, 
в результате которых общемировым стандартом 
был признан комплексный (тримодальный) под-
ход, включающий применение на первом этапе не-
оадъювантной лекарственной терапии и локальных 
методов на втором. Это позволило добиться значи-
тельных успехов в снижении частоты местных ре-
цидивов, увеличения частоты полных морфологи-
ческих ответов, а также улучшения качества жизни. 

При лечении местнораспространенных форм 
РМЖ задача предоперационной лекарственной 
терапии состоит в переводе нерезектабельных 
опухолей в резектабельное состояние. Регрессия 
опухоли под влиянием лекарственной терапии 
может способствовать выполнению органосохра-
няющих операций у пациентов, изначально обре-

ченных на полное удаление железы. Постоянно 
увеличивающийся объем знаний об эффективно-
сти и безопасности хирургических вмешательств 
при РМЖ закономерно ведет к расширению по-
казаний к их выполнению — с одновременным 
возникновением новых вопросов и вызовов, на 
которые еще только предстоит найти ответы 
клиницистам и исследователям.

До сих пор не определены оптимальные сро-
ки выполнения хирургического вмешательства 
у пациенток с местно-распространенным РМЖ 
после неоадъювантной лекарственной терапии. 
Большинство авторов склоняются к интерва-
лу до выполнения хирургического лечения ≤  6 
нед., хотя литературные данные носят противо-
речивый характер. Так, одной из первых работ, 
подтвердивших данный факт, стало исследо-
вание в MD Anderson Cancer Center. В 2015  г. 
R. Sanford и соавт. опубликовали одноцентровый 
ретроспективный анализ (1995−2007  гг.), в ко-
торый вошла 1  101 пациентка с I−III стадиями 
РМЖ, которым проводилась антрациклин- и/или 
таксан- содержащая неоадъювантная химиотера-
пия. В зависимости от времени до выполнения 
хирургического лечения пациентки были разде-
лены на 3 группы: ≤  4 нед. (n  =  335; 30,4  %), 
4−6 нед. (n = 524; 47,6 %) и 6−24 нед. (n = 242; 
22,0  %) соответственно. По результатам иссле-
дования, авторами были получены противоречи-
вые результаты. В подгруппах пациенток с вре-
менем до выполнения хирургического лечения 
≤ 4 нед., 4−6 нед. и > 6 нед. показатель 5-летней 
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общей выживаемости составил 79  %, 87  % и 
81  % соответственно, при этом различия между 
группой 4−6  нед. и остальными были статисти-
чески достоверными (p < 0,05). В свою очередь, 
показатель 5-летней безрецидивной выживаемо-
сти составил 74 %, 78 % и 74 % соответственно 
(p > 0,2). Однако в дальнейшем авторами работы 
был проведен дополнительный многофакторный 
анализ, результаты которого продемонстрирова-
ли отсутствие различий в общей выживаемости 
и безрецидивной выживаемости между сформи-
рованными подгруппами пациенток [3].

T.  Sutton и соавт. в 2020  г. опубликовали 
результаты многоцентрового ретроспективного 
исследования, посвященного оценке времени 
до выполнения хирургического лечения после 
неоадъювантной химиотерапии, всего в работу 
было включено 463 пациентки, медиана воз-
раста пациенток составила 53 года. Пациентки 
были разделены на 3 группы в зависимости от 
оцениваемого показателя: ≤  4  нед., 4−6  нед. и 
> 6 нед. По результатам многофакторного анали-
за, время до хирургического лечения > 6 нед. ас-
социировалось с ухудшением 5-летней безреци-
дивной выживаемости пациенток по сравнению 
с интервалом ≤  4  нед. (ОР 3,45; p  <  0,001); для 
интервала 4−6  нед. была выявлена аналогичная 
тенденция, однако статистическая значимость 
достигнута не была (ОР 1,88; p  =  0,0567) [4].

M.  Al-Masri и соавт. в 2021  г. опубликова-
ли результаты анализа лечения 468 пациенток 
с I−III стадиями РМЖ, проходившие лечения в 
клинике King Hussein Cancer Center (Иордания). 
Медиана наблюдения составила 46  мес. В зави-
симости от времени до выполнения хирургиче-
ского лечения пациентки были разделены на три 
группы: < 4 нед. (n = 142), 4−8 нед. (n = 284) и 
> 8 нед. (n = 42). В группе пациенток с временем 
до выполнения хирургического лечения < 4 нед. 
у большего числа пациенток (69 %) была III ста-
дия опухолевого процесса по сравнению с груп-
пой 4−8 нед. (57 %) и > 8 нед. (38 %), различия 
были статистически достоверными (p  <  0,001). 
По другим характеристикам сформированные 
группы были сопоставимы. По результатам ис-
следования, достоверных различий в отдаленных 
результатах лечения между группами пациенток 
с точки зрения безрецидивной выживаемости 
выявлено не было (p  =  0,546). В то же время 
обращает на себя внимание тот факт, что па-
циентки с временем до хирургического лечения 
≥  8  нед. характеризовались достоверно худшей 
общей выживаемостью (ОР 2,851; p = 0,044), по 
сравнению с группой 4−8 нед. Значимых разли-
чий между пациентками, прооперированными в 
срок <  4  нед. и 4−8  нед. отмечено не было [5].

C.  Arciero и соавт. в 2019  г. опубликовали 
ретроспективную работу, посвященную оценке 

временного интервала между завершением нео-
адъювантной химиотерапии (НАХТ) и выполне-
нием хирургического этапа лечения у пациенток 
с I−III стадиями РМЖ, в анализ вошло 388 па-
циенток, проходивших лечение в период с 1998 
по 2010 гг. Медиана времени между НАХТ и хи-
рургическим лечением составила 35 дней (5−163 
дня). Авторами не было получено значимых раз-
личий в результатах лечения пациенток с точки 
зрения общей или безрецидивной выживаемости 
в зависимости от временного интервала до хи-
рургического лечения при анализе временных 
интервалов (≤  4  нед., 4−6  нед., 6−8  нед. или 
>  8  нед.), а также при анализе данного показа-
теля как продолжительной переменной [6].

Culliane и соавт. в 2021 г. опубликовали резуль-
таты мета-анализа, включавшего 5 исследований 
(8 974 пациентки) и посвященного попытке уточ-
нения оптимальных сроков выполнения хирурги-
ческого лечения при РМЖ после неоадъювант-
ной химиотерапии. По результатам исследования, 
было выявлено, что выполнение хирургического 
лечения в сроках ≤ 8 нед. с момента завершения 
неоадъювантной химиотерапии ассоциировано с 
улучшением безрецидивной выживаемости па-
циенток (ОШ 0,71; I2  =  0  %, p  =  0,04). В то 
же время более короткий временной интервал 
до хирургического лечения, <  4  нед. не приво-
дит к значимому улучшению как общей (ОШ 
0,78; p  =  0,37; I2  =  60  %), так и безрецидивной 
выживаемости (ОШ 1,01; p  =  0,93; I2  =  18  %). 
Авторы не проводили дополнительного мета-ре-
грессионного анализа для уточнения влияния на 
отдаленные результаты других факторов, таких 
как стадия опухолевого процесса или иммуно-
фенотип опухоли [7].

A.  Bartholomew и соавт. в 2019  г. опублико-
вали результаты ретроспективного исследования, 
посвященного выполнению мастэктомии с со-
хранением сосково-ареолярного комплекса после 
проведения НАХТ. В качестве одной из задач 
исследования авторы выбрали оценку частоты 
послеоперационных осложнений в зависимости 
от срока с момента завершения НАХТ. В работу 
было включено 832 пациентки. Медиана времени 
до выполнения хирургического лечения составила 
40,5 дней (20−165 дней). Авторами исследования 
не было выявлено значимого влияния временного 
интервала между завершением неоадъювантной 
химиотерапии и выполнением хирургическо-
го лечения на частоту послеоперационных ос-
ложнений в одно- и многофакторном анализах 
(p  >  0,1). К сожалению, авторы не провели ана-
лиз отдаленных результатов лечения пациенток в 
зависимости от временного фактора [8]. 

Все перечисленные выше работы обладают 
рядом недостатков и не позволяют достоверно 
определить оптимальные сроки проведения хи-
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рургического этапа лечения после завершения 
неоадъювантной химиотерапии у пациенток с 
местно-распространенным РМЖ. Это и предо-
пределяет актуальность проведения нашего ис-
следования. Цель исследования — выработать 
оптимальный подход к определению сроков 
выполнения хирургического этапа лечения по-
сле завершения неоадъювантной химиотерапии 
у пациенток с местно-распространенным РМЖ 
(IIIA−IIIC стадий). 

Материалы и методы

Данное исследование представляет собой ре-
троспективный сравнительный анализ данных 
пациентов с местно-распространенным РМЖ со 
стадией опухолевого процесса IIIA−IIIC (за ис-
ключением пациенток с T3N1M0 стадией по 
классификации TNM), проходивших обследование 
и лечение в НИИ клинической онкологии ФГБУ 
«НМИЦ онкологии им. Н.Н. Блохина» Минздрава 
России в период с 2000 по 2020 гг. Всем больным 
на первом этапе была проведена неоадъювантная 
химиотерапия и/или эндокринотерапия, далее они 
были подвергнуты хирургическому лечению. Адъ-
ювантное лечение в исследуемых группах назна-
чалось с учетом клинических рекомендаций на 
период проведения лечения. Послеоперационные 
осложнения (серома, лимфорея, болевой синдром, 
отек верхней конечности, нарушение чувствитель-
ности плеча, инфицирование раны, ограничение 
подвижности в плечевом суставе) оценивались в 
соответствии с биноминальным принципом деле-
ния (есть или нет), без дополнительного разделе-
ния по подтипам и степени тяжести.

Первичной конечной точкой была выбрана 
частота полной патоморфологической регрессии 
(пПР) опухоли после выполнения хирургического 
лечения в зависимости от времени до выполне-
ния хирургического лечения. Последнее рассчи-
тывалось как количество дней между последним 
днем последнего курса химиотерапии и датой 
хирургического лечения. Вторичные конечные 
точки включали: влияние сроков хирургического 
лечения на частоту полной патоморфологической 
регрессии опухоли у пациенток с различными 
подтипами РМЖ; а также на безрецидивную вы-
живаемость и частоту развития хирургических 
осложнений по классификации Clavien-Dindo. 

Статистический анализ и обработка полу-
ченных результатов проводились с использова-
нием программы IBM SPSS. Statistic 26. Вы-
живаемость анализировалась в соответствии 
с методом Каплана – Майера. Для сравнения 
уровней выживаемости использовался log-rank-
тест. Применялся 95 % доверительный интервал 
и двусторонний Р. Достоверность отличий оце-
нивали при уровне значимости 0,05 (p  =  0,05). 

Факторы риска, влияющие на выживаемость, 
искали при помощи регрессии Кокса (одно- и 
многофакторный анализы).

Результаты

Исследуемую когорту больных составили 874 
пациентки с IIIA−IIIC стадиями РМЖ (таблица). 

Общая характеристика пациенток 
General characteristics of the patients

Признак N пациенток % (min-max)
Всего включено 874 100  %
Возраст, медиана 45,8 лет 25,9−74,0 лет
Стадия T*
T1 254 29,1  %
T2 138 15,7  %
T3 292 33,4  %
T4 190 21,7  %
Стадия N*
N0 52 5,9  %
N1 275 31,5  %
N2 413 47,2  %
N3 134 15,3  %
Стадия AJCC
IIIA 571 65,3  %
IIIB 169 19,3  %
IIIC 134 15,3  %
Размер опухоли, медиана 61 мм 20−121  мм**
Гистологический тип
Протоковый 793 90,7  %
Дольковый 71 8,1  %
БДУ/другие типы 10 1,1  %
Ст. злокачественности
Grade 1 166 19,0  %
Grade 2 416 47,6  %
Grade 3 292 33,4  %
Подтип опухоли
Люминальный А 181 20,7  %
Люминальный В (HER2-) 128 14,6  %
Люминальный В (HER2+) 199 22,8  %
HER2+ 151 17,4  %
Тройной негативный 215 24,5  %
Предоперационная**
Химиотерапия 794 90,8  %
Эндокринотерапия 85 9,7  %
Анти-HER2-терапия 361 41,3  %
Другие виды терапии*** 5 0,57  %
Мутации BRCA1/2
Выявлены 102 11,7  %
Не выявлены 618 70,7  %
Статус неизвестен 154 17,6  %
Полный патоморфоз
Нет 613 70,1  %
Да 261 29,9  %
Время до хирургического 
лечения, медиана 30 дней 10−95 дней

*указана клиническая оценка стадии опухолевого процесса до начала проведения 
этапа лекарственной предоперационной терапии; **сумма составляет >  100  %, т.  к. 
одна пациентка могла получать более одной терапевтической опции в составе не-
оадъювантной терапии (например, химиотерапия + анти-HER2-терапия); БДУ — без 
дополнительного уточнения.
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Наибольшее количество пациенток относи-
лось к люминальным суррогатным подтипам 
РМЖ — 508 (58,2  %), из них люминальный А 
и люминальный В подтип были у 181 (20,7  %) 
и 327 (37,4 %) пациенток соответственно, у 151 
(17,4  %) был HER2-позитивный РМЖ без экс-
прессии рецепторов стероидных гормонов, а у 
215 (24,5  %) был тройной негативный подтип 
РМЖ. Наиболее часто в качестве предопераци-
онного лечения назначалась химиотерапия, вне 
зависимости от подтипа опухоли. Данный вид ле-
чения был проведен всем (100  %) пациенткам с 
тройным негативным вариантом РМЖ и с HER2-
позитивным подтипом данного заболевания. При 
люминальном А и люминальном В подтипах 
химиотерапия проводилась у 142 (78,5  %) и 286 
(87,5 %) пациенток соответственно. Неоадъювант-
ная эндокринотерапия как самостоятельный метод 
лечения была назначена 39 (21,5 %) и 46 (14,1 %) 
пациенткам соответственно, при этом у 5 (0,57 %) 
пациенток был осуществлен переход с эндокрино-
терапии на химиотерапию в связи с отсутствием 
клинического эффекта. 

Медиана времени до проведения хирурги-
ческого лечения в общей популяции исследо-
вания составила 30 дней (от 10 до 95 дней). 
Большинство пациенток прошли хирургический 
этап лечения в срок от 23 до 39 дней. Медиа-
на длительности наблюдения за включенными в 
исследование пациентками составила 147  мес. 
(95  % ДИ 144−152  мес.). Нами проведен анализ 
(методом Каплана – Майера) по времени до вы-
полнения хирургического лечения в зависимости 
от суррогатного подтипа опухоли (рис.  1). Было 
выявлено, что пациентки с люминальным А под-
типом, по сравнению с другими подтипами РМЖ, 
характеризовались достоверно более долгим пери-
одом до выполнения хирургического этапа лече-
ния (p  =  0,012). 

Частота констатации полной 
патоморфологической регрессии в 

зависимости от сроков выполнения 
хирургического лечения и других факторов

По результатам проведенного однофакторно-
го анализа данных, время до проведения хирур-
гического лечения достоверно ассоциировалось 
с вероятностью обнаружения полной патомор-
фологической регрессии опухоли — увеличение 
данного срока на каждый 1 день было ассо-
циировано со снижением шансов на достиже-
ние полного патоморфоза опухоли (ОШ 0,982; 
p  =  0,009). Ожидаемо, другими факторами, ока-
зывающими значимое влияние на вероятность 
достижения полного лечебного патоморфоза 
были подтип опухоли — «агрессивные» подти-
пы РМЖ, нелюминальный HER2-позитивный и 

тройной негативный характеризовались наиболь-
шей вероятностью достижения полной патомор-
фологической регрессии опухоли (p < 0,0001 для 
обоих сравнений), по сравнению с люминаль-
ным А подтипом.

Увеличение степени злокачественности опу-
холи на каждую единицу градации также было 
ассоциировано с достоверным повышением 
шансов достижения полного патоморфоза (ОШ 
1,336; p  =  0,007), как и высокий уровень про-
лиферативной активности опухоли — при зна-
чении индекса Ki-67 ≥  20 % отношение шансов 
достижения полного патомофоза увеличивалось 
до 2,075 (p  <  0,001). 

Примечательно, что при оценке влияния раз-
меров первичной опухоли на вероятность до-
стижения полного патоморфоза было выявлено, 
что его вероятность тем ниже, чем больше раз-
меры первичной опухоли — за каждый 1  мм 
увеличения размеров первичной опухоли веро-
ятность полной патоморфологической регрессии 
статистически достоверно снижалась (ОШ 0,99; 
p  =  0,041).

По результатам проведенного многофактор-
ного анализа, нами было подтверждено неза-
висимое негативное влияние временного интер-
вала до проведения хирургического лечения на 
вероятность достижения полной патоморфоло-
гической регрессии опухоли (р  =  0,049). 

Для того, чтобы дополнительно уточнить 
влияние сроков до выполнения хирургического 
лечения на вероятность констатации полного па-
томорфоза опухоли у пациенток с местно-рас-
пространенным РМЖ проведен анализ с вклю-
чением показателя времени до хирургического 
лечения в виде категориальной переменной — с 
трансформацией исходных данных и разбивкой 
их на три временных периода: 0−21 день (до 
3 недель), 22−42 дня (3−6  нед.) и >  42 дней 
(>  6  нед.). Такое разделение по времени было 
выбрано с учетом данных литературы.

По результатам проведенного регрессионного 
анализа, было выявлено, что наиболее выражен-
ное снижение шансов на обнаружение полной 
патоморфологической регрессии опухоли отме-
чалось при задержке выполнения оперативного 
лечения ≥ 42 дней с момента завершения хими-
отерапии (р  =  0,033).

В то же время с учетом отсутствия досто-
верных различий между категориями ≤  21 дня 
и 22−42 дней (р  =  0,332) нами было принято 
решение об их объединении и проведении би-
номинального анализа этого фактора в рамках 
схожей многофакторной модели. В таком слу-
чае время до хирургического лечения > 42 дней 
также достоверно оказывало негативное влияние 
на шансы достижения полного патоморфоза 
(р  =  0,049).
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Рис. 1. Инвертированная кривая Каплана – Майера по времени до выполнения хирургического лечения 
(в зависимости от фенотипа опухоли)

Fig. 1. Inverted Kaplan – Meier curve for time to surgical treatment (depending on tumor phenotype)

Рис. 2. Безрецидивная выживаемость пациенток в зависимости от сроков выполнения хирургического вмешательства
Fig. 2. Relapse-free survival of patients depending on the timing of surgical intervention

Рис. 3. Кривые Каплана – Майера по безрецидивной выживаемости пациенток (тройной негативный РМЖ по сравнению с другими 
вариантами РМЖ)

Fig. 3. Kaplan – Mayer curves for relapse-free survival of patients (triple negative BC versus other BC variants)

142 142 142 134 119 85 55 32 17 10 7 4 1 0 0 0 0
286 286 283 254 213 151 86 40 19 11 7 4 2 1 1 1 0
151 151 146 133 98 69 45 22 11 3 2 1 0 0 0 0 0
215 215 214 181 154 110 64 37 19 11 8 4 1 0 0 0 0
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Рис. 4. Кривые Каплана – Майера по безрецидивной выживаемости пациенток в зависимости от времени до выполнения хирургического 
вмешательства — 0−42 дня, по сравнению со сроком до хирургического лечения >  42 дней (а — люминальный А фенотип, б — тройной 

негативный фенотип, в — люминальный B HER2+/HER2- фенотипы, г — HER2-позитивный фенотип)
Fig. 4. Kaplan – Mayer curves for relapse-free survival of patients depending on the time before surgery: 0−42 days versus >   42 days (а — 

luminal A phenotype, б — triple negative phenotype, в — luminal B HER2+/HER2 phenotypes, г — HER2-positive phenotype)

Рис. 5. Кривые Каплана – Майера по безрецидивной выживаемости пациенток в зависимости от времени до выполнения хирургического 
вмешательства — 0−42 дня, по сравнению со сроком до хирургического лечения >  42 дней («агрессивные фенотипы» РМЖ)

Fig.5. Kaplan-Mayer curves for relapse–free survival of patients depending on the time before surgery: 0−42 days versus >  42 days (aggressive 
phenotypes of BC)

а б

в г
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Анализ выживаемости

Ключевой вторичной конечной точкой иссле-
дования была безрецидивная выживаемость паци-
енток, которая определялась как время от начала 
специфического противоопухолевого лечения до 
выявления рецидива заболевания или смерти по 
любой причине. 

Был проведен анализ выживаемости паци-
енток в соответствии с вышеуказанным разде-
лением временных интервалов до выполнения 
хирургического вмешательства (рис.  2). Результа-
ты выживаемости в категориях пациенток с вре-
менным интервалом 0−21 и 22−42 дня выглядят 
сопоставимыми, в то время как при увеличении 
интервала до хирургического лечения >  42 дней 
ассоциируется со значимым снижением безреци-
дивной выживаемости пациенток (р = 0,022). Для 
корректной оценки влияния данного фактора на 
отдаленные результаты лечения нами был про-
веден однофакторный и многофакторный анализ 
путем построения регрессионной модели Кокса. 

Достоверные различия в отдаленных резуль-
татах лечения пациенток, прооперированных в 
срок 0−21 дня и 22−42 дней после завершения 
неоадъювантной терапии выражены слабо или 
отсутствуют (p  =  0,540). Для категории пациен-
ток, прооперированных в срок после 42 дней с 
момента завершения, относительный риск про-
грессирования опухолевого процесса повышал-
ся на 60  % (ОР 1,606; 95  % ДИ 1,069−2,414; 
p  =  0,022), различия статистически достоверны.

При однофакторном анализе было выявлено 
достоверное ухудшение прогноза пациенток с IIIC 
стадией РМЖ опухолевого процесса (ОР 2,004; 
p < 0,001). Увеличение степени злокачественности 
опухоли также было ассоциировано с повышени-
ем риска прогрессирования или смерти пациенток 
(ОР 1,286; p = 0,013). Среди различных подтипов 
РМЖ достоверное негативное прогностическое 
значение продемонстрировал только тройной не-
гативный подтип (рис.  3). Пациентки с данным 
вариантом РМЖ характеризовались значительно 
менее благоприятным прогнозом не только по 
сравнению с люминальным А вариантом опухоли 
(ОР 1,985; p  <  0,001), но и по сравнению с дру-
гими вариантами опухоли (ОР 1,734; p  <  0,001).

Многофакторный регрессионный анализ по-
казал, что увеличение времени до хирургическо-
го лечения >  42 дней приводит к клинически и 
статистически значимому повышению риска про-
грессирования заболевания (ОР 0,669; p  =  0,017). 
Особенно важно, что данный результат был по-
лучен в результаты многофакторного анализа, с 
поправкой на возраст пациенток, размеры опухоли 
и степень её злокачественности, стадию опухоле-
вого процесса, подтип опухоли и факт достиже-
ния полного лечебного патоморфоза. Отметим, 

что при анализе данного фактора в его исходном 
виде в аналогичной многофакторной модели была 
зарегистрирована статистическая достоверность к 
повышению рисков прогрессирования пациенток 
по мере увеличения срока до хирургического ле-
чения (ОР 1,01; p  =  0,045). Другими факторами, 
продемонстрировавшими независимое прогно-
стическое значение в многофакторном анализе, 
были IIIC стадия опухолевого процесса (ОР 2,091; 
p < 0,001), достижение полного патоморфоза (ОР 
0,533; p  <  0,001), а среди суррогатных подтипов 
опухоли — тройной негативный вариант заболе-
вания (ОР 2,271; p  <  0,001).

Кроме того, была проведена оценка влияние 
сроков до хирургического лечения на результаты 
лечения пациенток в зависимости от фенотипа 
опухоли (рис.  4). Очевидно, наиболее важное 
клиническое значение время до хирургического 
лечения имело при тройном негативном вари-
анте РМЖ.

Примечательно, что в то время как при другом 
агрессивном подтипе РМЖ — HER2-позитивном 
— таких различий выявлено не было (р = 0,087), 
при люминальном B подтипе выживаемость паци-
енток, прооперированных в срок >  42 дней по-
сле завершения химиотерапии также значительно 
снижалась.

Последний феномен было решено изучить под-
робнее. Внутри люминального B подтипа РМЖ 
мы дополнительно разделили пациенток на HER2-
позитивных и HER2-негативных и, ожидаемо, 
были получена тенденция к значимости различий 
только у HER2-позитивных пациенток (р = 0,097).

С учетом вышеизложенного нами была выде-
лена подгруппа пациенток с «агрессивными» мор-
фологическими формами РМЖ, в которую были 
включены больные с тройным негативным вари-
антом заболевания и пациентки с люминальным и 
нелюминальным HER2-позитивным РМЖ. Анализ 
безрецидивной выживаемости продемонстрировал 
значимые различия в отдаленных результатах ле-
чения в зависимости от времени до выполнения 
хирургического лечения, р  =  0,026 (рис.  5). 

