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С.М. Банов, А.В. голанов, С.р. ильялов, е.р. Ветлова, н.А. Антипина, 
А.Х. Бекяшев, А.А. Потапов

современные стратегии лечения пациентов с метастазами  
в головной мозг

ФгАу «ННпЦ нейрохирургии им. академика Н.Н. бурденко» Мз россии, Москва

несмотря на существенные успехи в лече-
нии пациентов со злокачественными новооб-
разованиями, лечение пациентов с метаста-
зами в головном мозге остается серьезной 
проблемой. В большинстве случаев эти па-
циенты требуют мультидисциплинарного 
подхода в лечении, который включает ней-
рохирургическое лечение, радиотерапию и 
лекарственное лечение (химиотерапия и тар-
гетная терапия).

лекарственное лечение пациентов с мета-
стазами в головном мозге имеет низкую эф-
фективность, однако, в связи с достижениями 
в изучении биологии опухоли, выявлением 
молекулярно-генетических мишеней, появле-
нием таргетной терапии и ингибиторов точек 
иммунного ответа роль лекарственного лече-
ния в этой группе пациентов постепенно из-
меняется.

В течение многих лет хирургический ме-
тод считался лишь способом паллиативного 
лечения, однако современные исследования 
показали, что большое значение в увеличении 
выживаемости после хирургического лечения 
имеет тщательный отбор больных. новейшие 
технологии хирургического лечения значи-
тельно расширили показания к проведению 
нейрохирургической операции и снизили по-
слеоперационную летальность, связанную 
с удалением метастазов из головного мозга. 
несмотря на то, что проведение облучения 
всего головного мозга после проведения хи-
рургического лечения снижает риск развития 
интракраниальных рецидивов, имеется тен-
денция к отказу от облучения всего головного 
мозга в пользу проведения локальной стерео-
таксической радиотерапии ложа удаленного 
метастатического очага.

развитие методик радиохирургического 
лечения с использованием аппаратов «гамма 
нож», «кибер нож» и линейных ускорителей 
с микро-многолепестковыми коллиматорами 
существенно изменило результаты лечения 
пациентов с метастазами в головном мозге, 
что позволило сформулировать новые прин-
ципы лечения этой популяции пациентов. 

радиохирургия обеспечивает стабильные 
результаты с воспроизводимым локальным 
контролем как в случае одиночных, так и в 
случае множественных метастазов в голов-
ном мозге. В настоящее время радиохирур-
гическое лечение применяется у пациентов 
с множественными метастазами в головном 
мозге. 

Многочисленные исследования свидетель-
ствуют о высоком показателе локального 
контроля опухоли после радиохирургического 
лечения у этой когорте пациентов. Высокая 
локальная эффективность, сохранение когни-
тивных функций мозга, амбулаторного лече-
ния и возможность продолжения системного 
лечения в запланированном объеме являются 
факторами в пользу малоинвазивного подхо-
да к лечению МгМ с применением радиохи-
рургических методик.

настоящий обзор подводит итог текущих 
литературных данных, посвященным резуль-
татам хирургического, радиохирургического 
и лекарственного лечения пациентов с ме-
тастатическим поражением головного мозга 
с акцентом на выживаемость, локальный 
контроль, дистантное метастазирование, ка-
чество жизни, а также на потенциальные 
комбинации существующих методов лечения

ключевые слова: метастазы в головной 
мозг, хирургическое и лучевое лечение

метастазы в головной мозг (мГм) злокаче-
ственных опухолей  — наиболее часто встреча-
ющиеся интракраниальные новообразования. В 
связи с успехами онкологии в целом длитель-
ность жизни пациентов увеличивается и, следо-
вательно, частота регистрации мГм возрастает. 
развитие мГм является фактором неблагопри-
ятного прогноза: медиана выживаемости у боль-
ных с неоперабельными мГм составляет только 
51 день. Поэтому, эффективная терапия и ло-
кальный контроль мГм имеет первостепенное 
значение для прогноза и качества жизни паци-
ентов [3, 38].

В настоящее время, локальное лечение (сте-
реотаксическая радиотерапия и хирургическое 
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лечение) являются важнейшими компонентами 
мультидисциплинарного подхода в лечении паци-
ентов с метастатическим поражением головного 
мозга. Системная химиотерапия у пациентов с 
мГм, учитывая наличие гематоэнцефалического 
барьера и особенности кровоснабжения голов-
ного мозга, носит дополнительный характер. 

В данной статье представлен обзор основных 
методов лечения пациентов с мГм.

Эпидемиология

метастазы в головной мозг встречаются в 10 
раз чаще, чем все первичные опухоли головного 
мозга. различные исследования показывают, что 
симптоматические метастазы в головном мозге 
выявляются у 8-10 % всех онкологических па-
циентов. В результате увеличения общей выжи-
ваемости онкологических пациентов благодаря 
успехам лекарственного лечения, а также улуч-
шению диагностики, частота выявления мГм 
увеличивается [46].

Источником мГм у взрослых чаще всего яв-
ляется рак легких (40 %), рак молочной железы 
(10-20 %), рак почки (5-7 %), меланома (от 3 до 
15 % в разных странах европы), рак желудоч-
но-кишечного тракта (4-6 %) и рак матки (5 %). 
В 5 % случаев при появлении мГм первичный 
очаг не выявляется [10].

наиболее высокий метастатический потен-
циал распространения в головной мозг имеет 
меланома и мелкоклеточный рак легкого. ме-
тастазы меланомы в головной мозг на фоне 
экстракраниальной диссеминации процесса ко 
второму году наблюдения развиваются у 80 % 
пациентов. Приблизительно в 37-50 % всех слу-
чаев метастатическое поражение головного моз-
га проявляется в виде солитарного очага, в 50-
63 % случаев метастазы имеют множественный 
характер [40].

патогенез

мозг  — это уникальный «орган-мишень», 
который характеризуется наличием гематоэн-
цефалического барьера и отсутствием лимфа-
тического дренажа. развитие мГм происходит 
вследствие гематогенной диссеминации опухо-
левых клеток из первичного очага, с последую-
щей фиксацией на эндотелии микрососудистого 
русла, проникновением в паренхиму мозга, что 
сопровождается неоангиогенезом и клеточной 
пролиферацией.

Высокое содержание хлорида в межклеточ-
ной жидкости препятствует образованию кло-
нов из клеток эпителиального происхождения. 
Вероятно, что особая среда мозга привлекает 
клетки нейроэпителиального происхождения, 

такие как клетки рака легкого или меланомы. 
Это объясняет различия в частоте регистрации 
мГм различных по морфологии первичных 
опухолей. Клетки метастатической меланомы 
и клетки нейронных субпопуляций имеют об-
щий эмбрио генез, что обусловливает высокую 
частоту развития метастазирования меланомы в 
головной мозг [49].

Интракраниальные метастазы могут локали-
зоваться в разных анатомических образованиях 
мозга. Супратенториальные метастазы составля-
ют 80-85 %, метастазы в мозжечок  — 10-15 %, в 
ствол мозга  — 3-5 %, поражение мозговых обо-
лочек  — 1-2 %. такое распределение, вероятно, 
зависит от особенностей кровоснабжения. Чаще 
опухолевые клетки фиксируются на эндотелии 
капилляров на границе серого и белого вещества 
головного мозга [10].

Диагностика и визуализация

основанием заподозрить метастатическое 
поражение головного мозга у онкологического 
больного является появление неврологической 
симптоматики. основными клиническими про-
явлениями метастазирования в головной мозг 
являются головная боль, неврологический де-
фицит и эпилептические приступы. нейропси-
хологическое тестирование выявляет когнитив-
ные нарушения в 65 % случаев, в основном у 
пациентов с множественными метастазами [19].

Стандартом нейровизуализации мГм является 
магнитно-резонансная томография (мрт) с кон-
трастированием препаратами гадолиния. обычно 
на мрт метастазы не визуализируются в т1 ре-
жиме без контрастного усиления, но выявляются 
как очаги повышенного сигнала в т1 режиме по-
сле контрастного усиления. мГм часто имеют 
округлую форму, нередко с зоной некроза внутри, 
обычно хорошо отграничены от мозгового веще-
ства. В мГм меланомы, рака почки, колоректаль-
ного рака и хориокарциномы нередко выявляются 
как интра- так и экстратуморальные кровоизлия-
ния, определяемые как очаги гиперинтенсивного 
сигнала в т1 режиме без контрастного усиления. 
Часто вокруг мГм наблюдается перифокальный 
отек в виде зон повышенного сигнала в т2 ре-
жиме и FLAIR, иногда значительно выраженный 
даже при небольших метастатических узлах, с 
формированием масс-эффекта [7]. 

Применение мрт с увеличенными дозами 
контрастирования у пациентов со стереотакси-
ческой рамой позволяет визуализировать на 34-
40 % больше метастатических очагов, чем на 
предшествующих диагностических мрт [30]. 

Имеются данные, показывающие, что у 6 % 
пациентов визуализировались дополнительные 
метастатические очаги на мрт, выполненной в 
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день радиохирургии при толщине среза 1–2 мм 
в сравнении с ранее выполненной диагностиче-
ской мрт с толщиной среза 3–5 мм [47].

Контрастирование метастатических очагов  — 
динамический процесс. Задержка сканирования 
на 10-25 минут после введения контрастного ве-
щества позволяет визуализировать дополнитель-
ные метастатические очаги и провести радио-
хирургическое лечение всех выявленных очагов. 
между 1-м и 2-м сканированием с интервалом 
15 минут после введения контраста у 41,2 % па-
циентов выявлялись от 1 до 14 дополнительных 
мГм [41].

Хирургическое лечение

хирургическое лечение является одним из 
основных методов лечения пациентов с мета-
стазами в головной мозг. Совершенствование 
технологий хирургического лечения значительно 
расширило возможности метода в лечении паци-
ентов с метастатическим поражением головно-
го мозга [2]. Длительное время хирургическое 
лечение мГм ограничивалось только рамками 
паллиативной помощи, однако, в последнее вре-
мя в нескольких проспективных исследованиях 
были определены группы пациентов, для кото-
рых проведение хирургического лечения обеспе-
чивает увеличение общей выживаемости [70].

основными целями хирургического вме-
шательства наряду с установлением (или под-
тверждением) гистологического диагноза, яв-
ляются локальный контроль интракраниальных 
метастазов, уменьшение неврологической сим-
птоматики, сохранение функционального ста-
туса, улучшение качества жизни и увеличение 
выживаемости [8, 61].

Локализация мГм вне функциональных зон 
мозга, возможность тотального удаления, про-
ведения послеоперационной визуализации для 
оценки степени радикальности удаления опухоли 
и дальнейшего послеоперационного наблюдения 
являются наиболее важными прогностическими 
факторами достижения хорошего локального 
контроля мГм [59]. 

Факторы прогноза лучшей выживаемости па-
циентов с мГм включают: наличие одиночного 
мГм, доступного для тотального хирургиче-
ского удаления, отсутствие экстракраниальной 
прогрессии, высокий функциональный статус 
пациента, отсутствие лептопахименингеальной 
диссеминации, а также отсутствие или ми-
нимальные проявления неврологических рас-
стройств.

В рандомизированном исследовании R.A. 
Patchell [52] показано преимущество комбини-
рованного лечения (хирургического лечения и 
облучения всего головного мозга) в сравнении 

с биопсией и облучением всего головного мозга 
(оВГм) у пациентов с одиночным мГм. Вы-
живаемость пациентов после хирургического 
лечения составила 40 недель в сравнении с па-
циентами после биопсии и оВГм (15 недель). 
также в группе хирургического лечения у паци-
ентов были более высокие показатели локально-
го контроля и длительности сохранения высоко-
го функционального статуса.

Позднее, в рандомизированном исследовании, 
сравнивающем эффективность комбинированно-
го лечения (хирургического лечения и оВГм) 
и только хирургического лечения у пациентов 
с одиночным мГм, R.A. Patchell et al. [51] по-
казали лучший интракраниальный контроль в 
группах комбинированного лечения в сравнении 
с только хирургическим лечением, однако по-
казатели общей выживаемости и длительность 
сохранения высокого функционального статуса 
в обеих группах были идентичны. 

Для метастатических очагов, вызывающих 
нарастающую неврологическую симптоматику, 
хирургическое удаление очага является един-
ственным эффективным методом обеспечения 
немедленной помощи и ликвидации угрожаю-
щих жизни симптомов. 

У пациентов с наличием резистентных к ле-
карственной терапии судорожных приступов, 
ассоциированных с наличием метастатического 
очага, проведение хирургического лечения мо-
жет обеспечить быструю ликвидацию судорож-
ной активности [57].

Поскольку крупные очаги (максимальный ди-
аметр очага более 2,5 см в диаметре или более 
10 см3) чаще всего вызывают неврологическую 
симптоматику, то применение хирургического 
лечения в этой клинической ситуации является 
оправданным [48]. 

относительным противопоказанием для хи-
рургического лечения является наличие множе-
ственных мГм. хотя в отдельных клинических 
ситуациях пациенты могут получить улучшение 
качества жизни от проведения хирургического 
лечения, однако достижение увеличения общей 
выживаемости в этой группе пациентов пред-
ставляется сомнительным [55]. 

У пациентов с интракраниальными рециди-
вами мГм, стабилизацией экстракраниальной 
болезни и высоким функциональным статусом 
можно достичь увеличения общей выживае-
мость после хирургического удаления рецидива 
мГм [15]. хирургическое лечение, безусловно, 
является важной лечебной опцией для пациен-
тов с наличием проявлений симптоматического 
радионекроза после стереотаксической радиоте-
рапии [67]. 

таким образом, основными целями хирур-
гического лечения пациентов с мГм являются 
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улучшение неврологического, функционального 
статуса, качества жизни, морфологическая вери-
фикация процесса, а также увеличение общей 
выживаемости в отдельных клинических ситу-
ациях.

Локальный контроль является важным аспек-
том в лечении пациентов с мГм. По данным 
T.R. Patel et al. [53], у 46 % пациентов после 
хирургического лечения развивается локальный 
рецидив. Поэтому хирургическая методика уда-
ления мГм оказывает существенное влияние на 
частоту локального рецидива. Применение мето-
дики удаления очага единым блоком позволяет 
снизить частоту локального рецидива до 14 %. 

однако, такой подход, обоснованный с точки 
зрения общей онкологии, далеко не всегда при-
меним в нейрохирургической практике вслед-
ствие необходимости особо деликатных мани-
пуляций на головном мозге. Удаление метастаза 
единым блоком может быть более обосновано 
в случае его локализации в задней черепной 
ямке, когда имеется риск лептоменингеального 
распространения или нарушения ликвородина-
мики [22]. 

Для снижения риска локального рецидива  
н. Yoo et al. [72] предложили методику микро-
скопический тотальной резекции, когда нор-
мально выглядящая перифокальная паренхима 
мозга удаляется вокруг очага на глубину 5 мм 
с помощью ультразвукового аспиратора. В про-
спективном исследовании микроскопическое 
тотальное удаление очага привело к снижению 
локального рецидива на сроке 12 мес. с 59 % 
при фрагментарной полной резекции до 29 % в 
случае микроскопической тотальной резекции.

таким образом, удаление мГм единым бло-
ком и применение микроскопической тотальной 
резекции являются весьма эффективными в сни-
жении риска локального рецидива после хирур-
гического лечения.

С учетом высокого риска локальных рециди-
вов после хирургического лечения проведение 
лучевой терапии в послеоперационном периоде 
является стандартной лечебной опцией. 

В ретроспективном исследовании S.R. Smalley 
[64] проведена оценка эффективности облучения 
всего головного мозга у пациентов после хирур-
гического лечения с одиночным мГм. Частота 
локальных рецидивов в группах послеопераци-
онного оВГм и в группе наблюдения соста-
вила 21 % и 85 %, соответственно (р <0,0001). 
медиана общей выживаемости была больше в 
группе комбинированного лечения в сравнении с 
группой наблюдения (21 месяцев и 11,5 месяцев 
соответственно). 

В рандомизированном исследовании EORTC 
22952-26001 показали снижение частоты локаль-
ных рецидивов (с 59 % до 27 %) и дистантных 

метастазов (с 42 % до 23 %) в группе хирурги-
ческого лечения и оВГм в сравнении с только 
хирургическим лечением, однако показатели об-
щей выживаемости в группах были идентичны 
[34].

таким образом, несмотря на явное умень-
шение частоты интракраниальных рецидивов, а 
также учитывая риск нейрокогнитивных нару-
шений после оВГм, роль этого метода в уве-
личении общей выживаемости еще предстоит 
уточнить [50]. 

альтернативой оВГм являются методы сте-
реотаксической радиотерапии ложа мГм после 
хирургического лечения. Это лечение показыва-
ет меньшую токсичность и более высокий ло-
кальный контроль метастатических очагов [1, 
23].

В ряде исследований показано преимуще-
ство стереотаксической радиотерапии в режиме 
гипофракционирования перед радиохирургиче-
ским лечением для облучения ложа удаленного 
мГм, так как объем облучаемой послеопераци-
онной полости достаточно большой, что требует 
снижения дозы при радиохирургии, что в свою 
очередь приводит к неудовлетворительному ло-
кальному контролю [23].

таким образом, хирургическое лечение у па-
циентов с мГм целесообразно проводить:

 – при наличии 1–2 очагов с максимальным 
диаметром 2,5 см и более;

 – при наличии очагов любого размера с выра-
женным перифокальным отеком и/или симпто-
матическим масс-эффектом, при угрозе блоки-
рования ликворных путей;

 – для морфологической верификации диаг-
ноза;

 – при наличии интракраниальных рецидивов 
после оВГм или радиохирургии;

 – при наличии симптоматического радионек-
роза, резистентного к проводимой терапии;

 – при нарастающей неврологической симпто-
матике (включая судорожные припадки).

радиотерапия у пациентов с метастазами  
в головной мозг

радиотерапия является, наряду с хирургиче-
ским лечением, основным методом лечения па-
циентов с метастазами в головной мозг. развитие 
радиотерапии начинается с основополагающих 
работ J. Chao [20], который в 1954 году опубли-
ковал первые результаты облучения всего голов-
ного мозга у 38 пациентов с интракраниальными 
опухолями и L. Leksell, опубликовавшего в 1951 
году в журнале «Acta chirurgica scandinavica» 
методику «стереотаксической радиохирургии в 
мозге». В настоящее время радиотерапия паци-
ентов с мГм существенно эволюционировала 
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от методики облучения всего головного мозга 
до стереотаксической радиотерапии (в режиме 
радиохирургии или гипофракционирования) и 
её комбинации с другими лечебными опциями.

облучение всего головного мозга

Длительное время оВГм было основным ме-
тодом лечения пациентов с метастатическим по-
ражением головного мозга. В современную эпоху 
оВГм по-прежнему применяется в определен-
ных клинических ситуациях, когда проведение 
хирургической резекции или стереотаксической 
радиотерапии не представляется возможным или 
целесообразным [27]. 

Стандартным режимом фракционирования 
оВГм считается 30 Гр за 10 фракций или 37,5 
Гр за 15 фракций. При плохом прогнозе общей 
выживаемости, низком функциональном статусе 
пациента или в случае повторного проведения 
оВГм оптимальным режимом фракционирова-
ния является схема 20 Гр за 5 фракций [58]. 

В случае множественных мГм применение 
оВГм в самостоятельном варианте лечения, 
как правило, является оптимальной лечебной 
опцией, так как направлено на ликвидацию как 
визуализируемых мГм, так и микрометастазов. 
Исследования показали улучшение клинической 
симптоматики у 64-83 % больных и увеличе-
ние медианы общей выживаемости с 1 месяца 
без лечения до 3–7 месяцев после применения 
оВГм в самостоятельном варианте лечения [20, 
27].

У пациентов с мелкоклеточным раком лег-
кого оВГм применяется в случае полной (или 
частичной) регрессии первичного и других экс-
тракраниальных метастатических очагов после 
химиотерапии с целью профилактики развития 
новых мГм [63]. 

В исследовании RTOG 0214 сообщили о сни-
жении риска развития мГм после профилакти-
ческого оВГм у больных немелкоклеточным 
раком легкого, однако не было выявлено стати-
стически значимых различий в общей выжива-
емости [29]. 

Другие исследования показали положитель-
ный эффект от оВГм в виде снижения риска 
интракраниальной прогрессии, однако это не 
привело к статистически значимому улучше-
нию выживаемости и не дало преимуществ с 
точки зрения качества жизни [35]. негативным 
фактором при выборе опции оВГм у пациен-
тов с хорошим прогнозом общей выживаемо-
сти является недостаточный интракраниальный 
контроль метастатических очагов. оВГм может 
быть сомнительной опцией при радиорезистент-
ных метастазах, при этом 12-месячный локаль-
ный контроль не превышает 15 % [60]. оВГм 

ухудшает качество жизни, увеличивает риск 
нейрокогнитивных расстройств, а также может 
быть причиной развития лейкоэнцефалопатии и 
социальной дезадаптации пациента. риск лейко-
энцефалопатии возрастет с увеличением разовой 
дозы радиации и возрастом пациента [24].

В рандомизированном исследовании QUARTZ 
у пациентов с метастатическими очагами, не 
подходящими для проведения локальных мето-
дов лечения (хирургия или стереотаксическая 
радиотерапия), в группе оВГм (20 Гр за 5 фрак-
ций) и стероидной терапии в сравнении с про-
ведением только стероидной терапии не было 
выявлено статистически значимых различий в 
общей выживаемости. результаты исследования 
подчеркивают необходимость уточнения группы 
пациентов, где симптоматическая терапия будет 
являться оптимальным решением [45].

В настоящее время проведение оВГм в само-
стоятельном варианте должно рассматриваться 
как недостаточное лечение у пациентов с мГм 
и хорошим прогнозом, так как проспективные, 
рандомизированные исследования показали, что 
оВГм обеспечивает недостаточный по величине 
и ограниченный по времени контроль мГм, без 
увеличения общей выживаемости.

таким образом, облучение всего головного 
мозга у пациентов с мГм целесообразно про-
водить:

 – при наличии экстракраниальной прогрессии 
и ограниченных резервов системного лечения; 

 – при наличии множественных мГм (10 и 
более очагов);

 – при наличии лептоменингеального пораже-
ния;

 – при наличии крупных мГм (более 2,5 см 
в диаметре) и противопоказаниях к проведению 
хирургического лечения и стереотаксической ра-
диотерапии;

 – после хирургического лечения одиночного 
мГм;

 – при наличии интракраниальных рецидивов 
после хирургического лечения или стереотакси-
ческой радиотерапии.

стереотаксическая радиотерапия  
пациентов с МгМ

Стереотаксическая радиотерапия – вариант 
дистанционной лучевой терапии с использова-
нием методов стереотаксической навигации и 
соответствующего технического оборудования, 
обеспечивающие прецизионное подведение вы-
сокой дозы ионизирующего излучения к четко 
отграниченной мишени за минимально возмож-
ное число фракций. Величина дозы ионизирую-
щего излучения ограничивается риском развития 
постлучевых осложнений. Стереотаксическая 



ВОПРОСЫ ОНКОЛОГИИ. 2017, ТОМ 63, № 4

528

радиотерапия может быть реализована в режиме 
радиохирургии, когда доза ионизирующего излу-
чения подводится за одну фракцию и в режиме 
гипофракционирования, когда доза ионизирую-
щего излучения подводится за несколько (от 2 
до 7) фракций. 

радиохирургия

В последние десятилетия стереотаксическая 
радиохирургия стала рассматриваться в каче-
стве первой линии терапии пациентов с мГм. 
Имеющиеся клинические данные подтверждают 
важную роль стереотаксической радиохирургии 
в достижении высокого локального контроля ме-
тастазов в головном мозге [4, 6, 40]. 

ранние клинические исследования эффектив-
ности комбинации радиохирургии и оВГм в 
сравнении с применением только оВГм у па-
циентов с ограниченными (4 и менее) метаста-
зами в головном мозге показали преимущество 
комбинированного лечебного подхода, обеспечи-
вающего лучший интракраниальный контроль, 
более длительное сохранение высокого функци-
онального статуса в сравнении с только оВГм. 
однако, увеличения общей выживаемости в 
группе комбинированного лечения в сравнении 
с применением только оВГм достичь не уда-
лось [12, 36].

Повторный анализ результатов исследования 
RTOG 9805, проведенный через 10 лет, показал 
преимущество общей выживаемости в группе 
комбинированного лечения у пациентов с RPA 
1 классом или с одиночным мГм [65]. 

В более поздних исследованиях проводилась 
оценка эффективности комбинированного лече-
ния (радиохирургия и оВГм) в сравнении с при-
менением только радиохирургического лечения. 
одной из причин смещения акцентов исследо-
ваний стала высокая частота нейрокогнитивных 
расстройств у пациентов после проведения ком-
бинированного лечения [14, 18].

В рандомизированном исследовании EORTC 
22952-26001 показано снижение частоты локаль-
ных рецидивов (с 31 % до 19 %) и дистантных 
метастазов (с 48 % до 33 %) в случае добавления 
к радиохирургии оВГм, однако увеличения об-
щей выживаемости в группе комбинированного 
лечения в сравнении с только радиохирургиче-
ским лечением достичь не удалось [35].

несмотря на споры вокруг результатов пред-
ставленных исследований, отсутствие преиму-
ществ в выживаемости, увеличение риска ради-
онекроза и потенциально худшего когнитивного 
результата в группе комбинированного лечения 
(радиохирургии и оВГм) сделали применение 
радиохирургии в самостоятельном варианте ле-
чения предпочтительным первоначальным ва-

риантом лечения у больных с ограниченным 
метастатическим поражением головного мозга 
и максимальным диаметром очагов менее 2,5-3 
см [68]. 

Для радиорезистентных опухолей до 2,5 см в 
диаметре, таких как меланома, рак почки, коло-
ректальный рак, саркома, радиохирургия стано-
вится основным лечебным подходом, поскольку 
применение оВГм в лечении таких опухолей 
имеет низкую эффективность и высокую ней-
ротоксичность [43]. 

Становится более определенной роль радио-
хирургии в лечении пациентов с множественны-
ми (5 и более очагов) метастазами в головном 
мозге. В проспективном многоцентровом ко-
гортном исследовании JLGK0901 сообщили, что 
применение радиохирургии в группах пациентов 
с 2-4 и 5-10 мГм обеспечивает эквивалентные 
показатели общей выживаемости. тем не ме-
нее, у пациентов с 5-10 мГм было отмечено 
увеличение числа случаев развития новых (дис-
тантных) мГм, что определяет необходимость 
проведения повторного локального лечения [71].

роль радиохирургии для лечения пациентов с 
мГм до 2,5 см в диаметре значительно расши-
рилась в последнее десятилетие. радиохирургия 
может использоваться в самостоятельном вари-
анте лечения, в комбинации с оВГм, до или 
после проведения оВГм. радиохирургия дает 
высокие показатели локального контроля мГм, 
особенно в случае радиорезистентных опухолей. 
несмотря на то, что радиохирургия позволяет из-
бежать ухудшения нейрокогнитивных функций, 
она не влияет на риск развития новых (дистант-
ных) мГм, что может потребовать проведения 
повторного локального лечения (хирургического 
лечения, радиохирургии, оВГм).

В ретроспективном исследовании а.В. Гола-
нова и др. [5] представлены результаты радиохи-
рургического лечения 572 пациентов с первично 
выявленными мГм. медиана общей выживае-
мости пациентов в исследовании составила 10,5 
месяцев, а общая выживаемость на сроке 12 и 
24 месяцев  — 46,1 % и 27,9 % соответствен-
но. медиана развития дистантных метастазов 
составила 8,8 месяцев с выживаемостью без 
развития дистантных метастазов на сроке 12 и 
24 месяцев  — 37,8 % и 24,1 %. С учетом вы-
сокого риска развития дистантных метастазов, 
проведение мрт мониторинга головного мозга 
и повторного локального лечения (радиохирур-
гия, операция, оВГм) приводит к увеличению 
общей выживаемости: 74,1 % и 44,0 % на сроке 
12 и 24 месяцев. Исходя из полученных данных, 
наиболее оптимальной опцией для пациентов с 
мГм является радиохирургическое лечение с 
последующим проведением локального лечения 
в случае развития интракраниальных рецидивов.
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таким образом, стереотаксическую радиоте-
рапию в режиме радиохирургии у пациентов с 
мГм целесообразно проводить:

 – при наличии множественных мГм (до 10 
очагов) с максимальным диаметром до 2.5 см 
без проявлений масс-эффекта и гидроцефалии с 
признаками внутричерепной гипертензии;

 –  после хирургического лечения крупного 
мГм и наличии до 10 оставшихся после опе-
рации метастатических очагов, пригодных для 
проведения радиохирургического лечения;

 – при наличии интракраниальных рецидивов 
мГм после оВГм, хирургического лечения или 
стереотаксической радиотерапии.

гипофракционирование 

Стереотаксическая лучевая терапия (Срт) в 
режиме гипофракционирования имеет несколь-
ко потенциальных преимуществ, включающих: 
снижение токсичности лечения, особенно в 
случае крупных метастазов или тех очагов, ко-
торые локализуются в критических структурах 
мозга, улучшение локального контроля за счет 
увеличения общей суммарной дозы радиации. 
Срт в режиме гипофракционирования является 
лучшей альтернативой оВГм, поскольку оВГм 
в этой клинической ситуации имеет сомнитель-
ную эффективность и отчетливую нейротоксич-
ность [1, 62].

результаты ряда исследований показывают 
эффективность и приемлемую токсичность сте-
реотаксической радиотерапии в режиме гипо-
фракционирования у пациентов с крупными 
мГм (более 2,5 см в диаметре) и/или очагами, 
расположенными в непосредственной близости 
от критических структур мозга [33, 37]. 

Симптоматические метастазы в головной мозг 
часто имеют крупные размеры. С одной сторо-
ны, увеличение размеров мГм требует увеличе-
ния дозы ионизирующего излучения, что приво-
дит к увеличению риска развития постлучевых 
осложнений после проведения радиохирургии. С 
другой стороны, снижение дозы ниже 20 Гр, по 
данным M. Shehata [62] приводит к ухудшению 
локального контроля метастатических очагов. 
Именно это делает сомнительным применение 
стереотаксической радиохирургии для лечения 
крупных (более 2,5 см в диаметре) мГм.

Имеющиеся ретроспективные исследования 
показали лучшие показатели локального кон-
троля и неврологической токсичности режима 
гипофракционирования в сравнении с радио-
хирургией, даже несмотря на то, что у паци-
ентов в группе гипофракционирования, как 
правило, преобладали очаги большего объема 
или локализованные в критических структурах 
мозга [44].

Проспективные исследования сравнения 
стереотаксической радиотерапии в режиме ги-
пофракционирования и радиохирургии метаста-
тических очагов, потенциально пригодных для 
проведения радиохирургии не показали оче-
видных преимуществ гипофракционирования. 
однако, режим гипофракционирования стерео-
таксической радиотерапии имеет преимущество 
при облучении крупных очагов [31].

В исследовании H. Aoyama [13] изучалась 
эффективность и токсичность стереотаксической 
радиотерапии в режиме гипофракционирования. 
Локальный контроль метастатических очагов 
составил 85 %, 81 % и 69 % на сроке 6, 12 и 
24 месяцев соответственно. В многофакторном 
анализе прогностическим фактором локального 
рецидива был объем очага более 3 см3.

В 2014 M. Ammirati [11] опубликовал ре-
зультаты II фазы проспективного исследова-
ния стереотаксической радиотерапии в режиме 
гипо фракционирования симптоматических ме-
тастазов, с использованием режима 30 Гр за 5 
фракций. Исследование подтвердило приемле-
мую токсичность и эффективность этого режима 
радиотерапии. 

Выбор оптимальной дозы и числа фракций 
при проведении гипофракционирования явля-
ется предметом текущих исследований. В на-
стоящее время в ФГаУ «ннПЦ нейрохирургии 
им. академика н.н. Бурденко» проводится ран-
домизированное исследование II фазы оценки 
эффективности и токсичности эквивалентных 
по биологической эффективной дозе режимов: 
3 фракции (до 24 Гр), 5 фракций (до 30 Гр) и 
7 фракций (до 35 Гр). 

Из 72 пролеченных пациентов у 16 (22,2 %) 
развился локальный рецидив. Локальный кон-
троль на сроке 6 и 12 месяцев составил 94,2 % и 
69,7 % соответственно. медиана локального ре-
цидива составила 19,8 мес. (95 % ДИ 15,0-41,9). 
Показатель 12 месячного локального контроля 
был 90,9 %; 84,6 % и 45,9 % в группе 3 фракции, 
5 фракций и 7 фракций соответственно (р=0,07). 
Локальный контроль у пациентов с очагами 7 
см3 и менее и более 7 см3 составил 77,8 % и 
61,5 % соответственно. (р=0,34).

 новые метастазы в головном мозге разви-
лись у 21 (29 %) пациентов. Выживаемость без 
развития новых мГм составила 63,5 % и 38,3 % 
на сроке 12 и 24 месяцев с медианой развития 
18,4 месяцев. 

Лучевые повреждения в виде нарастания 
перифокального отека и лучевого некроза за-
регистрированы у 13 (18 %) из 72 пациентов: 
у 10 % пациентов сопровождались симптомами 
нейротоксичности 2-3 степени, а у 8 % были 
асимптоматическими. радионекрозы выявлены 
у 3 (20 %), 6 (24 %) и 4 (13,3 %) пациентов в 
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группе 3 фракций, 5 фракций и 7 фракций соот-
ветственно (р=0,38). Статистического различия 
исследуемых клинических событий между груп-
пами фракционирования не выявлено. 

Полученные результаты показывают эффек-
тивность и приемлемую токсичность режи-
мов гипофракционирования стереотаксической 
радио терапии у пациентов с крупными метаста-
зами в головном мозге [1].

таким образом, стереотаксическую радиоте-
рапию в режиме гипофракционирования у паци-
ентов с мГм целесообразно проводить:

 – при наличии крупных (более 2,5 см в диа-
метре) метастатических очагов без проявлений 
масс-эффекта, гидроцефалии с признаками вну-
тричерепной гипертензии и наличием противо-
показаний к хирургическому лечению;

 – после хирургического лечения крупного 
мГм с целью облучения ложа удаленного мГм 
для снижения риска локального рецидива; 

 – при наличии интракраниальных рецидивов 
мГм после оВГм, хирургического лечения или 
радиохирургии;

 – при наличии очагов, расположенных в 
функционально значимых и критических зонах 
мозга (центральные извилины, ствол мозга, хи-
азма и пр.).

побочные эффекты лучевой терапии

мГм нередко сами по себе вызывают ней-
рокогнитивные нарушения и снижают качество 
жизни пациентов. В этом случае довольно тяже-
ло оценить влияние облучения на дальнейшее 
когнитивное ухудшение, особенно у длительно 
живущих пациентов.

В рандомизированных исследованиях с ис-
пользованием дополнительных тестов были 
подтверждены ранее полученные данные о не-
гативном влиянии оВГм на нейрокогнитивные 
функции и качество жизни. 

В III фазе клинического исследования EORTC 
отмечены более высокие показатели качества 
жизни у пациентов в группе наблюдения после 
хирургического лечения или радиохирургии в 
сравнении с пациентами, которым дополнитель-
но проводилось оВГм. Это позволяет отложить 
оВГм и, как следствие, избежать осложнений, 
включая когнитивные нарушения, алопецию, 
усталость и связанные с ними психологический 
стресс, снижение ролевого функционирования, а 
также предотвратить задержку проведения сис-
темной терапии [34]. 

В исследовании E. Junko [24] отмечалось воз-
никновение лейкоэнцефалопатии у пациентов 
после проведения оВГм на сроках 6, 12, 24 и 
36 месяцев у 34,4 %, 42,9 %, 66,7 % и 100 % па-
циентов соответственно. Пожилой возраст явил-

ся важным фактором увеличения риска развития 
лейкоэнцефалопатии.

таким образом, с учетом нейротоксичности 
оВГм исключение его из плана лечения, при 
условии тщательного мрт мониторинга голов-
ного мозга, является оптимальной стратегией 
для сохранения качества жизни пациента. 

наиболее частым встречающимся осложне-
нием стереотаксической радиотерапии является 
радиационный некроз, который, как правило, 
сопровождается отеком окружающих тканей. 
Частота развития симптоматического некроза 
зависит от локализации, объема облучения и 
подведенной дозы. J. Flickinger [26] сообщил о 
повышении риска развития радионекроза, свя-
занного с увеличением дозы и объема облучен-
ной нормальной ткани мозга. 

Помимо ограничений доза-объем при про-
ведении радиохирургии, установлено, что лока-
лизация мГм, возможно, является предиктором 
постлучевых осложнений. наибольшей толе-
рантностью к облучению обладают полушария 
головного мозга и мозжечка, затем  — структу-
ры среднего мозга, а самый высокий риск луче-
вого повреждения  — в стволе головного мозга. 
Зрительные нервы и хиазма в большинстве слу-
чаев толерантны к дозам радиации 8 Гр и менее, 
но с увеличением дозы радиации от 8 до 12 Гр 
риск постлучевых осложнений возрастает [55].

Увеличение дозы ионизирующей радиации 
при радиохирургии сообразно увеличению раз-
меров метастатического очага коррелирует с 
увеличением риска симптоматических перифо-
кальных отеков и радионекрозов [62]. таким 
образом, при выявлении очагов свыше 2,5 см в 
диаметре, рекомендуется рассмотреть примене-
ние стереотаксической радиотерапии в режиме 
гипофракционирования как оптимальную опцию 
лечения.

Таргетная терапия

За некоторыми исключениями мГм малочув-
ствительны к проведению системной химиоте-
рапии [21]. однако, таргетная терапия показа-
ла определенную эффективность в отношении 
мГм с наличием специфических генетических 
мутаций. одним из таких примеров является не-
мелкоклеточный рак легкого (нмрЛ) с наличи-
ем активирующей еGFR мутацией [56]. 

Полная и частичная частота ответа на тера-
пию ингибиторами тирозинкиназы была изу-
чена в клинических исследованиях: показатель 
регрессии метастатических очагов на терапию 
гефитинибом колебался от 10 % до 38 %, с ме-
дианой длительности от 9 до 13,5 месяцев. ана-
логичные результаты показали в случае терапии 
эрлотинибом [17]. 
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У пациенток с Her2-положительным раком 
молочной железы в исследовании III фазы пока-
зано снижение частоты развития мГм в группе 
терапии лапатинибом и капецитабином, в срав-
нении с монотерапией капецитабином (4 % про-
тив 13 %, соответственно, p = 0,045) [16].

В исследовании CEREBEL (EGF111438) изу-
чали частоту возникновения мГм у больных с 
Her2 положительным рмЖ в группах лапатиниб 
плюс капецитабин и трастузумаб плюс капеци-
табин. Частота метастазирования в исследуемых 
группах не отличалась (p = 0,360) и составила 
3 % и 5 %, соответственно [54]. Кроме того, у 
значительного числа пациенток с HER2 поло-
жительным раком молочной железы отмечалась 
регрессия мГм на терапию лапатинибом. 

В последние годы прогресс в области имму-
нотерапии обеспечил большие терапевтические 
возможности для больных меланомой. Ипилиму-
маб, моноклональное антитело, которое блоки-
рует рецепторы цитотоксических т-лимфоцитов 
и стимулирует т-клеточно-опосредованный 
противоопухолевый иммунный ответ, позволяет 
достичь интракраниальный контроль у 24 % па-
циентов с бессимптомными и у 10 % с симпто-
матическими мГм меланомы без существенных 
побочных эффектов [39]. Проведение терапии 
дабрафенибом и вемурафенибом у больных с 
мГм B-raf-мутированной меланомой обеспе-
чивает интракраниальный контроль у 30 %  — 
39 % пациентов [42].

До сих пор существует мало данных об эф-
фективности таргетной терапии у пациентов с 
мГм рака почки. Имеющиеся серии ретроспек-
тивных исследований показали безопасность 
таргетной терапии, а также увеличение выжива-
емости за счет продолжения таргетной терапии 
после локального лечения [29].

Были первоначальные опасения в отношении 
применения бевацизумаба, ингибитора эндоте-
лиального фактора роста, у пациентов с мГм 
из-за повышенного риска интракраниальных 
кровоизлияний, но в дальнейшем была доказана 
его безопасность [32]. небольшие перспектив-
ные исследования бевацизумаба в сочетании с 
другими лекарственными препаратами, проде-
монстрировали его активность при мГм рака 
молочной железы [25], немелкоклеточного рака 
легкого [25], меланомы [28]. 

Бевацизумаб является перспективным сред-
ством для лечения радионекрозов после стерео-
таксической радиотерапии. опубликованные 
данные сообщали впечатляюще высокую часто-
ту рентгенографической (97 %) и клинической 
(79 %) регрессии проявлений радионекроза [69]. 

хотя в настоящее время эффективность тар-
гетной терапии остается скромной, имеющиеся 
результаты являются обнадеживающими. 

Системное лечение у больных с мГм целе-
сообразно проводить:

 – у всех больных с первично выявленными 
мГм для контроля экстракраниальной болезни 
с целью профилактики развития новых (дис-
тантных мГм);

 – при выявлении мГм у больных в процес-
се химиотерапии. В этой клинической ситуации 
химиотерапия продолжается для оценки чув-
ствительности мГм к проводимому лечению;

 – при наличии молекулярно-генетических из-
менений, определяющих возможность проведе-
ния таргетной терапии;

 – при невозможности проведения других ва-
риантов лечения и наличии резервов системного 
лечения;

Симптоматическое лечение больных с мГм 
целесообразно проводить: 

 – у больных с низким функциональным ста-
тусом (индекс Карновского <70, RPA 3 класса, 
GPA 0-1 балл), не связанным с неврологической 
симптоматикой;

 – при наличии экстракраниальной прогрес-
сии болезни и отсутствии резервов системного 
лечения.

перспективы дальнейших исследований

одним из направлений дальнейших иссле-
дований является создание лечебных стратегий 
профилактики мГм у пациентов с высоким 
риском их развития. ряд лекарственных препа-
ратов может потенциально предотвратить разви-
тие метастазов в головном мозге (темозоломид, 
пазопаниб, вотриент) [66].

результаты экспериментальных исследований 
показали, что темозоломид может предположи-
тельно уменьшить риск развития метастазов в 
головном мозге при раке молочной железы и 
немелкоклеточном раке легких. однако приме-
нение темозоломида после окончания локоре-
гионарного лечения у пациентов с распростра-
ненным нмрЛ не привело к снижению риска 
развития новых мГм [9]. 

Другой подход, который набирает обороты в 
последние годы, заключается в проведении про-
филактики развития новых (дистантных) мГм, 
когда пациенту (как правило с ограниченными 
мГм) после радиохирургического лечения пер-
вично выявленных мГм назначают таргетную 
терапию. При этом можно исключить из плана 
лечения оВГм у пациентов с высоким функци-
ональным статусом и низким риском интракра-
ниальных рецидивов. 

В рамках этой стратегии продолжаются ис-
следования II фазы эффективности комбина-
ций: дабрафиниба и радиохирургии у пациен-
тов с BRAFV600E — мутированной меланомой 
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(NCT01721603), ниволумаба и радиохирургии 
(NCT02978404), ипилимумаба с последующей 
радиохирургией у пациентов с метастазами ме-
ланомы в головной мозг (NCT02097732). Про-
должается пилотное исследование комбинации 
пембролизумаба и радиохирургии при меланоме 
и немелкоклеточном раке легких (NCT02858869). 

Кроме того, применение аппарата «NovoTTF», 
который был одобрен FDA для использования в 
лечении рецидивирующей глиобластомы, рас-
сматривается у пациентов с мГм. В настоя-
щее время проводится спонсируемое компанией 
производителем исследование эффективности 
«NovoTTF» у пациентов с 1-10 метастазами не-
мелкоклеточного рака легкого в головной мозг 
после радиохирургического лечения [9].

Значительный интерес сохраняется к мини-
мизации последствий оВГм. Получены обна-
деживающие результаты использования меман-
тина, а также исключение из объема облучения 
гиппокампа для сохранения нейрокогнитивных 
функций. В рандомизированном исследовании 
RTOG 0614 проводилась оценка эффективности 
мемантина для профилактики нейрокогнитив-
ных расстройств после оВГм. Препарат назна-
чался в дозе 20мг/день в течение 24 недель с 
начала оВГм. У пациентов в группе примене-
ния мемантина статистически достоверно реже 
наступало ухудшение когнитивных функций в 
сравнении с группой плацебо. ожидаются ре-
зультаты исследования 2 фазы сравнения оВГм 
с исключением из объема облучения зон гиппо-
кампа и традиционного оВГм у пациентов с 1-4 
мГм (NCT02147028). 

Продолжаются исследования результатов ис-
ключения оВГм у пациентов с ограниченными и 
множественными мГм. В исследовании 3 фазы 
проводится сравнение эффективности оВГм и 
радиохирургии у пациентов с 4-10 мГм. основ-
ная цель исследования  — сравнение качества 
жизни и нейрокогнитивные нарушения паци-
ентов в исследуемых группах. Дополнительная 
цель  — общая выживаемость, длительность со-
хранения функционального статуса и нейроток-
сичность. результаты исследования ожидаются в 
апреле 2018 года (NCT02353000).

Чрезвычайно интересным представляется 
развитие методик неоадъювантной радиохи-
рургии с последующим (в течение 48 часов) 
хирургическим удалением облучённого очага. 
Продолжается набор пациентов в исследование 
1-2 фазы неоадъювантной радиохирургии резек-
табельных метастазов. основная цель исследо-
вания  — нейротоксичность лечения и опреде-
ление оптимальной радиохирургической дозы 
(NCT01891318). Прекращен набор пациентов в 
проспективное когортное исследование эскала-
ции дозы неоадъювантной радиохирургии. Па-

циенты с размером очага от 2 до 4 см облуча-
лись дозой 15 Гр, а с размером очага от 4 до 
6 см – дозой 12 Гр. результаты исследования 
ожидаются в октябре 2017 года (NCT01252797).

Заключение

Лечение больных с метастазами в головной 
мозг требует мультидисциплинарного подхо-
да, когда рекомендации по лечению (хирургия, 
оВГм, радиохирургия и системная терапия) ос-
новываются на клинических факторах пациента 
(функциональный статус, возраст, интракрани-
альная и экстракраниальная распространенность 
болезни) и генетических изменениях в опухоли.

Персонализированные подходы в лечении 
пациентов с мГм являются оптимальными и 
улучшают результаты лечения. Выделение групп 
пациентов на основе определения молекуляр-
но-генетических изменений и применения тар-
гетных и иммунных препаратов будет способ-
ствовать дальнейшему улучшению результатов 
лечения пациентов с метастазами в головной 
мозг. оВГм сохраняет важное место в лечении 
этой группы пациентов, но его применение и 
роль в настоящее время пересматриваются.
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Modern strategies for treatment of patients 
with brain metastases 

N.N. Burdenko National Scientific and Practical  
Center for Neurosurgery 

Moscow

Brain metastases are the most common intracranial ma-
lignancy accounting for significant morbidity and mortality 
in cancer patients. The current treatment paradigm for brain 
metastasis depends on patient’s overall health status, the pri-
mary tumor pathology and the number and location of brain 
lesions. Treatment of brain metastases should be individualized 
for each patient: in case of single brain metastasis surgery or 
radiosurgery should be considered as first options of treat-
ment; in case of multiple lesions whole-brain radiotherapy is 
the standard of care in association with systemic therapy or 
surgery/radiosurgery. Herein, we review the modern manage-
ment options for these tumors including surgical resection, ra-
diotherapy. In the last decades TKIs or monoclonal antibodies 
have showed an increase in overall response rate and overall 
survival in Phase II-III trials. The aim of this paper is to 
make an overview of the current approaches in management 
of patients with brain metastases.

Key words: brain lesions, surgical and radiation treatment
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Молекулярно-биологические характеристики медуллобластомы  
и их прогностическое значение

1Фгбу «Федеральный научно-клинический центр детской гематологии, онкологии и иммунологии  
им. д. рогачева» Минздрава российской Федерации, Москва

2гАуз свердловской области «институт медицинских клеточных технологий», екатеринбург

Медуллобластома – наиболее распростра-
ненная злокачественная опухоль централь-
ной нервной системы у детей, клинические 
проявления, ответ на проводимую терапию 
и прогноз которой значительно вариабель-
ны. В многочисленных работах была проде-
монстрирована прогностическая значимость 
различных клинических, морфологических, 
цитогенетических и молекулярно-биологи-
ческих характеристик заболевания. с вне-
дрением в исследовательскую практику 
высокопроизводительных молекулярно-гене-
тических технологий удалось идентифициро-
вать четыре независимые подгруппы медул-
лобластомы, имеющие различный источник 
гистогенеза, молекулярный патогенез, кли-
нические проявления и исход. Данный обзор 
посвящен молекулярно-биологическим свой-
ствам медуллобластомы, лежащим в основе 
ее клинической гетерогенности и создающим 
основы стратификации пациентов для про-
ведения риск-адаптированного и таргетного 
лечения.
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Введение

медуллобластома является самой распростра-
ненной злокачественной опухолью центральной 
нервной системы у детей, составляя около 15-
20% от всех интракраниальных опухолей и до 
40% опухолей задней черепной ямки. При этом, 
заболевание не строго специфично для педиа-
трической когорты и встречается также у под-
ростков и взрослых, преимущественно до 40 лет 
(до 30% случаев медуллобластомы). Уровень за-
болеваемости медуллобластомой составляет 0,49 
на 100 000 человек [11, 41, 43, 55].

медуллобластома в большинстве случаев яв-
ляется спорадическим заболеванием, однако в 
ряде случаев (до 5%) она ассоциирована с на-
следственными синдромами предрасположенно-
сти к опухолям: семейным аденоматозным поли-
позом (синдром тюрко), синдромом невоидных 

базальноклеточных карцином (синдром Горлина) 
и синдромом развития сарком, опухолей молоч-
ных желез, лейкозов и опухолей надпочечников 
(SBLA, синдром Ли-Фраумени) [15, 43].