Частота осложнений хирургического 
лечения

Одним из анализируемых в рамках данного 
подраздела показателей была частота осложнений 
после хирургического лечения в зависимости от 
временного интервала между его выполнением и 
завершением химиотерапии. Предполагалось, что 
ранние сроки выполнения оперативного вмеша-
тельства могут повышать риски непосредствен-
ных осложнений хирургического лечения за счет 
влияния таких факторов, как миелосупрессия и 
связанное с ней угнетением местных и системных 
факторов иммунологической защиты (повышение 
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рисков раневой инфекции) и нарушения регене-
ративных способностей ткани (риски отторжения 
трансплантатов, заживления швов). В соответ-
ствии с данной гипотезой был проведен анализ. 
Включались все пациентки, которым проводилась 
неоадъювантная химиотерапия (но не эндокрино-
терапия), у которых было проведено хирургиче-
ское лечение. Всего в данную часть анализа во-
шло 794 пациентки.

Ни один из проанализированных факторов 
не был ассоциирован с риском развития хирур-
гических осложнений, включая наш основной 
анализируемый показатель — время до выпол-
нения хирургического лечения. Для уточнения 
роли данного фактора, в соответствии с теми же 
принципами, которые были использованы при 
проведении предшествующих аналитических 
этапов, мы проанализировали фактор времени 
как категориальную переменную с разделени-
ем его на три основных временных периода: 
0−21, 22−42 и ≥  42 дней между завершением 
химиотерапии и выполнением хирургического 
лечения. Временной фактор в действительности 
продемонстрировал нелинейное отношение к ве-
роятности развития хирургических осложнений. 
Риски были максимальными у тех пациенток, 
которые были прооперированы в короткие сро-
ки, до 21 дня с момента завершения противо-
опухолевой химиотерапии (14,5  %, р  =  0,009). 
Это повышение рисков нивелировалось ко 2 
анализируемому периоду (8,1  %) и далее оста-
вались стабильными — достоверных различий 
в частоте хирургических осложнений между 2 
и 3 анализируемыми периодами отмечено не 
было (p  =  0,206). Данная находка представляет-
ся крайне важной с практической точки зрения, 
т.  к. может быть имплементирована в клиниче-
ские рекомендации по оказанию медицинской 
помощи.

Обсуждение

Результаты нашего исследования продемон-
стрировали, что оптимальным временем для 
выполнения хирургического этапа лечения при 
местно-распространенном РМЖ является вре-
менной интервал до 42 дня с точки зрения веро-
ятности констатации полной патоморфологиче-
ской регрессии опухоли. Что немаловажно, это 
транслировалось и в увеличение безрецидивной 
выживаемости пациенток — ключевой вторич-
ной конечной точки нашего исследования. 

В контексте работ других авторов, опубли-
кованных в международной литературе по дан-
ной теме, наше исследование отличается уни-
кальной особенностью — оно было полностью 
посвящено изучению популяции пациенток с 
местно-распространенными формами РМЖ, в 

то время как в других исследованиях эти па-
циентки включались только как часть общей 
популяции больных и, как правило, их доля не 
превышала 30  % от всех включенных в иссле-
дование. Тем не менее полученные результаты 
согласуются с публикацией Sanford и соавт., 
которые продемонстрировали ухудшение выжи-
ваемости пациенток при увеличении срока до 
выполнения хирургического лечения >  6  нед., а 
также ряда других авторов. Отдельно отметим, 
что нами не были выявлены различия в выжи-
ваемости между временными периодами 0−22 
и 22−42 днями до выполнения хирургического 
лечения — результат контрастирует с крупным 
исследованием Omarini и соавт., в котором было 
показано, что «позднее» хирургическое лечение 
снижает 5-летнюю БВ с 96 % до 76 % (ОР 3,11; 
p = 0,008), а также ассоциируется со снижением 
показателя 5-летней общей выживаемости (ОР 
3,10; p = 0,03) [9]. Тем не менее авторами была 
изучена только одна временная точка, что сни-
жает точность представленных результатов. 

Ожидаемо, обратной стороной проблемы 
определения оптимальных сроков выполнения 
хирургического лечения оказалась частота раз-
вития осложнений. В нашей работе было убеди-
тельно продемонстрировано, что с одной сторо-
ны, раннее выполнение хирургического лечения 
способствует улучшению отдаленных результа-
тов лечения пациенток. С другой стороны, этот 
же фактор тесно связан с рисками возникнове-
ния осложнений. Решением этой проблемы мо-
жет быть подход, основанный на анализе рисков 
в зависимости от периода выполнения хирур-
гического лечения — наши результаты демон-
стрируют, что срок выполнения хирургического 
лечения до 42 дней (6  нед.) ассоциируется с 
благоприятными непосредственными и отдален-
ными результатами лечения пациенток даже с 
«агрессивными» подтипами РМЖ. В то же вре-
мя период ≥ 21 дня с момента завершения хими-
отерапии представляется наиболее безопасным 
для проведения хирургического лечения. Не-
сложные математические расчеты показывают, 
что для большинства пациенток оптимальным 
сроком выполнения хирургического лечения яв-
ляется период 22−42 дней. 

Все перечисленные исследования и работы, 
включая настоящую, по своей природе являют-
ся ретроспективными, что может быть причиной 
ряда непредумышленных искажений, связанных 
с природой ретроспективных исследований. 
В то же время принимая во внимание этиче-
ские и организационные аспекты данного во-
проса, едва ли когда-либо будут проведены про-
спективные рандомизированные исследования, 
посвященные проблеме выбора оптимального 
времени выполнения хирургического лечения 
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после завершения НАХТ при РМЖ или дру-
гих заболеваниях. Соответственно, рационально 
проведенные ретроспективные работы следует 
рассматривать как безальтернативный источник 
информации для принятия клинических реше-
ний в данном аспекте лечения пациенток. 

Заключение

Таким образом, результаты данного иссле-
дования суммируют и обобщают научный и 
практический опыт крупнейшей в Европе онко-
логической клиники ФГБУ «НМИЦ онкологии 
им. Н.Н. Блохина» Минздрава России в лечении 
пациенток с местно-распространенным РМЖ. 

В данном исследовании было подтверждено, 
что позднее проведение хирургического вме-
шательства снижает показатели безрецидивной 
выживаемости пациенток. На большом клини-
ческом материале продемонстрировано, что чем 
позже выполняется хирургический этап лечения 
после завершения неоадъювантной химиотера-
пии, тем ниже вероятность констатации полной 
патоморфологической регрессии опухоли, в пер-
вую очередь – при высокоагрессивных опухолях 
молочной железы. Выявлено, что выполнение 
хирургических вмешательств в ранние сроки по-
сле завершения неоадъювантной химиотерапии 
ассоциируется с достоверным повышением ри-
сков хирургических осложнений, однако данный 
негативный эффект нивелируется по истечению 
3-недельного срока с момента завершения хи-
миотерапии. 

Конфликт интересов
Авторы заявляют об отсутствии конфликта интересов.
Сonflict of interest
The authors declare no conflict of interest.

Соблюдение прав пациентов и правил биоэтики 
Исследование выполнено в соответствии с Хельсинкской 
декларацией ВМА в редакции 2013 г. Все пациенты под
писывали информированное согласие на участие в иссле
довании. 
Compliance with patient rights and principles of bioethics 
The study was carried out in accordance with the WMA 
Declaration of Helsinki as amended in 2013. All patients 
signed informed consent to participate in the study.
Финансирование
Исследование не имело спонсорской поддержки.
Financing
The study was performed without external funding.

Участие авторов
Петровский А.В. — работа с литературой, анализ полу-
ченных результатов, написание статьи;
Амосова В.А. — редактирование и переработка рукописи;
Румянцев А.А. — статистическая обработка;
Артамонова Е.В., Коваленко Е.И., Фролова М.А. — ре-
дактирование и переработка рукописи, консультация по 
определенным вопросам.

Все авторы одобрили финальную версию статьи перед 
публикацией, выразил(и) согласие нести ответственность 
за все аспекты работы, подразумевающую надлежащее 
изучение и решение вопросов, связанных с точностью 
или добросовестностью любой части работы.
Authors’ contributions
Petrovsky A.V. — processed literature, analyzed the results, 
wrote the article;
Amosova V.A. — participated in editing and revision of the 
manuscript;
Rumyantsev A.A. — performed statistical analysis;
Frolova M.A., Kovalenko E.I., Artamonova E.V. — 
participated in editing and revision of the manuscript, 
provided consultation on certain issues.
All authors have approved the final version of the article 
to be published, agreed to assume responsibility for all 
aspects of the work, implying proper review and resolution 
of issues related to the accuracy or integrity of any part 
of the work.

ЛИТЕРАТУРА / REFERENCES
1.	 Под ред. А.Д. Каприна, В.В. Старинского, А.О. Шах-

задовой. Злокачественные новообразования в России в 
2020 году (заболеваемость и смертность). М.: МНИОИ 
им. П.А. Герцена − филиал ФГБУ «НМИЦ радиологии» 
Минздрава России. 2021;(илл.): 252. ISBN 978-5-85502-
268-1. [Kaprin A.D., Starinsky V.V., Shakhzadova A.O. Ma-
lignant neoplasms in Russia in 2021 (morbidity and mor-
tality). Moscow: P. Hertsen MORI – branch of the FSBI 
NMRRC of the Ministry of Health of Russia. 2021;(ill.): 252. 
ISBN 978-5-85502-268-1. (In Rus)].

2.	 Под ред. А.Д. Каприна, В.В. Старинского, А.О. Шахза-
довой. Состояние онкологической помощи населению 
России в 2021 году. М.: МНИОИ им. П.А. Герцена − 
филиал ФГБУ «НМИЦ радиологии» Минздрава России. 
2022;(илл.): 239. ISBN: 978-5-85502-275-9. [Ed. by Kaprin 
A.D., Starinsky V.V., Shakhzadova A.O. The state of onco-
logical care for the population of Russia in 2021. Moscow: 
P. Hertsen MORI – branch of the FSBI NMRRC of the 
Ministry of Health of Russia. 2022;(ill.): 239. ISBN: 978-5-
85502-275-9. (In Rus)].

3.	 Sanford R.A., Lei X., Barcenas C.H., et al. Impact of time 
from completion of neoadjuvant chemotherapy to surgery 
on survival outcomes in breast cancer patients. Ann Surg 
Oncol. 2016; 23(5): 1515-21.-DOI: https://doi.org/10.1245/
s10434-015-5020-3.

4.	 Sutton T.L., Johnson N., Schlitt A., et al. Surgical tim-
ing following neoadjuvant chemotherapy for breast can-
cer affects postoperative complication rates. Am J Surg. 
2020; 219(5): 741-745.-DOI: https://doi.org/10.1016/j.amj-
surg.2020.02.061.

5.	 Al-Masri M., Aljalabneh B., Al-Najjar H., et al. Effect of time 
to breast cancer surgery after neoadjuvant chemotherapy on 
survival outcomes. Breast Cancer Res Treat. 2021; 186(1): 
7-13.-DOI: https://doi.org/10.1007/s10549-020-06090-7.

6.	 Arciero C., Buhariwalla K., Liu Y., et al. Time from com-
pletion of neo-adjuvant chemotherapy to surgery: effects on 
outcomes in breast cancer patients. Breast J. 2020; 26(2): 
155-161.-DOI: https://doi.org/10.1111/tbj.13482.

7.	 Cullinane C., Shrestha A., Al Maksoud A., et al. Optimal 
timing of surgery following breast cancer neoadjuvant che-
motherapy: A systematic review and meta-analysis. Eur 
J Surg Oncol. 2021; 47(7): 1507-1513.-DOI: https://doi.
org/10.1016/j.ejso.2021.01.025.



350 ВОПРОСЫ ОНКОЛОГИИ. 2024;70(2)

DOI 10.37469/0507-3758-2024-70-2-340-350

Сведения об авторах / Author’s information / ORCID

Александр Валерьевич Петровский / Alexander V. Petrovsky / ORCID ID: https://orcid.org/0000-0002-7514-
280Х; SPIN-code: 5441-2747.

Виктория Андреевна Амосова / Viktoria A. Amosova / ORCID ID: https://orcid.org/0000-0001-7207-631X; 
SPIN-code: 4726-5951. 

Алексей Александрович Румянцев / Alexey A. Rumyantsev / ORCID ID: https://orcid.org/0000-0003-4443-
9974; SPIN-code: 9536-3474.

Мона Александровна Фролова / Mona A. Frolova / ORCID ID: https://orcid.org/0000-0002-8149-0085; SPIN-
code: 2809-7737.

Елена Игоревна Коваленко / Elena I. Kovalenko / ORCID ID: https://orcid.org/0000-0003-4763-7992; SPIN-
code: 5414-9471.

Елена Владимировна Артамонова / Elena V. Artamonova / ORCID ID: https://0000-0001-7728-9533; SPIN-
code: 2483-6309.

8.	 Bartholomew A.J., Dervishaj O.A., Sosin M., et al. Neoad-
juvant chemotherapy and nipple-sparing mastectomy: timing 
and postoperative complications. Ann Surg Oncol. 2019; 26(9): 
2768-2772.-DOI: https://doi.org/10.1245/s10434-019-07418-4.

9.	 Omarini C., Guaitoli G., Noventa S., et al. Impact of time 
to surgery after neoadjuvant chemotherapy in operable breast 

cancer patients. Eur J Surg Oncol. 2017; 43(4): 613-618.-
DOI: https://doi.org/10.1016/j.ejso.2016.09.020.

Поступила в редакцию / Received / 12.11.2023 
Прошла рецензирование / Reviewed / 22.02.2024 

Принята к печати / Accepted for publication / 22.04.2024

https://creativecommons.org/licenses/by/4.0/
https://doi.org/10.1016/j.ejso.2016.09.020


351VOPROSY ONKOLOGII = PROBLEMS IN ONCOLOGY. 2024;70(2) 

КЛИНИЧЕСКИЕ ИССЛЕДОВАНИЯ / CLINICAL RESEARCH

Вопросы онкологии, 2024. Том 70, №  2
УДК 616.33-006.04:616.13/.14
DOI 10.37469/0507-3758-2024-70-2-351-359

© И.С.  Греков

Характеристика опухолевого ангиогенеза в различных гистологических 
типах карцином желудка

Федеральное государственное бюджетное образовательное учреждение высшего образования «Донецкий 
государственный медицинский университет имени М.  Горького» Министерства здравоохранения Российской 

Федерации, г.  Донецк, Российская Федерация

© Ilya S. Grekov

Characterization of Tumor Angiogenesis in Gastric Carcinomas 
at Different Stages of Their Progression
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Введение. Биологическое поведение опухоли во мно-
гом зависит от особенностей сосудистого русла и моделей 
опухолевого ангиогенеза. Изучение морфологии сосудов 
позволяет не только улучшить прогнозирование раннего 
метастазирования, но и разработать более эффективные 
методы лечения.

Материалы и методы. Изучено 55 случаев рака же-
лудка (РЖ) различного гистологического строения по клас-
сификации P.  Lauren. Для иммуногистохимического иссле-
дования использовались антитела к панцитокератину АЕ1/
АЕ3, цитокератинам 17, 18, виментину, E-кадгерину, аль-
фа-гладкомышечному актину (α-ГМА), CD31, CD34, Кі67. 
Оценивалась длина, морфология и плотность сосудистого 
русла опухоли, количество, характер и особенности стро-
мы. Выявили морфологические признаки эпителиально-ме-
зенхимальной трансформации (ЭМТ), полноту и распро-
страненность данного процесса в опухоли, и сопоставили 
с ангиогенезом.

Результаты. В опухоли кишечного типа мало предсу-
ществующих сосудов с полноценно построенными стен-
ками. Обнаружен выраженный полиморфизм, большинство 
сосудов тонкостенные, синусоидного типа. Превалируют 
случаи с большой плотностью сосудистого русла. Не най-
дена связь между плотностью сосудистого русла и стадией 
заболевания (р  =  0,779 по критерию хи-квадрат). В опухо-
ли превалирует очаговая неполная ЭМТ. В диффузном РЖ 
мало предсуществующих сосудов с полноценными стенка-
ми. В части сосудов эндотелий экспрессировал CD34 без 
экспрессии CD31. В эндотелии нет признаков пролифера-
тивной активности. Во всех случаях ЭМТ чаще распро-
страненная и неполная, реже обнаруживается полная ЭМТ. 
Строение сосудов в опухолях смешанного типа различное, 
мало сосудов с полноценно построенной стенкой. Чаще 
сосуды имели строение синусоид, тонкостенных щелей с 
просветами неправильной формы. В РЖ смешанного типа 
плотность русла была выше в участках недифференциро-
ванного рака, в сравнении с более дифференцированной 
аденокарциномой. Преобладают случаи с очаговой непол-
ной ЭМТ.

Заключение. Сосуды отличаются большим разнообра-
зием в морфологическом, функциональном и иммуномор-
фологическом профилях, что влияет на поведение опухо-
ли в целом. В РЖ кишечного типа на инвазию опухоли в 
большей степени влияет плотность сосудистого русла, и 
менее  — распространенность и полнота ЭМТ. В РЖ диф-

Introduction. The biological behavior of the tumor large-
ly depends on the characteristics of the vascular bed and 
previous tumor angiogenesis models. Studying the morphol-
ogy of vessels allows not only to improve the prediction of 
early metastasis, but also to develop more effective treatment 
methods.

Materials and Methods. We studied 55 cases of gastric 
cancer (GC) of various histological structures according to 
the the Laurén classification. Immunohistochemical study was 
performed using antibodies to pancytokeratin AE1/AE3, cy-
tokeratins 17, 18, vimentin, E-cadherin, alpha-smooth muscle 
actin (α-SMA), CD31, CD34, Ki67. The length, morphology 
and density of the tumor vascular bed, the number, nature 
and features of the stroma were assessed. Morphological signs 
of epithelial-mesenchymal transition (EMT), the completeness 
and prevalence of this process in the tumor were identified and 
compared with angiogenesis.

Results. There are few pre-existing vessels with fully 
constructed walls in the intestinal-type tumor. The analysis 
revealed a pronounced polymorphism, with predominantly si-
nusoidal, thin-walled blood vessels. Cases with high vascular 
density prevail. We did not find any correlation between vas-
cular bed density and tumor stage (p  =  0.779 by chi-square 
test). Focal incomplete EMT prevails in the tumor. There are 
few pre-existing vessels with full walls in diffuse GC. In part 
of the vessels, the endothelium expressed CD34 without ex-
pressing CD31. There are no signs of proliferative activity in 
the endothelium. In all cases, EMT is more often widespread 
and incomplete; complete EMT is less common. The vessels 
structure varies in mixed tumors, with few having a fully 
constructed wall. More often, the vessels had the structure 
of sinusoids, thin-walled with irregularly shaped openings. In 
mixed GC, bed density was higher in areas of undifferentiated 
cancer compared to well differentiated adenocarcinoma. Cases 
with focal incomplete EMT predominate.

Conclusion. The vessels are characterized by great mor-
phological, functional, and immunomorphological diversity, 
which affects the tumor behavior. In intestinal-type GC, tu-
mor invasion is influenced to a greater extent by the density 
of the bed, and less by the prevalence and completeness of 
EMT. In diffuse-type GC, vessel density plays a lesser role in 
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фузного типа плотность сосудов играет меньшую роль для 
инвазии, чем распространенность ЭМТ, а также большая 
частота полной ЭМТ. В смешанном РЖ на инвазию сосу-
дов влияет большая плотность сосудистого русла и полнота 
ЭМТ.

Ключевые слова: морфология; строма; сосуды; анги-
огенез; рак желудка; эпителиально-мезенхимальная транс-
формация
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invasion than the prevalence of EMT, as well as the higher 
frequency of complete EMT. In mixed GC, vascular invasion 
is influenced by the high density of the vascular bed and the 
completeness of the EMT.
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Введение

Изучение особенностей сосудистой морфоло-
гии опухолей представляет большой интерес для 
понимания закономерностей опухолевого роста, 
даёт возможность, учитывая особенности кро-
воснабжения, выявить критерии прогноза и вы-
брать оптимальный вид лечебных мероприятий. 
На практике не всегда учитывается степень ва-
скуляризации и особенности строения кровенос-
ных сосудов в разных вариантах опухоли, мало 
изучено значение их для прогрессии и инвазив-
ности рака.

Приобретение опухолевыми клетками спо-
собности к инвазии окружающих тканей и со-
судов, метастазированию, развитию рецидивов, 
многие авторы связывают с возникновением в 
них различных клеточных транзиций. Так эпите-
лиально-мезенхимальная трансформация (ЭМТ) 
лежит в основе прогрессии рака, вследствие при-
обретения клетками способности к движению, 
миграции, что создаёт предпосылки для усилен-
ной инвазии и метастазирования опухолей [1, 
2]. Это увеличивает выживаемость опухолевых 
клеток, повышает устойчивость к терапии, ведёт 
к плохому прогнозу, способствуя агрессивности 
течения заболевания. Существуют данные, до-
казывающие факт стимуляции ангиогенеза по-
добными трансформациями, поэтому изучение 
особенностей образования сосудов в условиях 
выраженности ЭМТ и особенностей морфоло-
гии сосудов в целом остаётся актуальным в на-
стоящее время.

Материалы и методы 

Изучено 55 случаев рака желудка (РЖ) раз-
личного гистологического строения. 19 случаев 
РЖ кишечного типа, 24 случая РЖ диффузного 
типа, 12 случаев РЖ смешанного типа. За осно-
ву была взята классификация P.  Lauren. У всех 
пациентов было получено добровольное инфор-
мированное согласие на участие в исследовании 
согласно Хельсинкской декларации Всемирной 
медицинской ассоциации (WMA Declaration of 

Helsinki — Ethical Principles for Medical Research 
Involving Human Subjects, 2013), обработку пер-
сональных данных и согласие на публикацию 
(№  115 от 19.05.2023  г.).

Для иммуногистохимической оценки исполь-
зовались мышиные моноклональные антитела к 
панцитокератину АЕ1/АЕ3, цитокератинам 17, 
18, виментину, E-кадгерину, α-ГМА. Для выяв-
ления эндотелия сосудов использовали монокло-
нальные антитела CD31 и CD34. Для определе-
ния пролиферативной активности клеток Кі67. 
Визуализацию первичных антител проводили 
с помощью полимерной системы детекции 
DAKO EnVision+.

Морфометрическая оценка плотности сосу-
дистого русла проводилась по методу Г.Г.  Ав-
тандилова с использованием окулярной сетки на 
срезах с экспрессией маркеров эндотелия CD31 
и CD34. Все случаи были разделены на 4 груп-
пы: с малой, умеренной, большой и очень боль-
шой длиной сосудов. Плотность русла оценива-
лась по всей площади опухоли, в поле зрения 
увеличения × 200. В группу с малой плотностью 
сосудов отнесены случаи, где насчитывалось до 
20 концов срезов сосудов в поле зрения, с уме-
ренной плотностью  — 21-45 концов, большой 
плотностью  — 46-90 концов и очень большой 
плотностью сосудистого русла — свыше 91 сре-
за сосудов в поле зрения.

Количество стромы в опухоли оценивалось 
полуколичественно следующим образом: о боль-
шом количестве стромы говорили тогда, когда 
ее количество преобладало над паренхимой, в 
случае преобладания опухолевых клеток над со-
единительной тканью, количество стромы было 
расценено как малое. Наконец, при примерно 
равном количестве двух компонентов опухоли 
количество стромы определялось как умеренное. 
Морфологическим признаком ЭМТ служит обо-
собление опухолевых клеток, потеря экспрессии 
маркера АЕ1/АЕ3 в тяжах эпителия, инвазиру-
ющих строму при сохранении его экспрессии в 
основном пласте клеток, исчезновение экспрес-
сии цитокератина 18. При наличии экспрессии 
виментина говорим о полноте трансформации. 
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Если признаки ЭМТ были представлены диф-
фузно во всем поле зрения, то говорили о рас-
пространенной ЭМТ.

Гистологические препараты были изучены 
под светооптическим микроскопом Olympus ВХ-
40 с использованием объективов × 10, × 20, × 40, 
микрофотографирование произведено цифровой 
фотокамерой Olympus U-TV1X с программным 
обеспечением Olympus DP-Soft. 

Статистическая обработка полученных 
результатов исследований произведена на пер-
сональном компьютере в пакете MedStat с при-
менением базовых методов математической ста-
тистики. Определялась достоверность связи или 
различия показателей (р   <  0,001). В исследова-
нии использовался коэффициент ранговой корре-
ляции Спирмена (Ro), статистический критерий 
«хи-квадрат», поправка Йейтса, непараметриче-
ский ранговый критерий Крускала – Уоллиса.