неблагоприятными клиническими прог-
ностическими факторами медуллобластомы 
являются наличие лептоменингеального рас-
пространения и опухолевых клеток в ликворе, 
степень радикальности резекции и увеличен-
ное время до проведения лучевой терапии. С 
точки зрения патоморфологии, крупноклеточ-
ное анапластическое строение опухоли также 
признано прогностически неблагоприятным 
[8]. Значительная вариабельность клинических 
проявлений и исходов у пациентов с медул-
лобластомой, в том числе, с одинаковым ги-
стологическим строением опухоли, позволили 
предположить наличие гетерогенности медул-
лобластомы на молекулярном уровне. Изучение 
молекулярных маркеров различными исследо-
вателями позволили выделить четыре независи-
мые подгруппы (WNT, SHH, группа 3 и груп-
па 4), которые в 2010 году были закреплены в 
виде консенсуса. В последующих исследовани-
ях было продемонстрировано, что принадлеж-
ность к молекулярно-генетической подгруппе 
является мощным прогностическим критерием 
и дальнейший поиск биологических маркеров, 
определяющих прогноз, целесообразен внутри 
соответствующих подгрупп [20, 57, 66].

В настоящее время схемы лечения пациентов 
с медуллобластомой включают все терапевтиче-
ские опции: резекцию опухоли, лучевую и поли-
химиотерапию. агрессивное лечение, в первую 
очередь, высокие дозы краниоспинального об-
лучения, сопровождается значительной частотой 
отсроченных неблагоприятных эффектов (нару-
шение интеллекта, эндокринопатии и вторичные 
опухоли) [34]. Соответственно, редукция интен-
сивности лечения пациентов с прогностически-
благоприятными опухолями с сохранением эф-
фективности представляется целесообразной. В 
настоящее время проводятся два зарубежных ис-
следования PNET5 (Германия) и SJMB12 (Сша), 
где оценивается безопасность и эффективность 
редукции дозы краниоспинального облучения с 
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23,4 до 18 Гр и 15 Гр, соответственно, в группах 
пациентов с медуллобластомой низкого риска.

напротив, высокоагрессивные прогностиче-
ски-неблагоприятные опухоли требуют активной 
тактики и применения всех доступных терапев-
тических технологий. Вышесказанное определяет 
необходимость корректной стратификации боль-
ных медуллобластомой на группы риска с целью 
проведения риск-адаптированного лечения.

В 2016 году была опубликована обновленная 
классификация опухолей центральной нервной 
системы Всемирной организации Здравоохра-
нения (ВоЗ). нозологическая форма «медулло-
бластома» была впервые систематизирована на 
основании сведений о молекулярной биологии 
опухоли, а также данных о ее морфологическом 
строении. Данный подход позволил осущест-
влять диагностику и классификацию медулло-
бластомы в лабораториях, имеющих различный 
доступ к анализу молекулярно-генетических 
повреждений в опухолевых клетках. В то же 
время сохраняется возможность для дополне-
ния формулировки диагноза при проведении 
более углубленного исследования, а разделение 
на группы в соответствии с генетическими кри-
териями отражает не только молекулярный па-
тогенез опухоли, но и соотносится с прогнозом 
заболевания [42].

Данный обзор посвящен биологическим ха-
рактеристикам медуллобластомы, многие из 
которых лежат в основе современной молеку-
лярно-генетической классификации, а также ме-
тодам, применяемым для их определения. Пред-
ставлены алгоритмы стратификации пациентов 
внутри молекулярно-генетических подгрупп, 
которые представляются перспективными для 
создания прецизионных риск-адаптированных 
схем терапии. 

подгруппа WNT

медуллобластомы подгруппы WNT состав-
ляют около 10% всех случаев. опухоль раз-
вивается из производных нижней ромбической 
губы и имеет центральное расположение, при-
мыкая к стволу мозга [22]. наиболее часто ме-
дуллобластома данной подгруппы встречается у 
детей старшего возраста, подростков и взрос-
лых. В редких случаях – у детей раннего воз-
раста [50].

Гистологическое строение опухоли подгруп-
пы WNT в подавляющем большинстве случаев 
представлено классическим вариантом медул-
лобластомы. В очень редких случаях возможна 
морфология опухоли, соответствующая крупно-
клеточному анапластическому варианту. нали-
чие метастатической диссеминации нетипично 
для данного типа медуллобластомы [21, 50].

основной молекулярно-генетической харак-
теристикой WNT медуллобластомы является 
гиперактивация соответствующего сигнального 
пути. В норме данный каскад вовлечен в регу-
ляцию энергентического метаболизма и проли-
ферации клетки, в процессы самоподдержания 
и дифференцировки стволовых клеток, а также 
принимает участие в посттравматической реге-
нерации тканей [4, 26, 27, 35, 46]. Герминаль-
ные мутации гена APC приводят к потере его 
онкосупрессорной функции и активации сиг-
нального каскада в отсутствии лиганда WNT 
[44, 69]. Это приводит к развитию полипоза 
толстой кишки со склонностью к трансфор-
мации в колоректальный рак и повышенно-
му риску развития медуллобластомы, из чего 
и состоят клинические проявления синдрома 
тюрко [30]. Соматические мутации при ме-
дуллобластоме подгруппы WNT определяются 
в подавляющем большинстве случаев (85%) в 
гене CTNNB1, кодирующем эффекторный белок 
сигнального пути WNT – β-катенин. амино-
кислотная замена S33P приводит к ингибиро-
ванию его убиквитин-зависимой протеасомной 
деградации и ядерной аккумуляции, которая 
выявляется с помощью иммуногистохимии и 
служит дифференциально-диагностическим 
критерием медуллобластомы подгруппы WNT 
[21, 50]. Кроме того, соматические мутации 
в гене DDX3X (50%) - позитивном регуляторе 
сигнального пути WNT и TP53 (13%) описаны 
у пациентов данной подгруппы [10, 33, 58, 62]. 
При этом мутации TP53 не ассоциированы с 
синдромом Ли-Фраумени и, в отличие от паци-
ентов с медуллобластомой подгруппы SHH, не 
ухудшают прогноз заболевания [21, 75]. также 
в значительном количестве случаев (49,5%) в 
клетках выявляются мутации в генах ремоде-
лирования хроматина, наиболее часто в генах 
SMARCA4 (25%) и MLL2 (12,5%) [21].

моносомия 6, выявляемая у пациентов дет-
ского возраста, служит маркером опухоли под-
группы WNT, и определяется с частотой до 
80%. При этом потеря хромосомы 6 у взрос-
лых пациентов не является патогномоничной 
для WNT варианта медуллобластомы и может 
выявляться в подгруппах SHH и 4. Другие ано-
малии числа копий генов и хромосомных реги-
онов редко встречаются в опухолях подгруппы 
WNT и не имеют диагностического значения 
[50, 61, 73].

Прогноз у пациентов с WNT вариантом ме-
дуллобластомы благоприятный, долгосрочная 
выживаемость больных превышает 90% [50, 
57, 66]. Известные молекулярно-биологические 
факторы не ухудшают прогноз в данной когор-
те пациентов. неблагоприятные события пред-
ставлены в основном осложнениями проводимо-
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го лечения и развитием вторичных опухолей в 
зоне, подвергшейся воздействию ионизирующе-
го излучения в процессе лучевой терапии [18, 
13, 14]. Соответственно, дальнейшая стратифи-
кация пациентов с медуллобластомой подгруп-
пы WNT не оправдана, а отнесение пациента в 
данную подгруппу может служить показанием 
для деэскалации терапии, в том числе, сниже-
ния дозы краниоспинального облучения, в рам-
ках предстоящих клинических исследований. 
При этом корректная классификация пациента 
приобретает принципиальное значение [21, 66]. 
таргетная терапия, направленная на мутантный 
белок TP53 или на ингибирование аберрантной 
активности сигнального пути WNT (блокаторы 
APC, эффективные при колоректальном раке) не 
продемонстрировала эффективности при медул-
лобластоме подгруппы WNT [50]. Проводятся 
доклинические испытания норкантаридина, ин-
гибитора фосфатазы, который способствует ути-
лизации внутриядерного β-катенина [6, 9]. Была 
выявлена способность ресвератрола in vitro пре-
пятствовать взаимодействию β-катенина и TCF4, 
необходимого для запуска транскрипции эффек-
торных генов. однако in vivo она ничтожна из-за 
крайне низкой биодоступности вещества [5].

подгруппа SHH

В 25-30% случаев медуллобластомы опухоль 
развивается из клеток-предшественниц нейро-
нов гранулярного слоя коры мозжечка и локали-
зуется в его полушариях [22]. Данные опухоли 
характеризуются чрезмерной активацией эмбри-
онального сигнального пути SHH, онкогенная 
роль которого реализуется через индукцию экс-
прессии генов, стимулирующих деление клетки 
(MYC, циклины D, E) и блокирующих апоптоз 
(BCL2) [3, 16]. медуллобластомы подгруппы 
SHH встречаются преимущественно у детей 
раннего возраста и взрослых, при этом опухо-
ли, развивающиеся у пациентов разных возраст-
ных групп, имеют значительные клинические и 
молекулярно-биологические различия [38]. мо-
лекулярно-генетическими аномалиями, встре-
чающимися в значительном количестве медул-
лобластом подгруппы SHH вне зависимости от 
возраста, являются мутации или делеции в генах 
PTCH1 и SUFU [21,50]. PTCH1 - трансмембран-
ный белок-рецептор, лигандами которого явля-
ются факторы паракринной регуляции системы 
hedgehog (IHH, DHH и SHH) [1,3,74]. мутации 
в гене PTCH1 приводят к снятию репрессии с 
трансмембранного белка SMO, опосредующего 
эффекты сигнального пути SHH [45, 72]. осно-
ву синдрома Горлина составляют герминальные 
мутации в гене PTCH1, которые приводят к раз-
витию базальноклеточных карцином и склонно-

сти к возникновению медуллобластомы [50, 74]. 
однако в большинстве случаев развитие опухо-
ли носит спорадический характер, а мутация в 
гене PTCH1 является соматической [69, 73].

SUFU является ключевым внутриклеточным 
регулятором сигнального пути, модифицирую-
щим эффекторные компоненты каскада – белки 
семейства GLI [3, 67, 70, 74]. При его актива-
ции афферентным сигналом или в результате 
мутации происходит дифференциальное фос-
форилирование белков GLI1/2 и приобретение 
ими свойств транскрипционных факторов. В 
отсутствие активации SUFU образуется вариант 
эффекторной молекулы GLI3, служащей инги-
битором сигнального пути [1, 32]. мутации в 
генах, кодирующих различные компоненты сиг-
нального каскада SHH, определяются с неодина-
ковой частотой у пациентов разного возраста. В 
группе пациентов до 4 лет наиболее часто выяв-
ляются делеции или мутации гена SUFU (32%), 
тогда как среди больных 4-17 лет аномалии дан-
ного гена обнаруживаются только у 3%. В то же 
время, в 48% случаев присутствуют мутации в 
гене TP53 (являющиеся герминальными в боль-
шинстве случаев), амплификация генов MYCN 
(42%) и GLI2 (30%) [21]. Среди взрослых боль-
ных SHH медуллобластомой с одинаковой ча-
стотой (около 30%) выявляются мутации гена 
SMO – внутриклеточного мессенджера каскада 
SHH и аномалии компонентов сигнальных путей 
PI3K и mTOR, регулирующих пролиферацию 
и энергетический метаболизм клеток [21, 38]. 
Среди всех больных медуллобластомой данной 
подгруппы 21% имеют мутации в генах ремо-
делирования хроматина, наиболее часто в гене 
MLL2 [21]. типичными несбалансированными 
генетическими аберрациями в подгруппе SHH 
являются увеличение генетического материала 
длинного плеча хромосомы 3 и делеция длин-
ного плеча хромосомы 9 [50].

До половины всех случаев SHH медулло-
бластомы имеют нодулярно-десмопластическое 
гистологическое строение или представлены 
формой медуллобластомы с обширной ноду-
лярностью. Кроме того, ряд опухолей данной 
подгруппы имеют классическую гистологию и 
в редких случаях – крупноклеточную анапласти-
ческую форму. В то же время, в большинстве 
случаев десмопластической медуллобластомы 
молекулярным вариантом является SHH [36, 50].

Прогноз у пациентов с медуллобластомой 
подгруппы SHH варьирует в широких пределах. 
Больные раннего возраста имеют хороший прог-
ноз при проведении только химиотерапии без 
применения лучевой терапии, отказ от которой 
важен для сокращения числа отдаленных побоч-
ных эффектов лечения и инвалидизации пациен-
тов [64]. Пациенты средней возрастной группы 



ВОПРОСЫ ОНКОЛОГИИ. 2017, ТОМ 63, № 4

539

(4-17 лет), имеющие мутации в гене TP53, на-
против, отличаются наихудшим прогнозом среди 
всех больных с SHH медуллобластомой. Долго-
срочная бессобытийная выживаемость среди 
взрослых пациентов с SHH вариантом опухоли 
не превышает 40% [21,37].

Учитывая значительную клиническую гете-
рогенность и различный прогноз у пациентов 
с медуллобластомой подгруппы SHH Shih et 
al. предложили модель, позволяющую оценить 
степень риска в данной когорте пациентов. В 
случае выявления амплификации гена GLI2 па-
циент относился в группу высокого риска. При 
отсутствии – анализировалось наличие делеции 
длинного плеча хромосомы 14 (14q). В случае 
обнаружения данной аберрации и наличия ме-
тастатического распространения больной также 
был стратифицирован в группу высокого риска. 
При наличии делеции 14q и отсутствии мета-
стазов и наоборот риск оценивался как проме-
жуточный, а при отсутствии обоих факторов 
– как низкий [66]. амплификация гена MYCN, 
выявляемая у 42% пациентов средней возраст-
ной группы, делеция длинного плеча хромосо-
мы 10, включающая ген SUFU, также ухудшают 
прогноз в подгруппе SHH [21, 66].

Для таргетной терапии опухолей подгруппы 
SHH предложено наибольшее количество пре-
паратов по сравнению с другими вариантами 
медуллобластомы [9]. наиболее перспективны-
ми представляются ингибиторы SMO первого 
(висмодегиб, сонидегиб) и второго поколения 
(саридегиб), которые находятся в I, II фазах 
клинических испытаний или на стадии докли-
нических исследований, соответственно [19, 39, 
59, 63, 65]. Препараты лития блокируют глико-
ген синтазу-киназу 3, вызывают стабилизацию 
цитоплазматического β-катенина и переклю-
чение клеточного сигнализирования с SHH на 
WNT путь [76]. Ингибиторы BET бромодомена 
уменьшает экспрессию эффекторов каскада SHH 
– белков GLI1 и 2 (бромодомен BRD4 связыва-
ется с промоторными регионами данных генов) 
и, следовательно, генов, активированных GLI1/2 
[2, 68]. Препараты для эпигенетической терапии, 
как и стабилизаторы β-катенина, находятся на 
стадии доклинических испытаний [9].

подгруппа 3

Среди всех больных медуллобластомой паци-
енты подгруппы 3, составляющие 25%, имеют 
наиболее неблагоприятный прогноз, несмотря на 
проведение высокоагрессивной терапии. Данный 
вариант опухоли встречается исключительно в 
педиатрической популяции, редко отмечается у 
подростков и никогда – у взрослых, что рядом 
авторов объясняется отсутствием у них субстрата 

гистогенеза данной опухоли, который в настоя-
щее время остается неясным [48, 61]. Гистологи-
ческое строение опухолей подгруппы 3 соответ-
ствует крупноклеточному анапластическому либо 
классическому варианту. Большинство пациентов 
на момент первичной диагностики имеют мета-
статическое распространение опухоли, что ино-
гда рассматривается как косвенный признак ме-
дуллобластомы данной подгруппы [50].

К молекулярно-генетическим аберрациям, 
характерным для подгруппы 3 следует отнести 
хромосомные перестройки с участием эмбрио-
нальных протоонкогенов GFI1 и GFI1B (41%), 
сопровождающиеся их гиперэкспрессией в ре-
зультате попадания под действие активных эн-
хансеров; образование изохромосомы 17q (26%), 
с утратой гена-супрессора опухолевого роста 
TP53 и дупликацией гена топоизомеразы TOP2A 
[21, 53, 57]. Кроме того, выявляются амплифи-
кации генов MYC (17%), OTX2 (8%) и аномалии 
количества копий компонентов сигнального пути 
TGFβ (20%) [47, 49, 52]. Следует отметить, что 
вышеуказанные цитогенетические аберрации, за 
исключением изохромосомы 17q, со значительно 
более низкой вероятностью встречаются среди 
пациентов с медуллобластомой подгруппы 4. 
напротив, образование изохромосомы 17q наи-
более характерно для подгруппы 4 [21]. Боль-
шинство опухолей подгруппы 3 характеризуют-
ся гиперэкспрессией гена MYC, в том числе те, 
где он представлен в нормальном количестве ко-
пий. У пациентов подгруппы 3 в редких случаях 
отмечаются амплификации генов MYCN (4%) и 
CDK6 (1%). Среди генов, подвергающихся му-
тациям в опухолях данного типа, следует выде-
лить PVT1 (12%), DDX3X (3%) и гены ремодели-
рования хроматина, наиболее часто из которых 
– SMARCA4 (10,5%) [21].

Прогноз у больных медуллобластомой под-
группы 3 значительно хуже, чем при других мо-
лекулярных вариантах. Вместе с тем, пациенты, 
не имеющие амплификации гена MYC, изохро-
мосомы 17q или метастатического распростране-
ния опухоли характеризуются значительно более 
высокими показателями выживаемости. В про-
тивном случае прогноз пациентов, страдающих 
медуллобластомой подгруппы 3, остается крайне 
неблагоприятным. При этом, делеция длинного 
плеча хромосомы 8 или увеличение генетиче-
ского материала длинного плеча хромосомы 1 
рассматривается как маркер более благоприят-
ного исхода заболевания [66].

подгруппа 4

опухоль подгруппы 4 является наиболее рас-
пространенным вариантом медуллобластомы, со-
ставляя 35% всех случаев. он встречается в раз-
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личных возрастных группах, однако не типичен 
для детей раннего возраста. медуллобластомы 
данной подгруппы нечасто демонстрируют ме-
тастатическое распространение на момент ини-
циальной диагностики и в большинстве случаев 
имеют классическое гистологическое строение, а 
в редких случаях – крупноклеточное анапласти-
ческое [50]. В течение длительного времени ис-
точник гистогенеза медуллобластомы подгруппы 
4 остается неизвестным. однако современные 
исследования регуляции экспрессии онкогенов 
методом высокопроизводительного секвениро-
вания ДнК иммунопреципитированного хрома-
тина (ChIP-seq) позволили обнаружить сходство 
энхансерных элементов в опухоли и в дериватах 
верхней ромбической губы. Это позволило пред-
положить, что клетки данных структур могут 
быть источником гистогенеза медуллобластомы 
подгруппы 4 [40].

молекулярно-генетические характеристи-
ки медуллобластом подгрупп 3 и 4 различны, 
однако частично перекрываются. наиболее 
частой хромосомной аберрацией у пациентов 
с медуллобластомой подгруппы 4 является 
изохромосома 17q (80%). также определяют-
ся амплификации генов OTX2 (5,5%), MYCN 
(5%), CDK6 (5%), MYC (1%) и тандемные ду-
пликации гена SNCAIP (10%) [21]. При этом, 
гипр экспрессия генов семейства MYC для под-
группы 4 не характерна [50]. аналогично под-
группе 3 выявляются мутации в генах GFI1/1B, 
но со значительно меньшей частотой (10%). У 
трети пациентов присутствуют мутации генов 
ремоделирования хроматина, наиболее часто 
KDMA6A (13%) [21].

Прогноз у различных больных с медуллобла-
стомой подгруппы 4 неодинаков. У взрослых па-
циентов он хуже, чем в педиатрической когорте. 
Больные с высокой экспрессией белка FSTL5 по 
данным иммуногистохимического исследования 
имеют худший прогноз по сравнению с пациен-
тами, у которых экспрессия данного протеина не 
выявляется [50, 61]. моносомия 11 и трисомия 
17, напротив, являются маркерами благоприят-
ного исхода. В модели, предложенной D. Shih 
et al., пациенты с указанными аберрациями от-
носились к группе низкого риска, а оставшиеся 
были дополнительно стратифицированы на ос-
новании наличия метастатического распростра-
нения опухоли [66].

Исследования таргетной терапии медулло-
бластомы подгрупп 3 и 4 представлены очень 
малым количеством препаратов, относящихся 
к группам ингибиторов BET бромодомена, ги-
стон-деацетилазы и Aurora-киназ, находящим-
ся на стадии доклинических исследований [9]. 
химических веществ, позволяющих эффективно 
блокировать сигнальный путь MYC, равно как и 

других потенциальных мишеней для направлен-
ной терапии медуллобластомы подгрупп 3 и 4, в 
настоящее время не выявлено [9, 50].

Молекулярно-биологические методы 
исследования медуллобластомы

Значительная вариабельность клинических 
характеристик опухоли и прогноза заболевания 
в зависимости от принадлежности к молекуляр-
но-генетическиой подгруппе и дополнительных 
прогностических биомаркеров открывает пер-
спективы более прецизионной стратификации 
пациентов на группы риска и проведения риск-
адаптированного лечения. Это, в свою очередь, 
делает критически важным корректное отнесе-
ние пациента к соответствующей подгруппе.

До внедрения в исследовательскую и клини-
ческую практику высокопроизводительных тех-
нологий, позволяющих оценивать молекулярно-
генетические события на уровне совокупностей 
генов или целого генома, были предприняты 
успешные попытки идентифицировать прогно-
стические биологические маркеры медуллобла-
стомы стандартными морфологическими (ги-
стологическое строение, экспрессия β-катенина, 
TP53, ERBB2, TRKC), цитогенетическими (абер-
рации хромосомы 17, моносомия 6) и молеку-
лярно-генетическими методами (мутации в гене 
CTNNB1, амплификация генов MYCN и MYC). 
Были выявлены ассоциации ядерного накопле-
ния β-катенина с мутациями в его кодирующей 
последовательности (ген CTNNB1) и моносо-
мией 6; десмопластического гистологического 
строения с делециями 10q и 14q; анапластиче-
ского варианта с наличием амплификации гена 
MYC [7, 12, 17, 24, 25, 27, 29, 55, 56, 60]. Зна-
чительное количество выявленных генетических 
аномалий продемонстрировало прогностическое 
значение [17, 28]. P.A. Northcott et al. предста-
вили результаты исследования экспрессии 84 ге-
нов, которые после проведения иерархической 
кластеризации позволили выделить четыре не-
перекрывающиеся группы [48]. С этого момен-
та стало очевидно, что нозологическая единица 
«медуллобластома» включает четыре формы, 
отличающиеся друг от друга не только моле-
кулярно-генетическими характеристиками, но 
также эпидемиологическими, клиническими и 
морфологическими. Дальнейшие работы по вы-
явлению прогностических биологических марке-
ров медуллобластомы были наиболее успешны 
при их анализе применительно к молекулярно-
генетическим подгруппам [8, 66]. 

основным методом разделения пациентов 
на подгруппы остается анализ экспрессии ге-
нов (microarray), который позволяет получать 
надежные и воспроизводимые результаты [21, 
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50, 57, 66]. В то же время, технология имеет 
существенное ограничение – она чрезвычайно 
чувствительна к качеству рнК, выделенной из 
опухоли. Это накладывает ограничения на ее ис-
пользование для анализа ткани, фиксированной 
в формалине и залитой в парафиновый блок.

технология исследования экспрессии генов 
«NanoString» лишена этапа предварительной 
амплификации нуклеиновых кислот и предъяв-
ляет значительно меньшие требования к каче-
ству исходной рнК. При сопоставлении величин 
экспрессии генов, полученных при анализе на-
тивных и фиксированных образцов ткани лег-
ких и почек, были определены высокие значе-
ния коэффициентов корреляции (0,91 и 0,96, 
соответственно). результаты, полученные при 
использовании в качестве исходного материала 
рнК, выделенной из ткани, залитой в парафи-
новый блок и лизата соответствующей ткани по-
сле депарафинизации коррелировали полностью 
(R2=0.999) [23]. В исследовании P.A. Northcott и 
соавторов было показано, что для корректного 
разделения образцов медуллобластомы на моле-
кулярно-генетические подгруппы достаточно ин-
формации об уровнях экспрессии 22 генов [51, 
57]. таким образом, анализ экспрессии генов с 
помощью технологии NanoString может служить 
надежным инструментом для классификации ар-
хивных образцов.

альтернативой исследования экспрессии ге-
нов является полногеномный анализ метилиро-
вания ДнК. наиболее распространенная техно-
логия 450k Illumina основана на исследовании 
статуса метилирования 485000 CpG регионов, 
равномерно распределенных по геному. Более 
современная технология 850k осуществляет ана-
лиз более 850 тысяч сайтов метилирования. ре-
зультаты разделения образцов медуллобластомы 
на подгруппы на основании полногеномного ис-
следования метилирования полностью соответ-
ствуют данным, полученным с помощью анализа 
экспрессии генов, что позволяет рассматривать 
технологии как равнозначные [31, 57]. При 
этом методика лишена ограничений, связанных 
с низкой стабильностью рнК ex vivo, так как 
основана на использовании ДнК и может быть 
применена для исследования архивных образцов 
ткани из парафиновых блоков, а также прово-
диться в параллели с анализом аномалий числа 
копий генов и хромосомных регионов [31].

Высокопроизводительные технологии по-
зволяют уверенно классифицировать пациента 
с медуллобластомой в ту или иную молеку-
лярно-генетическую подгруппу. Вместе с тем, 
в большинстве патологических и молекуляр-
но-биологических лабораторий они недоступ-
ны. В отсутствие доступа к данным методикам 
стандартные морфологические и генетические 

методы могут оказать помощь в разделении па-
циентов на подгруппы. Сочетание ядерной акку-
муляции β-катенина и однонуклеотидной замены 
в экзоне 3 гена CTNNB1, которые выявляются с 
использованием иммуногистохимии и секвени-
рования по Сэнгеру, соответственно, является 
необходимыми и достаточными признаками ме-
дуллобластомы подгруппы WNT [57]. результат 
может быть дополнен определением моносомии 
6, но данный маркер абсолютной специфично-
стью не обладает [21, 66]. Выявление ампли-
фикации гена MYC методом флуоресцентной 
in situ гибридизации (FISH) может служить 
маркером подгруппы 3, особенно в сочетании 
с анапластическим гистологическим строением 
и наличием лептоменингеальной диссеминации 
опухоли. однако в данном случае чувствитель-
ность признаков невысока [21, 57]. наряду с 
FISH для анализа количества копий генов мо-
жет быть применен метод множественной ли-
газно-зависимой амплификации зондов (MLPA), 
позволяющий выявлять аномалии локусов, наи-
более часто задействованных в молекулярном 
патогенезе медуллобластомы. При этом необхо-
димо подчеркнуть, что аберрации, связанные с 
изменением числа копий гена или хромосомного 
региона (делеции или амплификации), с одной 
стороны, не является строго специфичными для 
той или иной подгруппы, а, с другой – даже 
наиболее специфичные мутации не выявляются 
в абсолютном числе образцов соответствующе-
го молекулярно-генетического варианта. Поэто-
му ни одна из указанных аберраций не может 
служить основанием для однозначной классифи-
кации опухоли в какую-либо подгруппу, а для 
точной интерпретации должны быть применены 
современные высокопроизводительные техноло-
гии, в особенности для разделения пациентов 3 
и 4 подгрупп, экспрессионный и мутационный 
спектр которых частично перекрывается (медул-
лобластома «не-WNT/не-SHH, согласно класси-
фикации опухолей ЦнС ВоЗ 2016 года). 

Все вышесказанное указывает на то, что ме-
дуллобластома представляет собой чрезвычайно 
гетерогенное заболевание, характеризующееся 
различными механизмами онкогенеза, прогно-
зом и ответом на проводимую терапию. Подоб-
ная гетерогенность нашла отражение в обнов-
ленной классификации опухолей ЦнС ВоЗ 2016 
года. Корректная интерпретация молекулярно-
генетических аберраций в клетках опухоли и 
инициальная стратификация пациентов на груп-
пы риска являются перспективными с целью 
проведения индивидуализированного лечения, 
включающего деэскалацию терапии у больных 
с прогностически-благоприятной опухолью (ме-
дуллобластома подгрупп WNT с классическим 
гистологическим строением и SHH без мутаций 
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в гене TP53 у детей раннего возраста), и поиска 
новых терапевтических опций, в том числе тар-
гетной терапии, у пациентов с опухолью стан-
дартного (медуллобластома SHH без мутаций 
в гене TP53, подгрупп 3 и 4 с классическим 
гистологическим строением) и высокого риска 
(медуллобластома SHH с мутацией в гене TP53, 
подгруппы 3 с крупноклеточным или анапласти-
ческим гистологическим строением) [42].
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Medulloblastoma is more frequent central nervous system 
malignancy in childhood. It is characterized by wide range 
of clinical heterogeneity, response to therapy and outcome. 
Many authors demonstrated prognostic significance of clinical, 
morphological, cytogenetic and molecular-biological features 
of the tumor. Implementation of high-throughput molecular-
genetic techniques allows the medulloblastoma patients dis-
crimination into 4 independent subgroups with distinct source 
of histogenesis, molecular pathogenesis, clinical manifestation 
and outcome. This review is devoted to molecular-biological 
features of medulloblastoma, underlying its clinical heterogene-
ity and forming the basis for individualized risk adapted and 
targeted treatment.
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В настоящее время общепринятой счи-
тается мутационная теория канцерогенеза, 
согласно которой в основе злокачественной 
трансформации лежит изменение генома 
клетки. сигнальный каскад PI3K/Akt/mTOR 
является важным регулятором клеточного 
роста и метаболизма, а его патологическая 
активация обнаружена при различных онко-
логических заболеваниях. В данном обзоре 
рассмотрены изменения в PI3K сигнальном 
каскаде при различных онкопатологиях и 
обсуждается возможность их практического 
применения в диагностике и терапии.

ключевые слова: фосфатидилинозитол-3-
киназы (PI3K), каталитическая α-субъединица 
фосфатидилинозитол-4,5-дифосфата-3-киназы 
(PIK3CA), PI3K/Akt/mTOR сигнальный ка-
скад, апоптоз, канцерогенез

PI3K/Akt/mTOR сигнальный путь является 
одним из ключевых внутриклеточных каска-
дов, регулирующих клеточный рост и метабо-
лизм. Первые работы, демонстрирующие роль 
фосфатидилинозитол-3,4,5-трифосфата (PI3P) в 
канцерогенезе, относятся к 80-м гг. прошлого 
столетия и связаны с изучением полиомави-
русов [81]. К настоящему времени установлен 
значимый вклад данного сигнального каскада в 
неопластическую трансформацию клеток. При 
широком спектре злокачественных новообразо-
ваний выявляется хотя бы один молекулярный 
механизм, приводящий к активации сигнально-
го пути PI3K/Akt [44, 62]. например, это может 
быть обусловлено активирующими соматически-
ми мутациями в гене PIK3CA. Впервые данные 
мутации описаны в 2004 г. для различных со-
лидных новообразований, в частности, для рака 
молочной железы (рмЖ) [68].

сигнальный путь PI3K/Akt

Фосфатидилинозитол-3-киназы (PI3K)  — се-
мейство ферментов, фосфорилирующих фосфа-
тидилинозитол в положении 3D инозитольного 
кольца, играющих центральную роль в PI3K/Akt 
сигнальном пути [44]. Данное семейство пред-
ставлено 8-ю каталитическими субъединицами, 

которые в зависимости от структуры и субстрат-
ной специфичности разделены на три основных 
класса. Представители I класса в зависимости от 
типа субъединиц подразделяются на подклассы 
IA и IB (рис. 1) [28]. Киназы подкласса IA яв-
ляются гетеродимерами и состоят из одной регу-
ляторной и одной каталитической субъединицы. 
Каждая субъединица представлена несколькими 
изотопами, кодируемыми различными генами. 
так, каталитические субъединицы p110α, p110β 
и p110δ кодируются генами PIK3CA, PIK3CB и 
PIK3CD соответственно [23] (рис. 1). Каталити-
ческие субъединицы p110α и p110β присутству-
ют в большинстве клеток организма, в то время 
как p110δ экспрессируется преимущественно в 
лейкоцитах [51].

Для канцерогенеза основной интерес пред-
ставляет подкласс IA. В данном обзоре мы сфо-
кусируемся на каталитической α-субъединице 
фосфатидилинозитол-4,5-дифосфата-3-киназы 
(PIK3CA). Ген PIK3CA локализован на хромо-
соме 3q26 [78]. Данная субъединица является 
важным компонентом киназы PI3K, которая 
через PI3K/Akt сигнальный путь обеспечивает 
выживание опухолевых клеток, пролиферацию, 
адгезию и метастазирование [67].

Сигнальный каскад PI3K/Akt запускается при 
активации рецепторов факторов роста с тирозин-
киназной активностью (RTK, рецепторные тиро-
зинкиназы), включая рецептор эпидермального 
фактора роста (EGFR), инсулиновый рецептор и 
G-белок связанные рецепторы (GPCR) (рис. 2). В 
результате связывания экстрацеллюлярного до-
мена рецепторов (EGFR, HER2, VEGFR, FGFR2, 
IGF1R, PDGFR и др.) с соответствующим ли-
гандом происходит активация внутриклеточного 
тирозинкиназного домена, что служит отправ-
ной точкой для запуска сигнальных каскадов 
через фосфорилирование белков-переносчиков, 
в частности активируется PI3K IA. Как отме-
чалось выше, данный комплекс состоит из двух 
белков – каталитической субъединицы р110α 
и регуляторной  — р85α (кодируемыми генами 
PIK3CA и PIK3R1, соответственно) (рис. 1). В 
результате активации RTK, PI3K перемещается 
к внутренней поверхности цитоплазматической 
мембраны, где активируется за счет снятия ин-
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гибирующего влияния регуляторной субъедини-
цы р85α на каталитическую субъединицу р110α 
[22]. Помимо RTK, RAS белки (являются триг-
гером для MAPK сигнального каскада) могут 
напрямую связываться с PI3K, приводя к ее ак-
тивации [22].

активная PI3K Iа класса катализирует обра-
зование фосфатидилинозитол-3,4,5-трифосфата 
(PIP3), фосфорилируя фосфатидилинозитол-4,5-
дифосфат (PIP2) [60]. В норме внутриклеточная 
концентрация PIP3 тщательно регулируется фос-
фатазой PTEN, которая катализирует обратный 
переход PIP3 в PIP2 [22]. PTEN  — фосфатаза с 
двойной субстратной специфичностью (субстра-
тами могут выступать как белки, так и фосфа-
тидилинозитол-фосфаты). Данная фосфатаза 
является негативным регулятором сигнального 
каскада PI3K/Akt, поскольку превращает PIP3 
обратно в PIP2, блокируя тем самым передачу 
сигнала на Akt [10]. PIP3 активирует серин-
треониновую киназу Akt (известную также как 
протеинкиназа B или RAC-PK-α), участвующую 
через последующие эффекторные молекулы в 
регуляции апоптоза (BAD, BIM, FAS и каспаза 
9), ангиогенеза (HIF-1α, VEGF), миграции кле-
ток и их инвазии (MMP), клеточного цикла (р21 
и р27) и роста (mTOR) [60]. Это происходит в 
результате накопления PIP3 в районе внутрен-
ней поверхности цитоплазматической мембраны 
и связывания с плекстрин-подобным доменом 
киназы Akt, затем киназа перемещается в плаз-
матическую мембрану, где фосфорилируется 
ферментами PDK1 (3-phosphoinositide-dependent 
protein kinase 1) [87]. Семейство Akt включает в 
себя три внутриклеточных белка  — Akt1, Akt2 
и Akt3, кодируемых соответствующими генами 
и имеющих 80%-ю аминокислотную гомологию. 
ряд данных указывает на то, что изоформы Akt 
оказывают различные эффекты, в частности, 
Akt1 промотирует клеточный рост и выжива-
емость, а Akt2 контролирует мезенхимальные 
характеристики и инвазию [38].

активированная протеинкиназа Akt фосфо-
рилирует различные внутриклеточные белки-
мишени, среди которых регуляторы митохондри-
ального пути апоптоза; TSC2 (tuberous sclerosis 
protein2)  — регулятор активности mTORС1; 
MDM2 (murine double minute2) – регулятор ак-
тивности р53; транскрипционный фактор FoxO 
(forkhead box subclass O) – регуляторы пролифе-
рации, апоптоза, аутофагии и метаболизма кле-
ток [65]; помимо этого, фосфорилирует ключе-
вой опухолевый супрессор BRCA1 [2].

описано 8 ключевых признаков неопласти-
ческой трансформации: 1) поддержание проли-
феративного сигнала, 2) подавление механизмов 
супрессии клеточного роста, 3) уход от апоптоза, 
4) репликативное бессмертие, 5) индукция анги-

огенеза, 6) активация инвазии и метастазирова-
ния, 7) перепрограммирование энергетического 
метаболизма и 8) ускользание от иммунологи-
ческого контроля организма [32]. Большинство 
этих процессов опосредуется через PI3K/Akt 
сигнальный путь.

PI3K/Akt и регуляция молекулярных путей 
апоптоза

Взаимодействие Akt с ее многочисленными 
субстратами (рис. 3) определяет устойчивость 
клеток к апоптозу и действию повреждающих 
и цитостатических агентов [44]. наиболее важ-
ные участники этого сигнального каскада  — бе-
лок Bad и группа транскрипционных факторов 
FoxO.

Снижение апоптоза, индуцированное Akt, 
непосредственно связано с инактивацией белка 
Bad, который относится к семейству Bcl-2 [19]. 
Повышение активности Akt приводит к фосфо-
рилированию Bad по Ser-136 и его ингибиро-
ванию (инактивации), что способствует защите 
клеток от апоптоза, а направленное подавление 
Akt и, соответственно, восстановление актив-
ности Bad, напротив, вызывает их гибель [73]. 
Фосфорилированный Bad не образует комплек-
сы с другим белком из семейства Bcl-2 – Bcl-
XL, который в свободном состоянии обладает 
антиапоптотическими свойствами. на культуре 
клеток рмЖ MCF-7 продемонстрировано, что 
блокирование (инактивация) Bad специфически-
ми олигонуклеотидами приводит к уменьшению 
эффективности проапоптотического воздействия 
фактора некроза опухолей альфа (TNFα) [26]. 
R. Fernando и J. Wimalasena обнаружили, что в 
контрольных клетках уровень апоптоза, индуци-
рованного TNFα, превышал 18%, а введение в 
клетки MCF-7 олигонуклеотидов, подавляющих 
экспрессию Bad (BAD Antisense), снижало уро-
вень гибели до 4-5% [26]. Позже эти наблюде-
ния были подтверждены для другого индуктора 
апоптоза, Δ9–tetrahydrocannabinol (THC), в ис-
следовании, выполненном на модели рака ки-
шечника SW480: в опухолевых клетках, обрабо-
танных siRNA к BAD, вдвое снижался уровень 
апоптоза, вызванного THC. обработка клеток 
SW480 THC приводила к подавлению уровня 
фосфорилирования Akt с параллельным сниже-
нием фосфо-BAD [31]; этот факт указывает на 
координированное участие белков Akt и Bad в 
ответе клеток опухоли на действие апоптотиче-
ских стимулов. Кроме того, обнаружен второй 
сайт, важный для инактивации Bad – Ser-112 
[25]. Фосфорилирование Bad по Ser-112 выявле-
но при индукции сигнального пути Ras-MAPK, 
что свидетельствует о роли Bad в координации 
взаимодействия Ras-MAPK с PI3K/Akt [25]. Ги-
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рис. 2. Схема активации PI3K/Akt пути. Каталитическая субъединица p110ü содержит пять структурных доменов – домен связывания  
с адапторными белками (adaptor binding domain ABD; а.к.1–108), домен связывания с белком (Ras binding domain RBD; 191–291), домен 
C2 domain (а.к. 330– 480), спиральный домен (а.к. 525–696), и киназный домен (а.к. 697–1068) [82]. Субъединица p85ü также содержит 

пять структурных доменов  — sH3 домен, GAP домен, два sH2 домена (nsH2 и csH2) и isH2 домен [52]. активность каталитической 
субъединицы p110ü в норме регулируется субъединицей p85. ее sH2 домен взаимодействует со спиральным доменом p110ü, ингибируя 
каталитическую активность. ассоциация n-терминального sH2 домена с фосфорилированным тирозином YXXM мотива стимулированно-
го лигандом тирозинкиназного рецептора или адапторной молекулы (например, IRs1, Grb2) ведет к изменению конформации и снятию 

ингибирования. Стимуляция каталитической активности может также происходить в результате прямого взаимодействия активированно-
го RAs белка с RBD доменом субъединицы p110ü

рис. 1. PI3K/Akt сигнальный путь
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перэкспрессия формы Bad с функциональными 
мутациями в сайтах фосфорилирования приво-
дит к блокированию внутриклеточного сигна-
ла от Akt и Ras; это значительно увеличивает 
чувствительность опухолевых клеток легкого к 
рапамицину  — ингибитору киназы mTOR [53]. 
таким образом, разобщение белков Akt и Bad 
может быть рассмотрено как возможный подход 
при сенсибилизации опухолевых клеток к инги-
биторам mTOR, в том числе при развитии рези-
стентных форм заболевания. Протеинкиназа Akt 
играет весьма значимую роль при формировании 
устойчивости опухолевых клеток к лекарствен-
ным средствам. В экспериментах, выполненных 
на модели рака молочной железы MCF-7, мы 
показали, что длительное культивирование кле-
ток с бигуанидом метформином приводит к раз-
витию резистентности к этому препарату [70]. 
При этом устойчивые к действию метформина 
клетки характеризовались конститутивной акти-
вацией Akt. Чувствительность клеток MCF-7 к 
метформину удалось восстановить с помощью 
специфического ингибитора PI3K/Akt молеку-
лярного пути  — глицеролипида эдельфозина 
[70]. работы по этому направлению были под-
держаны из средств гранта рнФ 14-15-00362.  

Инактивация группы транскрипционных фак-
торов FoxO (Forkhead box) считается одним из 
основных этапов в передаче протективного сиг-
нала PI3K в клетку. FoxO относятся к семейству 
Forkhead box факторов, которые характеризуются 
наличием консервативного ДнК-связывающего 
домена FOX [17]. Эти факторы регулируют ши-
рокий спектр внутриклеточных процессов: апоп-
тоз, пролиферацию, дифференцировку, клеточный 
цикл, метаболизм и устойчивость к различным 
стрессам [17]. В контексте опухолевых клеток 
считается крайне важной роль FoxO в усиле-
нии экспрессии таких проапоптотических генов 
как FasL, TRAIL, Bim, PUMA и др. Индукция 
PI3K/Akt сигнального пути приводит к фосфо-
рилированию (и, таким образом, инактивации) 
белков FoxO и их связыванию с белком 14-3-3. 
Комплексы FoxO с 14-3-3 покидают ядро и в 
дальнейшем деградируют в протеасомах. Груп-
па факторов FoxO состоит из 4 белков: FOXO1 
(FKHR), FOXO3 (FKHRL1), FOXO4 (AFX) и 
FOXO6. Первые три представителя группы Fox 
экспрессируются в различных тканях, а экспрес-
сия FOXO6 характерна главным образом для 
центральной нервной системы. Из-за различий 
в регуляции и экспрессии некоторые исследова-
тели включают в группу FoxO только FOXO1, 
FOXO3 и FOXO4 – именно эти три белка играют 
значительную роль в канцерогенезе. Во многих 
типах опухолей выявляется мутация PIK3CA и/
или утрата функциональности PTEN, эти собы-
тия, как правило, являются причиной высокой 

активности Akt. В таких новообразованиях фак-
торы FoxO постоянно инактивированы и нахо-
дятся в цитозоле в неактивном состоянии. также 
причиной инактивации FoxO может быть повы-
шенная активность рецепторных тирозин-киназ 
и/или их мутация. При остром миелолейкозе в 
30% случаев выявляется экспрессия мутантного 
рецептора FLT3-ITD, которая ведет к конститу-
тивной активации PI3K/Akt и соответственно, 
блокированию функций FoxO3. Показано, что 
FLT3-ITD-опосредованная инактивация FoxO3 
приводит к снижению экспрессии регулятора кле-
точного цикла p27Kip1 и проапоптотического белка 
Bim в клеточной линии Ba/F3 [69]. Подавление 
PI3K с помощью малых интерферирующих рнК 
(siRNA) индуцирует апоптоз в клетках рмЖ, 
а также вызывает остановку клеточного цикла 
в фазе G1; при этом факторы FoxO1, FoxO3 и 
FoxO4 восстанавливают свою активность и на-
правляются в ядро для регуляции транскрипции 
таргетных генов [64]. непосредственное участие 
PI3K/FoxO в механизмах запуска апоптоза в 
рмЖ установили Reagan-Shaw S. и Ahmad N.; 
авторы сравнивали уровень апоптоза в клетках 
с подавленной PI3K и в клетках с одновремен-
ным ингибированием PI3K и FoxO [64]. оказа-
лось, что подавление FoxO с помощью специ-
фических siRNA защищает клетки от апоптоза, 
вызванного снижением PI3K. также подавление 
FoxO снимает арест клеточного цикла в фазе 
G1, инициированный siRNA PI3K. на различ-
ных моделях описано участие группы факторов 
FoxO в формировании резистентности опухоли 
к химиотерапевтическим препаратам. Вовлечен-
ность этих факторов в ответ опухолевых клеток 
показана для доксорубицина, 5-фторурацила [85], 
паклитаксела [72] и лапатиниба [56]. Группу бел-
ков FoxO рассматривают в качестве возможно-
го посредника в формировании резистентности 
опухолевых клеток к ингибиторам Akt. на ряде 
клеточных линий продемонстрировано, что инги-
бирование Akt может приводить к запуску адап-
тационных механизмов в опухолевых клетках. В 
частности, выявлено увеличение экспрессии и 
активности HER3, IGF1R и рецептора инсулина 
при воздействии химических ингибиторов Akt на 
опухолевые клетки. обнаружено, что ингибиро-
вание Akt вызывает FoxO-зависимую индукцию 
экспрессии рецепторных тирозин-киназ (HER3 
и IGF1R), которые поддерживают рост клеток и 
снижают эффективность анти-Akt терапии [12]. 
таким образом, для предотвращения формирова-
ния резистентности к ингибиторам Akt целесо-
образно использовать их в комбинации с препа-
ратами, блокирующими активность рецепторных 
тирозин-киназ. 

на клеточных моделях также показано, что 
протеинкиназа Akt, как основной нижележа-
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рис. 3. PI3K/Akt и молекулярные пути апоптоза (рТК – рецепторные тирозинкиназы)

рис. 4. активность PI3K и регуляция опухолевого неоангиогенеза
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щий эффектор PI3K, регулирует активность ри-
босомальной киназы S6K/RSK, киназы mTOR/
FRAP1 (основная мишень рапамицина), GSK-3β 
(glycogen synthase kinase-3β), транскрипционного 
фактора CREB, киназы IKKα, MDM2 и других 
белков-регуляторов апоптоза [62] (рис.3). опи-
санные выше PI3K/Akt-зависимые молекулярные 
события определяют повышенную устойчивость 
клеток к апоптозу и действию повреждающих 
агентов; и таким образом, путь PI3K/Akt пред-
ставляет собой универсальный защитный меха-
низм опухолевой клетки при воздействиях хи-
мио- и лучевой терапии. основным событием, 
определяющим защитные функции PI3K/Akt в 
опухолевых клетках, является инактивация Bad 
и FoxO. Участие PI3K-зависимых процессов в 
опухолевой прогрессии не ограничивается ре-
гуляцией апоптоза; было обнаружено, что ак-
тивация PI3K/Akt в опухоли стимулирует (нео)
ангиогенез  — образование новых сосудистых 
капилляров. 

сигнальный путь PI3K/Akt и ангиогенез

ангиогенез в злокачественных опухолях – 
один из главных механизмов опухолевой про-
грессии. образование новых капиллярных 
отростков из уже существующих крупных со-
судов обеспечивает опухоль питательными ве-
ществами, стимулирует ее активный рост, рас-
пространение и последующее метастазирование 
[45]. Центральная роль в регуляции ангиогенеза 
принадлежит фактору роста эндотелия сосудов 
(VEGF или VEGFA) и его рецепторам VEGFR 
[47]. Экспериментальные исследования показа-
ли, что VEGF является основным индуктором 
пролиферации клеток эндотелия, увеличивает 
проницаемость сосудов и участвует в поддер-
жании выживаемости эндотелиальных клеток 
in vivo и in vitro [27]. ряд фактов указывает на 
то, что синтез VEGF находится под контролем 
PI3K/Akt-сигнального пути. Первые сведения 
о таких свойствах PI3K в опухолевых клетках 
получены H. Zhong et al. [88]. авторами до-
казано, что транскрипционный фактор HIF1α, 
главный конститутивный индуктор VEGF, непо-
средственно регулируется PI3K/Akt. Выявлено, 
что HIF1α-зависимая транскрипция генов блоки-
руется доминант-негативными формами PI3K и 
Akt, а также «дикой» формой PTEN (основного 
антагониста PI3K). Ингибитор PI3K LY294002 
и ингибитор mTOR рапамицин также снижали 
продукцию VEGF в опухолевых клетках. Эти 
факты указывают на возможность передачи 
сигнала по пути от ростовых стимулов к PI3K/
PTEN/Akt/mTOR/HIF-1α; активация и стабили-
зация белка HIF-1α приводит к его транслокации 
в ядро и дальнейшей индукции синтеза VEGF 

[88]. PI3K влияет на уровень белка HIF-1α и его 
стабильность и не воздействует на мрнК [41]. 
Синтезированный в опухолевых клетках VEGF 
проникает в межклеточное пространство и до-
стигает клеток эндотелия сосудов, где активи-
рует свои специфические рецепторы  — VEGFR 
(рис. 4). Связывание мономеров VEGFR c лиган-
дом приводит к их димеризации и последующе-
му фосфорилированию киназных доменов, что в 
свою очередь вызывает значительные изменения 
в активности внутриклеточных сигнальных пу-
тей, контролирующих пролиферацию и выжи-
ваемость эндотелиальных клеток. В процессах 
опухолевого ангиогенеза преимущественно при-
нимают участие два типа рецепторов VEGF  — 
VEGFR1/Flt-1 и VEGFR2/Flk-1/KDR [18]. Воз-
действие VEGF на эндотелиальные клетки 
приводит к активации в них PI3K/Akt [1] и запу-
ску ряда молекулярных событий. M.R. Abid et al. 
показали, что в эндотелиальных клетках VEGF 
ингибирует апоптоз, способствует синтезу ДнК, 
переходу между фазами клеточного цикла G1 и 
S, а также снижает экспрессию одного из нега-
тивных регуляторов пролиферации P27KIP1 [1].