Результаты

РЖ кишечного типа гистологически был 
представлен аденокарциномой различной сте-
пени дифференцировки. Превалировали случаи 
высокодифференцированной аденокарциномы 
(ВДАК)  — 52,6  ±  11,5  %. Низкодифференци-
рованная аденокарцинома (НДАК) выявлена в 
31,6  ±  10,7  % случаев, умереннодифференциро-
ванная аденокарцинома (УДАК) в 15,8  ±  8,4  % 
случаев. Только в 3 случаях (15,8 ± 8,4 %), пред-
ставленных ВДАК, кишечный РЖ был выявлен 
на ранней стадии, т.  е. опухолевый рост ограни-
чивался пределами слизистой оболочки желудка 
и подслизистой основой. В остальных случаях 
(84,2 ± 8,4 %) обнаружена продвинутая стадия за-
болевания. В центральных отделах опухоль была 
представлена ВДАК, а в области инвазивного 
фронта имела строение НДАК. Часто наблюдался 
переход от ВДАК к недифференцированному раку 
в пределах одного поля зрения, что может являть-
ся признаком быстрой опухолевой прогрессии.

Во всех случаях диффузного РЖ заболевание 
имело продвинутую стадию, когда опухоль про-
растала слизистую оболочку, подслизистую осно-
ву и мышечный слой стенки желудка. Этот факт 
подтверждает более агрессивное течение диффуз-
ного РЖ. Диффузный РЖ в 45,8 ± 10,2 % случа-
ев имел строение перстневидноклеточного рака; 
33,4  ±  9,6  % случаев были отнесены к недиф-
ференцированному полиморфноклеточному раку. 
Недифференцированный мелкоклеточный рак 
составил 20,8  ±  8,3  % случаев. В 33,4  ±  9,6  % 
случаев диффузного РЖ мы находили в опухоли 
несколько различных типов опухолевых клеток. 
В зависимости от преобладания одного из них в 
опухоли, мы распределяли данные случаи по вы-
шеуказанным гистологическим группам. Среди 

доминирующих клеток опухоли клетки другого 
типа располагались в виде очагов.

Все случаи РЖ смешанного типа нахо-
дились на продвинутой стадии заболевания. 
Группу смешанного РЖ составили те случаи, 
где опухоль одновременно была представлена 
участками, имеющими строение как кишечно-
го, так и диффузного рака. Участки рака ки-
шечного типа в 58,4  ±  14,2  % случаев был 
представлен НДАК. УДАК и ВДАК выявлена 
в 8,3  ±  8,3  % случаев смешанного РЖ. Оча-
ги рака диффузного строения в опухоли пре-
имущественно были представлены солидными 
полями недифференцированного полиморфно-
клеточного рака (НПКР). Участки перстневид-
ноклеточного рака выявлены в 25,0  ±  12,5  % 
случаев смешанного РЖ. Очаги недифферен-
цированного мелкоклеточного рака найдены в 
8,3  ±  8,3  % случаев.

В 11 случаях (57,9  ±  11,3  %) РЖ кишечного 
типа выявлены комплексы опухолевых клеток в 
сосудах, в 8 случаях (42,1  ±  11,3  %) признаков 
инвазии сосудов не обнаружено. Не выявлено 
значимого различия в наличии комплексов опу-
холевых клеток в сосудах РЖ кишечного типа 
в зависимости от стадии заболевания (р = 0,304 
по критерию хи-квадрат). Опухолевые клетки в 
сосудах РЖ кишечного типа многочисленные, 
располагаются не только в зоне опухоли, но и 
далеко от границы опухоли в нормальных тка-
нях, что подтверждает высокий метастатический 
потенциал опухоли.

В диффузном РЖ, по сравнению с кишеч-
ным РЖ, резко превалировали случаи с нали-
чием комплексов опухолевых клеток в просвете 
сосудов (91,7  ±  9,3  %) над случаями без инва-
зии сосудов (8,3  ±  9,3  %). Таким образом, РЖ 
диффузного типа характеризуется наибольшей 
частотой случаев с наличием сосудов с комплек-
сами опухолевых клеток в просвете.

В группе перстневидноклеточного рака в 10 
случаях из 11 были выявлены комплексы опу-
холевых клеток в сосудах, в группе НПКР в 7 
случаях из 8 обнаружена инвазия сосудов, и во 
всех 5 случаях недифференцированного мелко-
клеточного рака была найдена инвазия сосудов 
комплексами опухолевых клеток. Однако мы не 
выявили статистически значимого различия ча-
стоты наличия инвазии сосудов в зависимости от 
особенностей гистологического строения диф-
фузного РЖ (р  =  0,56 по критерию хи-квадрат).

В случаях перстневидноклеточного, поли-
морфноклеточного и мелкоклеточного рака, на-
блюдалась очень низкая тканевая дифференци-
ровка, что дает основание думать о том, что на 
процесс инвазии сосудов большее влияние ока-
зывает именно степень тканевой, а не клеточной 
дифференцировки опухоли. 
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В большинстве случаев смешанного РЖ 
(83,3  ±  10,8  %) в просвете сосудов были вы-
явлены комплексы опухолевых клеток и только 
в 16,7  ±  10,8  % случаев не выявлено инвазии 
сосудов опухолевыми клетками. Такие сосуды 
расположены как в центре опухоли, так и на 
границе инвазии, а также в слизистой, мышеч-
ной и серозной оболочках желудка в неизме-
ненных тканях. В 1 случае смешанного РЖ в 
составе комплекса опухолевых клеток в сосуде 
имелось до 30  % клеток с экспрессией маркера 
Кі67, что является доказательством сохранения 
пролиферативной активности клеток опухоли в 
процессе дистантного метастазирования.

Рис. 1. Умеренно- и низкодифференцированная аденокарцинома 
желудка. Много сосудов на периферии опухоли в зоне инвазии, 

выраженный полиморфизм сосудов в очаге ЭМТ с обособленны-
ми, веретенообразной формы опухолевыми клетками. Экспрессия 
в стенках сосудов маркера эндотелия CD34. ИГХ метод, ув.  400

Fig. 1. Moderately and poorly differentiated gastric adenocarcinoma 
(PDGA). Numerous vessels are present at the periphery of the tumor in 
the invasion zone, with pronounced vascular polymorphism in the EMT 

focus with isolated, spindle-shaped tumor cells. CD34 surface marker 
expression in the walls of the blood vessels. IHC method, ×  400

Рис. 4. Высоко-, умереннодифференцированная аденокарцинома 
желудка. Признак ЭМТ: в части опухолевых клеток снижение 
и потеря экспрессии маркера панцитокератина АЕ1/АЕ3. ИГХ 

метод, ув.  400
Fig. 4. Highly and moderately differentiated gastric adenocarcinoma. 

EMT features: decreased expression and loss of expression of the 
pan-cytokeratin (AE1/AE3) marker in a part of tumor cells. IHC 

method, ×  400

Рис. 3. Диффузный рак желудка. Выраженный полиморфизм 
сосудов в опухоли. Единичные предсуществующие сосуды, 
большое число сосудов материнского и капиллярного типа. 

Окраска гематоксилином и эозином, ув.  200
Fig. 3. Diffuse gastric cancer. Marked vascular polymorphism of the 
tumor. Single pre-existing vessels, a large number of maternal and 

capillary type vessels. H&E staining, ×  200

Рис. 2. Умеренно- и низкодифференцированная аденокарцинома 
желудка. Мало сосудов в центре опухоли, неравномерное 
их распределение. Экспрессия маркера CD31 в сосудах 

капиллярного типа. ИГХ метод, ув.  400
Fig. 2. Moderately and poorly differentiated gastric adenocarcinoma. 

Few vessels are present in the center of the tumor, with uneven 
distribution. CD31 marker expression in capillary-type vessels. IHC 

method, ×  400

Диффузный РЖ характеризовался максималь-
ной частотой случаев с инвазией сосудов. В сме-
шанном РЖ несколько ниже частота наличия ком-
плексов опухолевых клеток в сосудах. На третьем 
месте следует группа сосудов в кишечном раке 
желудка. Во всех типах РЖ опухолевые клетки в 
сосудах располагались как мелкими группами, так 
и в виде крупных комплексов, иногда строящих 
подобия желез, либо в виде желез целиком. Выяв-
лен выраженный полиморфизм опухолевых клеток 
в сосудах: наряду с клетками округлой формы, об-
наружены вытянутые и отросчатые клетки с при-
знаками ЭМТ, что облегчает процесс их проник-
новения в сосуд для быстрого метастазирования.
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Для оценки плотности сосудистого русла в 
опухоли мы проводили подсчет концов срезов 
сосудов в поле зрения микроскопа при увеличе-
нии ×  200. Сравнивали плотность микрососудов 
в центре и по инфильтративной границе опухоли. 
Во всех случаях РЖ плотность сосудистого русла 
на границе опухоли, в зоне инвазии была выше, 
чем в центре опухоли. В РЖ кишечного типа не-
сколько чаще встречаются (47,3  ±  11,5  %) слу-
чаи, содержащие большую плотность сосудисто-
го русла. В 31,6  ±  10,7  % случаев кишечного 
РЖ выявлена умеренная, а в 15,8  ±  8,4  % слу-
чаев малая плотность сосудистого русла. Только 
1 случай (5,3  ±  5,1  %) характеризовался очень 
большой плотностью сосудов. В РЖ диффуз-
ного типа превалировали случаи с умеренной 
плотностью сосудистого русла (45,8  ±  10,2  %). 
Большая плотность сосудистого русла наблюда-
лась в 33,3  ±  9,6  % случаев. Только 1 случай 
(4,2  ±  4,2  %) имел очень большую плотность 
сосудистого русла. Мало сосудов выявлено в 
16,7  ±  7,6  % случаев диффузного РЖ. 

В смешанном РЖ превалировали случаи с 
большой плотностью сосудов (50,0  ±  14,4  %). 
В 41,7  ±  14,2  % случаев обнаружена умеренная 
плотность сосудистого русла. Только в 1 случае 
(8,3  ±  8,3  %) найдена очень большая плотность 
сосудов. Не выявлено случаев с малой плот-
ностью сосудистого русла в смешанном РЖ. В 
РЖ смешанного типа мы отметили факт, что 
плотность сосудистого русла выше в участках 
опухоли, имеющих строение недифференциро-
ванного рака, в сравнении с участками опухоли, 
имеющими строение дифференцированной аде-
нокарциномы.

Также мы попытались определить признаки 
ЭМТ в исследуемом материале. В РЖ кишеч-

ного типа в 1 случае (5,3  ±  5,1  %) не выявле-
но признаков ЭМТ, в 18 случаях (94,7  ±  5,1  %) 
обнаружены признаки ЭМТ разной степени 
распространенности. Превалировали случаи 
(94,4  ±  5,4  %) очаговой ЭМТ, только 1 случай 
(5,6  ±  5,4  %) кишечного РЖ характеризовался 
наличием распространенной ЭМТ. В 17 случа-
ях (94,4  ±  5,4  %) РЖ кишечного типа имелись 
признаки потери клетками опухоли только эпи-
телиальных маркеров (т.  е. неполная ЭМТ), в 1 
случае (5,6  ±  5,4  %) ЭМТ была полной, когда 
потеря эпителиальных маркеров опухолью со-
провождалась ещё и приобретением клетками 
маркера соединительной ткани виментина.

Во всех случаях диффузного РЖ выявле-
ны признаки ЭМТ. В 3 случаях (12,5  ±  6,8  %) 
ЭМТ была очаговой, в 21 случае (87,5  ±  6,8  %) 
распространенной. Полная ЭМТ выявлена в 
25,0  ±  8,8  % случаев диффузного рака желуд-
ка, неполная обнаружена в 75,0  ±  8,8  % случа-
ев. В нашем материале признаки ЭМТ найде-
ны во всех случаях смешанного РЖ. Очаговая 
ЭМТ выявлена в 11 случаях (91,65  ±  10,8  %), 
распространенная в 1 случае (8,35  ±  8,3  %). 
При этом неполная ЭМТ найдена в 10 случаях 
(83,3  ±  10,8  %), полная ЭМТ с наличием экс-
прессии виментина опухолевыми клетками на-
блюдалась в 2 случаях (16,7  ±  10,8  %).

В РЖ кишечного типа превалировали слу-
чаи очаговой неполной ЭМТ (94,4  ±  5,4  %). 
В диффузном раке желудка преобладали слу-
чаи распространенной (87,5  ±  6,8  %) не-
полной (75,0  ±  8,8  %) ЭМТ. Очаговая ЭМТ 
(91,6 ± 10,8 %) доминировала в смешанном РЖ, 
при этом в 83,3  ±  10,8  % случаев она была не-
полной. 

При расчете показателя ранговой корреля-
ции Спирмена для всех пациентов найдена по-
ложительная корреляционная связь умеренной 
степени выраженности (r  =  0,318 статистически 
значимо отличается от 0, р  ˂  0,05) между рас-
пространенностью и полнотой ЭМТ опухолевых 
клеток. На основании этих данных можно су-
дить о том, что чем выше распространенность 
ЭМТ (больше участков опухоли с наличием 
фибробластоподобных, подвижных опухолевых 
клеток), тем больше среди них клеток, претер-
певших полную ЭМТ (полностью потерявших 
эпителиальный фенотип с приобретением мезен-
химального фенотипа).

Проведена оценка выраженности стромоо-
бразования. РЖ кишечного типа содержит в 
основном малое (47,4  ±  11,5  %) и умеренное 
(36,8 ± 11,1 %) количество стромы. Много стро-
мы выявлено лишь в 15,8  ±  8,4  % случаев ки-
шечного РЖ. В 12 случаях РЖ кишечного типа 
(63,2  ±  11,1  %) найдены участки с признаками 
активации стромы (альцианофилия, экспрессия 

Рис. 5. Диффузный рак желудка. В просвете сосуда комплекс 
опухоли с наличием округлых клеток, экспрессирующих 

цитокератин 18 и фибробластоподобных вытянутых клеток без 
экспрессии цитокератина 18. ИГХ метод, ув.  400

Fig. 5. Diffuse gastric cancer. A tumor complex with rounded cells 
expressing cytokeratin 18 and fibroblast-like elongated cells without 
cytokeratin 18 expression is present in the lumen of the vessel. IHC 

method, ×  400
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α-ГМА) разной степени выраженности и распро-
страненности. Они наиболее часто встречались 
в очагах ЭМТ в зоне инвазии опухоли. Иногда 
в случаях кишечного РЖ наблюдался концен-
трический ход волокон стромы вокруг мелких 
комплексов опухолевых клеток. Можно пред-
положить, что волокна соединительной ткани, 
окружая клетки опухоли, снижают их подвиж-
ность и тем самым препятствуют инвазии сте-
нок сосудов и появлению опухолевых эмболов. 
Но в случаях, где наблюдался концентрический 
ход волокон стромы вокруг комплексов опухо-
ли, мы обнаружили многочисленные сосуды с 
наличием опухолевых клеток в просвете, либо 
признаками инвазии стенок сосудов. В одном 
случае кишечного РЖ строма опухоли приоб-
рела полипотентность в направлении дифферен-
цировки, одновременно экспрессируя виментин, 
десмин и α-гладкомышечный актин.

В большинстве случаев диффузного РЖ 
стромы было много (66,7  ±  9,6  %). Случаи 
с умеренным количеством стромы состави-
ли пятую часть всех случаев диффузного РЖ 
(20,8  ±  8,3  %), только 3 случая (12,5  ±  6,8  %) 
характеризовались малым количеством стромы. 
В диффузном РЖ мы не выявили статистиче-
ски значимого различия количества стромы в 
зависимости от гистологических особенностей 
строения опухоли (р  =  0,59 по критерию хи-
квадрат). Количество стромы могло значительно 
колебаться в пределах одного случая, наблюда-
ли наличие большого количества коллагеновых 
волокон, имеющих концентрический ход вокруг 
клеток с признаками ЭМТ. При окраске альциа-
новым синим находили очаги активации стромы, 
особенно вокруг клеток, претерпевших процесс 
ЭМТ.

В РЖ смешанного типа незначительно пре-
обладали случаи с малым количеством стро-
мы (50,0  ±  14,4  %) над случаями с умеренным 
стромогенезом (41,7  ±  14,2  %). Только 1 случай 
(8,3  ±  8,3  %) содержал много стромы. Стати-
стически значимого различия между гистологи-
ческим типом смешанного РЖ и количеством 
стромы мы не выявили (р  =  0,13 по критерию 
хи-квадрат). В 41,7 ± 14,2 % случаев смешанно-
го РЖ найдены очаги активации стромы с нали-
чием альцианофилии и молодых фибробластов. 
Отметили, что в смешанном РЖ вокруг опухо-
левых клеток округлой формы с более светлыми 
ядрами стромы было меньше, чем вокруг мелких 
вытянутых клеток с гиперхромными вытянуты-
ми ядрами (т.  е. имеющими признаки ЭМТ).

Обсуждение

В нашем материале мы находили мало круп-
ных сосудов с полноценно сформированными 

стенками, в среднем от 1 до 10 концов срезов в 
поле зрения микроскопа (×  200). Распределение 
их было крайне неравномерным. Только в двух 
случаях перстневидноклеточного рака выявлено 
много предсуществующих сосудов со стенками 
равномерной толщины и просветами правиль-
ной округлой формы. 

Во всех группах исследования выявлен резко 
выраженный полиморфизм новообразованных 
сосудов. Чаще всего в опухоли превалировали 
сосуды материнского типа: синусоиды с широ-
кими просветами разнообразной формы, тон-
костенные, либо со стенками неравномерной 
толщины, наличием слоя эндотелиальных кле-
ток, экспрессирующих маркеры CD31 и CD34 
(рис. 1, 2). Между комплексами опухолевых кле-
ток встречались щели, выстланные только слоем 
эндотелиальных клеток с наличием в их просве-
тах эритроцитов. В части сосудов синусоидного 
типа выявлен пролиферирующий двухслойный 
эндотелий, имеющий вид очень набухших кле-
ток, вытянутой формы с наличием отростков, 
выступающих в просвет.

Кроме того, в опухоли в большом количе-
стве встречались дочерние капилляры, преиму-
щественно с мелкими, округлыми просвета-
ми, наличием эндотелиальной выстилки, часто 
очень ветвящиеся. Иногда они приобретали вид 
цепочек эндотелиальных клеток с экспрессией 
CD34, располагающихся среди клеток опухоли и 
не имеющих просветов. Это подтверждает факт 
способности клеток эндотелия к быстрому рас-
тяжению и распластыванию без дополнительно-
го синтеза биомембран, что обеспечивает высо-
кую скорость ангиогенеза в опухоли [1, 2, 3–6]. 

Некоторые сосуды характеризовались не-
равномерной экспрессией в стенках маркера 
соединительной ткани виментина и маркера 
гладкомышечной ткани αГМА, что позволило 
выявить различные дефекты строения стенок 
сосудов. Много сосудов с экспрессией эндоте-
лиальных маркеров не экспрессировали вимен-
тин и αГМА, что подтверждает отсутствие в их 
стенках соединительнотканного и гладкомышеч-
ного компонентов и свидетельствует о незрело-
сти сосудов. Вероятно, в результате отсутствия в 
стенках этих сосудов слоя соединительной тка-
ни и гладких миоцитов просвет их резко рас-
ширяется. 

Редко в строме опухоли мы встречали так 
называемые гломерулярные тельца в виде окру-
глых скоплений эндотелиальных клеток без про-
светов с экспрессией маркера CD34.

Также редко встречались сосудистые маль-
формации, которые являются еще одной формой 
эволюции материнских сосудов, с ассиметрич-
ной экспрессией виментина и αГМА в стенках 
и резким полиморфизмом просветов. 
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В трех случаях кишечного РЖ в эндотелии 
сосудов мы выявили экспрессию маркера про-
лиферативной активности клеток Кі67, что под-
тверждает факт возможности деления эндотели-
альных клеток, хотя эти клетки являются высоко 
функционально дифференцированными и в зре-
лых неопухолевых сосудах не вступают в митоз. 
Выявленная нами пролиферативная активность 
эндотелия подтверждает данные литературы о 
том, что VEGF стимулирует пролиферацию и 
миграцию эндотелиальных клеток в опухоли. 
В диффузном и смешанном РЖ не обнаружено 
экспрессии Кі67 в эндотелии опухолевых сосу-
дов.

Активность щелочной фосфатазы (ЩФ) в эн-
дотелии сосудов свидетельствует в пользу функ-
циональной зрелости сосудистой стенки. В части 
опухолевых сосудов мы не выявили активности 
ЩФ, однако вне опухоли в стенках всех сосу-
дов её активность была сохранена. При сопо-
ставлении количества сосудов, выявленных при 
окраске на CD31 и CD34, с числом сосудов с 
наличием в эндотелии ЩФ мы обнаружили, что 
сосудов в опухоли, экспрессирующих маркеры 
эндотелия, больше, чем сосудов с активностью 
щелочной фосфатазы. В диффузном РЖ число 
сосудов с экспрессией маркеров эндотелия пре-
вышало в два раза количество сосудов с актив-
ностью ЩФ. В смешанном раке желудка общее 
количество сосудов в опухоли в среднем превы-
шало в 3-4 раза количество сосудов с активно-
стью ЩФ, в кишечном раке желудка в 4-5 раз, 
а в одном случае даже в 9 раз (р  <  0,05), что 
позволяет сделать заключение о превалировании 
в опухоли функционально незрелых сосудов.

Мы предположили, что чем глубже рост 
опухоли, тем выше должна быть степень ва-
скуляризации стромы для обеспечения скорости 
инвазивного роста. В случаях кишечного РЖ в 
продвинутой стадии заболевания наблюдалась 
тенденция к более выраженному ангиогенезу. 
Ранний кишечный РЖ характеризовался равно-
мерным распределением частоты случаев в груп-
пах с малой, умеренной и большой плотностью 
сосудистого русла. При этом мы не нашли стати-
стически значимого различия плотности сосуди-
стого русла в РЖ кишечного типа в зависимости 
от стадии заболевания (р  =  0,779 по критерию 
хи-квадрат). Следовательно, деление кишечного 
РЖ на раннюю и продвинутую стадию связа-
но только с глубиной роста опухоли, которая, в 
свою очередь, не связана с выраженностью ан-
гиогенеза, а зависит от агрессивности фенотипа 
опухолевых клеток и давности заболевания. В 
РЖ кишечного типа мы выявили, что в участках 
аденокарциномы с наличием атрофичных опу-
холевых клеток меньше плотность сосудистого 
русла. Это подтверждает основную функцию 

стромы, компонентом которой являются сосу-
ды, заключающуюся в обеспечении гомеостаза 
микроокружения и трофики опухолевых клеток 
[4, 5, 7]. Можно было бы предположить, что 
чем ниже дифференцировка клеток опухоли, тем 
больше клетки синтезируют цитокинов, которые 
влияют на строму и стимулируют ангиогенез. 
Однако при проведении анализа статистически 
значимого различия плотности сосудистого рус-
ла в зависимости от особенностей гистологи-
ческого строения диффузного РЖ не выявлено 
(р  =  0,34 по критерию хи-квадрат).

В кишечном и смешанном РЖ превалиру-
ют случаи с большой плотностью сосудистого 
русла, в диффузном РЖ доминируют случаи с 
умеренным ангиогенезом.

Мы сопоставили степень выраженности ан-
гиогенеза с наличием опухолевых клеток в сосу-
дах т. к. предположили, что чем выше плотность 
сосудистого русла, тем больше вероятность ин-
вазии опухолевыми клетками стенок сосудов. 
Однако не выявлено статистически значимого 
различия между наличием комплексов опухоле-
вых клеток в сосудах в зависимости от плотно-
сти сосудистого русла в кишечном (р  =  0,292), 
диффузном (р  =  0,46) и смешанном (р  =  0,88) 
РЖ. С учетом того, что сосуды являются ос-
новным по значению компонентом опухолевой 
стромы, в нашем материале мы сопоставили 
плотность сосудистого русла с выраженностью 
стромообразования, предполагая наличие пря-
мой связи между этими характеристиками. При 
проведении анализа выявлено статистически 
значимое различие распределения плотности 
сосудистого русла в зависимости от количества 
стромы в кишечном раке желудка (р  =  0,046 по 
критерию хи-квадрат). В диффузном РЖ не вы-
явлено связи (р = 0,64 по критерию хи-квадрат) 
между этими показателями. В смешанном РЖ 
также нет четкой связи между выраженностью 
стромообразования и плотностью сосудистого 
русла (р  =  0,39 по критерию хи-квадрат).

В РЖ диффузного типа преобладают слу-
чаи с большим количеством фиброзной стромы 
(66,7  ±  9,6  %), это ведет к редукции сосудов 
(значительное преобладание частоты случаев 
с малой и умеренной плотностью сосудистого 
русла), затруднению и нарушению кровотока, 
развитию гипоксии и индукции ЭМТ, что под-
тверждается самой большой частотой, распро-
страненной ЭМТ (87,5  ±  6,8  %) (рис.  3).

В одном случае смешанного РЖ в единичных 
опухолевых клетках обнаружена экспрессия дес-
мина, что является показателем глубокой ЭМТ. 
Снижение экспрессии цитокератина наблюда-
лось не только в фибробластоподобных, отрос-
чатых эпителиальных, опухолевых клетках, но 
и в клетках округлой формы без отростков. На 
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основании этого можно предположить разную 
последовательность появления признаков ЭМТ, 
клетки могут первоначально терять эпителиаль-
ные маркеры, а затем происходит изменение их 
формы и наоборот. Встречались в опухоли клет-
ки фибробластоподобной формы с сохраненной 
экспрессией панцитокератина АЕ1/АЕ3, цитоке-
ратина 17, но с одновременным снижением или 
потерей экспрессии цитокератина 18, что со-
гласуется с литературными данными о большей 
значимости для процесса ЭМТ именно потери 
экспрессии цитокератина 18 [4, 5, 6, 7].