В целом, в экспериментальных исследовани-
ях прослеживается четкая взаимосвязь системы 
PI3K с процессами опухолевого ангиогенеза и 
его ключевыми сигнальными путями: VEGF/
VEGFR. Сохраняются ли эти тенденции в ре-
зультатах клинико-лабораторных исследований? 
Экспрессия VEGF и трех основных компонен-
тов PI3K пути (PI3K, Akt, mTOR) значительно 
возрастает в клетках немелкоклеточного рака 
легкого при сравнении с окружающей опухоль 
нормальной тканью [86]. Схожие закономерно-
сти выявлены и в раке желудка. анализируя 48 
образцов опухолей, X.D. Zhou et al. продемон-
стрировали, что уровень белка Akt и его фосфо-
рилированной формы pAkt выше в опухолевой 
ткани, чем в неизмененной [89]. Иммуногисто-
химический анализ показал достоверную вза-
имосвязь уровней VEGF и pAkt, причем, оба 
показателя коррелировали с плотностью сосу-
дов в опухоли. Увеличение внутриопухолевого 
содержания VEGF, Akt, а также PI3K подтверж-
дено в исследовании, опубликованном W.-Y. Tian 
et al. [76]. Высокий уровень этих показателей 
обнаруживается в 70-80% опухолей желудка. 
анализируя ранее образцы рмЖ, с помощью 
иммуноферментного анализа мы показали, что 
содержание VEGF, VEGFR1 и VEGFR2 увели-
чено в 73-85% опухолей, тогда как активность 
Akt возрастает только в 49% случаев. описан-
ное наблюдение может свидетельствовать о бо-
лее сложной регуляции VEGF-VEGFR-PI3K/Akt 
в клинических условиях, чем это наблюдается 
в системах in vivo и in vitro. одна из причин 
нарушений в передаче сигнала от ростовых фак-
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торов (в том числе VEGF) к Akt и другим ниже-
лежащим ферментам заключается в аберрантной 
активности PI3K. В ряде случаев эти нарушения 
подкреплены генетическими мутациями в гене 
PIK3CA, продуктом которого является катали-
тическая субъединица p110α PI3K.

Мутации в гене PIK3CA и злокачественные 
новообразования

мутации в гене PIK3CA достаточно часто 
встречаются при широком спектре онкологиче-
ских заболеваний, включая глиобластому, пло-
скоклеточный рак головы и шеи, рак легких, 
желудка, колоректальный рак, рак молочной 
железы, рак яичников [54]. Большинство сома-
тических мутаций в гене PIK3CA локализуется 
в двух «горячих точках», кодирующих спираль-
ный домен 9 экзона (E542K или E545K) и ки-
назный домен 20 экзона (H1047R или H1047L) 
[68]. Данные мутации являются активирующими 
[39] и рассматриваются как важные биомаркеры 
течения заболевания и ответа на таргетную те-
рапию. мутации, локализованные в спиральном 
домене 9 экзона, позволяют избегать ингибиру-
ющего эффекта регуляторной субъединицы p85 
[57]. мутации 20 экзона локализованы рядом с 
активирующей петлей киназного домена, однако 
точный механизм активации PI3K сигнального 
пути при наличии данных мутаций пока неясен 
[36].

Плоскоклеточный рак головы и шеи. При 
плоскоклеточном раке головы и шеи мутации в 
гене PIK3CA детектируются в 6–21% наблюде-
ний [13]. Следует отметить, что данные мутации 
при плоскоклеточном раке головы и шеи отсут-
ствовали в популяции Германии, Греции и Вьет-
нама [58], что предположительно объясняется 
этническими и/или средовыми факторами [48]. 
так же как и при колоректальном раке (Крр), 
при плоскоклеточном раке головы и шеи рези-
стентность к анти-EGFR терапии ассоциирована 
с мутациями в гене PIK3CA [84].

Колоректальный рак. При метастатическом 
Крр частота выявления соматических мутаций 
в гене PIK3CA составляет 15–20% [80]. Данные 
мутации могут рассматриваться как биомаркеры 
повышенного риска рецидивирования заболева-
ния, а одновременное наличие мутаций в 9 и 20 
экзонах ассоциировано с неблагоприятным про-
гнозом [34]. Поскольку мутации в гене PIK3CA 
приводят к активации PI3K IA независимо от 
сигналов, поступающих «сверху» каскада PI3K/
AKT, вполне объяснимо наличие резистентности 
к анти-EGFR терапии у носителей мутаций [55]. 
таким образом, данные соматические мутации 
могут являться предикторами ответа на анти-
EGFR терапию. 

Экспериментальные данные показали, что ак-
тивирование PI3K сигнального каскада при Крр 
ассоциировано с продукцией циклооксигеназы 2 
(COX2)/простагландина е2 (PGE₂), что в свою 
очередь приводит к ингибированию апоптоза 
[43]. Показано, что регулярный прием аспирина 
(ингибирует COX2) продлевает выживаемость 
пациентов, у которых в опухолевых клетках 
присутствуют мутации в гене PIK3CA, в срав-
нении с пациентами без мутаций [50]. одна-
ко, эти данные необходимо интерпретировать с 
осторожностью, поскольку они требуют допол-
нительных подтверждений и в настоящее время 
не могут являться основанием для клинических 
рекомендаций.

Интересные данные получены при исследова-
нии колоректальных полипов (без злокачествен-
ной трансформации)  — соматические мутации 
в гене PIK3CA встречались в 6% случаев, что 
может свидетельствовать о том, что данные ге-
нетические изменения являются первичными в 
процессе неопластической трансформации кле-
ток [77].

Онкогинекологические заболевания. При он-
когинекологических заболеваниях и рмЖ ре-
гуляция и функционирование PI3K/AKT/mTOR 
сигнального пути часто нарушены. Соматиче-
ские мутации в гене PIK3CA встречаются при 
рмЖ в 30% наблюдений [7], при раке яичников 
– в 12% [49], при раке эндометрия – в 39% [33], 
при раке шейки матки – в 36% [40].

Рак молочной железы. хотя в исследовании 
Y. Samuels et al. частота соматических мута-
ций в гене PIK3CA при рмЖ составила 10% 
[68], данные последующих наблюдений свиде-
тельствуют о более высоком уровне этого по-
казателя  — порядка 30-40% [66]. Увеличение 
копийности гена PIK3CA при рмЖ составляет 
13%, ассоциировано с худшим прогнозом [30] 
и приводит к «PI3K/Akt-усилению» [83]. не-
обходимо отметить, что мутации гена PIK3R1, 
кодирующего регуляторную субъединицу p85α, 
также могут приводить к гиперактивации PI3K 
за счет снижения ингибирующего влияния p85α 
на p110α, однако их частота при рмЖ невелика 
– около 3% [16].

Поскольку мутации в гене PIK3CA наиболее 
часто детектируются в ER-позитивных опухо-
лях, предположили, что «хот-спот» мутации мо-
гут выступать предикторами ответа опухоли на 
эндокринную терапию. В исследованиях in vitro 
показано, что PI3K и AKT могут активировать 
ER в отсутствии эстрогена и, следовательно, 
могут быть причиной резистентности к тамок-
сифену [8]. В дальнейшем получены данные о 
более частой резистентности к неоадъювантной 
эндокринной терапии в группе пациенток с му-
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тациями в PIK3CA относительно группы боль-
ных рмЖ с «диким типом» данного гена [21].

Показано, что активированный сигнальный 
путь PI3K/Akt может быть потенциальной при-
чиной лекарственной резистентности к трасту-
зумабу и/или лапатинибу, а мутации PIK3CA 
могут выступать предикторами резистентности 
к трастузумабу [79]. одним из перспективных 
направлений решения проблемы резистентно-
сти является сочетание анти-HER2 препаратов и 
PI3K-таргетных препаратов у HER2-позитивных 
пациенток с мутациями в гене PIK3CA. ряд та-
ких соединений проходит доклинические и кли-
нические исследования. Селективный ингибитор 
PI3K, GDC-0941, показал высокую эффектив-
ность в комбинации с трастузумабом в лечении 
трастузумаб-резистентных опухолей [42].

мутации в гене PIK3CA при рмЖ наиболее 
вероятны для ER-позитивных/HER2-негативных 
опухолей и могут сосуществовать с другими 
механизмами, повышающими активность PI3K 
сигнального пути, например HER2 амплифи-
кация или потеря PTEN. Кроме того, мутации 
PIK3CA потенциально могут являться хороши-
ми прогностическими маркерами у пациентов с 
начальными формами рмЖ, а также выполнять 
роль специфических предикторов резистентно-
сти к трастузумабу.

Рак яичников. PI3K/Akt/mTOR сигнальный 
путь является одним из ключевых регуляторов 
оогенеза, участвуя в процессах роста фоллику-
лов и их дифференцировки [10], связан с репро-
дуктивной функцией, а также с канцерогенезом 
[11].

Порядка 70% случаев рака яичников харак-
теризуется активацией PI3K сигнального пути, 
в тоже время, активация данного сигнального 
каскада ассоциирована с резистентностью к хи-
миотерапии [9]. активация может быть вызвана 
амплификацией генов PIK3CA или AKT, активи-
рующими мутациями в гене PIK3CA либо инак-
тивирующими мутациями в гене PTEN. Частота 
активирующих мутаций в гене PIK3CA при эпи-
телиальном раке яичников составляет 12% [49], 
однако наиболее часто встречается при светло-
клеточном гистотипе  — 33% [46], в то время 
как при наиболее распространенном серозном 
гистотипе (на его долю приходится порядка 75% 
всех эпителиальных опухолей яичников) она не-
велика и составляет 3% [14]. Инактивирующие 
соматические мутации в гене PIK3R1 (кодирует 
регуляторную субъединицу PI3K) встречаются в 
3,8% [63], а мутации в гене PTEN в 9,8% случа-
ев рака яичников [61]. В исследовании J. Huang 
et al. пациенты с изменением копийности или с 
мутациями в гене PIK3CA имели худшую выжи-
ваемость в сравнении с пациентами без мутаций 
и нормальной копийностью гена (28 месяцев 

против 59,3) [37]. В эксперименте на клеточных 
линиях рака яичников (A2780 и SKOV3) показа-
но, что активация PI3K/AKT/mTOR сигнального 
каскада увеличивала инвазивную и миграцион-
ную активность опухолевых клеток [4]. Данные 
мета-анализа подтвердили ассоциацию высокой 
экспрессии уровня PI3K при эпителиальном 
раке яичников с худшей общей выживаемостью 
(HR 1.44, 95% CI, 1.08–1.91), однако следует от-
метить высокую гетерогенность включенных в 
анализ данных (I2=53.1%, p 0.144) [6].

Ингибиторы PI3K и Akt предотвращают рост 
ксенотрансплантатных моделей рака, а также 
потенцируют цитотоксический эффект циспла-
тины и паклитаксела [35]. В настоящее время 
они рассматриваются как потенциальные таргет-
ные препараты в комбинации с химиотерапией в 
лечении резистентных форм рака яичников [5]. 
GDC0941, пероральный селективный ингибитор 
PI3K I класса, показал обнадеживающие резуль-
таты в первой фазе клинических исследований 
[163]. В другой работе F. Janku et al. проана-
лизировали 60 больных раком яичников, вклю-
ченных в I фазу клинических исследований, и 
выявили лучший ответ на терапию у пациентов 
с мутациями в гене PIK3CA в сравнении с па-
циентами без мутаций [40].

Большинство исследований сфокусировано 
на мутациях в гене PIK3CA как прогностиче-
ских маркерах ответа на таргетную терапию, 
однако, как было указано выше, наиболее рас-
пространенный вариант рака яичников имеет 
низкий процент встречаемости данных мутаций, 
а более распространено изменение копийности 
гена PIK3CA.

Рак эндометрия. Повреждения PI3K — регу-
ляторного пути при раке эндометрия встречают-
ся более чем в 80% наблюдений. мутации гена 
PIK3R1(p85α) при этой карциноме встречаются 
чаще, чем при других формах онкопатологии, а 
мутации в гене PIK3R2 (p85β) обнаружены только 
в опухолях данной локализации [15]. наличие этих 
мутаций ассоциировано с потерей функции PTEN 
[15], что согласуется с данными, полученными на 
нокаутных по PIK3R1 гену мышах, для которых 
показано повышение активности PI3K сигнально-
го каскада и снижение уровня PTEN [75].

Таргетная терапия и PIK3CA

Поскольку PI3K сигнальный каскад значимо 
вовлечен в процесс канцерогенеза, его компонен-
ты являются одними из наиболее перспективных 
мишеней для разработки новых лекарственных 
препаратов. таргетная терапия ингибиторами 
PIK3CA (p110α) была предложена в начале 2000 
гг, однако на то время имела мало доказательств 
в свою поддержку [74]. В последние годы разра-
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ботано множество новых препаратов, направлен-
ных на PI3K сигнальный каскад, которые прохо-
дят доклинические и клинические исследования 
[24]. несмотря на большое количество разраба-
тываемых и тестируемых ингибиторов PI3K, 
только CAL-101 (иделалисиб), ингибитор p110δ, 
одобрен FDA (Food and Drug Administration, 
министерство здравоохранения и социальных 
служб Сша) для лечения хронического лим-
фоцитарного лейкоза, В-клеточной лимфомы и 
фолликулярной лимфомы и только несколько 
препаратов достигли III фазы клинических ис-
следований. одной из ключевых причин столь 
ограниченного внедрения в клиническую прак-
тику ингибиторов PI3K является быстрое раз-
витие резистентности к данным препаратам [3]. 
Изначально предполагали, что ингибирование 
PI3K приведет к подавлению активности Akt, 
однако затем обнаружили, что раковые клетки 
способны находить другие механизмы сохране-
ния активности Akt на фоне ингибирования вы-
шестоящих мишеней [20].

Как упоминалось ранее, все три класса фер-
ментов PI3K участвуют в регуляции клеточных 
процессов. Ингибиторы киназ I класса, в част-
ности PIK3CA, обладают максимальным тера-
певтическим потенциалом для пациентов с со-
матическими мутациями в данном гене, с одной 
стороны, позволяя избегать побочных реакций 
связанных с ингибированием других членов се-
мейства, а, с другой стороны, находясь сравни-
тельно близко к началу сигнального пути.

Доклинические исследования свидетельству-
ют, что мутации гена PIK3CA могут выступать 
предикторами ответа на терапию ингибитора-
ми PI3K, и, напротив, мутации в генах KRAS, 
NRAS, BRAF  — приводить к резистентности 
[59]. При рмЖ повышение активности HER3 
снижает ответ на терапию ингибиторами PI3K 
[71]. Потенциально, можно рассматривать эти 
маркеры в качестве непосредственных кандида-
тов для оценки приобретенной резистентности 
к ингибиторам PI3K. Это может быть важно 
для поиска вариантов применения ингибиторов 
PI3K вместе с другими препаратами для ми-
нимизации развития лекарственной резистент-
ности. недавно представлены обнадеживающие 
результаты I фазы клинических исследований 
(CMEK162X2109) терапии ингибиторами PI3Kα 
(BYL719) в комбинации с ингибиторами MEK 
(биниметиниб, MEK162) у пациентов с мутаци-
ями в генах белков семейства RAS или BRAF 
при различных солидных новообразованиях (бо-
лее 10 типов). наилучшие результаты в рамках 
данного исследования получены для рака яич-
ников при наличии RAS мутаций. Учитывая на-
личие резервных путей активации сигнального 
пути и способность раковых клеток к адапта-

ции, комбинированная терапия в настоящее вре-
мя рассматривается как возможный подход для 
преодоления первичной и вторичной резистент-
ности к таргетным препаратам. Для этого были 
предложены различные подходы  — таргетные 
препараты, направленные на один сигнальный 
путь на различных уровнях (вертикальная ком-
бинация), и на разные сигнальные каскады  — 
PI3K и параллельные каскады (горизонтальная 
комбинация).

NVP-BYL719 – потенциальный селективный 
ингибитор p110α PIK3CA в настоящее время 
проходит II фазу клинических исследований. 
Данное соединение показало приемлемый фар-
макологический ADME (Absorption Distribu-
tion Metabolism Excretion) профиль, хорошую 
эффективность ингибирования роста опухолей 
на ксенотрансплантатных животных моделях, 
а также хорошую переносимость [29]. В самое 
ближайшее время следует ожидать расширения 
спектра ингибиторов PI3K/Akt cигнального пути 
и их комбинаций, имеющих регистрацию к кли-
ническому применению.

Заключение

1. Ферменты PI3K Iа класса активируются 
рецепторами факторов роста с тирозинкиназ-
ной активностью, в результате чего запускается 
фосфорилирование PIP2, приводя к продукции 
фосфатидилинозитол-3,4,5-трифосфата (PIP3).

2. PI3K активирует серин-треониновую про-
теинкиназу Akt (известную также как протеин-
киназа B (PKB) или RAC-PK-α), участвующую 
в регуляции многочисленных клеточных процес-
сов, включая пролиферацию, апоптоз, ангиоге-
нез, аутофагию и эпителиально-мезенхимальный 
переход. BAD, FoxO и MDM2 – основные ниже-
лежащие эффекторы PI3K/Akt сигнального пути, 
определяющие устойчивость опухолевых клеток 
к повреждающим воздействиям.

3. мутации гена PIK3CA распространены при 
злокачественных опухолях различной локализа-
ции и предложены в качестве прогностических 
маркеров течения заболевания, а также предик-
торов ответа на таргетную терапию.

4. NVP-BYL719 – потенциальный селектив-
ный ингибитор p110α, который в настоящее вре-
мя проходит II стадию клинических исследова-
ний при плоскоклеточном раке головы и шеи.
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обобщены данные литературы, посвящён-
ные эффективности скрининга онкологиче-
ских заболеваний. на основании результатов 
широкого спектра исследований сделаны вы-
воды о возможностях и ограничениях внедре-
ния различных методов диагностики, а также 
обсуждены перспективы развития скрининга 
различных локализаций. Дана качественная 
оценка исследованиям. сделаны выводы об 
эффективности скрининга рака шейки мат-
ки, колоректального рака и рака молочной 
железы. представлена интерпретация резуль-
татов исследований эффективности скринин-
га рака предстательной железы, рака лёгкого 
и комбинированной программы скрининга и 
профилактики рака желудка. приведены от-
рицательные результаты исследований скри-
нинга других локализаций, а также обозначе-
ны пути развития методов диагностики этих 
заболеваний с целью создания эффективных 
программ скрининга.

ключевые слова: скрининг рака, рак мо-
лочной железы, рак легкого, рак шейки матки, 
рак предстательной железы, колоректальный 
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онкологические заболевания (оЗ, рак) явля-
ются острейшей проблемой. ежегодно в мире 
выявляется более 14 , а умирает свыше 8 милли-
онов больных оЗ [74]. В россии в 2015 г. было 
зарегистрировано более 580 000 новых случаев 
рака, а контингент больных с оЗ составляет бо-
лее 3,4 миллиона человек  — 2,3 % населения 
страны. рак занимает второе место в структуре 
обшей смертности, достигая более 15 % от всех 
смертей в россии [2]. В целом эпидемиологи-
ческие данные свидетельствуют о том, что и в 
ххI веке рак останется острейшей медицинской 
и социальной проблемой [74]. К числу спосо-
бов разрешения проблемы высокой смертности 
от рака принадлежат первичная профилактика, 
ранняя диагностики и скрининг онкологических 
заболеваний. 

Следует различать профилактику (предот-
вращение рака путем устранения причин его 
возникновения), скрининг (диагностику с це-
лью выявления опухолей на ранних стадиях, 
но не имеющих никаких симптомов) и ран-

рис. 1. различия профилактики, скрининга и ранней диагностики
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нюю диагностику (выявление рака на ранних 
стадиях при появлении первых симптомов и 
признаков) (рис. 1). В 1968 году Всемирная 
организация здравоохранения опубликовала 
критерии целесообразности применения скри-
нинга заболеваний [85], с помощью которых 
формируется представление о необходимости, 
целесообразности и возможности применения 
той или иной программы скрининга. Эти кри-
терии были в дальнейшем расширены за счёт 
введения таких понятий как контролируемые 
рандомизированные исследования, экономиче-
ская эффективность, право участников иссле-
дования на полную информацию о пользе и 
вреде скрининга. 

Концепция скрининга рака основывается на 
предположении, что выявление и лечение забо-
левания на бессимптомном этапе снижает смерт-
ность. но выявление при скрининге индолент-
ных (лат. in – не + dolere – болеть) опухолей с 
низкой степенью злокачественности может быть 
причиной неоднозначной трактовки его резуль-
татов. моделирование естественной истории 
опухоли (когда оцениваются сроки существо-
вания бессимптомной опухоли, возможности ее 
регресса) позволяет оценить соотношение вре-
да и пользы, а также экономическую эффектив-
ность скрининга. 

Следует отметить, что существование еди-
ного метода скрининга всех оЗ невозможно 
в связи с гетерогенностью рака даже вну-
три одной локализации. Скрининг некоторых 
оЗ не имеет смысла – например, рак кожи 
в 99 % случаев можно излечить при появле-
нии симптомов. С другой стороны, сложно-
сти диагностики рака поджелудочной железы 
ограничивают создание эффективных мето-
дов скрининга этого заболевания. Сложно 
говорить о скрининге редких оЗ, посколь-
ку возможный вред от обследования может 
превышать пользу. Ключевой аспект балан-
са пользы и вреда любого метода скринин-
га заключается в том, что огромную пользу 
(предотвращенная смерть) получает неболь-
шое число пациентов, а небольшой вред от 
обследования и гипердиагностики  — значи-
тельное число человек. таким образом, оцен-
ку эффективности скрининга следует произ-
водить, исходя из следующих параметров: 
эффективность в отношении снижения смерт-
ности, показанная в клинических исследова-
ния; баланс пользы и вреда; экономическая 
эффективность. такие параметры как выявля-
емость, доля ранних стадий и выживаемость 
являются вторичными при оценке скрининга 
и их следует не принимать во внимание при 
внедрении скрининга, а использовать только 
как индикаторы программ. 

скрининг рака шейки матки (рШМ)

ршм – одна из наиболее часто встречаю-
щихся опухолей у женщин; в ближайшие годы 
ожидается значительный рост заболеваемости 
и смертности, связанный с ростом инфициро-
ванности вирусом папилломы человека (ВПЧ). 
естественная история опухоли позволяет эффек-
тивно выявлять ранние стадии, так как бессим-
птомный период может длиться долго – более 
10 лет, соответственно, возможны удлиненные 
интервалы между обследованиями – до 3-5 лет 
[8]. Самостоятельный регресс предопухолевых 
изменений является одной из проблем, ведущих 
к гипердиагностике. Цитологическое исследова-
ние (Papanicoulau test) было внедрено в рамках 
программы скрининга в 1960-х годах, поэтому 
основные доказательства его эффективности 
были получены в нерандомизированных иссле-
дованиях [80]. В единственном рандомизирован-
ном исследовании в Индии статистически зна-
чимого снижения смертности получено не было 
[61], но во многом это связано с небольшим 
периодом наблюдения (8 лет) и недостаточным 
количеством участников исследования, а также 
качеством единственного цитологического теста. 
мета-анализ когортных и случай-контроль иссле-
дований показал 75 % снижение заболеваемости 
инвазивным раком при использовании цитоло-
гического скрининга [51]. Большое количество 
исследований в Канаде, Финляндии, норвегии, 
Дании, Латинской америке и Южной африке 
(более 400 000 участников в самом крупном 
из них) показали снижение заболеваемости и 
смертности от рака шейки матки до 80 % [8]. 
Последние рекомендации предполагают посте-
пенный отказ от классификации цервикальных 
интраэпителиальных неоплазий (CIN) и пере-
ход к единой цитологической и гистологической 
классификации с использованием терминов «вы-
сокая и низкая степень плоскоклеточного интра-
эпителиального поражения  — HSIL и LSIL». 
Именно формализация подхода к тестированию 
и интерпретации результатов определяет каче-
ство цитологического скрининга. также следует 
отметить однозначную рекомендацию исполь-
зовать при скрининге окраску по Папаниколау, 
а не ее модификации. одно из исследований 
(случай-контроль) показало отсутствие эффекта 
в возрасте до 25 лет [63]. Данные о скрининге 
ршм в возрасте до 30 лет противоречивы [51]. 
наибольший объем данных свидетельствует об 
эффективности скрининга ршм в возрастной 
группе старше 30 лет. Сравнение жидкостной и 
традиционной цитологии показало, что оба ме-
тода в достаточной степени адекватны и эффек-
тивны в программах скрининга [5]. Скрининг с 
помощью первичной диагностики ВПЧ обеспе-
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чил снижение смертности за 8 лет наблюдения 
в индийском рандомизированном исследовании 
(снижение на 35 %), при этом специфичность и 
чувствительность метода оказались выше, чем 
при цитологическом исследовании [61]. Четыре 
европейских исследования, включивших 170 000 
женщин, показали общее 40 % снижение заболе-
ваемости ршм в группе женщин, проходивших 
скрининг с помощью ВПЧ-диагностики и цито-
логии, по сравнению с только цитологическим 
методом после 6,5 лет наблюдения [59]. В целом, 
в настоящим момент рассматриваются несколь-
ко стратегий использования ВПЧ-диагностики 
– первичное тестирование вместе с цитологи-
ческим исследованием, первичное тестирование 
с последующим цитологическим исследованием 
в случае положительного теста и использование 
только ВПЧ-диагностики. В крупном исследова-
нии в Финляндии первичное ВПЧ-тестирование 
с последующим цитологическим исследованием 
в случае положительного теста сравнивалось 
с цитологическим исследованием – показано 
улучшение выявления ранних предопухолевых 
изменений, однако абсолютный эффект был не-
большим [36,40]. 

Визуальный осмотр шейки матки. рандоми-
зированные исследования, в которых изучался 
визуальный осмотр в качестве метода скринин-
га, имели противоречивые результаты: в одном 
отмечалось снижение смертности на 35 %, а дру-
гом – только на 10 % и результат был статисти-
чески незначимым [60, 61].

В целом, скрининг ршм является одним из 
самых эффективных, вред от него минимален, 
а внедрение его должно стать приоритетом в 
большинстве стран. Проблема значительного 
объема гипердиагностики (до 75 %) в послед-
ние годы решается повышением возраста начала 
скрининга до 30 лет [18]. Выбор инструмента 
скрининга ршм зависит от диагностических 
возможностей и ресурсов контроля качества. Бу-
дущие исследования должны быть направлены 
на изучение скрининга ршм при вакцинации 
против ВПЧ. 

скрининг рака молочной железы (рМЖ) 

Возможные варианты скрининга включают 
маммографию, мрт, самостоятельный и клини-
ческий осмотр молочных желез. маммография 
8 рандомизированных исследований в швеции, 
Сша, Канаде, Великобритании и популяционное 
рандомизированное исследования в Финляндии 
оценивали влияние маммографии на смертность 
от рмЖ. результаты исследований носят проти-
воречивый характер, и их интерпретация вызвала 
раскол среди ученых, занимающихся проблемой 
скрининга рмЖ. шесть из восьми рандомизиро-

ванных исследований продемонстрировали сни-
жение смертности до 20–35 % в возрастной груп-
пе 50-69 лет, но два канадских исследования не 
показали различий в смертности между группами 
[45]. Критика исследований с положительным ре-
зультатом основана на возможности предвзятого 
анализа причин смерти и ошибок рандомизации. 
основные претензии к канадским исследовани-
ям предъявлялись к качеству проведения мам-
мографии и дизайну, который привел к дисба-
лансу между группами. оценка популяционных 
программ скрининга в нидерландах, Финляндии, 
швеции, англии, Уэльсе, Италии и Дании по-
казала снижение смертности в диапазоне от 3 % 
до 25 % при проведении маммографии раз в два 
года в возрасте 50-69 лет. Внедрение эффектив-
ного адъювантного лечения способно снизить эф-
фект скрининга на популяционном уровне, хотя 
нельзя исключать синергическое взаимодействие 
этих двух причин. 

рандомизированные исследования самосто-
ятельного осмотра молочных желез в СССр и 
Китае не показали снижения смертности [66]. 
Клинический осмотр был частью обследования 
наряду с маммографией в канадских исследова-
ниях, не показавших эффективность скрининга. 
Других подобных исследований не было. мрт 
скрининг использовался только у женщин из 
групп высокого риска развития рмЖ, ассоци-
ированного с различными мутациями в генах 
[70]; его результаты анализируются.

Следует признать, что маммографический 
скрининг снижает смертность, но абсолютные 
показатели снижения небольшие. Существуют 
проблемы гипердиагностики, особенно в от-
ношении carcinoma in situ, но возможности 
современной хирургии снижают негативное 
воздействие на качество жизни. Внедрение эф-
фективного адъювантного лечения способно 
снизить эффект скрининга на популяционном 
уровне, хотя нельзя исключать синергическое 
взаимодействие этих двух причин. 

скрининг колоректального рака (крр) 

Крр – одно из наиболее распространенных 
онкологических заболеваний, а смертность от 
него не уменьшается. Во многом распространен-
ность связана с образом жизни. методы скри-
нинга включают различные виды анализа кала 
на скрытую кровь, сигмоскопию, колоноскопию, 
ДнК-тест и виртуальную Кт-колоноскопию. 
три рандомизированных исследования оцени-
вали влияние анализа кала на скрытую кровь 
(FOBT, faecal occult blood test) на смертность. 
мета-анализ показал 16 %-е снижение смертно-
сти при использовании метода 1 раз в два года 
[22]. Доля выполненных колоноскопий среди 
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обследованных с положительным тестом (ком-
плаентность) составила лишь 50 % [14]. одно 
из исследований с использованием ежегодного 
теста показало снижение смертности на 33 % в 
течение 15 лет [67]. С другой стороны, популя-
ционное исследование в Финляндии не обнару-
жило различий между группами после 4,5 лет 
наблюдения [56]. Следует отметить, что в ран-
домизированных исследованиях использовался 
гваяколовый тест (проба Вебера–Ван Деена) на 
скрытую кровь в кале. В последнее время не-
сколько исследований показали преимущества 
над ним иммунохимического теста с точки зре-
ния специфичности и чувствительности, а вы-
бор количественно теста во многом обусловлен 
возможностью регулировать характеристики 
программы скрининга, что играет ключевую 
роль в популяционных программах [35]. 

Четыре рандомизированных исследования по-
казали общее снижение смертности от Крр на 
27 % при использовании сигмоскопии, а число 
участников, которых необходимо пригласить на 
скрининг, чтобы избежать одну смерть, составило 
489 человек в самом крупном из них [39]. До-
полнение сигмоскопии тестом на скрытую кровь 
в кале улучшало результаты скрининга [23]. 

несмотря на то, что колоноскопия использо-
валась во всех исследованиях скрининга с по-
мощью анализа кала на скрытую кровь  — ни 
одного завершенного исследования первичного 
скрининга пока нет. В настоящее время прово-
дится 3 рандомизированных исследования скри-
нинговой эффективности метода  — NordICC, 
COLONPREV, Confirm (в контрольной группе 
тест на скрытую кровь). Следует отметить, что 
при исследовании индикаторов качества было 
показано, что частота выявления аденом явля-
ется независимым прогностическим фактором 
развития колоректального рака – чем она ниже, 
тем выше риск рака после колоноскопии [29]. 
рандомизированных исследований в отношении 
пальцевого ректального исследования не было. 

При изучении возможностей виртуальной 
колоноскопии, несмотря на чувствительность 
сопоставимую с традиционной колоноскопией, 
диапазон результатов был достаточно велик [39], 
тем не менее, её можно считать альтернативой 
при невозможности выполнения обычного ис-
следования. Говорить о скрининговом использо-
вании ДнК-теста сложно в связи с его высокой 
стоимостью, низкой специфичностью и отсут-
ствием исследований эффективности в качестве 
метода снижения смертности. только в одном 
из исследований его применение показало зна-
чимое улучшение чувствительности при поте-
ре специфичности [25]. В целом разнообразие 
методов и типов лабораторных тестов, различ-
ные интервалы между обследованиями и низкая 

компетентность в отношении эндоскопии, а так-
же проблемы с контролем качества затрудняют 
интерпретацию результатов исследований. Сни-
жение смертности могут обеспечить несколько 
вариантов обследования; при этом первичное 
эндоскопическое обследование более перспек-
тивно, однако проблемы появляются при полу-
чении согласия пациентов на выполнение этой 
процедуры. 

скрининг рака предстательной железы 
(рпЖ)

рост заболеваемости и смертности от рПЖ, 
а также высокая доступность простого биомар-
кера – простатического специфического анти-
гена (ПСа), привело к началу исследований 
эффективности скрининга этого заболевания. 
Чувствительность ПСа составляет 67-86 % при 
специфичности 90 %, однако в исследованиях 
с биопсией простаты чувствительность снижа-
лась до 30 % [8]. на основании информации об 
активном наблюдении выявляемых с помощью 
ПСа опухолей, можно сделать вывод, что боль-
шинство ранних рПЖ не нуждается в лечении, 
существенно снижающем качество жизни [19]. 
рандомизированное исследование эффективно-
сти ПСа в качестве метода скрининга рПЖ в 
Канаде не показало снижения смертности, од-
нако только 24 % пациентов следовали прото-
колу [34]. европейское рандомизированное ис-
следование скрининга рПЖ (ERSPC) включило 
180 000 участников и показало снижение смерт-
ности в группе скрининга на 21 % по сравнению 
с контрольной группой после 13 лет наблюдения 
[65]. В Сша в исследовании PLCO с 76 705 
участниками снижения смертности выявлено 
не было после 13 лет наблюдения [4]. тем не 
менее, в исследовании отмечалась высокая сте-
пень смешения групп – большое число пациен-
тов в контрольной группе выполняло анализ на 
ПСа, в то время как многие пациенты в группе 
скрининга не следовали протоколу. При мате-
матической коррекции в PLCO эффективность 
скрининга совпадала с аналогичными результа-
тами европейского исследования. Гипердиагно-
стика при скрининге рПЖ высока и достигает 
45 %, нередко приводя к калечащему лечению и 
значительному снижению качества жизни (КЖ), 
что ограничивает его популяционное внедрение 
[49]. В проспективном нерандомизированном 
исследовании шведские ученые показали, что 
использование более сложных моделей и мар-
керов скрининга рПЖ помогает снизить гипер-
диагностику и число ненужных биопсий [17]. 
Дальнейшего изучения требуют способы форми-
рования групп риска и протоколов наблюдения 
за ранними формами рПЖ.
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скрининг рака легкого (рл) 

рЛ является основной причиной смертей от 
онкологических заболеваний в мире. несмотря 
на то, что развитие заболевания можно предот-
вратить, предпринимаемых попыток борьбы с 
табакокурением пока недостаточно. У заболе-
вания высокая летальность, а возможности ле-
чения ограничены; поэтому большие надежды 
возлагаются на скрининг. основные изучаемые 
методы скрининга – это рентгенография (рГ), 
цитологическое исследование мокроты (ЦИм), 
исследование выдыхаемого воздуха и низкодоз-
ная компьютерная томография. 

В прошлом веке четыре основных рандоми-
зированных исследования эффективности ис-
пользования рентгенографии органов грудной 
полости (рГ) не показали снижения смертности 
от рЛ. В 1959 году в Великобритании прове-
дён анализ данных рГ 67 400 человек в воз-
расте старше 45 лет с интервалом в 6 месяцев 
(South London Cancer Study) [46]. В ходе иссле-
дования было выявлено 234 случая рака легко-
го, а 4-х летняя выживаемость составила 18 % 
в скрининговой группе по сравнению с 9 % в 
популяции. Предметом другого исследования 
(Tokyo Metropolitan Government Study) были 
данные скрининговых рГ более 1 870 000 чело-
век, проводившихся в течение 26 лет. отмечено 
увеличение выживаемости для резектабельных 
опухолей с 20 до 44 % [20]. В то же время в 
двух американских исследованиях, насчитывав-
ших около 20 000 участников, каких-либо пре-
имуществ рентгенологического скрининга рЛ 
выявлено не было [83].В последующие годы 
было проведено несколько крупных исследова-
ний эффективности скрининга рака легкого, не 
показавших влияния рГ на смертность от рЛ 
[50]. так, в исследовании, проведенном в клини-
ке мейо [76], участвовали 9 200 курильщиков. 
Перед началом исследования и до рандомизации 
всем участникам были проведены рГ и ЦИм. 
Пятилетняя выживаемость больных, выявлен-
ных в опытной группе, также была выше (33 %), 
чем в контрольной группе (15 %). Смертность от 
рЛ в обеих группах была одинаковой: 3,2 % и 
3,0 % на 1 тыс. человек соответственно. Иссле-
дование в Чехии включало 6 364 человека. они 
были рандомизированы в 2 группы (рГ с ЦИм 
и контроль). В опытной группе рЛ выявлялся на 
более ранних стадиях, 5-летняя выживаемость 
также была выше. однако анализ смертности от 
рЛ показал, что смертность в группе, подвер-
гавшейся скринингу, не отличалась от таковой 
в опытной группе как в первые 3 года, так и 
после 15 лет наблюдения [33]. авторы сдела-
ли вывод, что «избыток» рЛ в опытной группе 
по сравнению с контрольной можно объяснить 

преобладанием клинически незначимых форм и 
опухолей с низким потенциалом злокачествен-
ности. В исследовании Prostate, Lung, Colorectal 
and Ovarian (PLCO) Cancer Screening Trial с на-
бором более чем 150 000 участников в 1992-
2001 гг. и окончанием периода скрининга в 2006 
г. рГ не показала снижения смертности от рЛ 
по сравнению с группой контроля [48]. Гово-
ря о ранней диагностике рака легкого в россии, 
сотрудниками ФГБУ «нИИ онкологии им. н.н. 
Петрова» минздрава россии на базе лечебной 
сети г. Ленинграда в период 1968 по 1984 гг. 
проводилась работа по созданию системы ран-
него выявления рЛ с помощью массовой флюо-
рографии [1]. Следует констатировать, что в 
настоящий момент на популяционном уровне 
в россии и в мире не существует никаких до-
казательств эффективности рГ и флюорографии 
органов грудной полости в снижении смертно-
сти от рЛ. 

низкодозная компьютерная томография 
(нДКт). Перед запуском крупных рандомизи-
рованных нДКт изучалась в когортных иссле-
дованиях. три японских исследования включили 
более 15 000 человек в возрасте старше 40 лет. 
В результате выявлен 71 больной с рЛ, из них 
63 (89 %) пациента, имеющих I стадию. В ходе 
повторных исследований было выявлено еще 
60 больных рЛ, из них 45 больных с I стади-
ей опухолевого процесса [72]. Эффективность 
нДКт для скрининга рЛ также изучалась более 
чем у 2 тыс. курильщиков [12]. Было показано, 
что чувствительность нДКт значительно выше, 
чем рГ. В 2006 г. в ходе исследования I-ELCAP 
было описано 484 случая рЛ, диагностирован-
ных с помощью нДКт, из них 412 (85 %) с I 
стадией. В последующем у 411 больных выпол-
нено хирургическое вмешательство. на основа-
нии 40 месяцев наблюдения была смоделирова-
на 10-летняя выживаемость, которая составила 
80 % среди всех больных и 88 %  — при I стадии 
опухолевого процесса [26]. 

В 2011 году были опубликованы первые ре-
зультаты исследования NLST, которые показали 
значимое снижение смертности в скрининговой 
группе как от рЛ, так и причин общего харак-
тера. Всего в исследование было включено 53 
454 пациента, из них 26 722 выполнялась нДКт, 
26 732 рГ. Было выявлено 247 смертей в груп-
пе Кт скрининга и 309 в группе рентгенологи-
ческого скрининга. При этом смертность от рЛ 
была ниже в группе Кт на 20 %, а общая смерт-
ность на 6,7 % [78]. При дальнейшем наблюде-
нии пациентов NLST показано 16 % снижение 
смертности от рЛ [41, 53]. Данные о снижении 
смертности во втором крупном исследовании 
(Nelson) пока не опубликованы. В нем исполь-
зуется другой алгоритм наблюдения за очагами, 
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выявленными в легких (скорость увеличения 
объема наблюдаемых узлов) [24, 43]. Синергия 
нДКт и отказа от курения в отношении сни-
жения смертности показана при вторичном ана-
лизе данных NLST. Группа людей, которым по-
казан скрининг, включает курильщиков старше 
50 лет, при этом критерии включения с учетом 
анамнеза курения могут быть различными [77]. 
В 2012 году на основании этих данных скри-
нинг рЛ был рекомендован NCCN, американ-
ской легочной ассоциацией и USPSTF [11]. В 
качестве альтернативы алгоритму наблюдения в 
исследовании NLST по аналогии с принципами 
наблюдения при скрининге рмЖ была предло-
жена система Lung-RADS, позволяющая снизить 
гипердиагностику с 30 % до 6 % [54].

Биомаркеры крови и выдыхаемого воздуха
Изученные на текущий момент биомаркеры 

не показывают необходимой специфичности. 
Прогностическое значение многих из них спор-
но и, главным образом, отражает различия в ме-
тодологии исследований, группах пациентов и 
интерпретациях [73]. В последние годы особое 
внимание привлекает использование неинвазив-
ной технологии анализа выдыхаемого воздуха, 
но пока доказательств скрининговой эффектив-
ности этих методик нет. методы анализа выдоха 
можно разделить на две группы: 1) позволяющие 
проводить идентификацию и количественное 
определение летучих органических соединений 
(GC-MS, PTR-MS, SIFT-MS) и 2) основанные на 
алгоритме распознавания образов, без выявле-
ния конкретных соединений (E-nose, IMS) [21].

В целом, следует признать, что нДКт эф-
фективна при скрининге рЛ, но внедрение эф-
фективных скрининговых программ требует 
наличия высококачественных диагностических 
ресурсов, квалифицированных специалистов, 
методов оценки индивидуальных рисков и одно-
временного проведения программ по отказу от 
курения.

скрининг рака желудка (рЖ) 

несмотря на снижение заболеваемости и чис-
ла умерших, рЖ остается одной из основных 
причин онкологической смертности в россии. 
При этом ведущий фактор риска – Helicobacter 
Pylori может быть устранен с помощью про-
филактических мероприятий. При внедрении 
рентгеноскопии с барием и теста на пепсино-
ген в Японии [47] результаты проспективных 
исследований оказались противоречивыми [38], 
а рандомизированных исследований не было 
[31, 38]. Гастроскопия не показала снижения 
смертности в еще одном исследовании в Китае 
[58]. Исследования скрининга рЖ планируются 
в Великобритании, Латвии, Белоруссии и рос-

сии [37]. если говорить о профилактике рака 
желудка, то в Китае рандомизированное иссле-
дование, включавшее эрадикацию H. Pylori, по-
казало снижение заболеваемости раком желудка 
на 40 % в течение 15 лет наблюдения [86]. 

рак полости рта  — одна из ведущих причин 
смерти в некоторых странах, во многом связан 
с употреблением табака (чаще жевательного) и 
алкоголя, но в последнее время все чаще выяв-
ляются опухоли, ассоциированные с инфекцией 
ВПЧ, что может увеличить заболеваемость и 
смертность от опухолей головы и шеи, в том 
числе и в россии. одно рандомизированное ис-
следование, представленное R. Sankaranarayanan 
и соавт. (2013 г.), показало снижение смертности 
после скрининга с помощью визуального осмо-
тра полости рта, однако эффективность была 
статистически значима только для участников из 
группы высокого риска (курильщики и те, кто 
употреблял алкоголь), RR=0.76 (0.60–0.97), а для 
прочих различия оказались недостоверны  — 
RR=0.88 (0.69–1.12) [62]. Добавление красящих 
веществ и использование дополнительных тех-
нологий пока не повысило эффективность диаг-
ностики рака полости рта [15, 75]. 

скрининг рака печени

В проспективном исследовании в Сша были 
показаны высокая чувствительность и специ-
фичность и улучшение выживаемости при 
оценке уровня альфа-фетопротеина (аФП) у 
инфицированных гепатитом B участников при 
наблюдении в течение 16 лет [42]. низкая спец-
ифичность ультразвукового исследования (УЗИ) 
является ограничением применения этого мето-
да даже среди групп риска, в частности, у па-
циентов с циррозом печени [13]. Исследования 
в шанхае показали 37 % снижение смертности, 
однако, результат был пограничным с точки зре-
ния статистической значимости, обсуждались 
также проблемы дизайна исследования. еще три 
исследования (Китай, тайвань и Канада) не по-
казали статистически значимых различий между 
группами [88]. По всей видимости, чувствитель-
ность и специфичность моделей скрининга с 
аФП и УЗИ недостаточна и требуются более 
совершенные алгоритмы скрининга [3]. Предпо-
лагается, что использование мСКт может улуч-
шить эти показатели [52].

скрининг рака пищевода (рп)

нерандомизированное исследование в регио-
не Китая с высокой заболеваемостью показало 
33 % снижение смертности от рП после одного 
эндоскопического исследования с использовани-
ем раствора Люголя и 10 лет наблюдения [81]. В 
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качестве методов скрининга предлагались «бал-
лонная» цитология [69], браш-цитология [28], 
абразивная цитология с помощью трубки [79], 
слепая браш-цитология всего пищевода и эн-
доскопия с окраской слизистой йодом [7]. ран-
домизированных исследований эффективности 
скрининга рП не проводилось. 

скрининг рак яичников (рЯ)

В крупном исследовании в Сша скрининг 
рЯ изучался с помощью CA-125. После 15 лет 
наблюдения не было получено различий в смерт-
ности, а большинство опухолей выявлялись на 
3-4 стадии [55]; аналогичные данные получены 
и другими авторами, даже после добавления 
дополнительных биомаркеров [32, 44]. В Вели-
кобритании рандомизированное исследование 
скрининга рЯ с помощью комбинации Са-125 
и УЗИ показало статистически незначимое сни-
жение смертности в основных группах анали-
за. При специальном анализе смертности, когда 
в группе скрининга были исключены опухоли, 
выявленные при первом раунде, был отмечен 
статистически значимый результат, но при этом 
абсолютный эффект был незначительным [27]. 
таким образом, на настоящий момент нет до-
казательств эффективности скрининга рЯ. 

скрининг меланомы и ряда других опухолей

основные данные получены в исследовани-
ях, проводившихся в Германии. Сравнивались 
регионы, где был и не был запущен скрининг 
меланомы с помощью двухэтапного осмотра 
всего тела [30, 84]. В течение пяти лет на фоне 
увеличения заболеваемости отмечено снижение 
смертности. При этом другие исследователи от-
мечали, что причина может быть в различии, 
связанном с регистрацией причин смерти, а не 
с эффектом скрининга [9]. адекватных данных 
об эффективности дерматоскопии нет. 

скрининг нейробластом на основе анализа 
метаболитов норэпинефрина и допамина (вани-
лилминдальная и гомованилиновая кислоты) в 
моче не показал значимых результатов в когорт-
ных исследованиях в Японии, Канаде и Германии 
[8, 64, 87]. В Японии наблюдали за опухолями, 
выявленными при скрининге, и было отмечено, 
что их спонтанная регрессия является довольно 
частым явлением [89]. наблюдение может быть 
эффективной стратегией ведения бессимптом-
ных нейробластом [10]. Серьезных исследований 
скрининга рака почки не было, хотя отмечается 
его потенциальная перспективность с использо-
ванием УЗИ и мСКт [68]. несколько исследова-
ний оценивали толщину эндометрия (более или 
менее 11 мм) как прог ностический фактор раз-

вития рака эндометрия у женщин при наличии 
симптомов с последующим принятием решения 
о выполнении биопсии [6, 16, 57, 71], убеди-
тельных доказательств эффективности, даже при 
скрининге женщин, получающих гормональную 
терапию тамоксифеном, при этом не получено 
[16]. В рамках программ скрининга ршм реко-
мендовано сообщать о наличии в цитологиче-
ских образцах женщин старше 40-50 лет клеток 
эндометрия [82].

Эффективность скрининга

Скрининг рака и ранняя диагностика не 
всегда приводят к снижению смертности, а 
рандомизированных исследований недостаточ-
но, чтобы делать выводы о его эффективности 
при практическом внедрении. Для получения 
подтверждений эффективности популяционных 
скрининговых программ необходим постоянный 
мониторинг и контроль качества. С точки зрения 
популяционного внедрения на фоне повышаю-
щейся заболеваемости и смертности в россии, 
а также представленных доказательств наиболее 
перспективен скрининг ршм. Это во многом 
связано с разнообразием методов первичной 
диагностики и возможностью предотвращения 
заболевания. В россии внедрение скрининга 
ршм должно стать приоритетом противорако-
вой борьбы в ближайшее время. Скрининг Крр 
имеет преимущества в связи с возможностью 
первичной профилактики, но эндоскопическое 
исследование, как и любая другая методика, 
основанная на визуальной оценке изображения, 
весьма субъективна и требует максимальной 
формализации и объективизации. Скрининг, ос-
нованный на использовании рентгенологических 
методов (маммография при рмЖ и нДКт при 
рЛ), имеет достаточный потенциал, но требует 
не только контроля качества, но и стандарти-
зации подходов к наблюдению за выявленными 
образованиями. При этом эффект от популяци-
онного внедрения скрининга рЛ требует даль-
нейшего изучения. ПСа-скрининг рПЖ может 
быть эффективен и на первом этапе прост в 
исполнении, но основные проблемы связаны с 
последующей инвазивной диагностикой и ле-
чением. Убедительных доказательств эффектив-
ности скрининга опухолей других локализаций 
пока не получено, хотя проводятся целые серии 
подобных исследований, в том числе рандоми-
зированных.

В целом, проблема скрининга Зн являет-
ся одной из самых обсуждаемых в современ-
ной онкологии. несомненно, что для принятия 
конкретных решений требуется завершение и 
анализ ныне проводимых скрининговых про-
ектов и реализация новых рандомизированных 
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исследований с использованием современных 
высокотехнологичных диагностических алго-
ритмов, отвечающих требованиям безопасно-
сти, доступности, экономической приемлемости 
и отличающихся высокой чувствительностью и 
специфичностью.
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опыт вступления Челябинского популяционного ракового регистра  
в международную систему раковых регистров МАир
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система регистрации случаев злокаче-
ственных новообразований во всем мире 
формируется и совершенствуется на протя-
жении более полувека. Унифицированные 
подходы к регистрации случаев рака, вы-
сокое качество данных ракового регистра 
являются залогом формирования досто-
верных эпидемиологических показателей в 
онкологии. на их основе разрабатываются 
мероприятия противораковой борьбы. лю-
бые отклонения в подходах к регистрации 
случаев рака приводят к искажению эпи-
демиологической картины, неправильной 
расстановке приоритетов и нерационально-
му использованию ресурсов. В российской 
Федерации имеет место ряд проблем в си-
стеме регистрации рака, которые требуют 
вдумчивых организационных решений по 
их устранению. 