В 3 случаях (12,5  ±  6,8) диффузного РЖ вы-
явили интересный факт: высокодифференциро-
ванные в функциональном отношении перстне-
видные клетки экспрессировали мембранные 
маркеры эпителия, и при этом в части клеток 
выявлялась экспрессия виментина, что доказы-
вает приобретение данными клетками мезенхи-
мального фенотипа.

Выявлено наличие положительной корреля-
ционной связи средней степени выраженности 
(r  =  0,517 статистически значимо отличается от 
0, р  <  0,05) между распространенностью ЭМТ 
и количеством стромы опухоли. На основании 
этого можно говорить, что чем больше стро-
мы в раке желудка, тем больше участков ЭМТ 
опухолевых клеток. Следовательно, компоненты 
стромы стимулируют процесс ЭМТ и наобо-
рот фибробластоподобные клетки с признаками 
ЭМТ выделяют цитокины, участвующие в сти-
муляции стромогенеза (рис.  4,  5). 

Существуют литературные данные об уси-
лении интенсивности ангиогенеза в процессе 
ЭМТ, что необходимо для дальнейшей про-
грессии опухоли [6, 7, 8]. Сущность прогрес-
сии заключается в инвазии сосудов с развитием 
дистантного метастазирования. Клетки опухоли, 
претерпевающие ЭМТ, приобретают значитель-
ную подвижность и способность для инвазии 
сосудов [9, 10]. В нашем материале мы прове-
ли анализ соотношения плотности сосудистого 
русла с распространенностью и полнотой ЭМТ.

При проведении анализа не выявлено стати-
стически значимой связи плотности сосудистого 
русла с наличием и полнотой ЭМТ в диффузном 
РЖ (р = 0,229 по критерию хи-квадрат). Не най-
дено связи между полнотой ЭМТ в опухоли и 
плотностью сосудистого русла в РЖ смешанного 
типа (р  =  0,88 по критерию хи-квадрат).

Заключение

Таким образом, в РЖ кишечного типа на ин-
вазию опухоли в большей степени влияет плот-
ность сосудистого русла, что предполагает боль-
шую вероятность контакта способных к инвазии 
опухолевых клеток со стенкой сосуда, а менее 

значима распространенность и полнота ЭМТ. В 
РЖ диффузного типа плотность сосудов играет 
меньшую роль для инвазии, чем распространен-
ность ЭМТ, дающая большую поверхность кон-
такта способных к инвазии опухолевых клеток 
со стенкой сосуда, а также большая частота пол-
ной ЭМТ. В смешанном РЖ на инвазию сосудов 
влияет большая плотность сосудистого русла и 
полнота ЭМТ.
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Цель. Анализ ранних и поздних сосудистых осложне-
ний (тромбозы, кровотечения), их причин и тактики лече-
ния у больных после панкреатодуденальных резекций, в 
том числе с сосудистой реконструкцией.

Материалы и методы. Проведен ретроспективный ана-
лиз технических особенностей оперативных вмешательств 
и послеоперационного периода у 595 пациентов, в период 
с 2006 по 2020  гг., которым были выполнены панкреато-
дуденальные резекции. Оценивали характер, количество и 
тяжесть развившихся после операций осложнений. К раним 
сосудистым осложнениям относили внутрибрюшные крово-
течения или тромбозы магистральных сосудов, диагностиро-
ванные в первые 24 часа после оперативного вмешательства. 
К поздним  — внутрибрюшные кровотечения, возникшие 
позже 24 часов после хирургического лечения. К несо-
стоятельности панкреатодигестивного анастомоза относили 
панкреатическую фистулу типа В или С согласно рекомен-
дациям ISGPF (2016). Летальным считали неблагоприятный 
исход в течение 30 суток или в период госпитализации.

Результаты. Реконструкции магистральных венозных 
коллекторов в ходе панкреатодуденальных резекций вы-
полнены у 180 пациентов из 595 (30,3  %). Тромбозы зоны 
реконструкции выявлены у 17 больных (9,4  %). Внутри-
брюшные кровотечения в первые сутки диагностированы и 
купированы у трех пациентов (0,5  %). Поздние фатальные 
аррозивные кровотечения развились у 17 (30,1  %) из 55 
пациентов с панкреатической фистулой. Все пациенты с 
диагностированной панкреатической фистулой по тактике 
ее лечения были разделены на 2 группы (1 группа  — 296 
пациентов, вторая  — 299). В первой группе без примене-
ния активной аспирации количество фистул класса В было 
8 (2,7  %), класса С  — 26 (8,8  %), во второй группе  — 9 
(3  %) и 12 (4  %) соответственно (p  =  1, Хи2  — 0,051 
и p  =  0,027, Хи2  — 4,892). В первой группе количество 
поздних 14 (4,7 %), во второй — 3 (1 %) (p = 0,006, Хи2 — 
7,442). Общая летальность в группах снизилась с 5,7 % до 
1,7  % (p  =  0,016, Хи2  — 5,827).

Заключение. При развитии несостоятельности панкре-
атодигестивных анастомозов, с целью профилактики арро-

Aim. Analysis of early and late vascular complications 
(thrombosis, bleeding), their causes, and treatment strategies 
in patients after pancreaticoduodenal resection (PDR), includ-
ing vascular reconstruction.

Materials and Methods. A retrospective analysis was 
conducted on the technical aspects of the operation and the 
postoperative period of 595 patients who underwent pancre-
aticoduodenal resection between 2006 and 2020. The origin, 
quantity, and severity of postoperative complications were 
evaluated. Early vascular complications included intra-ab-
dominal bleeding or thrombosis of major vessels diagnosed 
within the first 24 hours after surgery. Late complications 
referred to intra-abdominal bleeding occurring more than 24 
hours after surgery. A postoperative pancreatic fistula grade 
B/C was defined as pancreaticoenteric anastomotic leakage 
according to the 2016 update of the International Study Group 
on Pancreatic Fistula (ISGPF) recommendations. Mortality 
were defined as deaths within 30 days or during hospitalisa-
tion period.

Results. Reconstructions of major venous collectors during 
PDR were performed in 180 out of 595 patients (30.3  %). 
Thromboses of the reconstructed area were detected in 17 pa-
tients (9.4  %). Intra-abdominal bleeding within the first day 
was diagnosed and successfully managed in three patients 
(0.5 %). Late fatal erosive bleedings developed in 17 (30.1 %) 
out of 55 patients with pancreatic fistula. All patients diagnosed 
with pancreatic fistula were divided into two groups according 
to the treatment tactics (group 1  — 296 patients, group 2  — 
299 patients). The number of type B fistulas in the first group 
without active aspiration was 8 (2.7 %) and type C fistulas was 
26 (8.8  %), while in the second group 9 (3  %) and 12 (4  %), 
respectively (p  =  1, χ²  — 0.051 and p  =  0.027, χ²  — 4.892). 
In the first group, the number of late fistulas was 14 (4.7  %), 
in the second group  — 3 (1  %) (p  =  0.006, χ²  — 7.442). 
Overall mortality in the groups decreased from 5.7 % to 1.7 % 
(p  =  0.016, χ²  — 5.827).

Conclusion. In cases of pancreaticoenteric anastomotic 
failure, it is advisable to use active aspiration to prevent ero-

https://www.teacode.com/online/udc/61/616.37-006.html
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зивных кровотечений, целесообразно использовать актив-
ную аспирацию. Для профилактики поздних аррозивных 
кровотечений при эффективном лечении хирургических 
осложнений необходимо выполнить компьютерную томо-
графию брюшной полости с контрастным усилением через 
20−30 дней после последнего оперативного вмешательства 
с целью выявления аневризматических расширений висце-
ральных артерий.

Ключевые слова: резекции магистральных сосудов; 
панкреатодуоденальная резекция; рак поджелудочной же-
лезы; послеоперационные осложнения
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sive bleeding. For the prevention of late erosive bleeding, af-
ter successful treatment of surgical complications, it is recom-
mended to perform contrast CT of the abdominal cavity 20−30 
days after the last surgical intervention to detect aneurysmal 
dilatations of visceral arteries.
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Введение

Панкреатодуоденальная резекция (ПДР) явля-
ется одной из самых обширных стандартизиро-
ванных операций на органах брюшной полости, 
традиционно связанная с угрозой развития раз-
личных осложнений, порой фатальных. При ее 
внедрении в клиническую практику летальность 
достигала 50 %. В настоящее время в специализи-
рованных центрах панкреатобилиарной хирургии 
отработаны протоколы техники операции и пери-
операционного ведения пациентов, что позволило 
снизить уровень послеоперационной летальности 
до 1–5  %, но при этом по-прежнему сохраняет-
ся высокий уровень осложнений, достигающий 
50−60 % [1–3]. Большинство послеоперационных 
проблем связаны со специфическими осложне-
ниями операции: панкреатическая фистула  — до 
30  % [3, 4], гастростаз [5], послеоперационные 
кровотечения  — 3−30  % [6–8]. К фатальными 
осложнениями ПДР авторы относят аррозивные 
кровотечения и тромбоз магистральных сосудов 
после их резекции и реконструкции [2, 3, 9]. 
Целью настоящего исследования является ана-
лиз сосудистых послеоперационных осложнений 
(тромбоз, кровотечения) и связанной с этим ле-

тальности среди 595 больных, перенёсших ПДР 
и демонстрация разработанного алгоритма про-
филактики и лечения фатальных аррозивных 
кровотечений и тромбоза магистральных сосудов. 
Исследование носит ретроспективный характер.

Материал методы

В исследование вошли пациенты, которым 
была выполнена ПДР по поводу злокачествен-
ных и доброкачественных заболеваний органов 
периампуллярной зоны на клинических базах 
ФГБОУ ВО «ПИМУ» Минздрава России по 
единому протоколу в период с 2006 по 2020  гг. 
(табл.  1). Ретроспективно были изучены 595 
историй болезни пациентов, среди которых были 
301 мужчина и 294 женщины, средний возраст 
составил 64  ±  9,79 (диапазон от 30 до 82) лет.

Среди осложнений оценивалось количество 
панкреатических фистул как основной причины 
аррозии сосудистой стенки и число аррозивных 
кровотечений при формировании панкреатиче-
ской фистулы. Изучены причины ранних тром-
бозов магистральных сосудов после их резекции 
и реконструкции. Все осложнения относились к 
типу IIIа и более по Clavien-Dindo.

Таблица 1. Распределение больных в зависимости от заболевания 
Table 1. Distribution of patients by disease

Гистологическая форма заболевания Количество больных Доля больных (%)
Протоковая аденокарцинома поджелудочной железы 307 51,6
Злокачественное образование большого сосочка двенадцатиперстной 
кишки 102 17,2

Хронический панкреатит 60 10,1
Злокачественное образование 12-ти перстной кишки 55 9,2
Нейроэндокриная опухоль головки поджелудочной железы 21 3,5
Кистозная опухоль головки поджелудочной железы 21 3,5
Злокачественное образование холедоха 12 2
Другие злокачественные образования органов билиопанкреатодуоде-
нальной зоны 9 1,5

Доброкачественные образования головки поджелудочной железы 8 1,4
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Согласно международным рекомендациям 
ISGPF (International Study Group for Pancreatic 
Surgery, 2016), несостоятельностью панкреато-
дигестивного анастомоза считали панкреати-
ческую фистулу типа В или С. Аррозивным 
кровотечением являлось любое внутрибрюшное 
кровотечение, возникшее позже 24 часов после 
оперативного лечения [2]. Ранним внутрибрюш-
ным кровотечением считалось кровотечение, 
развившееся в первые сутки после оперативного 
вмешательства. Летальным считали неблагопри-
ятный исход в течение 30 суток или в период 
госпитализации. 

Для статистической обработки использовалcя 
пакет программного обеспечения IBM SPSS 
Statistics 24.0. Критический уровень достовер-
ности принят за 0,05. Все сравнения были дву-
сторонние.

Результаты

Среди 595 пациентов, которым была выпол-
нена панкреатодуоденальная резекция, у 180 
больных (30,3  %) выполнялась реконструкция 
магистральных вен зоны портомезентериального 
конфлюенса (табл.  2). У 17 (9,4  %) пациентов 
диагностирован тромбоз зоны венозной рекон-
струкции верхней брыжеечной вены. В воротной 
вене и портомезентериальном конфлюенсе тром-
бозов не было. Ранний симптомный тромбоз 
зоны реконструкции верхней брыжеечной вены 
наступил у 10 (5,6  %) из них. Ранние тромбозы 
протекали с яркой клинической симптоматикой, 
что позволило их своевременно диагностиро-
вать.

Объективными факторами, свидетельствую-
щими о развитии клинически значимого тром-
боза в системе портальной вены и ее ветвей, 
являются: резкое увеличение сброса по улавли-
вающим дренажам (до 1500  мл асцитической 
жидкости), снижение темпа диуреза, нестабиль-
ность гемодинамики, рост уровня печеночных 
ферментов, лактата и лейкоцитоза. По данным 
ультразвуковой допплерографии (УЗДГ) пор-
тальной вены, регистрировали снижение ско-
рости кровотока или его полное отсутствие, 
нарастающую отечность стенки тонкого кишеч-
ника. Появление у пациентов после сосудистой 
реконструкции этих клинико-инструментальных 
данных позволяет с большой долей вероятности 
заподозрить тромбоз в системе воротной вены.

Успешная тромбэктомия у трех наших паци-
ентов привела к выздоровлению. У 2 пациен-
тов реконструкция оказалась безуспешной из-за 
повторных ретромбозов, в одном случае ввиду 
значимой портальной гипертензии на фоне хи-
миотерапевтического гепатоза, во втором слу-
чае  — по техническим причинам. Консерва-

тивное лечение, предпринятое у 5 пациентов, 
успеха не имело. В итоге летальные исходы на-
ступили у всех 7 человек, которым не удалось 
восстановить кровоток по воротной вене.

У 7 пациентов, которым была выполнена ре-
зекция магистральных венозных сосудов, при 
контрольном осмотре через 3–6  мес. был диа-
гностирован бессимптомный поздний тромбоз. 
При этом пациенты жалоб не предъявляли и 
чувствовали себя удовлетворительно.

Таблица 2. Виды сосудистых реконструкций 
Table 2. Types of vascular reconstructions

Вид

Краевая резекция 64 (35,5  %)

Циркулярная резекция с первичным анасто-
мозом «конец-в-конец» 93 (51,7  %)

Циркулярная резекция с использованием 
синтетического протеза 23 (12,8  %)

У 3 (0,5  %) пациентов было диагностиро-
вано раннее внутрибрюшное кровотечение. 
В одном случае источником значимого крово-
течения являлся дренажный канал, в другом  — 
зона аортокавальной лимфодиссекции, в тре-
тьем  — культя гастродуоденальной артерии. 
В экстренном порядке выполнено повторное опе-
ративное лечение, остановка кровотечения. Все 
пациенты были выписаны с выздоровлением.

Аррозивное (позднее) кровотечение во всех 
случаях являлось следствием панкреатической 
фистулы. Среди 595 оперированных пациентов 
несостоятельность панкреатодигестивных ана-
стомозов (ПДА) выявлена у 55 (9,2  %): фистул 
класса В было 17 (2,8 %), класса С — 38 (6,4 %). 
Летальный исход наступил у 22 (40  %), из них 
14 пациентов погибли от аррозивного кровоте-
чения и 8  — от септических осложнений.

Эволюция подходов к лечению несостоятель-
ности ПДА в нашей практике имела два вре-
менных этапа. В связи с этим все пациенты с 
панкреатической фистулой, в зависимости от 
действующего протокола лечения, были разде-
лены на 2 группы: в 1 группу вошли пациен-
ты (n  =  296), лечившиеся до 2015  г., во 2  — 
(n  =  299) после 2015  г. Сравнительный анализ 
групп не выявил различий по возрасту, полу, 
характеру патологии, объему оперативного вме-
шательства.

Всем больным после диагностики несосто-
ятельности ПДА (согласно критериям ISGPF, 
2016) по показаниям выполнялись различные 
лечебные мероприятия. Это были миниинвазив-
ные пункционно-дренирующие вмешательства 
под ультразвуковым (УЗ) наведением для эва-
куации жидкостных скоплений, дренирования. 
При наличии признаков распространенного пе-
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ритонита, массивного внутрибрюшного крово-
течения при неэффективности малоинвазивных 
вмешательств выполнялась повторная операция, 
целью которой были санация брюшной полости 
(очага инфекции) или остановка кровотечения с 
последующим дренированием. Основное разли-
чие тактики лечения панкреатической фистулы 
заключалось в целенаправленном применении 
во второй группе активной аспирации [10]. Ак-
тивная эвакуация агрессивного секрета железы, 
профилактика его контакта с окружающими 
структурами  — главная цель методики.

До 2015 г. (на первом этапе) количество пан-
креатических фистул класса В было 8 (2,7  %), 
класса С  — 26 (8,8  %), после внедрения ак-
тивной аспирации количество свищей класса В 
сохранилось на прежнем уровне  — 9 случаев 
(3  %), а класса С существенно снизилось до 12 
случаев, что составило 4 % (p = 1, Хи2 — 0,051 
и p  =  0,027, Хи2  — 4,892 соответственно).

Одним из грозных последствий несостоятель-
ности ПДА является аррозивное кровотечение. 
В общей группе данное осложнение диагности-
ровано у 17 пациентов из 55 с панкреатической 
фистулой (30,1  %), трое успешно оперированы, 
у 14 (82,35  %) наступил летальный исход.

В первой группе количество аррозивных 
кровотечений составило 14 (4,7  %) из 296, во 
второй  — 3 (1  %) среди 299 пациентов, разни-
ца статистически достоверна (p  =  0,006, Хи2  — 
7,442). Первым шагом остановки аррозивного 
кровотечения в настоящий момент является 
рентгенэндоваскулярное вмешательство. Среди 
наших пациентов этот метод лечения применили 
в четырех случаях, в двух из них он оказался 
успешным, и пациенты были выписаны.

Итогом внедрения активной аспирации было 
достоверное снижение общей летальности паци-
ентов с несостоятельностью ПДА с 5,7 % в груп-
пе до 2015  г., до 1,7 % — во второй (p = 0,016, 
Хи2 — 5,827), при этом общая летальность сни-
зилась вдвое с 7  % до 3  %.

Летальный исход за весь период наблюдения 
наступил у 32 пациентов, что составило 5,4 % в 
общей группе. Из них 14 (43,7  %) больных по-
гибли от аррозивного кровотечения, 8 (25 %) — 
от септических осложнений на фоне панкреа-
тической фистулы, 7 (21,9  %)  — от тромбозов 
магистральных сосудов после их реконструкции 
и 3 (9,4 %) пациента — от конкурирующих забо-
леваний сердечно-сосудистой системы (табл.  3).

Таким образом, ведущими причинами леталь-
ных исходов после ПДР являются сосудистые 
осложнения, такие как аррозивные кровотечения 
и тромбозы как следствие панкреатических фи-
стул. Их профилактика, своевременная диагно-
стика и лечение являются важными факторами 
снижения летальности после ПДР.

Таблица 3. Структура летальности 
Table 3. Mortality structure

Вид осложнения
Аррозивное кровотечение на фоне панкреа-
тической фистулы 14 (43,7  %)

Септические осложнения на фоне панкреа-
тической фистулы 8 (25  %)

Тромбоз магистральных сосудов 7 (21,9  %)

Другие 3 (9,4  %)

Всего 32 (100  %)

Обсуждение

Причинами ранних внутрибрюшных крово-
течений в первые сутки после операции явля-
ются технические погрешности в достижении 
гемостаза и коагулопатия в исходе механиче-
ской желтухи, или выраженного гепатоза по-
сле химиотерапии. Своевременное выполнение 
релапаротомии позволяет добиться устойчивого 
гемостаза [6]. В нашем исследовании при раз-
витии раннего внутрибрюшного кровотечения 
во всех 3 случаях удалось вовремя выполнить 
гемостаз с благоприятным исходом.

Типичным осложнением ПДР является раз-
витие панкреатических фистул, частота кото-
рых в специализированных центрах достигает 
30  % [3, 4, 10, 11]. Частым следствием несо-
стоятельности ПДА является аррозивное кро-
вотечение, приводящее к летальным исходам 
[2, 12]. Основным диагностическим критерием 
аррозивного кровотечения служит появление ге-
моррагического отделяемого по дренажам или 
признаки внутрипросветного кишечного крово-
течения. Предвестником его является «стороже-
вое кровотечение»  — внезапное выделение не-
большого объема геморрагического отделяемого 
по дренажу или мелена. В 50–80  % случаем за 
ним следует массивное кровотечение [2, 13–19]. 
При анализе 595 случаев данное осложнение 
диагностировано у 17 пациентов (2,85  %), у 14 
(82,35  %) из них наступил летальный исход.

Источниками аррозивных кровотечений чаще 
являются венозные сосуды, реже  — артерии. 
Основным методом лечения артериальных ар-
розивных кровотечений на сегодняшний день 
является рентгенэндоваскулярная эмболизация 
и/или установка стент-графтов. Данные методи-
ки доказали свою эффективность и безопасность 
[2, 15, 18, 20–24.] При этом описаны и специфи-
ческие осложнения (диссекция интимы, тромбоз 
стента и нецелевая эмболизация). Применение 
рентгенэндоваскулярных методов при венозном 
кровотечении — сложная методика из-за особен-
ностей доступа и не столь эффективна, как при 
внутриартериальных манипуляциях [24]. Среди 
наших пациентов рентгенэндоваскулярный арте-
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риальный гемостаз применялся в четырех слу-
чаях с 50  % эффективностью.

Основным диагностическим методом пред-
сказания поздних кровотечений считается ком-
пьютерная томография (КТ) органов брюшной 
полости с внутривенным контрастированием [9, 
20, 21, 25, 26], однако не во всех случаях удается 
локализовать изменения стенки сосуда, опреде-
лить топографию аррозированого сосуда [6]. В 
последнее время стали появляться публикации, 
в которых описаны внутрибрюшные аррозивные 
кровотечения на 20−60 сутки после операции 
при удалённых дренажах, у пациентов без функ-
ционирующей панкреатической или билиарной 
фистулы, но преимущественно у тех больных, у 
которых имелось хирургическое осложнение (фи-
стула, инфицирование скопление жидкости) [27, 
28]. Авторы связывают позднее кровотечение с 
развитием ложной аневризмы артериального со-
суда, возникшей после периартериальной диссек-
ции на фоне инфицированных жидкостных ско-
плений. Таким образом, вопрос о необходимости 
выполнения КТ брюшной полости с контрастным 
усилением всем пациентам, у которых отмеча-
лось развитие любого абдоминального осложне-
ния, в сроки 20−30 суток после операции имеет 
целесообразность. Целью данного исследования 
должно являться поиск аневризм артериальных 
сосудов в зоне оперативного вмешательства.

В нашей группе больных было два наблюде-
ния, которые имели панкреатический свищ клас-
са В, дренажи у них были удалены на 20 и 23 
послеоперационные сутки, пациенты были вы-
писаны в удовлетворительном состоянии. Одна-
ко через 30 и 45 дней после выписки из стацио-
нара пациенты погибли. Патологоанатомическое 
вскрытие не выполнялось, но при детальном 
опросе родственников нельзя было исключить 
развитие внутрибрюшного кровотечения.

Таким образом, при появлении «сторожево-
го» кровотечения из раны или в просвет кишеч-
ника следует выполнить КТ органов брюшной 
полости с внутривенным контрастированием 
для локализации источника кровотечения. При 
выявлении признаков аррозии артериального 
сосуда целесообразно произвести попытку эн-
доваскулярного гемостаза, а при его неэффек-
тивности  — открытую операцию, целью кото-
рой является не только остановка кровотечения, 
но и устранение причин, вызвавших последнее 
(ликвидация фистул, абсцессов и т.  д.).

При кровотечении из мезентерико-порталь-
ного тракта эффективность рентгенэндоваску-
лярных методов требует особых навыков. При 
невозможности эндоваскулярного гемостаза па-
циентам показано выполнение повторного опе-
ративного вмешательства с целью гемостаза и 
ликвидации причины кровотечения.

Грозным и зачастую фатальным осложнением 
является ранний тромбоз магистральных сосу-
дов после их резекции и реконструкции, чаще 
венозных структур (в первые 24 часа после опе-
рации). Следует отметить, что данное осложне-
ние развивается довольно редко, и, по данным 
литературы, не превышает 10  % [30]. В нашем 
исследовании тромбозы венозных структур по-
сле их реконструкции произошли у 10 пациен-
тов с летальностью 70  %. Высокий процент не-
благоприятных исходов, в первую очередь, был 
связан с поздней диагностикой этого грозного 
осложнения, попытками консервативного лече-
ния. Развитие тромбоза отмечено в зоне рекон-
струкции верхней брыжеечной вены и не было 
связано с использованием синтетических им-
плантов. К аналогичному заключению пришли 
исследователи из Китая, которым на достаточно 
большом материале удалось доказать отсутствие 
связи тромбозов и использования каких-либо 
протезов [30]. При анализе собственных данных 
мы пришли к выводу, что основным моментом, 
позволяющим минимизировать летальность при 
данном виде осложнений, является ранняя его 
диагностика (первые 12 часов от его развития), 
что позволяет в кратчайшие сроки выполнить 
реваскуляризацию, при необходимости повтор-
ную реконструкцию и избежать необратимых 
последствий.