ключевые слова: популяционный раковый 
регистр, регистрация рака, Международная 
ассоциация раковых регистров, МАир

роль популяционного ракового регистра

Популяционный раковый регистр (Прр) 
является единственным и наиважнейшим ис-
точником для онкологических эпидемиологи-
ческих исследований населения той или иной 
территории [2]. Планирование противораковых 
мероприятий не представляется возможным без 
использования данных Прр. Высокое качество 
информации является ключевым условием. 
напротив, использование недостоверных, не-
полных данных чревато неправильной расста-
новкой приоритетов и нерациональным исполь-
зованием ресурсов системы здравоохранения 
[4]. В свете реализуемой Всемирной организа-
цией здравоохранения глобальной стратегии по 
профилактике и борьбе с хроническими неин-
фекционными заболеваниями от 2007 года [6], 
а также глобального плана действий ВоЗ 2015 
года по профилактике хронических неинфекци-
онных заболеваний и борьбе с ними [5] роль 
Прр усиливается и приобретает колоссальное 
значение, как основа для планирования меро-

приятий, нацеленных на снижение смертности 
от Зно, эффективную вторичную профилакти-
ку Зно. 

Система регистрации онкологических заболе-
ваний начала формироваться в 30-40 годах про-
шлого столетия. По всему миру на протяжении 
около 50 лет Прр играет решающую роль в 
проведении эпидемиологических исследований 
и разработке противораковых мероприятий. В 
течение этого времени система регистрации он-
кологических заболеваний совершенствовалась, 
накапливалась база данных на разных террито-
риях земного шара с разными климатическими 
условиями, структурой населения, а также с раз-
ным уровнем дохода.

В 1966 году на Девятом международном он-
кологическом Конгрессе (токио) основано про-
фессиональное сообщество  — международная 
ассоциация раковых регистров (марр). она 
имеет официальные отношения со Всемирной 
организацией здравоохранения, представляет на-
учные и профессиональные интересы раковых 
регистров. В состав марр входят члены, заин-
тересованные в развитии и совершенствовании 
системы по регистрации Зно, которые, в свою 
очередь, имеют возможность обучаться в рамках 
данной ассоциации. миссия марр заключает-
ся в повышении качества баз данных отдельно 
взятых регистров земного шара с применением 
разработанных стандартов, а также путем вы-
явления ошибок с помощью программного обе-
спечения [9]. Вся информация из разных Прр 
собирается в марр с последующим анализом 
этих данных и сопоставлением с данными дру-
гих регистров. Вся полученная информация на-
ходит отражение в очередных томах монографии 
международного агентства по изучению рака 
«рак на пяти континентах» («Cancer Incidence 
in Five Continents») [7], а также других публи-
кациях. В последнем х томе монографии «рак 
на пяти континентах» российскую Федерацию 
представлял только один раковый регистр г. 
Санкт-Петербурга (представлен в томах ука-
занной монографии с 1985 года) [1]. Этот факт 
послужил пусковым моментом к последующим 
событиям.
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опыт Челябинского популяционного 
ракового регистра

В июне 2016 года руководством Челябинского 
областного клинического онкологического дис-
пансера, при методической поддержке научного 
отдела по организации противораковой борьбы 
ФГБУ «нИИ онкологии им. н.н.Петрова», было 
принято решение о подаче материалов в между-
народное агентство по изучению рака для вклю-
чения в XI том монографии «рак на пяти конти-
нентах». Сотрудниками Челябинского Прр была 
подана заявка в маИр. В ответ был получен 
подробный алгоритм действий и требования к 
базе данных для представления и рассмотрения 
редакционным советом вопроса о включении в 
монографию. С этого момента стартовал слож-
ный процесс по совершенствованию существу-
ющей базы данных онкологических пациентов, 
который длился несколько месяцев.

В первую очередь, при обработке базы 
данных обострился и все время сопровождал 
процесс конфликт системы регистрации Зно, 
рекомендуемым маИр и ВоЗ, и системы реги-
страции Зно, используемой в рФ. Это заклю-
чалось, прежде всего, в «подмене» некоторых 
кодов мКБ-10 [3]. например, С45 «мезотелио-
ма...», С46 «Саркома Капоши» рекомендовано не 
использовать. С45 «мезотелиома...» рекомендо-
вано относить к Зно плевры (С38.4 ), брюшины 
(С48.1, С48.2 ) и пр. С46 «Саркома Капоши» 
переходила в С44 «Зно кожи» или в С49 «Зно 
мягких тканей». Данные заболевания «перешиф-
ровывались» и относились к другим кодам, ис-
кусственно завышая количество заболеваний в 
других рубриках. 

Во-вторых, проблемой оказалось использова-
ние мКБ-о (второе издание) в онкологической 
службе рФ. В 2000 году ВоЗ рекомендовала к 
использованию мКБ-о (третье издание) [8], в 
котором появилась более подробная информация 
по морфологическим типам опухолей лимфати-
ческой и кроветворной систем, нервной систе-
мы и прочих опухолей. В силу технического 
прогресса в методиках патологоанатомического 
верифицирования, используемого морфологами 
оборудования, на протяжении нескольких лет 
выдаются морфологические заключения с ис-
пользованием кодов мКБ-о (третье издание). 
Этот факт значительно усложняет работу сотруд-
ников Прр, вынуждая проводить искусственную 
«перекодировку» морфологического типа опухо-
ли и, зачастую, кода диагноза. Вследствие этого 
происходит вынужденное искажение регистри-
руемых в Прр данных, регистрируется больше 
диагнозов «прочих» и «неуточненных». 

В-третьих, сотрудники маИр указали на от-
сутствие сведений о верификации диагноза у 

части пациентов, в особенности, на отсутствие 
морфологического типа опухоли у умерших па-
циентов. Здесь уместно упомянуть о назревших 
проблемах в отечественном здравоохранении, 
а именно в отношении сотрудничества онко-
логической службы с патолого-анатомической 
службой, а также с бюро судебно-медицинской 
экспертизы региона. Имеет место тот факт, что 
зачастую патологоанатомы, судмедэксперты не 
заполняют и не присылают «Извещения» при 
выявлении диагноза Зно при вскрытии. В не-
которой доле вскрытий, диагноз Зно устанав-
ливается макроскопически или «визуально» без 
проведения гистологического исследования, что 
нарушает существующую нормативно-правовую 
базу. 

также, при экспертизе документации на 
умерших пациентов выявляются случаи выдачи 
свидетельств о смерти с кодом С 00-97 без вери-
фикации и без проведения аутопсии; ответствен-
ность в данном случае лежит на руководстве 
медицинских организаций, которое нарушает ст. 
67 Федерального Закона № 323-ФЗ «об осно-
вах охраны здоровья граждан в рФ». В некото-
рых случаях это обусловлено территориальной 
труднодоступностью патолого-анатомического 
отделения для проведения вскрытия, порой де-
фицитом денежных средств у медицинс кой орга-
низации и даже попыткой возложить денежные 
затраты на родственников умершего за транс-
портировку и проведение вскрытия. К сожале-
нию, упомянутые проблемы – это реалии для 
многих регионов рФ.

Самая главная проблема, касающаяся умер-
ших онкологических пациентов, это отсутствие 
официального доступа сотрудников Прр к мас-
сиву персонифицированных свидетельств о 
смерти, что крайне затрудняет работу по сбору 
и регистрации полноценной и достоверной ин-
формации на умерших онкологических пациен-
тов. Это неизбежно приводит к несоответствию 
количества умерших, зарегистрированных в ор-
ганах государственной статистики, и количеству 
умерших в Прр. маИр акцентирует особое вни-
мание на внесении информации в Прр именно 
со свидетельств о смерти, в которых содержится 
вся необходимая информация.

В процессе работы над проверкой качества 
базы данных мы получили еще одно письмо из 
маИр с предложением включить данные он-
кологических пациентов Челябинской области 
от 0 до 19 лет в монографию «Заболеваемость 
детей раком во всем мире» (перевод) том 3. но, 
к нашему большому удивлению в письме было 
указано, что несколько лет назад к ним посту-
пила база данных из Челябинской областной 
детской больницы, которая обозначила себя как 
детский раковый регистр Челябинской области. 
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отметим, что данная медицинская организа-
ция не полномочна формировать Прр любого 
уровня. Это было полной неожиданностью для 
сотрудников Челябинского Прр как единствен-
ного легитимного регистра онкологических 
больных Челябинской области. При сравнении 
сотрудниками маИр нашей базы данных и 
базы данных Челябинской областной детской 
больницы был выявлен целый перечень несо-
ответствий, каждое из которых нам следовало 
пояснить. После этого была проведена тоталь-
ная сверка каждого случая Зно пациентов 0-19 
лет за период с 2008 по 2012 годы. В резуль-
тате данной проверки было установлено, что 
база данных Челябинской областной детской 
больницы включала сведения на пациентов, 
которые прошли лечение в данной медицин-
ской организации, но являются резидентами 
других субъектов рФ, а также иностранными 
гражданами. также имелись случаи, когда диа-
гноз Зно не был подтвержден, но программное 
обеспечение не позволяло удалить информацию 
из базы данных. Частой ошибкой было непра-
вильное шифрование диагноза в соответствии 
с мКБ-10. Вдобавок, пациенты, которые полу-
чали лечение в других медицинских организа-
циях, отсутствовали в данной базе. особенно 
следует добавить, что случаи смерти пациентов 
никогда не сверялись с официальными источ-
никами, а отмечались после сообщения род-
ственниками по телефону. 

официальный Прр Челябинской области, в 
соответствии с существующими нормативно-
правовыми документами, находится на базе 
Челябинского областного клинического онко-
логического диспансера, который содержит ин-
формацию о всех онкологических пациентах Че-
лябинской области. В маИр были направлены 
обстоятельный ответ с разъяснениями всех вы-
явленных разногласий и проверенная база дан-
ных. Это обстоятельство легло дополнительным 
большим бременем на работу сотрудников Прр 
Челябинского областного клинического онко-
логического диспансера ввиду проведения рас-
следования по поиску причин каждого случая 
несоответствия. но, безусловно, это был необ-
ходимый опыт, который положительно повлиял 
на качество базы данных Челябинского Прр. 
описанная ситуация, с одной стороны, может 
говорить о некой неорганизованности системы 
учета Зно в Челябинской области, а, с другой 
стороны, такая самостийность и некорпоратив-
ная работа отдельных медицинских организаций 
может нарушить глобальные планы и может 
случиться в любом регионе.

В результате долгой и кропотливой работы 
база данных Челябинского Прр была оценена 
как качественная и принята к публикации в мо-

нографию XI тома «рак на пяти континентах» 
и в монографию по детскому раку. на сегод-
няшний день Челябинский Прр является членом 
марр, что является показателем высокого уров-
ня организации работы сотрудников регистра. 
Челябинский Прр является надежной базой для 
проведения анализа и разработки мероприятий 
противораковой борьбы.

Полученный опыт показал, что на сегодняш-
ний день остаются проблемы различия систем 
регистрации случаев Зно в рФ и во всем мире. 
Имеется необоснованное отставание, заключаю-
щееся в использовании устаревших документов 
и инструкций. острой проблемой является отсут-
ствие официального доступа к свидетельствам 
о смерти онкологических больных сотрудникам 
Прр. Эти назревшие проблемы требуют раци-
ональных незамедлительных организационных 
решений, потому как изначально обрекают на 
формирование недостоверных сведений об онко-
логических больных и влекут за собой ошибки 
при разработке противораковых мероприятий, 
некорректной оценке эффективности онкологи-
ческой службы, неправильной расстановке при-
оритетов и использования ресурсов.
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The registration system of cancer cases has been estab-
lished and perfected over the last half a century across the 
world. A unified approach to the registration of cancer cases 
and provision of high quality cancer registry data are the key to 
reliable epidemiological indicators in oncology as the essential 
basis for development of cancer control programs. Any devia-
tions in the approach to registration of cancer cases can distort 
the epidemiological pattern and lead to incorrect prioritization 
and misallocation of resources. The Russian Federation has 
experienced a number of problems in the cancer registry sys-
tem that requires thoughtful organizational solutions. Possible 
improvements are here addressed on the background of the 
application of Chelyabinsk Population-based Cancer Registry 
for inclusion in Cancer in Five Continents and other IARC 
publications.

Keywords: population-based cancer registry, cancer registry 
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В казахстане инвазивный рак шейки 
матки (рШМ) является наиболее частой 
формой злокачественных опухолей генита-
лий, занимая 5-ю ранговую позицию среди 
всех неоплазий и занимая 10-е место по 
смертности в общей популяции. националь-
ная программа цервикального скрининга в 
республике казахстан использует цитоло-
гическое исследование (пап-тест), которое 
проводится бесплатно у женщин в возрасте 
от 30 до 60 лет с интервалом в 5 лет с 2008 
года. при анализе грубых интенсивных по-
казателей заболеваемости рШМ отмечается 
увеличение частоты выявления данного за-
болевания за период с 2007 по 2016 годы: в 
2007 году показатели заболеваемости соста-
вили 15,3 на 100 000 женского населения, 
а в 2016 году 19,1 на 100 000 женского на-
селения. проведенный анализ возрастных 
показателей заболеваемости выявил значи-
тельный риск заболевания уже в молодом 
возрасте и заметное увеличение его к 40-44 
годам. при анализе рШМ в разрезе стадий 
отмечается увеличение частоты выявления 
данного заболевания в первой стадии за пе-
риод с 2007 по 2016 годы.

ключевые слова: рак шейки матки, забо-
леваемость, смертность, скрининг

рак шейки матки (ршм) является одной из 
самых распространённых форм онкологическо-
го заболевания, занимающее четвертое место 
среди онкологических заболеваний у женщин 
и седьмое место среди всех злокачественных 
новообразований в республике Казахстан [7]. 
По данным Globocan (2012) было зарегистри-
ровано 528 000 новых случаев ршм. Более 
70 % случаев ршм выявляется в развиваю-
щихся странах, где является третьей ведущей 
причиной смерти женщин от злокачественных 
новообразований [6, 7, 9]. на сегодняшний 
день,существующие методы первичной профи-
лактики оказывают влияние на динамику раз-
вития ршм, отмечается тенденция к уменьше-
нию, но в ряде стран сохраняется тенденция к 
росту заболеваемости [7]. 

Цель: проанализировать показатели заболева-
емости и смертности от ршм за 10 лет (2007–
2016 гг.) в республике Казахстан. 

Материалы и методы

Использованы основные медицинские отчетные 
и учетные формы (Ф. № 7, № 35, № 090/У) и база 
данных электронного регистра стационарных боль-
ных (ЭрСБ) по злокачественным новообразованиям и 
раку шейки матки, а также сведения о численности 
всего женского населения и его состава по возрасту. 
Интенсивные и стандартизованные показатели как 
общие, так и повозрастные рассчитаны по общепри-
нятой методике санитарной статистики. При стандар-
тизации использован мировой стандарт [1, 2].

результаты исследования

В республике Казахстан показатели заболе-
ваемости за 2012 год колеблются от 17 %000 до 
20 %000, приведенном по возрастной структуре 
к мировому стандарту World (табл. 1). В стра-
нах европы, Северной америки, азии заболе-
ваемость ршм в несколько раз ниже значений 
заболеваемости в республике Казахстан. Пока-
затели с низкими уровнями заболеваемости на-
ходятся на северо-американском континенте, в 
странах западной европы. Высокие показатели 
заболеваемости отмечаются в таких странах как 
россия, Латвия, Литва, Украина и близлежащие 
страны Средней азии, куда входит и Казахстан. 
Прогнозные данные ВоЗ, Globocan 2012 выше 
показателей канцер-регистра республики Казах-
стан, при этом отмечается небольшая разница 
показателей смертности между прогнозными 
данными Globocan (2012) и реальными данны-
ми канцер – регистра [7]. Это связано с сохра-
няющимися темпами роста заболеваемости за 
последние 10 лет. 

Показатели смертности также имеют суще-
ственные различия по странам: от 1,0 на 100 
000 женского населения в Финляндии до 12,43 
на 100 000 женского населения в Индии, также 
как и отношении смертности к заболеваемости 
[3]. Показатель отношения смертности к заболе-
ваемости очень высок в Казахстане (41,3 %), что 
в полтора- два раза выше чем в Дании (17,9 %), 
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Германии (20,7 %), Финляндии (23,3 %), но ниже 
чем в Кыргызстане (47,3 %) и Индии (56,8 %). 
Данные высокие показатели характеризуют ак-
туальность проблемы по раннему выявлению 
и лечению злокачественных новообразований 
шейки матки.

В Казахстане инвазивный ршм является наи-
более частой формой злокачественных опухолей 
гениталий, занимая 5-ю ранговую позицию сре-
ди всех неоплазий и 10-е место по смертности в 
общей популяции [4]. национальная программа 
цервикального скрининга в республике Казах-
стан использует цитологическое исследование 
(пап-тест), которое проводится бесплатно у жен-
щин в возрасте от 30 до 60 лет с интервалом 
в 5 лет с 2008 года. Внедрение данной про-
граммы началось поэтапно, начиная с обучения 
специалистов, организации женских кабинетов, 
оснащения кольпоскопами кабинетов женских 
консультаций [8]. трижды в данную программу 
вносились дополнения и изменения с целью ее 
совершенствования и в целях улучшения каче-
ства, с 2011 года внедряется жидкостная цито-

логия [5]. только в 2016г доля ршм в общей 
заболеваемости онкологической патологией со-
ставила 10,6 %. 

При анализе интенсивных показателей забо-
леваемости ршм отмечается увеличение часто-
ты выявления данного заболевания за период с 
2007 по 2016 годы (рис. 1). В 2007 году показа-
тели заболеваемости составили 15,3 на 100 000 
женского населения, а в 2016 году 19,1 на 100 
000 женского населения. аналогичную тенден-
цию подтвердили и стандартизованные показа-
тели. резкое увеличение заболеваемости связано 
с увеличением выявления рака шейки матки по-
сле введения скрининговой программы.

При проведении анализа повозрастных по-
казателей заболеваемости определяется риск за-
болевания ршм уже в молодом возрасте (рис. 
2) и заметное увеличение его к 40-44 годам. 
отмечается сдвиг пика заболеваемости к «омо-
ложению» за последние 5 лет по сравнению с 
первым пятилетним периодом, общее увеличе-
ние заболеваемости произошло за счет женщин 
в возрасте от 35 до 55 лет. Данный показатель 

Таблица 1. Заболеваемость и смертность от рака шейки матки в отдельных странах мира в 2012 году (на 100 000 женского 
населения, данные GLOBOCAN 2012)

Страна Заболеваемость Смертность отношение смертности  
к заболеваемости, %

республика Казахстан, по данным ВоЗ, GLoBoCAn 2012 29,4 9,8 33,4

республика Казахстан, по данным канцер-регистра рК 18,7 7,7 41,2

республика Казахстан, интенсивные (грубые) показатели на 
100 000 женщин 18,7 7,7 41,2

республика Казахстан, стандартизованные показатели на 100 
000 мужчин 17,9 7,4 41,3

азербайджан 9,8 3,9 39,8

Беларусь 13,2 4,7 35,6

Кыргызстан 23,7 11,2 47,3

Узбекистан 13,5 6,4 47,3

Великобритания 7,1 1,8 25,4

Германия 8,2 1,7 20,7

дания 10,6 1,9 17,9

Латвия 17,3 6,3 36,4

Литва 26,1 7,5 28,7

нидерланды 6,8 1,6 23,5

Польша 12,2 5,4 44,3

российская Федерация 15,3 6,1 39,9

Словакия 16,1 5,2 32,3

Украина 16,6 6,4 38,6

Финляндия 4,3 1,0 23,3

Франция 6,8 1,9 27,9

Швейцария 3,6 1,1 30,6

Швеция 7,4 1,9 25,7

Эстония 19,9 4,5 22,6

Канада 6,3 1,7 27,0

СШа 6,6 2,7 40,9

Корея 9,5 2,5 26,3

Япония 10,9 2,8 25,7

индия 21,9 12,43 56,8
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и тенденция к «омоложению» показывают не-
обходимость усовершенствования скрининга, а 
именно расширение целевого охвата населения, 
сокращения периодичности скрининга среди 
женщин репродуктивного возраста. 

Первичный ршм характеризуется опреде-
ленным различием в выявлении по различным 
регионам республики (рис. 3, 4). анализ первого 
пятилетнего периода показал высокие показате-
ли заболеваемости в атырауской, Костанайской, 
Павлодарской, акмолинской, Карагандинской и 
актюбинской областях, данные показатели были 
выше среднереспубликанских показателей (рис. 
3). За последние 5 лет самый наибольший удель-
ный вес больных был установлен в г. алматы, 

Костанайской и атырауской областях, а самые 
низкие показатели заболеваемости в южных 
регионах Казахстана: в Южно-Казахстанской, 
Жамбылской и Кызылординской областях (ста-
тистически значимые отличия от среднереспу-
бликанских значений) (рис. 4).

При анализе ршм в разрезе стадий отме-
чается увеличение частоты выявления данного 
заболевания в первой стадии за период с 2007 
по 2016 годы (рис. 5). В 2007 году было выяв-
лено 888 женщин со злокачественными новооб-
разованиями шейки матки в первой стадии, а в 
2016 году 1484 женщин, что составляет почти 
двукратное увеличение выявления ршм. Дан-
ная тенденция связана с успешным внедрением 

рис. 1. динамика интенсивных и стандартизованных World показателей заболеваемости злокачественными новообразованиями 
шейки матки на 100 000 женского населения республики Казахстан за период 2007-2016 гг.

рис.2. Возрастные показатели заболеваемости злокачественными новообразованиями шейки матки женщин республики Казахстан 
(средние показатели на 100 000 женского населения соответствующего возраста за 2007-2011 и 2012-2016 годы)
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национальной скрининговой программы раннего 
выявления ршм. также можно заметить сниже-
ние обнаружения рака шейки матки в третьей 
стадии, что нельзя сказать об обнаружении дан-
ной патологии в запущенной форме. 

В табл. 2 представлены основные статисти-
ческие показатели, характеризующие состояние 
онкологической помощи пациенткам со злока-
чественными новообразованиями шейки матки. 
отмечается увеличение числа вновь зарегистри-

рованных пациентов в 2016 году по сравнению 
с 2011 годом на 16,2 %, что составило 1732 па-
циента. Диагноз был подтвержден морфологиче-
ски в 2016 году в 99,01 % случаев. Согласно дан-
ным канцер-регистра в 2016 г. 85,68 % женщин 
с ршм были выявлены на ранних стадиях, из 
них 39,9 % были выявлены при профосмотрах. 
отмечается заметное увеличение выявления 
рака шейки матки в начальных стадиях в 2016 
году по сравнению с 2011 годом на 7,71 %, что 

рис. 3. Картограмма заболеваемости женщин республики Казахстан злокачественными новообразованиями шейки матки 
(средние стандартизованные показатели World на 100 000 женского населения) за 2007-2011 годы

рис. 4. Картограмма заболеваемости женщин республики Казахстан злокачественными новообразованиями шейки матки 
(средние стандартизованные показатели World на 100 000 женского населения) за 2012-2016 годы
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рис. 5. Удельный вес I-II, III и IV стадий вновь выявленных случаев рака шейки матки населения республики Казахстан (%) 

Таблица 2. Основные статистические показатели. Злокачественные новообразования  
шейки матки

Показатель 2011 2016

Число вновь выявленных случаев заболевания 1452 1732

Заболеваемость на 100 000 населения (грубый интенсивный показатель) 16,9 19,1

Заболеваемость на 100 000 населения (стандартизованный WoRLD показатель) 16,4 18,2

диагноз установлен в I и II стадии заболевания (% к выявленным случаям) 78,51 85,68

Выявлено при профосмотрах с I и II стадией заболевания (в %к числу всех вновь выявленных 
случаев ) 26,1 34,23

Подтверждено морфологически (% к вновь выявленным случаям) 99,24 99,01

Прожили менее года с момента установления диагноза из числа зарегистрированных в предыду-
щем году (одногодичная летальность в %) 2,04 2,03

Получили лечение по радикальной программе (% к вновь выявленным случаям) 61,36 68,3

отказались от лечения (% из числа вновь заболевших) 1,92 1,09

имели противопоказания к лечению (% из числа вновь заболевших) 3,37 1,38

Пятилетняя скорректированная выживаемость (все стадии в %) 60,21 53,67

Умерло от злокачественных новообразований 617 647

Смертность на 100 000 населения (грубый интенсивный показатель) 7,2 7,1

Смертность на 100 000 населения (стандартизованный WoRLD показатель) 6,9 6,8

отношение смертности к заболеваемости в % (интенсивные показатели) 42,6 37,2

отношение смертности к заболеваемости в % (стандартизованные показатели) 42,1 37,4

Число пациентов, состоящих на учете на конец года 10601 11926

из них состоящих на учете 5 лет и более 6383 6401
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связано с эффективной работой скрининговой 
программы. тем не менее остаются высокими 
показатели одногодичной летальности, за 2016 
год показатель одногодичной летальности со-
ставил 2,03 %. 