Поздние тромбозы магистральных венозных 
сосудов в большинстве случаев протекают бес-
симптомно и не требуют активной хирургиче-
ской тактики [29].

В случаях эффективного лечения панкре-
атической фистулы у пациентов после ПДР, 
для снижения риска развития внутрибрюшно-
го кровотечения из ложных аневризм артерий 
считаем целесообразным в сроки не более 30 
дней после операции планово выполнить КТ 
брюшной полости с контрастным усилением. 
При выявлении аневризматической трансфор-
мации сосудов показано эндоваскулярное вме-
шательство.

Выводы

Таким образом, выделение ранних и поздних 
сосудистых осложнений после ПДР позволяет 
четко определить тактику их лечения.

Для лечения раннего внутрибрюшного крово-
течения (в первые 24 часа после операции) по-
казана экстренная повторная операции с целью 
достижение стойкого гемостаза.

Ранний симптомный тромбоз венозной зоны 
реконструкции требует экстренной операции с 
целью реваскуляризации с возможной повторной 
реконструкцией. Бессимптомные тромбозы хи-
рургического пособия не требуют.
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Аррозивные кровотечения при панкреатиче-
ской фистуле являются грозными и зачастую 
фатальными осложнениями. Тактически, при 
появлении «сторожевого» кровотечения необ-
ходимо выполнить компьютерную томографию 
брюшной полости с внутривенным контрастным 
усилением для локализации источника. Артери-
альное кровотечение требует эндоваскулярного 
гемостаза, венозное, как правило, оперативного 
ввиду сложности доступа.

Профилактика и лечение панкреатических 
фистул с применением активной аспирации яв-
ляется наиболее эффективным методом умень-
шения частоты аррозивных кровотечений после 
ПДР с 4,7  % до 1  %.
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Введение. Злокачественные новообразования являются 
важной медико-социальной проблемой современного здра-
воохранения. Большое количество пациентов с онкологи-
ческими заболеваниями репродуктивного возраста сталки-
ваются с гонадотоксичной терапией. Совершенствование 
методов диагностики и комплексного лечения, в том числе 
создание новых противоопухолевых лекарственных препа-
ратов, приводит к повышению показателей выживаемости 
больных. Реабилитация с целью восстановления нарушен-
ных или утраченных функций и обеспечения удовлетво-
рительного качества жизни, приобретает новый смысл, 
а с развитием инновационных технологий, изменяется и 
уровень возможной помощи. На сегодняшний день реа-
билитационные мероприятия больных злокачественными 
опухолями, несомненно, должны включать и меры по со-
хранению и восстановлению фертильности и репродуктив-
ной реализации. Цель  — проанализировать актуальность 
развития направления и правовую базу, регламентирующую 
сохранение фертильности у онкологических больных. Оце-
нить актуальность и востребованность сохранения фер-
тильности онкологических больных репродуктивного воз-
раста, получающих лечение в ФГБУ «НМИЦ онкологии 
им. Н.Н.  Петрова» Минздрава России.

Результаты. В связи с отсутствием крупных проспек-
тивных когортных и рандомизированных исследований по 
онкофертильности, уровень доказательности в этой области 
в подавляющем большинстве случаев не превышает «Класс 
(уровень) III (C): нерандомизированные клинические иссле-
дования на ограниченном количестве пациентов». Несмотря 
на большой интерес к этому разделу медицины, в отсут-
ствие достоверных статистических данных и созданных на 
их основе клинических рекомендаций, практическая реали-
зация мер и методов остается на низком уровне. Сегодня в 
РФ сохранение фертильности у онкологических пациентов 
возможно лишь за их собственный счет. Выполнен анализ 
обязательного консультирования онкологических больных 
репродуктивного возраста и возможности реализации мето-
дов сохранения фертильности в ФГБУ «НМИЦ онкологии 
им. Н.Н.  Петрова» Минздрава России. За 2 года работы 
лаборатории онкофертильности было проведено 594 пер-
вичные консультации пациентов от 18 до 45 лет, что со-

Introduction. Malignant neoplasms (MN) are an impor-
tant medical and social problem of modern public healthcare 
system. More and more patients of reproductive age face on-
cologic diseases and subsequent gonadotoxic therapy. Improve-
ment of treatment methods, creation of new drugs leads to 
an increase in survival rates. With the development of new 
technologies, rehabilitation measures to restore impaired or lost 
functions and ensure a satisfactory quality of life are taking on 
a new meaning and reaching a new level of possible assistance. 
Nowadays rehabilitation measures for cancer patients should 
undoubtedly include measures to preserve, restore fertility and 
reproductive function. Aim    to analyze the relevance and 
the legal framework regulating fertility preservation in cancer 
patients. To evaluate relevance demand for fertility preserva-
tion in cancer patients of reproductive age receiving treatment 
in N.N. Petrov NMRC of Oncology.

Results. Due to the lack of large prospective cohort and 
randomized trials on oncofertility, the level of evidence does 
not exceed “Class (level) III (C): controlled trials without ran-
domization on a limited number of patients”. Despite the great 
interest in this field of medicine, the practical implementation 
of measures and methods remains at a low level due to the 
lack of reliable statistical data and clinical recommendations 
based on them. Today, fertility preservation for cancer patients 
in the Russian Federation is only possible at the patient’s own 
expense. The analysis of mandatory counselling of oncological 
patients at fertile age and the possibility of implementation of 
fertility preservation methods in N.N. Petrov NMRC of On-
cology was performed. Over 2 years Oncofertility Laboratory 
conducted 594 primary consultations for patients from 18 to 
45 years old, which made up 10.4  % of the whole reproduc-
tive group of patients with high risk of fertility loss. 24.9  % 
(n  =  148) of all consulted patients used assisted reproductive 
technologies (ARTs) to preserve their reproductive potential. 



369VOPROSY ONKOLOGII = PROBLEMS IN ONCOLOGY. 2024;70(2) 

ЭКСПЕРТНОЕ МНЕНИЕ / EXPERT OPINION

ставило 10,4 % от всей репродуктивной группы пациентов 
с высоким риском потери фертильности. Из всех прокон-
сультированных больных 24,9 % (n = 148) воспользовались 
методами вспомогательных репродуктивных технологий с 
целью сохранения репродуктивного потенциала. Учитывая 
важность развития данного направления и возможностей 
современных технологий комплексного и мультидисци-
плинарного лечения больных злокачественными новооб-
разованиями фертильного возраста, в онкологических ме-
дицинских учреждениях федерального уровня необходимо 
предусмотреть организацию специализированной помощи 
по сохранению фертильности.

Ключевые слова: онкофертильность; сохранение фер-
тильности; онкологический пациент репродуктивного воз-
раста; гонадотоксичное лечение; актуальность; правовые 
аспекты
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Given the importance of the development of this approach 
and the progress of modern technologies in oncological medi-
cal institutions at the federal level, it is necessary to organise 
specialised care for fertility preservation.
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Актуальность

В 2020  г. в мире выявлено 2  191  040 но-
вых случаев злокачественных новообразований 
(ЗНО) у пациентов репродуктивного возраста 
до 45 лет, что составляет 11  % от всех случа-
ев онкологических заболеваний [1]. В России 
за этот же год пациенты молодого возраста от 
18 до 45 лет с впервые установленными ЗНО 
составили от 13,4 до 35  % в различных нозо-
логических группах. В возрастной группе до 
30 лет чаще всего развиваются гемобластозы 
(35,2  %), злокачественные опухоли головного 
мозга и других отделов центральной нервной 
системы (ЦНС) (9,6  %), щитовидной железы 
(8,3  %), шейки матки (4,6  %), костей и су-
ставных хрящей (3,9  %). В возрастной группе 
старше 30 лет наибольший удельный вес имеют 
ЗНО молочной железы (17,1  %), трахеи, брон-
хов, легкого (8,1  %), кожи (кроме меланомы) 
(6,9  %), шейки матки (6,1  %), кроветворной 
и лимфатической ткани (5,6  %), тела матки 
(5,1  %) [2].

В ФГБУ «НМИЦ онкологии им. Н.Н.  Петро-
ва» Минздрава России в период с 01.03.2021 
по 01.03.2023 обратились за медицинской помо-
щью 9  164 онкологических больных репродук-
тивного возраста в возрасте от 18 до 45 лет с 
верифицированным онкологическим процессом 
(С00–С97), из них у 5  692 больных лечение 
было сопряжено с выраженным гонадотоксиче-
ским эффектом. Основную долю представляли 
ЗНО молочной железы (n = 3140), репродуктив-
ных органов (n  =  1343), опухоли желудочно-ки-
шечного тракта (n  =  453), яичка (n  =  266) и 
реже — другие формы (рис. 1). При этом число 
онкологических больных обоих полов с высо-
ким риском потери фертильности в различных 

возрастных группах было следующим: в группе 
от 18 до 30 лет  — 596 пациентов, 31–35 лет  — 
1  090, 36–40 лет  — 1  888, 41−45 лет  — 2  414 
пациентов. Во всех возрастных группах лиди-
ровали ЗНО молочной железы, шейки матки, 
яичника и яичек, и только в возрастной группе 
18−30 лет количество больных со ЗНО яични-
ка (n  =  106) значительно превысило количество 
больных со ЗНО шейки матки (n  =  37).

Несмотря на прирост заболеваемости ЗНО, 
современные методы диагностики и лечения 
позволили значительно снизить показатели 
смертности. За 10 лет у мужчин на фоне су-
щественного уменьшения стандартизованного 
показателя смертности от всех ЗНО (-15,9  %) 
рост показателя смертности отмечается только 
по злокачественным опухолям печени и внутри-
печеночных желчных протоков (10,8  %), пред-
стательной железы (4,8  %), поджелудочной же-
лезы (3,1  %).

Среди женского населения также наблюдает-
ся снижение общего стандартизованного пока-
зателя смертности (-14,6  %), при этом отмеча-
ется рост показателя смертности от ЗНО губы, 
полости рта и глотки (15,0  %), поджелудочной 
железы (14,1  %).

Показатель 5-летней выживаемости для всех 
типов инвазивного рака у молодых людей от 
15 до 39 лет составляет 82,5  %. При этом 14 
нозологий ЗНО демонстрируют статистически 
значимое увеличение 5-летней относительной 
выживаемости [3].

Существенное снижение 5-летней смертно-
сти от всех причин наблюдалось при лейкозах 
(с 28,6 % до 6,6 %), неходжкинской лимфоме (с 
13,0  % до 3,6  %), лимфоме Ходжкина (с 9,1  % 
до 3,0  %), опухолях ЦНС (с 25,0  % до 17,2  %) 
[4].
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Показатели смертности от всех причин в те-
чение 5−10 лет после постановки диагноза сни-
зились с 8,3  % до 5,4  % процента в период с 
1975−1984 по 2005−2011  гг. [5].

В связи с этим растет число молодых лю-
дей, перенесших лечение по поводу ЗНО и 
имеющих перспективу длительной жизни, что 
обязывает врачей предпринимать шаги, направ-
ленные на повышение качества жизни больных 
и на их полноценную медико-социальную реа-
билитацию, в т.  ч. реализацию репродуктивной 
функции. Обеспечение помощи в сохранении 
фертильности рассматривается пациентами как 
один из наиболее важных аспектов восстанов-
ления нормального образа жизни.

Число молодых женщин с диагностирован-
ными ЗНО, которые не имеют детей, увели-
чивается еще и из-за тенденции планирования 
беременности в более зрелом возрасте. Кроме 
того, ЗНО все чаще диагностируют на ранней 
стадии, когда консервативное лечение оказы-
вается гораздо более успешным. Большинство 
молодых женщин с ЗНО могут рассчитывать на 
то, что после лечения они проживут десятиле-
тия, что делает многие жизненные проблемы 
все более важными. Высокий риск снижения 
репродуктивной функции, успехи в лечении 
ЗНО послужили основанием для выделения 
онкофертильности в качестве новой области 
онкологии, которая включает в себя методы, на-
правленные на сохранение возможности репро-
дукции. Бесплодие, возникающее в результате 
онкологической терапии, оказывает серьезное 
влияние на качество жизни. И хотя проблема 
фертильности может не быть приоритетной на 
момент постановки диагноза, со временем она 
становится более важной [6].

Лечение ЗНО различных локализаций тран-
зиторно или постоянно оказывает негативное 
влияние на потенциал фертильности, снижая его 
на 50−75  % [7]. Лекарственная терапия цикло-
фосфамидом и доксорубицином является наибо-
лее гонадотоксичной. Применение метотрексата, 
фторурацила, тамоксифена, винристина характе-
ризуется очень низким риском развития вторич-
ной аменореи (менее 20  %). Невозможно точно 
спрогнозировать влияние комбинации препара-
тов, т.  к. может иметь место эффект потенци-
рования. Кроме этого, в степени выраженности 
гонадотоксичного эффекта химиотерапевтиче-
ских препаратов большую роль играет возраст 
пациента и индивидуальные особенности ова-
риального резерва. При оценке рисков развития 
преждевременной недостаточности яичников 
следует учитывать зону и дозу облучения при 
проведении лучевой терапии. Например, доза 
лучевой терапии 14,3  Гр в сочетании с химио
препаратом в качестве радиосенсибилизатора 

приводит к полной стерилизации яичников у 
97,5  % женщин в возрасте 30 лет [8].

Длительный период лечения онкологических 
больных, например, гормонотерапия при раке 
молочной железы (РМЖ), приводит к физиоло-
гическому снижению фертильности из-за увели-
чения возраста пациентки.

Современные проблемы онкофертильности

Возможность сохранения фертильности онко-
логических больных начала обсуждаться с на-
чала 2000  гг., а в 2006  г. Терезой Вудруф был 
введен термин «онкофертильность», который и 
обозначил новое междисциплинарное направ-
ление в онкологии, целью которого является 
сохранение репродуктивной функции онкологи-
ческих больных, получающих гонадотоксичную 
терапию, и включает в себя все методы сохра-
нения фертильности без ущерба для исхода он-
кологического заболевания [10, 11].

Однако, по данным зарубежных публикаций, 
менее 50  % врачей-онкологов обсуждают с паци-
ентами репродуктивного возраста риски развития 
бесплодия, как осложнения онкологического лече-
ния, и зачастую лишь тогда, когда пациент само-
стоятельно выражает заинтересованность [12, 13].

Danny M Rabah c соавт. в 2012  г. проанализи-
ровали результаты опроса онкологов различных ин-
ститутов Эр-Рияд в Саудовской Аравии, и пришли 
к выводу, что 84  % врачей не направляют пациен-
тов на консультацию к репродуктологу, несмотря на 
то, что 90 % из них считают, что риск потери фер-
тильности должен обсуждаться с пациентами [14].

M.  Lambertini и соавт. в 2018  г. разослали 
по электронной почте врачам, участвовавшим в 
конференции 2016  г. 3 Европейской школы он-
кологии (ESO) и Европейского общества меди-
цинской онкологии (ESMO) по РМЖ у молодых 
женщин (BCY3) и 15-й Международной конфе-
ренции по РМЖ в Санкт-Галлене в 2017 г. (BCC 
2017), опросник, состоящий из 26 пунктов и по-
священный трем различным темам (сохранение 
фертильности, беременность после и во время 
РМЖ). При описательном анализе установлено, 
что более 40  % онкологов не имеют собствен-
ного суждения о существующих методах по со-
хранению фертильности [15].

В 2011  г. в рамках пилотного исследования 
был проведен эксперимент с использованием ин-
формационной брошюры, созданной G.P.  Quinn 
и соавт., среди онкологических пациентов, про-
ходивших лечение в H. Lee Moffitt Cancer Center. 
Также был разработан алгоритм направления к 
репродуктологам. В течение года количество 
обращений пациентов с целью сохранения или 
восстановления своего репродуктивного здоро-
вья увеличилось в девять раз [16].
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Сохранение фертильности у онкологических 
больных в настоящее время возможно и должно 
быть интегрировано в процесс оказания специ-
ализированной медицинской помощи. Помощь в 
сохранении возможности деторождения должна 
стать неотъемлемой частью лечения, обеспечи-
вая полноценную реабилитацию и надлежащее 
качество жизни. Угроза развития бесплодия, свя-
занного с лечением, может явиться основой для 
психологического стресса, определяет степень 
принятия агрессивности лечения и заинтересо-
ванности в выздоровлении. Таким образом, во-
просы потери фертильности и методы преодоле-
ния бесплодия должны обязательно обсуждаться 
еще до начала специализированной терапии, во 
время установки первичного онкологического 
диагноза и определения тактики лечения.

Сохранение фертильности взрослых и детей 
является критически важной темой в онкологии 
и заключается в комплексе мер, направленных 
на сохранение шансов репродуктивной реали-
зации после выздоровления. Отсутствие совер-
шенной правовой поддержки, невозможность 
коллегиальности принятия решений специали-
стов различных медицинских дисциплин, низ-
кая осведомленность врачей о современных су-
ществующих вспомогательных репродуктивных 
технологиях и безопасности их применения для 
онкологических пациентов ограничивает реали-
зацию мер по сохранению фертильности.

Проблемы правового регулирования

Конституцией РФ каждому человеку гаранти-
ровано право на охрану здоровья и медицинскую 
помощь, а репродуктивное право является одним 
из фундаментальных прав человека. Пациент 
имеет право на полную грамотную информацию 
о возможностях органосохраняющего лечения, о 
тактике лечения и контроля за заболеванием, на 
выбор программы сохранения репродуктивного 
потенциала на основании полной информации 
о возможных рисках прогрессирования опухо-
левого процесса и побочных эффектах лечения.

Федеральный закон от 21 ноября 2011  г. 
№  323-ФЗ «Об основах охраны здоровья граж-
дан в Российской Федерации» определяет вспо-
могательные репродуктивные технологии (ВРТ) 
как методы лечения бесплодия, при применении 
которых отдельные или все этапы зачатия и ран-
него развития эмбрионов осуществляются вне 
материнского организма, в т.  ч. с использовани-
ем донорских и (или) криоконсервированных по-
ловых клеток, тканей репродуктивных органов и 
эмбрионов, а также суррогатного материнства.1

1   Федеральный закон от 21 ноября 2011 г. № 323-ФЗ «Об основах охраны здоровья 
граждан в Российской Федерации» Собрание законодательства РФ, 28.11.2011, N 
48, ст. 6724. с изменениями, опубликованными на Официальном интернет-портале 
правовой информации (электронный ресурс) http://pravo.gov.ru

Препятствием для развития онкофертильно-
сти является «слепая зона» правого урегулиро-
вания, поскольку в момент необходимости при-
менения методов ВРТ пациент не бесплоден. В 
рамках сохранения репродуктивного здоровья 
онкологических больных мы имеем дело с про-
филактикой еще не наступившего бесплодия, а 
репродуктивную реализацию можно смело от-
нести к методам реабилитации. Реализация мер 
по сохранению фертильности, когда существует 
лишь потенциальный риск бесплодия и паци-
ент может сохранить способность к естествен-
ному зачатию, требует отдельного юридическо-
го внимания.

В приказе Министерства здравоохранения РФ 
«О порядке использования вспомогательных ре-
продуктивных технологий, противопоказаниях 
и ограничениях к их применению» от 31 июля 
2020  г. №  803н (далее  — приказ №  803н) со-
хранение фертильности онкологическим боль-
ным показано перед химио- и лучевой терапи-
ей как самостоятельное медицинское показание 
для криоконсервации и криохранения половых 
клеток, эмбрионов и тканей репродуктивных 
органов.2

Юридически в РФ врач не имеет возмож-
ности применения методов вспомогательных 
репродуктивных технологий и криоконсерва-
ции за счет средств бюджета. Согласно кли-
ническим рекомендациям «Вспомогательные 
репродуктивные технологии и искусственная 
инсеминация. Клинические рекомендации (про-
токол лечения) Министерства здравоохранения 
Российской Федерации 21.02.2019 № 15-4/466-
07», в приложении А4 «Перечень противопо-
казаний к применению ВРТ» внесены ЗНО 
любой локализации без индивидуальных по-
правок на онкологические риски. Это означает, 
что в случае, если у молодого пациента обна-
ружено ЗНО, он лишен возможности лечения 
бесплодия посредством методов ВРТ за счет 
бюджета. В соответствии с ФЗ 323 «Граждане 
имеют право на криоконсервацию и хранение 
своих половых клеток, тканей репродуктивных 
органов и эмбрионов за счет личных средств 
и иных средств, предусмотренных законода-
тельством Российской Федерации». Указанное 
положение означает, что криоконсервация и 
хранение своих половых клеток, тканей репро-
дуктивных органов и эмбрионов осуществляет-
ся за счет средств пациентов, такие расходы не 
запланированы ни федеральным, ни региональ-
ным, ни местным бюджетами и внебюджетны-
ми фондами.

2   Приказ от 31 июля 2020 г. № 803н «О порядке использования вспомогательных 
репродуктивных технологий, противопоказаниях и ограничениях к их применению» 
Зарегистрирован в Минюсте России 19.10.2020 № 60457, опубликован на 
Официальном интернет-портале правовой информации (электронный ресурс) http://
pravo.gov.ru
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Сохранение онкофертильности не ограни-
чивается одним методом и может быть реали-
зовано на любом из этапов лечения с учетом 
показаний и противопоказаний. Определение 
возможности применения вспомогательных ре-
продуктивных технологий с точки зрения ЗНО 
должно быть основано на многофакторном 
анализе и комплексной оценке клинической 
ситуации, на основании экспертной верифи-
кации процесса с полным иммуногистохими-
ческим исследованием опухоли, выявлении 
ассоциаций с наследственным генетическими 
синдромами, оценке степени распространён-
ности ЗНО, определении тактики лечения и 
оценке прогноза заболевания, показателей без-
рецидивной и общей выживаемости больных. 
Это всегда комплекс мер, которые могут быть 
реализованы на различных этапах лечения, 
динамического наблюдения, основываясь на 
тактике лечения с оценкой гонадотоксичности 
планируемых методов и прогнозе онкологиче-
ского заболевания. Неблагоприятный прогноз 
оценивается индивидуально для каждой кли-
нической ситуации с учетом гистологическо-
го и молекулярно-генетического типа опухоли, 
степени распространения злокачественного 
образования и может быть различен даже для 
подтипов опухолей. Противопоказанием для 
сохранения фертильности является выявление 
одного или нескольких неблагоприятных фак-
торов прогноза заболевания: поздней стадии 
заболевания, сочетания низкой степени диф-
ференцировки опухоли с инфильтративным 
ростом, мультицентричного роста опухоли, 
резистентности к терапии, невозможности 
выполнения радикального хирургического ле-
чения, наличия регионарных и отдалённых 
метастазов, инкурабельности заболевания, 
прогнозируемых низких показателей безреци-
дивного периода и общей выживаемости.

Решение о превентивном сохранении фер-
тильности может быть основано на выявлении 
возрастного снижения овариального резерва в 
момент обнаружения ЗНО. Длительность ле-
чебного процесса и динамического наблюдения 
могут привести к еще большему ухудшению ре-
продуктивного потенциала.

Приоритет реализации программы сохране-
ния фертильности онкологических больных, оче-
видно, должен быть в зоне профессиональной 
компетенции врача – онколога, т.  к. онкологи-
ческие заболевания является жизнеугрожающи-
ми, а перспектива репродуктивной реализации 
может иметь место лишь в случае проведения 
успешного лечения и при удовлетворительном 
прогнозе заболевания. Предпринимаемые меры 
должны отвечать следующим требованиям: ми-
нимально задерживать начало специализирован-

ной терапии, быть комфортными в реализации, 
не препятствовать обследованию для оценки 
степени распространения опухоли, иметь малое 
количество осложнений, не нарушать протокол 
специализированного лечения и динамического 
наблюдения.

Приказ Министерства здравоохранения 
РФ от 19 февраля 2021  г. №  116н «Порядок 
оказания медицинской помощи взрослому на-
селению при онкологических заболеваниях»,3 
устанавливает правила организации оказания 
медицинской помощи взрослым с ЗНО, а также 
с подозрением на онкологические заболевания. 
В соответствии с п.  16 этого Приказа, такти-
ка лечения определяется консилиумом врачей, 
включающим врачей-онкологов, радиотерапев-
тов, нейрохирургов (при опухолях нервной 
системы) медицинской организации, в соста-
ве которой имеются отделения хирургических 
методов лечения ЗНО, противоопухолевой ле-
карственной терапии, радиотерапии, в т.  ч. 
онкологическим консилиумом, проведённым с 
применением телемедицинских технологий, и с 
привлечением при необходимости других вра-
чей-специалистов. Любое отклонение от при-
нятого онкологическим консилиумом лечения, 
включая применение вспомогательных репро-
дуктивных технологий вне зависимости от их 
объёма, назначение лекарственных препаратов, 
не входящих в клинические или практические 
онкологические рекомендации, в т.  ч. приме-
нение гонадотропинов, антиэстрогенов, измене-
ние объёма хирургического лечения с радикаль-
ного на органосохраняющее, изменение сроков 
начала специализированной терапии, примене-
ние инвазивного метода пункции фолликулов 
и другие методы, должно расцениваться как 
изменение тактики лечения и во всех случа-
ях может быть реализовано лишь повторным 
решением консилиума. При этом врач-онколог 
должен иметь представление о современных 
возможностях вспомогательных репродуктив-
ных технологий для формирования показаний 
и противопоказаний к различным методам со-
хранения фертильности онкологического боль-
ного, определения степени гонадотоксичности 
терапии, для осуществления наблюдения и 
динамической оценки восстановления репро-
дуктивной функции, для определения сроков и 
методов репродуктивной реализации. 

Мультидисциплинарный подход к планирова-
нию и реализации применения вспомогательных 
репродуктивных технологий предполагает при-
влечение врачей-специалистов в области репро-

3   Приказ Министерства здравоохранения РФ от 19 февраля 2021 г. № 116н 
«Порядок оказания медицинской помощи взрослому населению при онкологических 
заболеваниях». Зарегистрирован в Минюсте России 01.04.2021 № 62964, опубликован 
на Официальном интернет-портале правовой информации (электронный ресурс) 
http://pravo.gov.ru
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дуктивных технологий к работе консилиума. Не-
обходима четкая маршрутизация онкологических 
больных при направлении к специалистам  – ре-
продуктологам, что может быть обеспечено толь-
ко тесным профессиональным взаимодействием. 
Репродуктивные клиники, работающие с данной 
категорией пациентов, должны быть професси-
онально и этически подготовлены, предостав-
лять весь спектр прогрессивных медицинских 
технологий, знать и соблюдать этику общения с 
онкологическими пациентами, ориентироваться 
на протокол онкологического консилиума, обе-
спечивая минимальные сроки задержки начала 
специализированного лечения и эмоциональную 
поддержку пациентам.

За 2 года работы лаборатории онкофер-
тильности в ФГБУ «НМИЦ онкологии им 
Н.Н.  Петрова» Минздрава России были про-
ведены 594 первичные консультации паци-
ентов репродуктивного возраста от 18 до 45 
лет, заинтересованных в деторождении после 
выздоровления. Это составило 10,4  % от всей 

репродуктивной группы пациентов с высоким 
риском потери фертильности за указанный пе-
риод. Из всех проконсультированных пациен-
тов 87  % (n  =  520) были женщинами, 13  % 
(n  =  74)  — мужчинами. Из них 68 (11,4  %) 
составили пациенты с доброкачественными 
опухолями преимущественно репродуктивной 
системы, которые были направлены врачами 
репродуктологических клиник для исключения 
злокачественного характера заболевания и для 
получения разрешения на применение методов 
ВРТ (рис.  2). Пациенты, приходящие на кон-
сультацию, заявляли о высокой эмоциональ-
ной зависимости от информации, получаемой 
в рамках консультации, заинтересованности в 
объективном преподнесении сведений о степе-
ни гонадотоксичности планируемой програм-
мы онкологического лечения, в озвучивании 
возможных методов сохранения фертильности, 
рисках, связанных с применением методов ВРТ 
и вариантах достижения беременности после 
проведённого лечения.

Рис. 1. Основные локализации опухолевого процесса с высоким риском потери фертильности (n  =  5692)
Fig. 1. The most frequent localization of tumor with a high risk of fertility loss (n  =  5692)

Рис. 2. Распределение проконсультированных первичных пациентов по нозологическим формам
Fig. 2. Distribution of consulted primary patients by nosological forms
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Онкологическим больным проводился анализ 
клинической ситуации с оценкой показаний или 
противопоказаний для возможности выполнения 
органосохраняющего лечения или транспозиции 
яичников, а также возможности применения 
методов ВРТ для овариальной стимуляции сте-
роидными препаратами, пункции фолликулов, 
созревания ооцитов in vitro (IVM), созревания 
in vitro ооцитов, полученных из кортикально-
го слоя яичников (OTO-IVM), криоконсерва-
ции ткани яичников, показания для применения 
антиэстрогенных препаратов, гормональной су-
прессии яичников во время проведения химиоте-
рапии [20]. Для реализации каждого из методов 
были разработаны и внедрены индивидуальные 
информированные согласия.

Из всех проконсультированных больных 
только 24,9  % (n  =  148) воспользовались ме-
тодами ВРТ: 78,4  % (58 из 74) мужчин выпол-
нена криоконсервировация спермы, 17,3  % (90 
из 520) женщинам выполнена криоконсервация 
ооцитов или эмбрионов, при этом 84 пациент-
кам (16,2 %) проведена овариальная стимуляция, 
а 6 (1,1  %)  — забор материала методом IVM и 
OTO-IVM.

Особую проблему составляет вопрос репро-
дуктивной реализации. Необходимо понимание 
степени ответственности врача на разрешение 
переноса эмбриона потенциальной маме с онко-
логическим диагнозом или суррогатной матери. 
В п. 13 Приказа № 803н обозначено, что «опре-
деление наличия показаний, противопоказаний и 
ограничений для проведения программы ЭКО и 
(или) переноса криоконсервированных эмбрио-
нов осуществляется лечащим врачом». У онко-
логического больного лечащим врачом является 
врач – онколог и любая форма репродуктивной 
реализации может иметь место только при на-
личии его разрешающего заключения, которое 
возможно вынести после оценки клинической 
ситуации и подтверждения стойкой ремиссии 
заболевания. Для роста и развития будущего 
ребенка, несомненно, нужна мама, которая в 
состоянии ухаживать и растить ребенка. Если 
же прогноз заболевания неблагоприятный, ми-
нимальный срок обязательного динамическо-
го наблюдения не закончен, не достигнут этап 
безопасного безрецидивного периода, перенос 
эмбриона недопустим ни пациентке, ни сурро-
гатной маме. 

Обсуждение

Врачи-онкологи заинтересованы в реализа-
ции программы сохранения фертильности онко-
логических больных, но, к сожалению, зачастую 
не отступают от традиционных способов оказа-
ния медицинской помощи. В настоящее время 

отсутствуют клинические рекомендации по со-
хранению фертильности онкологических боль-
ных, поэтому комплекс мероприятий по сохране-
нию репродуктивной функции требует принятия 
индивидуальных решений и не имеет четкой 
регламентированности на различных этапах 
реализации. Низкая осведомленность врачей о 
безопасности планируемых методов сохранения 
фертильности, особенно методов ВРТ, допусти-
мости беременности после выздоровления, пре-
пятствует обсуждению вопросов онкофертиль-
ности и ведет к неоправданному радикализму 
в лечении, тем самым лишая пациентов шансов 
на полноценную жизнь.

Мировое врачебное сообщество все чаще 
высказывает мнение, что фертильность следует 
обсуждать со всеми онкологическими больными 
репродуктивного возраста во момент выявления 
злокачественной опухоли, до начала специали-
зированного лечения [17, 18].

Переживания, связанные с широким спек-
тром факторов фертильности, могут различать-
ся в зависимости от возраста пациента, пола 
или стадии лечения рака, и приводить к небла-
гоприятным последствиям в сексуальном здо-
ровье, идентификации своего тела и, в итоге, 
значительно ухудшать качество жизни. Лишение 
возможности рождения биологически родного 
ребенка может приводить к тяжелым эмоцио-
нальным переживаниям и снижает качество ре-
абилитации пациента [19].

К сожалению, из-за отсутствия крупных про-
спективных когортных и рандомизированных 
исследований по онкофертильности, уровень 
доказательности в этой области в подавляющем 
большинстве случаев не превышает «Класс (уро-
вень) III (C): нерандомизированные клинические 
исследования на ограниченном количестве паци-
ентов». Несмотря на большой интерес к этому 
разделу медицины, в отсутствие достоверных 
статистических данных и созданных на их ос-
нове клинических рекомендаций, практическая 
реализация мер и методов остается на низком 
уровне [17].

В настоящее время существует множество 
нерешенных проблем в развитии данного на-
правления [20, 21]. Весьма актуально создание 
единого реестра пациентов, внедрение образо-
вательных программ для врачей и просвети-
тельской деятельности для пациентов. Назрела 
необходимость внедрения централизованного 
обучения специалистов, в первую очередь онко-
логов, методам профилактики потери репродук-
тивного здоровья у онкологических больных и 
методам оценки восстановления фертильности. 
На наш взгляд, с развитием современных тех-
нологий в онкологических медицинских учреж-
дениях федерального уровня необходимо пред-
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усмотреть организацию специализированной 
помощи по сохранению фертильности и ввести 
новую специальность онкорепродуктолог, кото-
рый будет обладать квалификацией онколога и 
акушера – гинеколога со специализацией в ре-
продуктологии.

Более того, пациенты юридически не за-
щищены и не могут воспользоваться методами 
криоконсервации и хранения своих половых 
клеток, индивидуальной гормональной терапии 
и другими аспектами персонализированной ме-
дицины за счет средств бюджета, медицинская 
помощь может быть реализована только за счет 
личных или иных внебюджетных средств, пред-
усмотренных законодательством РФ. В связи с 
этим актуальной задачей становится совершен-
ствование 323-ФЗ в части закрепления в нем 
возможности применения за счет бюджета ме-
тодов криоконсервации и в дальнейшем ВРТ 
для лечения бесплодия у молодых больных со 
ЗНО.

На базе ФГБУ «НМИЦ онкологии им. 
Н.Н.  Петрова» Минздрава России уже положе-
но начало созданию центра по криоконсервации 
биологического материала онкопациентов, в т. ч. 
в рамках научно-исследовательской работы, за-
бор и хранение биоматериала больных детей.

Одним из направлений просветительской и 
обучающей деятельности может стать «Школа 
онкофертильности», объединяющая врачей-он-
кологов и врачей-специалистов репродуктологи-
ческих клиник.

Заключение

В условиях недостатка достоверной статисти-
ческой информации и основанных на ней клини-
ческих рекомендаций практическое применение 
мер и методик сохранения фертильности онко-
логических больных остается на низком уров-
не. Также у этой категории больных отсутствует 
возможность сохранения фертильности за счет 
государственного финансирования.

Дальнейшие консолидированные усилия в 
решении юридических и практических проблем 
внедрения методов сохранения фертильности в 
лечение больных с онкологическими заболева-
ниями позволит оказывать помощь более эффек-
тивно.
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Важным звеном системы маршрутизации пациентов с 
опухолевой патологией в Российской Федерации являются 
центры амбулаторной онкологической помощи. В качестве 
одной из основных функций центров определено прове-
дение мультидисциплинарных консилиумов. В условиях 
значительной нагрузки на амбулаторное звено онкологи-
ческой службы актуальной задачей является обеспечение 
высокопоточной работы консилиумов без потери качества 
принимаемых решений. Нами изучен перечень вопросов, 
решаемых на онкологических консилиумах, и проведен 
SWOT-анализ их работы при условии высокой нагрузки. В 
ходе анализа выявлены зоны неэффективной организации, 
проведена их ранговая оценка и предложены мероприятия 
по снижению выявленных рисков.
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The outpatient oncological care centres are an important 
link in the system of routing patients with tumour pathology in 
the Russian Federation. In the conditions of significant burden 
on the outpatient link of oncological service, the real task is 
to provide high-flow work of consultations without loss of 
quality of decisions. We studied the list of problems solved by 
the multidisciplinary oncology team and carried out a SWOT 
analysis of their work under conditions of high workload. In 
the course While conducting the analysis, we identified areas of 
organisational inefficiency, ranked them and proposed actions 
to mitigate the risks identified.
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Введение

Коллегиальное обсуждение наиболее слож-
ных клинических случаев или врачебный кон-
силиум — эффективный механизм принятия 
корректных решений в медицине. Совместное 
обсуждение особенностей течения заболевания, 
выработка рекомендаций по диагностике и ле-
чению пациента способствуют как минимизации 
потенциальных ошибок, так и поиску новых 
подходов за счет возможностей «коллективного 
интеллекта» [1]. Согласно нормам действующего 
законодательства Российской Федерации (РФ), 

в общеклинической практике консилиум врачей 
созывается по инициативе лечащего врача1. В то 
же время организация работы врачебных онко-
логических консилиумов (ВОК) имеет свои осо-
бенности. Проведение мультидисциплинарного 
онкологического консилиума в ряде случаев 
является обязательным элементом лечебно-диа-
гностического процесса, независимо от мнения 
лечащего врача. Коллегиальные решения в он-
кологии имеют более высокую эффективность 
1  Об основах охраны здоровья граждан в Российской Федерации: Федер. закон от 
21.11.2011 № 323- ФЗ: принят Гос. Думой 1 ноября 2011 г.: одобрен Советом Фе-
дерации 9 ноября 2011 г.: (ред. от 28.12.2022). СПС «КонсультантПлюс». Режим 
доступа: из локальной сети ГБУЗ «ГКОБ №1 ДЗМ» (19.06.2023).

https://www.teacode.com/online/udc/61/616-082.html
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и непосредственно влияют на результаты лече-
ния [2, 3, 4]. В российской медицинской прак-
тике требования к организации работы ВОК 
определены Порядком оказания медицинской 
помощи взрослому населению при онкологиче-
ских заболеваниях2 (Порядок). Этим документом 
определены основные показания для представ-
ления пациента на ВОК, формирующие значи-
тельный поток пациентов, как с установленными 
диагнозами злокачественных новообразований 
(ЗНО), так и с подозрением на ЗНО или про-
грессирование онкологического заболевания. 
Таким образом, складывается очевидное про-
тиворечие — необходимость принятия на ВОК 
решений экспертного уровня, напрямую влияю-
щих на прогноз онкологического заболевания, с 
одной стороны, и потребность в высокой поточ-
ности принятия подобных решений, с другой. 
Цель исследования — улучшение результатов 
работы онкологического консилиума в услови-
ях высокой нагрузки за счет выявления путем 
SWOT-анализа слабых сторон и уязвимостей, и 
последующего планирования мероприятий по их 
преодолению. 

Материалы и методы

Проведено изучение нормативно-правовых 
документов, определяющих направления рабо-
ты онкологического консилиума на федеральном 
уровне. Исходя из задач, решаемых на онколо-
гическом консилиуме, выполнен SWOT-анализ, 
выявлены слабые и сильные стороны, возмож-
ности и уязвимости.

Для планирования оптимальной работы 
ВОК составлена карта рисков, произведена 
их оценка по характеристикам — вероятность 
реализации, степень возможного ущерба по 

2  Об утверждении порядка оказания медицинской помощи взрослому населению 
при онкологических заболеваниях: Приказ Министерства здравоохранения РФ от 
19.02.2021 № 116н: зарегистрирован в Минюсте России 1 апреля 2021 г.: (ред. от 
24.01.2022). — СПС «КонсультантПлюс». — Режим доступа: из локальной сети 
ГБУЗ «ГКОБ №1 ДЗМ» (дата обращения: 20.06.2023). — Текст: электронный.

4-балльной шкале, предложены организаци-
онные решения по управлению выявленными 
рисками.

Обработка данных, полученных в ходе иссле-
дования, осуществлялась в программных паке-
тах Excel (Microsoft, USA), IBM SPSS Statistics 
ver. 20 (IBM, USA) с использованием t-критерия 
для парных выборок.

Результаты

На первом этапе проведен анализ задач, сто-
ящих перед ВОК, согласно нормативным тре-
бованиям. Порядком оказания медицинской по-
мощи взрослому населению при онкологических 
заболеваниях в РФ определены задачи, требую-
щие проведения мультидисциплинарного конси-
лиума специалистов и состав такого консилиума 
(табл.  1). Также порядком закреплена возмож-
ность применения телемедицинских консульта-
ций (ТМК) при проведении ВОК.

Из вышеприведенных норм Порядка исходит 
целый ряд важных положений, касающихся про-
ведения ВОК:

1.	 Определены клинические ситуации, тре-
бующие проведения ВОК, а именно: определе-
ние первичной тактики лечения при опухолях, 
изменение метода лечения, коррекция осложнен-
ного течения заболевания, терапия осложнений 
самого противоопухолевого лечения, а также 
прогрессирование заболевания. 

2.	 Иных механизмов для решения задач, из-
ложенных выше, Порядок не предусматривает, 
то есть проведение ВОК в этих случаях является 
обязательным.

3.	 Перечень клинических ситуаций, требу-
ющих решений ВОК, определяет его проведе-
ние преимущественно в амбулаторных условиях, 
т.  е. в ЦАОП.

4.	 Проведение ВОК возможно только в 
ЦАОП, созданных при медицинской организа-
ции, в составе которой имеются стационарные 

Таблица 1. Перечень задач ВОК согласно Порядку 
Table 1. Multidisciplinary Oncology Consultations (MOCs) task list according to the Order

№ Пункт Порядка Содержание задачи согласно Порядку Возможность ТМК
1 Пункт 16 Порядка Тактика лечения устанавливается консилиумом врачей, вклю-

чающим врачей-онкологов, врача-радиотерапевта, медицинской 
организации, в составе которой имеются отделения хирургических 
методов лечения злокачественных новообразований, противоопухо-
левой лекарственной терапии, радиотерапии, в том числе онколо-
гическим консилиумом, проведенным с применением телемеди-
цинских технологий, с привлечением при необходимости других 
врачей-специалистов

Дистанционное подключение 
участников консилиума

2 Пункт 16 Порядка При изменении метода лечения проведение онкологического кон-
силиума обязательно

Дистанционное подключение 
участников консилиума

3 Приложение № 5 
Порядка  

Организация проведения консультации или консилиума врачей па-
циентам со злокачественными новообразованиями с осложненным 
течением заболевания или осложнениями проводимого противо-
опухолевого лекарственного лечения, а также при прогрессирова-
нии заболевания на фоне проводимой терапии

Дистанционное подключение 
участников консилиума
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отделения для оказания специализированной он-
кологической помощи.

5.	 Очерчен круг специалистов, участвую-
щих в проведении ВОК, в минимальном вариан-
те — онколог-хирург, онколог, являющийся спе-
циалистом в лекарственной противоопухолевой 
терапии (химиотерапевт) и радиотерапевт, мак-
симальный круг не ограничен и определяется 
сложностью и спецификой решаемых вопросов.

6.	 Допускается принципиальная возмож-
ность дистанционного присутствия участников 
консилиума на его заседании.

Реализация этих принципов в рутинной кли-
нической практике сталкивается с рядом про-

блемных вопросов, требующих обсуждения и 
решения.

Для практического внедрения системы ВОК 
в ЦАОП требуется выявить зоны неэффектив-
ной работы, создающие риски для ритмичной 
и высококачественной работы консилиумов и 
предложить меры по минимизации выявленных 
рисков.

На втором этапе исследования нами проведен 
SWOT-анализ проведения мультидисциплинар-
ных онкологических консилиумов на примере 
ГБУЗ «ГКОБ №  1 ДЗМ». В структуре боль-
ницы имеются два центра амбулаторной онко-
логической помощи, оказывающие первичную 

Таблица 2. Результаты SWOT-анализа 
Table 2. SWOT analysis results

Положительные Отрицательные
Внутренние 
факторы

Сильные стороны 
S (strength)

Слабые стороны 
W (weakness)

Мультидисциплинарность Необходимость участия специалистов разного профиля, в 
том числе из разных клинических баз, филиалов

Высокая квалификация участников консили-
ума

Дефицит времени у специалистов топ-уровня, привлекае-
мых к работе консилиумов

Комплексный подход Необходимость участия химиотерапевта и радиотерапевта 
в консилиумах разных (всех) профилей

Отработанные алгоритмы обследований (кли-
ентские пути, пакетные назначения)

Неполное выполнение алгоритмов обследования лечащи-
ми врачами, представление на ВОК не дообследованных 
пациентов

Высокий уровень информатизации процессов 
принятия решений (ЕМИАС, ЕРИС, ВКС)

Нехватка кабинетов с соответствующим уровнем техни-
ческого оснащения

Внешние факторы Возможности O (opportunities) Угрозы Т (threats)

Соблюдение сроков обследования, начала 
лечения

Недостаточная доступность инструментальных, лабора-
торных обследований

Высокое качество принимаемых решений, 
экспертный уровень

Рост временных затрат на проведение консилиума

Возможность назначения уникальных или ре-
сурсоемких медицинских технологий (такие 
как ПЭТ-КТ)

Необоснованные направления на ВОК

Достижение клинических целей — обследо-
вание и лечение пациента

Жалобы, неудовлетворенность пациентов

Таблица 3. Оценка последствий и вероятность реализации рисков 
Table 3. Estimation of consequences and probability of risk realization

№ Риск Последствия — степень нега-
тивного влияния, баллы 0-4

Вероятность, баллы 
0-4

Сумма 
рисков

1 Необоснованные направления на ВОК 4 — очень высокая 3 — высокая 7

2 Неполное выполнение алгоритмов обследования леча-
щими врачами, представление на ВОК не дообследо-
ванных пациентов

4 — очень высокая 3 — высокая 7

2 Рост временных затрат на проведение консилиума 4 — очень высокая 3 — высокая 7

3 Дефицит времени у специалистов, привлекаемых к 
работе консилиумов

3 — высокая 3 — высокая 6

4 Необходимость участия химиотерапевта и радиотерапев-
та в консилиумах разных (всех) профилей

3 — высокая 3 — высокая 6

5 Жалобы, неудовлетворенность пациентов 3 — высокая 2 — средняя 5

6 Недостаточная доступность инструментальных, лабора-
торных обследований

3 — высокая 2 — средняя 5

7 Необходимость участия специалистов разного профиля, 
в том числе из разных клинических баз

2 — средняя 2 — средняя 4

8 Нехватка кабинетов с соответствующим уровнем техни-
ческого оснащения

2 — средняя 1 — низкая 3
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Таблица 4. Мероприятия по управлению рисками 
Table 4. Risk management measures

№ Риски Сумма 
баллов Мероприятия

1 Необоснованные направления на ВОК 7 использование дифференцированных тарифов — по принципу бо-
лее высокой оплаты при соответствии направления задачам ВОК и 
значительного снижения оплаты при несоответствии;
включение критерия — дефекты направления на ВОК в оценку при 
начислении стимулирующих выплат лечащим врачам;

2 Неполное выполнение алгоритмов 
обследования лечащими врачами, пред-
ставление на ВОК не дообследованных 
пациентов

7 применение «пакетных» назначений лечащими врачами в процессе 
обследования;
использование контрольных или чек-листов заведующими амбула-
торными отделениями при подготовке к консилиуму;.

2 Рост временных затрат на проведение 
консилиума

7 проведение заочных консилиумов, не требующих присутствия 
пациента;
наличие возможности назначения уникальных или ресурсоемких 
медицинских технологий (такие как ПЭТ-КТ) без проведения кон-
силиума;

3 Дефицит времени у специалистов, при-
влекаемых к работе консилиумов

6 дублирование участников ВОК по каждому профилю, делегирова-
ние полномочий;
введение роли «сопредседатель» консилиума, наставничество;
гибкий график проведения консилиумов;
дистанционное подключение участников ВОК;

4 Необходимость участия химиотерапевта 
и радиотерапевта в консилиумах разных 
(всех) профилей

6 широкое делегирование полномочий врачам химиотерапевтам, 
радиотерапевтам для принятия решений на консилиуме;
введение роли «сопредседатель» консилиума, наставничество;

5 Жалобы, неудовлетворенность пациен-
тов

5 телемедицинские консультации — информирование о результатах 
консилиума;

6 Недостаточная доступность инструмен-
тальных, лабораторных обследований

5 обеспечение доступности обследований в регламентированные 
сроки;

7 Необходимость участия специалистов 
разного профиля, в том числе из раз-
ных клинических баз

4 дистанционное подключение участников консилиумов;
группировка по времени пациентов для профильного специали-
ста: все пациенты на хирургию в начале/конце консилиума, все 
пациенты к радиотерапевту в начале/конце консилиума, пациенты 
на комбинированное, комплексное лечение в «средней» части в 
присутствии специалистов всех профилей;

8 Нехватка кабинетов с соответствующим 
уровнем технического оснащения

3 высокий уровень технической оснащенности кабинетов, используе-
мых для проведения ВОК;
создание организационной структуры консилиумов – централизация 
(1 вариант – см. ниже) или децентрализация (варианты 2, 3, 4): 
ЦАОП = консилиум
профиль = консилиума
амбулаторное отделение = консилиум
Комбинация подходов 2 и 3

Таблица 5. Удельный вес ВОК, проведенных в установленные сроки 
Table 5. Percentage of MOCs conducted within the established time frame

Период январь-июль (помесячно) январь февраль март апрель май июнь июль

7 месяцев 2022 25 24 21 17 29 24 28

7 месяцев 2023 80 76 80 83 78 86 84

специализированную онкологическую помощь 
населению центрального и северо-восточного 
административных округов Москвы по боль-
шинству онкологических профилей, а также он-
кологический стационар. Данные представлены 
в табл.  2. 

Из представленного анализа видны возмож-
ности системы онкологических консилиумов 
по назначению оптимальных по срокам и объ-
емам обследований, формированию экспертных 
решений в части обследований и лечения, при-
менения наиболее эффективного комплексного 
подхода в лечении ЗНО, возможность добиться 
высокой комплаентности пациента. В то же вре-

мя обратной стороной этих явных преимуществ 
являются сложности в их реализации и угрозы 
полного нивелирования положительных сторон 
системы ВОК при игнорировании рисков. 

На следующем этапе потенциальные слабо-
сти и угрозы были сведены нами в карту рисков 
с ранговой оценкой по 4-балльной шкале двух 
критериев — вероятность реализации, степень 
потенциального ущерба (табл.  3). 

Таким образом, проведен поиск и оценка 
проблем в работе ВОК. Для снижения влияния 
негативных последствий, поддержание высокого 
уровня принимаемых решений при значительной 
нагрузке необходимы мероприятия по управле-
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нию выявленными рисками. Реализованные в 
ГБУЗ «ГКОБ №  1 ДЗМ» мероприятия сгруппи-
рованы нами, согласно карте выявленных рисков 
(табл.  4).

Процесс управления должен носить регуляр-
ный характер [5]. Превентивных действий ис-
ключительно на начальном этапе организации 
системы онкологических консилиумов недоста-
точно. Результаты проведенной работы за изуча-
емый период представлены в табл.  5. Согласно 
нормативным требованиям Департамента здра-
воохранения Москвы3, срок, установленный для 
проведения ВОК, не должен превышать двух 
дней с момента подачи заявки лечащим врачом. 
По данным Единой медицинской информацион-
но-аналитической системы (ЕМИАС), отмечает-
ся положительная динамика в работе онкологи-
ческих консилиумов ГБУЗ «ГКОБ №  1 ДЗМ». 

Обсуждение

Все предложенные мероприятия для удобства 
практической реализации объединены нами в 
группы.

1.	 Меры экономического плана. В эту 
группу отнесены решения в области тарифной 
политики в феврале 2023  г., введены диффе-
ренцированные коды услуг проведения ВОК — 
определение тактики лечения, изменение такти-
ки лечения и определение плана обследования, 
призванные снизить необоснованные направле-
ния на ВОК за счет значительно более низкой 
оплаты4.

Обязательным условием эффективности при-
меняемых мер экономического регулирования 
является влияние результатов на размер оплаты 
труда лечащих врачей, то есть при наличии де-
фектов направления пациентов на ВОК размер 
выплат стимулирующего характера рекоменду-
ется снижать.

2.	 Организационные мероприятия. Целый 
ряд предложенных мер призван улучшить про-
цесс организации проведения системы ВОК. 
Так, использование пакетных назначений ле-
чащими врачами в соответствии с установлен-
ным или предварительным диагнозом в системе 
ЕМИАС обеспечивает полноту обследования па-
циентов, а применение заведующими амбулатор-
ными отделениями чек-листов, предваряющее 
рассмотрение клинического случая на заседании 
ВОК, способно ускорить обсуждение конкретно-

3  Об организации оказания медицинской помощи по профилю «онкология» в ме-
дицинских организациях государственной системы здравоохранения города Москвы: 
Приказ Департамента здравоохранения города Москвы от 14.01.2022 № 16 (ред. от 
29.03.2023). — СПС «КонсультантПлюс». — Режим доступа: из локальной сети 
ГБУЗ «ГКОБ №1 ДЗМ» (дата обращения: 25.06.2023). — Текст: электронный.
4  Тарифное соглашение на оплату медицинской помощи, оказываемой по террито-
риальной программе обязательного медицинского страхования города Москвы на 
2023 год: утверждена 30 декабря 2022 г. — СПС «КонсультантПлюс». — Режим 
доступа: из локальной сети ГБУЗ «ГКОБ №1 ДЗМ» (19.07.2023).

го пациента и сократить временные затраты на 
работу консилиума. Также уменьшить продол-
жительность заседаний можно за счет случаев 
проведения ВОК, не требующих очного при-
сутствия пациента, таких как завершение спе-
циального лечения или определение показаний 
к проведению уникальных или ресурсоемких 
обследований.

Отдельное внимание необходимо уделить 
технической составляющей проведения ВОК. 
Оснащение кабинетов для проведения конси-
лиумов компьютерной техникой, обеспечиваю-
щей возможность полного доступа участников 
консилиума к электронной медицинской карте, 
данным консультаций врачей, заключениям спе-
циалистов инструментальной и лабораторной 
диагностики, патологической анатомии и цито-
логи, цифровым изображениям, повышает ка-
чество принимаемых решений. Также важно в 
кабинетах проведения ВОК иметь техническую 
возможность проведения видеоконференций в 
защищенном режиме. 

3.	 Кадровые вопросы. Самую многочис-
ленную группу составили мероприятия, направ-
ленные на управление кадровыми ресурсами, 
привлекаемыми к участию в онкологических 
консилиумах. Уровень ответственности прини-
маемых на ВОК решений требует привлечения 
наиболее квалифицированных специалистов по 
каждому «узкому» профилю онкологии. Со-
гласно положениям Порядка, на стационарном 
этапе оказания специализированной онкологи-
ческой помощи выделены профили: абдоми-
нальная онкология, опухоли молочной железы, 
кожи, органов головы и шеи, костей и мягких 
тканей, нейроонкология, онкогинекология, онко-
урология, торакальная онкология, гематология 
(гематология и химиотерапия), фотодинамиче-
ская терапия, радиотерапия, радиология, про-
тивоопухолевая лекарственная терапия, рентген 
хирургическая диагностика и лечение. Набор 
профилей в конкретной медицинской организа-
ции зависит от коечной мощности учреждения 
и особенностей маршрутизации. Кроме того, 
порядком предусмотрена возможность объеди-
нения некоторых профилей в одном отделении, 
также зависящая от коечной мощности всей ме-
дицинской организации и ее структурных под-
разделений. Исходя из вышесказанного, перво-
очередной вопрос, который требуется решить 
при организации системы ВОК в медицинской 
организации, имеющей право проведения ВОК 
в соответствии с Порядком — структура кон-
силиумов, т.  е. их количество и профиль рас-
сматриваемых вопросов на каждом из них. Мы 
усматриваем целесообразность привязки такого 
решения к количеству амбулаторных и стаци-
онарных отделений медицинской организации, 
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оказывающей специализированную онкологиче-
скую помощь. Такими вариантами могут быть: 

−	 один консилиум на весь ЦАОП;
−	 один консилиум на узкий профиль онко-

логии (онкоурология, онкогинекология, маммо-
логия и т.д., см. выше);

−	 один консилиум — на одно амбулатор-
ное/стационарное отделение.

Также возможно сочетание вышеприведен-
ных подходов. Система критериев выбора между 
различными моделями структуры ВОК не разра-
ботана в настоящее время и требует отдельного 
исследования.

Важнейшей проблемой в третьей группе ме-
роприятий, требующей своего решения, являет-
ся необходимость обеспечить участие ведущих 
специалистов в заседании консилиума. Задачи, 
стоящие в рамках решения этой проблемы — 
синхронизация рабочего времени специалиста с 
графиком проведения онкологического консили-
ума, необходимость обеспечить дублирование/
делегирование полномочий ключевыми участни-
ками ВОК своим наиболее квалифицированным 
сотрудникам для обеспечения бесперебойной 
регулярной работы каждого консилиума. В каче-
стве отдельной проблемы выступает необходи-
мость обеспечить участие химиотерапевта и ра-
диотерапевта в каждом консилиуме, проводимом 
в медицинской организации [6]. Потребность в 
химиотерапевтах и радиотерапевтах, способных 
к участию в ВОК, по нашему мнению, нарас-
тает пропорционально количеству профилей 
проводимых консилиумов. Таким образом, при 
увеличении коечной мощности онкологическо-
го стационара, росте пропускной способности 
ЦАОП, также растет необходимость большего 
числа консилиумов и, соответственно потреб-
ность в специалистах, допущенных к принятию 
решений на ВОК. Определение уровня компе-
тенций, необходимого и достаточного для допу-
ска врачей, особенно химиотерапевтов и радио-
терапевтов, ввиду их повышенной потребности, 
к участию в ВОК, также требует отдельного 
исследования. Базовые требования определены 
профессиональным стандартом врача-онколога5, 
однако не разработаны компетенции для разного 
уровня трудовой функции.

4.	 Образовательный аспект. Считаем важ-
ной особенностью консилиумов служить учеб-
ной площадкой для врачей-онкологов как на-
чинающих свой профессиональный путь, так и 
стремящихся повысить свой уровень. Если для 
молодых врачей важен сам факт присутствия на 
обсуждении клинических случаев, то для вра-
чей с опытом актуален статус «со-председателя» 
5  Об утверждении профессионального стандарта «Врач-онколог»: Приказ Мини-
стерства труда и социальной защиты РФ от 02.06.2021 № 360н: зарегистрирован 
в Минюсте России 29 июня 2021 г. СПС «КонсультантПлюс». Режим доступа: из 
локальной сети ГБУЗ «ГКОБ №1 ДЗМ» (29.06.2023).

консилиума по соответствующему профилю, что 
придает ВОК не только клиническое, но и пе-
дагогическое значение. Процесс наставничества 
в данном случае имеет как профессиональную 
онкологическую траекторию, так и трек, направ-
ленный на развитие организаторских навыков. 
Таким образом, профессиональное общение в 
ходе проведения ВОК не только обучает ре-
шению клинических задач, повышает знания и 
навыки специалистов на примере сложных слу-
чаев, но и формирует кадровый резерв потенци-
альных участников ВОК.

Заключение

Таким образом, положения нормативной до-
кументации определяют высокие требования к 
качеству принимаемых решений на ВОК в со-
четании со значительной нагрузкой, в условиях 
дефицита времени. Представленный в работе 
SWOT-анализ работы онкологического консили-
ума на примере ГБУЗ «ГКОБ № 1 ДЗМ» выявил 
слабые стороны и угрозы, сформирована карта 
рисков, обоснованы кадровые, экономические и 
организационные решения для улучшения ра-
боты мультидисциплинарного онкологического 
консилиума в условиях реальной клинической 
практики. Реализация предложенных мероприя-
тий позволила повысить интенсивность работы 
ВОК ГБУЗ «ГКОБ №  1 ДЗМ», сократить сроки 
ожидания без потери качества заключений.

Выводы

Предложенные решения в различных сочета-
ниях могут служить основой для составления 
«дорожной карты» повышения эффективности 
мультидисциплинарного онкологического конси-
лиума медицинских организаций, оказывающих 
специализированную помощь по профилю «он-
кология» взрослому населению.
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Введение. Воспалительные миофибробластические опу-
холи (ВМО) являются редкими новообразованиями мягких 
тканей, которые встречаются преимущественно у молодых 
лиц. Чаще всего ВМО возникают в легких, представляют 
собой локализованные формы и имеют благоприятный про-
гноз. В более половины случаев в основе патогенеза ВМО 
лежат транслокации гена ALK. 

Описание случаев. В данной статье представлены два 
клинических наблюдения применения ингибитора ALK 
кризотиниба у молодых пациентов с распространенной 
внелегочной формой ВМО с наличием изменений гена 
ALK. В обоих случаях длительность ответа на терапию 
составила более 10 лет. В первом наблюдении у пациентки 
с неоперабельной ВМО на фоне приема таргетной терапии 
достигнута стабилизация заболевания. Во втором случае у 
пациента с множественными метастазами в легких, костях 
и лимфатических узлах после первой контрольной оценки 
на фоне терапии кризотинибом достигнут частичный ответ, 
который сохранялся и в последующем. В двух наблюдения 
терапия переносилась удовлетворительно, новых нежела-
тельных явлений не отмечалось. 

Заключение. Применение ингибитора ALK кризотини-
ба при распространенной формой ВМО с транслокацией 
ALK позволило достичь длительного (более 10 лет) ответа 
на терапию.

Ключевые слова: воспалительная миофибробластиче-
ская опухоль; ингибитор ALK; кризотиниб; транслокация 
ALK

Introduction. Inflammatory myofibroblastic tumors (IMTs) 
are rare soft tissue neoplasms that occur predominantly in 
young adults. IMTs occur most commonly occur in the lungs, 
are localised and have a favourable prognosis. The pathogen-
esis of IMTs is based on translocation of the ALK gene in 
more than half of the cases.

Case description. This article presents two clinical obser-
vations of the use of the ALK inhibitor crizotinib in young 
patients with advanced extrapulmonary IMTs with ALK gene 
alterations. In both cases, the duration of response to therapy 
was more than 10 years. In the first observation, a patient with 
inoperable IMT achieved disease stabilisation while receiving 
targeted therapy. In the second case, a patient with multiple 
lung, bone and lymph node metastases achieved a partial re-
sponse to crizotinib therapy at the first follow-up evaluation, 
which persisted thereafter. In both cases, the therapy was well 
tolerated and no new adverse events were observed.

Conclusion. The use of the ALK inhibitor crizotinib in 
the advanced form of IMTs with ALK translocation made it 
possible to achieve long-term responses to the therapy (more 
than 10 years).

Keywords: inflammatory myofibroblastic tumor; ALK in-
hibitor; crizotinib; ALK translocation
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Введение

Воспалительные миофибробластические опу-
холи (ВМО) представляют собой редкие мезен-
химальные новообразования с неопределенной 
степенью злокачественности, с относительно вы-
соким потенциалом местного рецидива (25 %) и 
низкой частотой отдаленных метастазов (< 5 %) 
[1, 2]. Гистологически опухоли представлены 
пролиферирующими миофибробластическими и 
фибробластическими веретенообразными клет-
ками с воспалительной клеточной инфильтраци-
ей, включая лимфоциты, плазматические клетки, 
эозинофилы и гистиоциты [3]. ВМО чаще встре-
чаются у детей и молодых людей и возникают 
преимущественно в легких, реже наблюдается 
внелегочная локализация: мягкие ткани брюш-
ной полости, такие как брыжейка, забрюшинное 
пространство, сальник и малый таз [1, 4]. Ос-
новным методом лечения локализованных форм 
является тотальное хирургическое удаление пер-
вичной опухоли [5]. До недавнего времени еди-
ного эффективного стандарта лечения пациентов 
с нерезектабельной и метастатической формами 
ВМО не было [6, 7].

В основе неопластической природы ВМО ле-
жат изменения в генах ALK, ROS1, NTRK3 и др. 
[8, 9]. Перестройки с участием гена ALK, рас-
положенного на хромосоме 2p23, являются наи-
более частым типом мутаций для данного вида 
новообразований, и обнаруживается в 60  % 
случаев [9]. Транслокации гена ALK при ВМО 
описываются с различными генами-партнерами 
[10]. Такие альтерации приводят к увеличению 
экспрессии ALK и лиганд-независимой актив-
ности тирозинкиназного домена этого белка, 
что обуславливает конститутивную активность 
различных сигнальных путей в клетке, таких 
как STAT, MAPK, PI3K и PLCγ [11, 12]. Таким 
образом, ингибирование рецепторных тирозино-
вых киназ является наиболее перспективной ми-
шенью терапевтического воздействия при ВМО.

Одним из конкурентных ингибиторов тиро-
зинкиназных рецепторов ALK, ROS1 и MET 
является кризотиниб [13]. Первоначально он 
был одобрен для лечения пациентов с мета-
статическим немелкоклеточным раком легкого 
с аберрациями генов, кодирующих эти белки. 
В июле 2022  г. Управление по санитарному 

надзору за качеством пищевых продуктов и 
медикаментов США (FDA) также одобрило ис-
пользование кризотиниба у взрослых и детей 
с ALK-положительными нерезектабельной или 
метастатической ВМО на основании данных 
двух многоцентровых несравнительных клини-
ческих исследований A8081013 и ADVL0912. 
Частота объективного ответа (ЧОО) у взрослых 
составила 71,4  % (5/7), у детей этот показатель 
был 86  % (12/14) [14].

В данной статье представлено два клиниче-
ских наблюдения 10-летней продолжительно-
сти ответа на кризотиниб у пациентов с ALK-
позитивными ВМО, включенных в исследование 
A8081013.

Клинический случай 1

В апреле 2012 г. женщина, 38 лет, впервые от-
метила появление слабости и дискомфорта при 
глотании твердой пищи. Ухудшение состояния 
отмечает с августа 2012  г.: появилась головная 
боль, и затруднение приема твердой пищи. Вы-
полнена компьютерная томография, на которой 
выявлено образование, циркулярно охватываю-
щее брахиоцефальный ствол, сонные, подклю-
чичные артерии, распространяющееся вверх на 
шею по ходу сосудов.

В ноябре 2012  г. для получения материала 
опухоли выполнена открытая биопсия ново-
образования передне-верхнего средостения. 
В связи со сложностью гистологического слу-
чая проведено иммуногистохимическое ис-
следование (ИГХ). Иммуноморфологическая 
картина наиболее соответствовала воспали-
тельной миофибробластической опухоли (код 
ICD-O: 8825/1): в богатой коллагеном ткани 
определяются пучки веретеновидных клеток, 
экспрессирующих виментин, неравномерно  — 
SMA, фокально  — CD34, наблюдается вос-
палительный CD45-позитивный инфильтрат, в 
составе которого много T-лимфоцитов (СD3+), 
В-лимфоцитов (CD20+) в фолликуло-подобных 
структурах, плазмоцитов, умеренное количе-
ство нейтрофилов, немногочисленные зозино-
филы, Кі67 среди веретеновидных клеток име-
ет 5-7  %. Также выполнена флуоресцентная 
гибридизация in situ, которая показала наличие 
транслокации ALK.
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Учитывая распространение опухоли, цирку-
лярный охват образования ветвей дуги аорты 
случай расценен как неоперабельный. В связи 
с отсутствием альтернативных специальных ме-
тодов лечения пациенту предложено участие в 
клиническом исследовании А8081013. В фев-
рале 2013  г. пациент включен в скрининг, на 
котором выполнена мультиспиральная компью-
терная томография (МСКТ) органов грудной 
и брюшной полости, малого таза и головного 
мозга. В проекции плечеголовного ствола, ле-
вой общей сонной и левой подключичной арте-
рий обнаружен один измеримый очаг размером 
24  ×  44  мм, других таргетных и нетаргетных 
очагов не обнаружено.

В марте 2013  г. пациент начал принимать 
кризотиниб в дозировке 250  мг два раза в сут-
ки. Через месяц от начала терапии отмечено по-
явление лейкопении 2 степени и нейтропении 4 
степени токсичности. Прием кризотиниба был 
возобновлен через 21 день в сниженной дозе 
400  мг в сутки. Прием препарата в редуциро-
ванной дозировке сохранялся в последующем. 
Других нежелательных явлений не отмечено. 
Максимальное изменение таргетного очага на 
МСКТ (до 20  ×  44  мм) достигнуто в июле 

2013  г. Согласно критериям RECIST 1.1, такое 
изменение расценено как стабилизация заболе-
вания. При последующих МСКТ изменений раз-
меров таргетных и нетаргетных очагов, а также 
появления новых вторичных изменений не вы-
явлено. Терапия кризотинибом продолжается до 
настоящего времени (июнь 2023 г.). Таким обра-
зом, наблюдалось длительная стабилизация за-
болевания продолжительностью 10 лет и 3  мес.

Клинический случай 2

В апреле 2011  г. в клинику обратился муж-
чина, 45 лет, с жалобами на слабость и боль 
в левом бедре. При клинико-инструментальном 
обследовании выявлена опухоль в области лево-
го бедра, а также изменения в паховых лимфа-
тических узлах (ЛУ) и единичное образование 
в S6 правого легкого. Выполнена биопсия очага 
в области бедра. По результатам патологоанато-
мической оценки образцов биопсии определена 
ВМО левого бедра. Этот диагноз также был 
подтвержден методами ИГХ. Кроме того, ИГХ 
исследование продемонстрировало положитель-
ную диффузную экспрессию ALK в цитоплазме 
опухолевых клеток.

МСКТ органов малого таза до (а) и во время терапии кризотинибом (б), а также МСКТ органов грудной полости до терапии (в) 
и в процессе приема кризотиниба (г)

MSCT of the pelvic organs before (а) and during crizotinib therapy (б), and MSCT of the thoracic cavity organs before (в) and during (г) 
crizotinib administration
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Мультидисциплинарная онкологическая ко-
миссия рекомендовала участие пациента в 
клиническом исследовании A8081013. Решение 
было принято с учетом распространенности 
заболевания, наличия молекулярной таргетной 
мишени и литературных данных о неудовлетво-
рительных результатах хирургического лечения, 
лучевой терапии или химиотерапии метастати-
ческих форм ВМО. В ноябре 2012  г. пациент 
был включен в скрининг, в рамках которого 
было проведено МСКТ четырех зон. Определе-
ны следующие измеримые очаги: паховые ЛУ 
слева размерами 40  ×  66  мм, очаг в S6 право-
го легкого размерами 20  ×  14  мм (рис.  1), ЛУ 
внутренней поверхности бедра  — 15  ×  25  мм. 
Также были выявлены неизмеримые очаги в 
S2 левого и правого легкого, в седалищной и 
бедренной кости, а также множественные ме-
тастазы в костях осевого скелета. На основа-
нии метастатического поражения костей начато 
проведение терапии золедроновой кислотой.

Прием кризотиниба начат в декабре 2012  г. 
При первом контрольном исследовании отме-
чен частичный ответ опухоли на терапию, в 
частности уменьшение измеримых очагов на 
61,3  %: паховые ЛУ слева неизмеримы, очаг в 
S6 правого легкого размерами 14  ×  9  мм (ри-
сунок), ЛУ внутренней поверхности бедра  — 
без динамики (15 × 25 мм). Неизмеримые очаги 
были без динамики, также не было отмечено 
появление новых очагов. При проведении по-
следующих исследований МСКТ стандартных 
зон размеры таргетных и нетаргетных очагов 
не изменялись, появление новых очагов также 
не зафиксировано.

Терапия кризотинибом продолжается на мо-
мент написания рукописи (июнь 2023  г.). Таким 
образом, длительность частичного ответа на ле-
чение, зафиксированного на первом контроль-
ном исследовании, составляет 10  лет и 6  мес. 
Терапию переносит удовлетворительно. Из не-
желательных явлений отмечались отеки нижних 
конечностей 1 степени, которые не требовали 
модификации дозы препарата или прерывания 
его приема.

Обсуждение

В статье представлены два клинических слу-
чая успешного применения ингибитора ALK 
первого поколения у молодых пациентов с вне-
легочной локализацией ALK-позитивных ВМО. 
Такой вариант опухоли встречается значитель-
но реже легочных форм ВМО, обычно наблю-
дается у пациентов старше 20 лет, а также ха-
рактеризуется более агрессивным клиническим 
течением [3].

Стандартные подходы в лечении нерезек-
табельных и метастатических форм представ-
ляют собой химиотерапию, лучевую терапию 
и терапию глюкокортикостероидами [15, 16]. 
В многоцентровом ретроспективном анализе 
серии случаев было показано, что примене-
ние при распространенных формах ВМО хи-
миотерапии, представленной преимущественно 
антрациклин-содержащими режимами, проде-
монстрировало ЧОО в 47,1 % случаях, а выжи-
ваемость без прогрессирования (ВБП) и общая 
выживаемость (ОВ) составили 6,3 и 21,2  мес. 
соответственно [17]. При этом различий в от-
вете на терапию в зависимости от статуса ALK 
показано не было [17].

Несмотря на отсутствие исследований, не-
посредственно сравнивающих таргетную тера-
пию с химиотерапией, применение ингибитора 
ALK первого поколения кризотиниба демон-
стрирует высокую эффективность в отноше-
нии ВМО с соответствующими транслокаци-
ями. В проспективные исследования EORTC 
90101 (CREATE) и А8081013 были включены 
12 и 9 пациентов с ALK-положительными 
ВМО соответственно. В обоих исследовани-
ях ЧОО была идентичной  — 66,7  % [13, 18]. 
В исследовании CREATE медиана ВБП со-
ставила 18  мес., а в исследовании А8081013 
данная точка не была достигнута, медиана ОВ 
не достигнута в обоих исследованиях [13, 18]. 
Отражением результатов этих исследований 
эффективности применения кризотиниба явля-
ется достигнутый контроль заболевания в двух 
описанных клинических случаях, которая на 
момент написания рукописи составила более 
10  лет. Также в наших клинических наблюде-
ниях удалось достичь уменьшения симптомов 
заболевания.

Профиль токсичности при применении кризо-
тиниба у пациентов с ВМО был благоприятным 
и соответствовал ранее опубликованным резуль-
татам для ALK-положительного немелкоклеточ-
ного рака легкого [18]. В наших клинических 
наблюдениях профиль безопасности аналогичен 
литературным данным. Только в клиническом 
наблюдении 1 потребовалась однократная редук-
ция дозировки кризотиниба в связи с развити-
ем гематологической токсичности- нейтропения 
4 степени.

Заключение

Применение тирозинкиназного ингибитора 
кризотиниба у пациентов с распространенной 
формой ВМО с выявленной транслокацией ALK 
позволило достичь длительного (более 10  лет) 
ответа на терапию.
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Neurotrophic Keratitis Concomitant to CNS Tumor in a Child: A Clinical Case
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Введение. Нейротрофический кератит (НК) представля-
ет собой орфанную патологию, патогенез которой заключа-
ется в повреждении тройничного нерва с развитием после-
дующих дегенеративных изменений роговицы. Причинами 
могут быть различные генетические, системные и инфек-
ционные заболевания, опухолевые поражения центральной 
и периферической нервной системы, а также хирургиче-
ское вмешательство. Ранее применяемые методы терапии в 
большей степени носили симптоматический характер и не 
позволяли добиться полного восстановления иннервации 
и чувствительности роговицы. Применение в клинической 
практике препарата ценегермин, представляющего собой 
рекомбинантную форму человеческого фактора роста не-
рвов, позволяет добиться значимо лучшего контроля над 
течением НК вне зависимости от причинного фактора у 
пациентов всех возрастов.

Описание случая. Нами представлен клинический слу-
чай НК с достижением полной эпителизации роговицы на 
фоне применения ценегермина у пациентки раннего воз-
раста с рецидивирующей формой атипической тератоидно-
рабдоидной опухоли (АТРО) центральной нервной системы 
(ЦНС).

Заключение. Наш опыт демонстрирует эффективность 
метода, а также его безопасность и возможность примене-
ния в амбулаторных условиях.

Ключевые слова: нейротрофический кератит; опухоли 
ЦНС у детей; язвы роговицы; ценегермин; рекомбинантная 
форма человеческого фактора роста нервов
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Introduction. Neurotrophic keratitis (NK) is an orphan 
pathology caused by the damage of the trigeminal nerve with 
the subsequent degenerative changes of the corneal epithelium. 
Causes of NK include various genetic, systemic and infectious 
diseases, tumors of the central and peripheral nervous system, 
surgical interventions. Previously used methods of therapy 
were mostly symptomatic and did not allow to achieve com-
plete restoration of corneal innervation and sensitivity. The use 
of topical cenegermin, a recombinant form of human nerve 
growth factor, in clinical practice allows significantly better 
control of NK in patients of all ages, regardless of the caus-
ative factor.

Case description. We present a clinical case of NK in 
an early age patient with a recurrent form of atypical teratoid 
rhabdoid tumor (ATRT) of the central nervous system (CNS) 
with complete resolution of NK due to cenegermin therapy.

Conclusion. Our experience demonstrates the efficiency, 
safety and feasibility of the method in an outpatient setting.

Keywords: neurotrophic keratitis; pediatric brain tumors; 
corneal ulcer; cenegermin; recombinant nerve growth factor
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Введение

Нейротрофический кератит (НК) является 
дегенеративным заболеванием роговицы, при 
котором повреждение тройничного нерва на 
любом уровне приводит к нарушению чувстви-
тельности роговицы в сочетании с развитием 
ее незаживающих эпителиальных дефектов с 
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или без стромального изъязвления [1, 2]. Диа-
гностируется данное состояние не всегда своев-
ременно, ввиду отсутствия характерных жалоб, 
за исключением нарушения зрения вследствие 
персистенции эпителиальных дефектов, рубце-
вания стромы роговицы или ее отека [3]. Са-
мыми распространенными причинами развития 
НК являются герпетическая инфекция (27  %), 

https://www.teacode.com/online/udc/61/616-006.48.html


391VOPROSY ONKOLOGII = PROBLEMS IN ONCOLOGY. 2024;70(2) 

КЛИНИЧЕСКИЙ СЛУЧАЙ / CLINICAL CASE

химические ожоги глаз, нейрохирургические 
вмешательства и операции на роговице, нару-
шение правил использования контактных линз 
и длительное применение ряда топических ле-
карственных средств (бета-блокаторы, анесте-
тики, антибиотики, нестероидные противовос-
палительные средства), некоторые системные 
заболевания (сахарный диабет, рассеянный скле-
роз) [1, 2]. Также существуют редкие причины 
развития НК, такие как врожденные синдромы 
Райли-Дея, Гольденхара – Горлина, Мебиуса и 
др. [1]. Частота развития НК будет варьировать 
в зависимости от этиологического фактора, так, 
например, при герпетическом кератите таковая 
составляет 1,22 случая на 10  000 человек, в то 
время как при послеоперационных повреждени-
ях тройничного нерва и его ветвей  — 0,02 на 
10 000 человек, что подтверждает отнесение НК 
к орфанной патологии [2].

Ключевую роль в поддержании целостности 
глазной поверхности играют чувствительные не-
рвы, способствующие эпителизации роговицы 
при повреждениях. Механизм обусловлен вы-
свобождением нейромедиаторов и трофических 
факторов, таких как ацетилхолин, субстанция 
Р, кальцитонин-ген связанный пептид, норадре-
налин, серотонин, нейропептид Y и вазоинте-
стинальные пептиды, определяющих процессы 
пролиферации, миграции и дифференцировки 
эпителиальных клеток, а также способствующих 
развитию нервов и процессам заживления. Их 
недостаточное количество в случаях денервации 
роговицы может являться ключевым для форми-
рования эпителиальных дефектов в случаях от-
сутствия прямого повреждения [1, 3]. Также и 
клетки эпителия роговицы в ответ на поврежде-
ние выделяют различные нейропептиды, в т.  ч. 
фактор роста нервов, цилиарный и глиальный 
нейротрофические факторы, обеспечивающие 
гомеостаз поверхности глаза и заживление по-
вреждений [4]. Эти сложные реципрокные отно-
шения между эпителиальными клетками и нерва-
ми имеют решающее значение для обновления 
роговицы. Нарушение чувствительности рого-
вицы прерывает эти связи и может приводить 
к патологическим изменениям, характерным для 
НК [4]. В норме роговица реагирует на механи-
ческие, химические и термические раздражите-
ли двумя рефлекторными дугами: двигательной, 
вызывающей мигание, и автономной, стимулиру-
ющей секрецию слезы. Поэтому следствием на-
рушения иннервации роговицы являются измене-
ние продукции и стабильности слезной пленки 
[5], снижение жизнеспособности, метаболизма и 
митоза эпителиальных клеток с последующими 
эпителиальными изменениями, включая внутри-
клеточный отек, потерю микроворсинок и ано-
мальное развитие базальной мембраны [2].

Клиническая картина НК характеризуется 
хорошо различимыми и прогрессирующими из-
менениями глазной поверхности, которые в за-
висимости от степени выраженности дефектов 
роговицы, согласно классификации Mackie, раз-
деляют на 3 стадии. При этом следует отметить, 
что клинические симптомы в большинстве слу-
чаев будут отсутствовать ввиду снижения чув-
ствительности роговицы. Со стороны пациента 
жалобами могут быть нарушение зрения в слу-
чае изъязвления роговицы, отека или формиро-
вания рубцов [2, 5].

Диагностика НК включает тщательный сбор 
анамнеза с выявлением факторов риска, оф-
тальмологический осмотр с применением флю-
оресцеина, оценкой продукции слезной жидко-
сти, чувствительности роговицы (эстезиометр 
Кохет-Боннет, бесконтактный эстезиометр Бел-
монте) в каждом ее квадранте [2]. Также неин-
вазивным диагностическим инструментом явля-
ется конфокальная микроскопия (INCM: in vivo 
confocal microscopy), позволяющая исследовать 
различные слои роговицы на клеточном уров-
не и оценивать морфологию нервов роговицы 
и степень редукции их плотности, что корре-
лирует со степенью снижения чувствительности 
роговицы [2].

До настоящего времени лечение НК включа-
ло использование локальных методов терапии, 
таких как закапывание искусственной слезы, 
сыворотки или плазмы, противовоспалительных/
антибактериальных средств, применение кон-
тактных линз с целью протекции роговицы. В 
качестве хирургических опций следует отметить 
применение пересадки амниотической мембра-
ны, транспозиции конъюктивального лоскута, 
тарзорафии [1, 6, 7, 8]. Тем не менее эффектив-
ность вышеуказанных методов далеко не всегда 
позволяла достичь полного регресса изменений 
роговицы.

На сегодняшний день большой клиниче-
ский интерес представляет препарат ценегер-
мин (глазные капли, 20  мкг/мл), являющийся 
рекомбинантной формой фактора роста нервов 
человека (NGF), зарегистрированный к исполь-
зованию в Европе в 2017  г. и в 2018  г. в США 
в виде глазных капель [1, 4, 9, 10, 11].

Нами представлен клинический случай тя-
желой формы НК у пациентки с АТРО ЦНС. 
Статус онкологического заболевания, про-
должающаяся программная комбинированная 
противоопухолевая терапия, усугубляли тече-
ние НК и ограничивали использование всех 
существующих возможностей его коррекции. 
Применение ценегермина в монотерапии в 
короткие сроки способствовало эпителизации 
роговицы и улучшению косметического де-
фекта.
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Девочка Р. от второй беременности, вторых 
срочных родов. Родилась доношенной, в раннем 
постнатальном периоде наблюдалась врачом-
педиатром по поводу гипотрофии. В возрас-
те 8  мес. появились рецидивирующие эпизоды 
рвот, постоянный наклон головы влево, регресс 
двигательных навыков (перестала брать игруш-
ки, переворачиваться). По данным магнитно-ре-
зонансной томографии (МРТ) головного мозга, 
диагностировано новообразование парастволо-
вой локализации с признаками окклюзионной 
гидроцефалии.

В возрасте 9  мес. пациентке было выполне-
но оперативное лечение в объеме частичного 
удаления опухоли, установлен диагноз АТРО. В 
раннем послеоперационном периоде диагности-
рован парез лицевого нерва справа, бульбарные 
нарушения. Для продолжения противоопухоле-
вой терапии госпитализирована в отделение хи-
миотерапии онкогематологических заболеваний 
и ТКМ для детей ФГБУ «НМИЦ им. В.А.  Ал-
мазова» Минздрава России. На основании дан-
ных визуализации (МРТ головного и спинного 
мозга) у пациентки установлен диагноз АТРО 
IV желудочка с вовлечением ствола мозга и ме-
тастатическим поражением спинного мозга, что 
соответствовало R+M3 стадии по Chang, что 
требовало проведения системной полихимиоте-
рапии с применением методов локального кон-
троля (лучевая терапия, повторная операция).

При офтальмологическом осмотре в раннем 
послеоперационном периоде у девочки имел-
ся выраженный лагофтальм справа, девиация 
правого глазного яблока кнутри до 45 градусов 
по Гиршбергу, ограничение подвижности во 
всех наружных отведениях. При биомикроско-
пии выявлялись изменения в центральной зоне 
роговицы правого глаза в виде субэпителиаль-
ного помутнения размером 0,5  ×  0,5  мм, мно-
жественных точечных участков деэпителизации 
по типу кератопатии, прокрашивающихся рас-
твором флюоресцеина. Чувствительность рого-
вицы была значительно снижена. Изменений со 
стороны передней камеры и радужки выявлено 
не было. Реакция зрачков на свет была сохране-
на, содружественная. Глубокие оптические сре-
ды и видимые отделы глазного дна не имели 
патологических изменений. На основании вы-
явленных изменений пациентке установлен диа-
гноз паретического лагофтальма, паретического 
сходящегося косоглазия, обусловленных пораже-
нием корешков лицевого и отводящего нервов 
ипсилатеральной стороны головного мозга и НК 
правого глаза. Проводилась симптоматическая 
местная терапия с применением бензилдиметл-
миристоиламино-пропиламмония, тобрамицина, 

флуконазола, диклофенака, корнерегеля, вит-
а-поса. По жизненным показаниям по поводу 
основного заболевания девочке было иниции-
ровано химиотерапевтическое лечение, согласно 
протоколу лечения АТРО у детей ФГБУ «НМИЦ 
им. В.А.  Алмазова» Минздрава России, на ос-
новании рекомендаций протокола MUV-ATRT. 
В течение 4-х  мес. пребывания в стационаре 
пациентке было проведено 8  нед. программной 
химиотерапии с достижением стабилизации ос-
новного заболевания. Однако, учитывая крайне 
неудовлетворительную переносимость терапии 
в виде рецидивирующих жизнеугрожающих ин-
фекционных осложнений в периоды постцито-
статической аплазии кроветворения и невозмож-
ность соблюдать тайминг проведения курсов ХТ 
и неоптимальный ответ на проводимое лечение, 
было принято решение о проведении курса лу-
чевой терапии. С учетом возраста ребенка (1  г. 
2  мес.) была выполнена локальная протонная 
лучевая терапия на ложе и остаточный компо-
нент опухоли головного мозга до суммарной 
очаговой дозы (СОД)  =  54  Гр и на область ин-
традурального метастатического поражения на 
уровне L2 до СОД  =  50,4  Гр. По завершении 
курса ЛТ диагностирована стабилизация заболе-
вания, что, учитывая группу риска, потребовало 
продолжения поддерживающей химиотерапии с 
применением метрономного режима ХТ (этопо-
зид, циклофосфамид) в комбинации с сиролиму-
сом и целекоксибом.

На фоне лечения основного заболевания 
продолжалась симптоматическая терапия НК 
правого глаза с применением антисептических, 
антибактериальных, противогрибковых, проти-
вовоспалительных и метаболических препаратов 
(бензилдиметил-миристоиламино-пропиламмо-
ний, левофлоксацин, моксифлоксацин, флуко-
назол, диклофенак, дексапантенол, витамин-А-
пальмитат, солкосерил, глюкозаминогликан 
сульфатированный). Несмотря на проводимую 
терапию, в динамике отмечено усиление явле-
ний НК в виде выраженной перикорнеальной 
инъекции глазного яблока, формирования в 
центральной зоне роговицы обширного рыхло-
го инфильтрата с подрытыми краями. Учитывая 
наличие лагофтальма и прогрессирующих па-
тологических изменений роговицы, пациентке 
выполнена блефарорафия, продолжена симпто-
матическая терапия. Однако в течение 1  нед. 
выявлена гипотония глазного яблока, при осмо-
тре на щелевой лампе с окрашиванием раство-
ра флуоресцина отмечалось наличие сквозного 
дефекта роговицы в проекции зрачка, отсутствие 
передней камеры, что было показанием к экс-
тренному оперативному лечению в объеме пла-
стики дефекта роговицы аллосклерой, покрыти-
ем конъюнктивой с повторной блефарорафией. 
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Динамика результатов офтальмологического обследования (правый глаз) 
на фоне терапии ценегермином 

Dynamics of ophthal-mological examination results (right eye) against the back-ground 
of cenegermin therapy

Период диагностики 
на фоне терапии 

ценегермином
Окраска флюоресцеином Данные офтальмологического осмотра

Инициация терапии 

Множественные участки деэпителизации, в 
центральной зоне визуализируется интен-
сивное прокрашивание в зоне язвенного 
дефекта

Результаты ОКТ

Острота зрения  — светоощущение с неправильной 
светопроекцией;
OD: веки полностью не смыкаются, диастаз 4  мм. 
Смешанная инъекция глазного яблока. В наружной 
трети глазной щели участок блефарорафии. 
Положение глазного яблока в орбите правильное, 
подвижность ограничена во всех наружных 
отведениях. Постоянная девиация кнутри до 45 град 
по Гиршбергу, не альтернирует. 
В центре роговицы васкуляризированный инфильтрат 
до глубоких слоев стромы. Множественные участки 
деэпителизации, неровности эпителия. Передняя 
камера просматривается у лимба, средней глубины, 
влага прозрачная. Глубжележащие оптические среды 
не просматриваются.
Глазное дно не офтальмоскопируется.
OS: Не изменен.

4-я неделя 

Острота зрения  — 0,001 (достоверно оценить сложно 
из-за возраста и задержки развития, однако девочка 
следит за движением руки у лица);
OD: веки полностью не смыкаются, диастаз 4  мм. В 
наружной трети глазной щели участок блефарорафии. 
Положение глазного яблока в орбите правильное, 
подвижность ограничена во всех наружных от-
ведениях. Постоянная девиация кнутри до 45 град 
по Гиршбергу, не альтернирует. Инъекции сосудов 
глазного яблока нет.
На роговице в центральной зоне васкуляризированный 
инфильтрат до глубоких слоев стромы. Единичные 
участки деэпителизации (в динамике уменьшение 
участков деэпителизации). Передняя камера просма-
тривается у лимба, средней глубины, влага прозрач-
ная. Глубжележащие оптические среды не просматри-
ваются.
Глазное дно не офтальмоскопируется.
OS: Не изменен.
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В послеоперационном периоде была продолжена 
местная комбинированная антибактериальная и 
противовоспалительная терапия. В последующем 
язва роговицы правого глаза зарубцевалась, в 
центре сформировался округлый инфильтрат. Со-
хранялся лагофтальм, инъекция глазного яблока. 
Продолжалась местная противовоспалительная, 
трофическая терапия в постоянном режиме.

При плановом обследовании через 2  мес. 
после завершения метрономной ХТ, по данным 
МРТ головного и спинного мозга, зафиксирова-
но прогрессирование заболевания в виде мно-
жественного метастатического поражения спин-
ного мозга. Учитывая объем предшествующего 
химиотерапевтического лечения, гистологиче-
ский вариант опухоли, сроки после проведения 
интенсивной терапии, стабильный неврологи-
ческий и соматический статусы было принято 
решение продолжить системную комбинирован-
ную ХТ с интенсификацией лечения путем про-
ведения курса высокодозной полихимиотерапии 
(ВДПХТ) с аутологичной трансплантацией ге-
мопоэтических стволовых клеток. В посттран-
сплантационном периоде выполнена повторная 
ЛТ (протонная) в объеме краниоспинального об-
лучения до СОД 36  Гр и последовательного бу-
ста на область метастатических очагов до СОД 
50,4 Гр. Эффектом проведенного объема лечения 
был частичный ответ, пациентка оставлена под 
динамическим наблюдением.

Учитывая сохраняющийся НК с периодиче-
скими эпизодами ухудшения и невозможность 
достижения контроля с применением вышеука-
занных методов терапии, принято решение о на-

значении препарата ценегермин в монорежиме. 
Препарат закапывался по одной капле в пора-
женный глаз 6 раз в день с интервалом в 2  ч. в 
течение 8  нед. С целью оценки эффективности 
проводимой терапии каждые 4  нед. пациентка 
осматривалась офтальмологом с фотофиксацией 
состояния роговицы, в т.  ч. с окрашиванием ее 
раствором флюоресцеина, оценкой чувствитель-
ности роговицы и ОКТ роговицы (таблица).

После завершения терапии ценегермином па-
циентка продолжает наблюдение с применением 
локальных методов контроля. Отрицательной ди-
намики не выявлено. По основному заболеванию 
признаков прогрессирования не установлено.

Обсуждение

В представленном клиническом случае у па-
циентки со злокачественной высокоагрессивной 
опухолью ЦНС парастволовой локализации име-
ло место развитие нейропаралитического керати-
та смешанного генеза и паралитического лагоф-
тальма, обусловленных основным заболеванием 
и выполненным объемом нейрохирургического 
вмешательства. Как известно нейропаралити-
ческий кератит плохо поддается лекарственной 
терапии [4], а наличие лагофтальма в данной 
ситуации усугубляло течение процесса. В тече-
ние 2-х лет на фоне проведения консервативной 
терапии с применением локальной и системной 
противомикробной терапии, локальных методов 
метаболической терапии, а также хирургического 
лечения, заживления роговицы не достигалось. 
Причиной явилось комбинированное поврежде-

Период диагностики 
на фоне терапии 

ценегермином
Окраска флюоресцеином Данные офтальмологического осмотра

8-ая неделя терапии

По данным ОКТ, после 8-ми недель терапии 
отмечается неоваскуляризация роговицы

Острота зрения OD: не менее 0,001 (фиксирует 
объекты, следит за источником света);
Веки полностью не смыкаются, диастаз 4  мм. В 
наружной трети глазной щели участок блефарорафии. 
Инъекции глазного яблока нет. OD: уменьшение ин-
тенсивности помутнения роговицы в центральной ча-
сти и выраженности неоваскуляризации. Сохраняется 
помутнение в виде облачка. Значительное сокращение 
участков деэпителизации. 
Передняя камера средней глубины, влага ее 
прозрачная. Глубжележащие оптические среды 
прозрачные. Глазное дно «под флером»: в зонах до-
ступных осмотру без патологии.
По данным ОКТ, также отмечена положительная 
динамика.
OS: Не изменен.
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ние тройничного нерва и, как следствие, нару-
шение поступления нейротрофического фактора 
роста с последующим нарушением процессов 
пролиферации и дифференцировки эпителиаль-
ных клеток [1, 2].

При инициации терапии ценегермином мы 
опирались на данные клинической эффективно-
сти и безопасности препарата, в т.  ч. с точки 
зрения отсутствия онкологических рисков при-
менения ценегермина как фактора роста нервов. 
Ценегермин продемонстрировал свою эффек-
тивность и безопасность в терапии пациентов 
с нейротрофическим кератитом средней (пер-
систирующий дефект эпителия) или тяжелой 
степени (язва роговицы) в 2-х рандомизирован-
ных клинических исследованиях (КИ) [12, 13]. 
Следует отметить, что после 8  нед. терапии у 
большинства пациентов достигалось полное за-
живление роговицы с сохранением результата 
через 6 и 12  мес. наблюдения. Терапия в целом 
переносилась хорошо, а самыми частыми пре-
ходящими побочными явлениями были незначи-
тельные покраснение и боль в глазу [12, 13, 14].

Действие ценегермина происходит только 
внутри замкнутой системы глаза при связыва-
нии с рецепторами, расположенными в перед-
нем отделе (радужная оболочка, цилиарное тело, 
хрусталик, роговица и конъюнктива), на слез-
ных железах и заднем отделе глаза [9]. При ис-
пользуемых дозах ценегермина в виде глазных 
капель, отсутствует системная абсорбция пре-
парата и распределение по тканям организма 
выше естественного исходного уровня. В ис-
следовании на здоровых добровольцах (n  =  74) 
оценивали концентрацию уровня ценегермина 
в сыворотке крови после введения в глаз по 
1 капле препарата 6 раз в сутки в различных 
дозировках [8]. При этом изменение концентра-
ции NGF в сыворотке крови, по сравнению с 
исходным уровнем, оказывалось ниже преде-
ла количественного определения анализатора в 
большинстве образцов (нижний предел коли-
чественного определения, LLOQ, <  15  пг/мл). 
Данный факт определяет и отсутствие систем-
ной токсичности препарата. Следует отметить, 
что у 6-ти добровольцев из 74-х отмечались 
спорадические повышения и снижения уровня 
NGF, что свидетельствует об индивидуальных 
физиологических колебаниях уровня NGF, а не 
о системной абсорбции препарата, связанной с 
назначением глазных капель [12, 13]. В реги-
страционных исследованиях также оценивалась 
и иммуногенность препарата (образование анти-
тел (АТ) против ценегермина) с использованием 
валидированного анализа ELISA [12, 13]. Уров-
ни АТ к ценегермину в сыворотке были ниже 
предела их количественного определения в обо-
их исследованиях, что подтверждает отсутствие 

иммуногенности ценегермина при использова-
нии в виде глазных капель в рекомендуемых 
дозировках. Сообщений о повышении рисков 
развития онкологических заболеваний при ис-
пользовании ценегермина в КИ также зафик-
сировано не было [12, 13, 14]. Следует также 
отметить, что и анализ доклинических данных, 
результаты исследования иммуногенности, пока-
затель низкой системной абсорбции препарата, 
обусловливают маловероятность его канцероген-
ности [12, 13, 15].

На фоне терапии препаратом ценегермин у 
нашей пациентки отмечалась положительная 
динамика в виде эпителизации роговицы с от-
сутствием ее прокрашивания раствором флюо-
ресцеина, а также появления чувствительности 
роговицы и повышения остроты зрения на пора-
женном глазу. Терапия проводилась полностью 
амбулаторно после обучения матери пациент-
ки методике использования препарата. Техни-
ческих трудностей для введения препарата за 
все время лечения не отмечено, использования 
дополнительных лекарственных препаратов не 
требовалось. Осмотр проводился каждые 4  нед. 
терапии, побочных эффектов выявлено не было 
на протяжении всего курса лечения. Положи-
тельная динамика диагностирована уже после 
4-х  нед. применения ценегермина. В настоящее 
время период наблюдения после завершения те-
рапии составил 8  мес., проведение местной те-
рапии не требуется.

Выводы

Пациенты детского возраста с онкологиче-
скими заболеваниями ЦНС находятся в группе 
риска по развитию НК, при этом врачи стал-
киваются с объективными трудностями и рядом 
ограничений к применению стандартных мето-
дов терапии, в большинстве случаев, демонстри-
рующих неоднозначную эффективность. Литера-
турные данные и наш опыт подтверждают, что 
использование ценегермина в монорежиме явля-
ется простым, безопасным и высокоэффектив-
ным методом лечения НК у указанной категории 
пациентов.
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