Вместе с тем, остается низким процент па-
циентов подлежащих радикальному лечению, в 
2016 г. он составил 68,3 %, что нельзя признать 
удовлетворительным при современном развитии 

здравоохранения. нужно отметить снижение 
числа отказов пациенток от лечения в 2016 по 
сравнению с 2011  — 1,09 % из вновь заболев-
ших. также отмечается заметное снижение об-
щих противопоказаний к проведению специали-
зированного лечения на 2 %.

тем не менее, период с 2007 года по 2016 
годы характеризовался определенными успеха-
ми в улучшении медицинской помощи женщи-

рис. 6. Злокачественные новообразования шейки матки: заболеваемость, смертность (грубые интенсивные показатели на 100 000 
женского населения республики Казахстан), отношение показателей смертности к заболеваемости (%)

Таблица 3. Показатель работы скрининга рака шейки матки за период с 2011 по 2015 годы

наименование  
областей, городов

Скрининг рШМ

I-II стадия IV стадия

2011 2012 2013 2014 2015 2011 2012 2013 2014 2015

республика Казахстан 88,7 91,2 95,2 95,4 95,3 1,2 1,5 0,5 0,8 0,0

акмолинская 88,9 66,7 100 93,3 100 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0

актюбинская 100 100 100 100 85,7 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0

алматинская 50,0 60,0 100 90,5 92,3 8,3 10,0 0,0 0,0 0,0

атырауская 100 100 100 100 10 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0

Восточно-Казахстанская 100 93,8 90,9 100 93,8 0,0 3,1 0,0 0,0 0,0

жамбылская 100 100,0 100 100 100 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0

Западно-Казахстанская 100 100,0 100,0 76,9 100 0,0 0,0 0,0 7,7 0,0

Карагандинская 71,4 73,7 84,6 92,6 90,9 7,1 5,3 0,0 3,7 0,0

Костанайская 87,5 91,7 100 100 100 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0

Кызылординская 16,7 66,7 100 75,0 100 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0

Мангистауская 100 100,0 100 100 100 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0

Павлодарская 88,9 88,9 77,8 83,3 83,3 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0

Северо-Казахстанская 100 100,0 100 100 83,3 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0

Южно-Казахстанская 97,4 97,4 97,0 95,0 100 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0

г.алматы 100 100 100 100 88,9 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0

г.астана - 100 50,0 90,0 100 - 0,0 50,0 0,0 0,0
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нам со злокачественными новообразованиями 
шейки матки, о чем говорит снижение отноше-
ния смертности к заболеваемости с 45,8 до 37,2 
(рис. 6).

отмечается незначительное увеличение на-
блюдаемых диспансерами пациенток в 2016 
г.  — 11 926, из которых 53,67 % состоят на 
учете 5 лет и более. 

ршм является одним из заболеваний, отвеча-
ющих всем требованиям популяционного скри-
нинга: имеет длительный период развития от 
преинвазивных форм до инвазивного процесса, 
его можно обнаружить на преинвазивной ста-
дии, эффективно поддается лечению. Соответ-
ственно, правильно организованный скрининг 
должен снизить бремя от данного заболевания. 

анализ скрининговой работы за период с 
2011 по 2015 годы показал улучшение в вы-
явлении ршм в I-II стадиях, с 88,7 в 2011 г. 
до 95,3 в 2015 г., а также существенное раз-
личие в обнаружении в запущенной стадии, 1,2 
в 2011 году и 0,0 за 2015 год, что говорит об 
эффективной работе скрининговой программы 
(табл. 3). 

Выводы

За последние 10 лет в республике Казахстан 
было зарегистрировано 15265 новых случаев 
ршм, а также 6382 случаев летального исхода 
женщин от данного заболевания. 

анализ распространенности ршм как в це-
лом по республике, так и по регионам показал 
рост заболеваемости этой онкопатологией сре-
ди женского населения. При сравнении перво-
го пятилетнего периода (2007-2011) со вторым 
(2012-2016), отмечается увеличение показателей 
заболеваемости на 20 %. отмечается заметное 
увеличение выявления ршм в начальных ста-
диях в 2016 году, во втором пятилетнем периоде 
по сравнению с первым пятилетним периодом, 
что связано с эффективной работой скрининго-
вой программы. тем не менее, стабильно вы-
сокие показатели одногодичной летальности 
свидетельствуют о фактической запущенности 
опухолевого процесса, а также качестве лечения. 

также за последние 5 лет имеется тенденция 
к «омоложению» ршм. Возрастное распреде-
ление подтверждает необходимость усовершен-
ствования скрининга и его усиление среди жен-
щин репродуктивного возраста. 

За последние 5 лет высокая заболеваемость 
была выявлена в г. алматы, Костанайской, аты-
рауской, акмолинской, Павлодарской областях, 
а самые низкие показатели заболеваемости в 
южных регионах Казахстана. общая 5-летняя 
выживаемость при ршм за 2016 год составила 
53,67 %. В течение последнего десятилетия от-

мечается рост заболеваемости ршм: среднего-
довой прирост составил 3,38 %. 

Полученные результаты заболеваемости 
ршм, а также его территориального распреде-
ления позволяют органам здравоохранения це-
ленаправленно организовывать и усилить меры 
первичной и вторичной профилактики ршм, а 
именно расширить целевые группы для скри-
нинга и ввести вакцинацию против ршм. 

Казахский научно-исследовательский инсти-
тут онкологии и радиологии при поддержке 
министерства Здравоохранения республики Ка-
захстан ведет активную работу по улучшению 
качества скрининга, разрабатываются стандар-
ты качества, проводится организационно-мето-
дическая работа, в том числе подготовка спе-
циалистов, ведется разработка национальных 
руководств и инструкции по организации скри-
нинговых программ. В перспективе — расшире-
ние целевых групп для скрининга ршм, а также 
введение вакцинации против вируса папилломы 
человека высокого риска девочек-подростков.
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Invasive cervical cancer is the most common form of 
gynecological cancer in Kazakhstan, which occupies the 5th 
position among all neoplasias and the 10th place in mortality 
of the general population. The national cervical screening pro-
gram in the Republic of Kazakhstan uses cytology (Pap test) 
from 2008, which is free of charge for women aged 30 to 60 
years with an interval of 5 years. In the analysis of intensive 
incidence rates of cervical cancer it is noted an increase in the 
detection rate of this disease in the period from 2007 to 2016: 
in 2007 the incidence was 15.3 per 100 000 female popula-
tion, and in 2016 to 19.1 per 100 000 female population. The 
analysis of age in incidence rates showed a significant risk of 
the disease at a young age and a noticeable increase it to 40-
44 years. In the analysis of cervical cancer in the context of 
the stages it is marked an increase in the detection rate of the 
disease in the first stage, for the period from 2007 to 2016.

Key words: cervical cancer, incidence, mortality, screening
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рак молочной железы (рМЖ) является 
наиболее часто диагностируемой онкопато-
логией и ведущей причиной летальности от 
злокачественных новообразований у женщин 
во всем мире. проведен структурный ана-
лиз эпидемиологической картины рМЖ на-
селения республики крым, сравнительная 
оценка с общероссийскими показателями. 
согласно представленным данным заболева-
емость рМЖ в республике крым имеет чет-
кую тенденцию к росту. рост заболеваемо-
сти происходит, в основном, за счет женской 
части населения среди «работоспособного» 
контингента, что, свою очередь, требует про-
ведения регулярной диспансеризации и скри-
нингов этой категории. по прогностическим 
оценкам, к 2020 г. показатели заболеваемости 
рМЖ в женской популяции увеличатся на 
10 % по сравнению с 2015 г. рост показате-
ля распространенности, индекса накопления 
контингентов, доли больных наблюдавшихся 
5 лет и более, а также снижение летально-
сти наблюдаемого контингента больных, сви-
детельствует о лучших показателях оказания 
онкологической помощи пациентам рМЖ в 
республике крым, по сравнению с общерос-
сийскими данными.

ключевые слова: рак молочной железы, 
республика крым, женщины, мужчины, эпи-
демиология

рак молочной железы (рмЖ) является наибо-
лее часто диагностируемой онкопатологией и ве-
дущей причиной летальности от злокачественных 
новобразований (Зно) у женщин во всем мире, 
так в 2012 г. этот показатель составлял 15 % 
(более 521 тысяч) среди всех причин смерти от 
Зно. на экономически развитые страны прихо-
дится около половины всех случаев рмЖ и 38 % 
канцероспецифической смертности. наиболее 
высокие эпидемиологические показатели рмЖ 
сохраняются в Северной америке, австралии, 
новой Зеландии и странах Северной и Западной 
европы (Дания, Франция, нидерланды) [8].

В 2014 г. в структуре онкологической забо-
леваемости женского населения российской Фе-
дерации (рФ) рмЖ являлся ведущей патологи-

ей (21,2 %), опередив такие Зно, как рак кожи 
(14,6 %, с меланомой 16,6 %), рак тела и шейки 
матки (7,7 % и 5,2 %, соответственно), рак ободо-
чной кишки (7,0 %), рак желудка (5,4 %). В 2014 
году в рФ выявлено 65678 новых случаев рмЖ, 
в том числе, 65088 случаев в женской части на-
селения и 590 случаев у мужчин. «Грубый» по-
казатель заболеваемости для женщин составил 
82,99 на 100 тыс. населения. Стандартизирован-
ный показатель заболеваемости среди женского 
населения увеличился с 40,82 на 100 тыс. насе-
ления в 2004 г. до 48,85 на 100 тыс. населения в 
2014 г., при этом прирост и среднегодовой темп 
прироста составили 19,79 % и 1,78 %, соответ-
ственно [1].

В структуре смертности от Зно среди жен-
щин рФ наибольший удельный вес также име-
ют злокачественные новообразования молочной 
железы (16,7 %), доминируя практически во всех 
«работоспособных» возрастных группах, начи-
ная с 30 лет: 30-39 лет  — 19,5 %; 40-49 лет  — 
23,7 %; 50-59 лет  — 22,8 %; 60-69 лет  — 18,1 % 
[1].

Зачастую уровень заболеваемости рмЖ и её 
структура носят территориальный характер и за-
висят от этногеографических особенностей ре-
гиона, экологических условий жизни населения, 
образа жизни, о чем свидетельствуют фундамен-
тальные исследования онкологической статисти-
ки населения большинства стран мира проводи-
мые международным агентством по изучению 
рака (маИр) [6]. Совершенно очевидно, что 
проблема рмЖ актуальна и для Крымского ре-
гиона. В ежегодном отчете мнИоИ имени П.а. 
Герцена посвященному анализу заболеваемости, 
смертности и состоянию онкологической помо-
щи населению рФ, в 2014 году впервые были 
опубликованы данные по Крымскому Федераль-
ному округу [1, 2, 3], что делает актуальным 
продолжение дальнейших исследований направ-
ленных на изучение и детализацию эпидемио-
логической составляющей рмЖ в различных 
группах населения Крымского региона и в даль-
нейшем, подводит необходимость разработки ре-
гиональных и общегосударственных противора-
ковых программ, что, собственно, и определило 
актуальность настоящего исследования.
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Цель исследования: анализ и оценка осо-
бенностей эпидемиологической картины рака 
молочной железы среди населения республи-
ки Крым и её соответствие общероссийским 
трендам.

Материалы и методы

Информационно-документальной базой для эпидемио-
логического анализа послужили данные территориального 
популяционного ракового регистра ГБУЗрК «Крымский 
республиканский онкологический клинический диспансер 
имени В.м. ефетова», Федеральной службы государствен-
ной статистики рФ по республике Крым (Крымстат) о чис-
ленности населения за период с 2004 по 2015 гг. регистр 
охватывает территорию республики Крым, без включения 
данных по городу Севастополь.

анализ эпидемиологической ситуации осуществлялся 
по экстенсивным, интенсивным, стандартизованным пока-
зателям, рассчитанным прямым методом (world standard), 
что позволило провести сопоставление с общими пока-
зателями по рФ, а также анализировались некоторые по-
казатели состояния онкологической помощи в республике 
Крым [4, 5, 6].

С целью анализа изменений показателей заболева-
емости в кратковременной перспективе проводилось 
построение линейных уравнений тренда с расчетом ко-
эффициентов аппроксимации. Для прогнозирования за-
болеваемости рмЖ на временной промежуток до 2020 
года использовались линейные регрессионные уравнения 
следующего вида:

 y = ax ± b, 
где y – прогнозируемое значение заболеваемости рмЖ; 

x – порядковый номер года наблюдения (начиная с 2004 г.); 
a – коэффициент, отражающий среднее изменение y при 
увеличении x на одну единицу; b – коэффициент регрессии.

Статистическая обработка материала проводилась при 
помощи программного обеспечения Microsoft Office Excel 

2007, Statistica v.6.0. Для оценки характера распределения 
в совокупности по выборочным данным использовали 
W-тест шапиро-Уилка. Для анализа зависимости количе-
ственных признаков выборочных данных из совокупностей 
с нормальным распределением применяли ранговый коэф-
фициент корреляции Спирмена (rs).

результаты и обсуждение

В ходе анализа установлено, что за период 
с 2004 по 2015 гг. на территории республики 
Крым было зарегистрировано 8730 пациентов с 
впервые выявленными Зно молочной железы, 
среди которых в 99 % (8647) случаев в женской 
части населения. 

 В структуре общей онкологической заболева-
емости (оба пола) населения республики Крым 
в 2014 г. рмЖ составил 14,11 %, в женской по-
пуляции – 25,37 %.

Расчет показателей заболеваемости  
и смертности

Как в других регионах рФ и большинстве 
стран мира, частота рмЖ имела четкую тенден-
цию к росту [1, 7]. абсолютное число случаев 
Зно молочной железы ежегодно выявляемых 
в республике Крым увеличилось с 707 в 2004 
г. до 741 в 2015 г. (табл. 1, рис. 1). Причем, 
число ежегодно выявляемых новых случаев 
Зно молочной железы у женщин, имея незна-
чительный рост в первой половине исследуемо-
го периода, стало существенно увеличиваться и 
расти с 2008 года, с периодом плато 2009-2010 

Таблица 1. Заболеваемость злокачественными новообразованиями молочной железы в Республике Крым

Годы абсолютное число «Грубый»
показатель, на 100 тыс. 
населения

Стандартизированный показа-
тель, на 100 тыс. населения

Кумулятивный риск раз-
вития злокачественного 
новообразования,  % 

2004

женщины (ж) мужчины (М) ж М ж М ж

701 6 65,23 0,66 38,66 0,70 4,14

2005 689 8 64,39 0,88 38,83 0,73 4,18

2006 659 7 61,75 0,77 36,03 0,49 4,05

2007 671 6 63,03 0,67 37,24 0,41 4,14

2008 704 5 66,24 0,56 37,76 0,35 4,26

2009 749 5 70,56 0,56 39,72 0,41 4,47

2010 688 8 64,91 0,89 36,80 0,53 4,11

2011 735 5 69,41 0,56 38,97 0,28 4,27

2012 791 6 74,68 0,67 41,66 0,43 4,14

2013 763 13 72,03 1,45 40,71 0,76 4,60

2014 760 10 74,14 1,15 40,53 0,67 4,68

2015 737 4 71,54 0,46 40,16 0,31 4,60

Темп¹ 3,27 -0,18 0,57 -0,02 0,14 -0,04

Прирост² 0,07 -0,04 0,09 -0,03 0,04 -0,07

1  — Среднегодовой темп прироста (убыли),  %;
2  — Прирост (убыль),  %.
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гг. При сопоставлении стандартизированных 
показателей по рФ и республики Крым среди 
женского населения в 2004 и в 2014 году [1], 
уровень общероссийской заболеваемости был 
несколько выше данных по республике Крым: 
2004 г.  — 40,82 против 38,66 на 100 тыс. на-
селения; 2014 г.  — 48,85 против 40,53 на 100 
тыс. населения (рис. 2).

В 2014 году кумулятивный риск для жен-
ского населения, то есть, риск развития зло-
качественного новообразования, которому по-
дверглось бы лицо в течение жизни до 75 лет, 
при условии отсутствия всех причин смерти, 
в Крыму составил – 4,68 %, при этом сред-
нероссийский показатель был равен  — 5,63 % 
(2004 г. для республики Крым – 4,14 %, для 
рФ – 4,53 %).

Для получения прогноза уровня заболеваемос-
ти в динамике до 2020 года рассчитаны линейные 
уравнения тренда, из которых наиболее значимый 
уровень показателя коэффициента аппроксима-
ции имел уравнение: y=1,0178x-1977,2 (rs=0,83). 
Коэффициент аппроксимации составил R²=0,6851, 
что указывает на достаточно высокую прогнос-
тическую способность (68,51 %) вышеописанного 
уравнения. При валидации данного прогности-
ческого алгоритма «грубый» показатель уровня 
заболеваемости рмЖ среди женского населения 
республики Крым к 2020 году может составить 
78,75 на 100 тыс. населения, что на 10 % выше 
по отношению с 2015 годом.

Далее была проанализирована динамика за-
болеваемости рмЖ по возрастным показателям 
для женской и мужской популяции населения.

рис. 1. динамика заболеваемости рМж в республике Крым в 2004-2015 гг. («грубый» и стандартизированные показатели 
на 100 тыс. населения)

рис. 2. Повозрастные показатели заболеваемости рМж в 2014 г. по российской Федерации и республике Крым
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Среди женской части населения максималь-
ные показатели заболеваемости в 2004 г. на-
блюдались для возрастных групп 50-54, 55-
59, 75-79, 80-84 лет (131,96; 152,53; 161,10; 
и 171,11 на 100 тыс. населения, соотв.); в 
2005  г.- группа 45-49 лет (108,91 на 100 тыс.); 
в 2007  г.- группа 35-39 лет (41,71 на 100 тыс.); 
в 2008  г.- группа 50-54 лет (124,80 на 100 
тыс.); в 2009 г.- группа 80-84 лет (182,29 на 
100 тыс.); в 2011 г.  — группа 40-44, 80-84 и 
85 лет и старше (69,65; 171,23 и 213,14 на 100 
тыс., соотв.); в 2012 г.  — группа 60-64, 65-69 и 
75-79 лет (159,08; 186,51 и 169,88 на 100 тыс., 
соотв.); в 2013 г.  — группа 45-49, 65-69, 70-
74 и 85 лет и старше (103,14; 204,38; 192,80 и 
154,86 на 100 тыс., соотв.); в 2014 г.  — группа 
40-44, 60-64 и 70-74 лет (76,00; 158,50 и 180,26 
на 100 тыс., соотв.); в 2015 г.  — группа 35-
39 лет (44,62 на 100 тыс.), то есть, большая 
часть «работоспособных» возрастных групп, а 
также пациенты пожилого и старческого воз-
раста (рис. 2). обращает на себя внимание по-
вышение заболеваемости практически во всех 
возрастных группах, кроме групп 15-19; 20-24 
и 25–29 лет, особенно в период 2011-2015 гг. 

Среди мужчин республики Крым наиболее 
высокая повозрастная заболеваемость в 2004–
2015 гг. приходилась на возрастные группы 
55–59, 70–74 и 75–79 лет. Следует отметить 
скачок роста заболеваемости в период 2012–
2014 гг. 

Устойчивый суммарный рост заболеваемости 
рмЖ у женщин в Крымском регионе обеспечил 
прирост общего показателя заболеваемости по 
итогам периода наблюдения. 

При сопоставлении показателей по республи-
ке Крым за 2014 г. с общероссийскими данны-
ми, при сравнительно одинаковых показателях 
с 15 до 44 лет, в возрастных группах от 45 до 
85 лет и старше по женскому населению респу-
блики Крым имеются более низкие показатели 
заболеваемости. 

При анализе показателей смертности за ис-
следуемый период времени, не было выявлено 
определенных тенденций, в целом, «грубый» по-
казатель смертности при рмЖ за период 2004-
2015 гг. колебался в пределах 16-18 на 100 тыс. 
населения, что существенно ниже общероссий-
ского показателя смертности (2014 г. в рФ – 
29,08 на 100 тыс.) (табл. 2).

Средний возраст больных с впервые 
установленным диагнозом ЗНО молочной 

железы в Республике Крым

Средний возраст заболевших в 2014 году 
для Крымского региона составил 61,6 года, 
для мужчин  — 62,4, для женщин  — 61,8 
года (в 2004 г.  — 59,8; 69,6; 59,8 года соотв.) 
(табл.3). За отчетный период установлен не-
который рост среднего возраста заболевших 
среди женского населения, и «омоложение» 
показателей у мужчин. 

Таблица 3. Средний возраст больных с впервые 
установленным диагнозом ЗНО молочной железы в 

Российской Федерации и в Республике Крым в 2004 г. и 
2014 г.

Годы/пол

2004 г. 2014 г.

М ж оба 
пола

разность 
среднего 
возраста 

М и ж

М ж оба 
пола

разность 
среднего 
возраста 

М и ж

россий-
ская Фе-
дерация

- 60,0 - - - 61,4 -

респу-
блика 
Крым

69,6 59,7 59,8 9,9 62,4 61,8 61,6 0,6

Показатели состояния онкологической 
помощи больным с ЗНО молочной железы  

в Республике Крым
Показатели качества учета

одним из основных показателей качества уче-
та заболеваемости является индекс достоверности 
учета, то есть, отношение числа умерших к числу 
заболевших Зно (при величине равной или пре-
вышающей 1 или 100 %, он указывает на недоучет 
заболевших). В 2015 году в республике Крым для 
больных с Зно молочной железы индекс досто-
верности учета составил 0,43, или 43,8 %, тогда 
как в 2004 году его величина составляла  — 0,51, 
что косвенно может свидетельствовать об улучше-
нии специализированного лечения в регионе.

диагностика Зно молочной железы  
в республике Крым

Доля больных с диагнозом рмЖ I–II стадии 
характеризует раннюю диагностику и своевре-

Таблица 2. Показатели смертности в Республике Крым от 
злокачественных новообразований молочной железы

Годы абсолютное число
(оба пола)

«Грубый» показатель 
(оба пола)

2004 363 18,1

2005 323 16,3

2006 327 16,6

2007 308 15,7

2008 289 14,7

2009 345 17,6

2010 279 14,3

2011 302 15,5

2012 383 19,6

2013 309 15,8

2014 305 16,1

2015 325 17,2
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менность выявления пациентов с Зно. В 2014 
году этот показатель в республике Крым со-
ставлял 72,92 % (рФ  — 68,2 % [2, 3]), в 2015 
году 75,79 % (рФ  — 69,5 %), соответственно. 
В целом, этот показатель, находясь на уровне 
74,68 % в 2004 г. в республике Крым, имел по-
ложительную тенденцию и увеличился на 10 % 
в 2013 г., составив 82,21 %, что выше общерос-
сийского показателя (2004 г.  — 61,6 %; 2013 
г.  — 66,7 %). 

одним из основных критериев оценки эффек-
тивности своевременной диагностики больных в 
учреждениях общей лечебной сети администра-
тивной территории является показатель запущен-
ности Зно. Удельный вес больных с запущен-
ным злокачественным процессом (IV стадия) от 
числа больных с впервые в жизни установлен-
ным диагнозом Зно молочной железы в рФ в 
2013 г. составлял 8,7 %, в 2014 г. – 8,4 %, в 2015 
г. сохранялся на уровне 8,1 %, однако реальный 
показатель запущенности следует считать выше, 
так как следует учитывать и новообразования ви-
зуальных локализаций, диагностированные в III 
стадии (в 2014 г.  — 22,5 %, в 2015 г.  — 21,9 %)
[2]. В республике Крым колебания показателя 
поздней диагностики (IV стадия) в течение 12 
лет характеризовались максимальным значени-
ем в 2012 г. (6,27 %) и минимальным  — в 2013 
г. (3,35 %). При анализе данных по республике 
Крым настораживает тот факт, что показатель 
запущенности (III и IV ст.) стал расти, так в 
2013 г. эта величина составляла 16,24 %, в 2014 
г. – 19,62 %, в 2015 г. – 24,08 %, приближаясь к 
общероссийским. 

В виду особенностей внесения данных во 
всеукраинский канцер-регистр (саркома молоч-
ной железы, рак Педжета не стадировались по 
системе TNM), до 2015 года доля пациентов с 
неустановленной стадией Зно молочной железы 
практически не менялась, составляя от 1,25 до 
3,32 %, с пиком в 2014 г.  — 7,46 %. При вали-
дации показателей онкологической статистики в 
систему российского здравоохранения, со стади-
рованием с последующей стратификацией всех 
морфологических форм, этот показатель в 2015 
году составил менее 1 % (0,13 %).

В период с 2008 по 2015 гг. индекс однолетней 
летальности от Зно в республике Крым незна-
чительно варьировал в пределах 4,73-6,96 %, при 
этом величина индекса однолетней летальности 
в 2004 г. составляла 12,87 % (рФ  — 11,5 %), а к 
концу 2015 г. этот показатель сократился почти 
вдвое, достигнув 6,75 % (рФ  — 6,6 %) (табл. 4).

анализ показателей активной диагностики 
Зно молочной железы за период с 2004 по 
2015 гг., указывает на сравнительно высокие 
показатели выявляемости при профилактиче-
ских осмотрах в республике Крым по сравне-

нию с общероссийскими показателями: 2013 
г.  — 50,8 % (рФ  — 30,1 %); 2014 г.- 51,0 % 
(рФ  — 33,2 %); 2015 г.- 45,3 % (рФ  — 37,2 %), 
что, в свою очередь, свидетельствует о хоро-
шей работе системы профилактических и скри-
нинговых обследований населения в республи-
ке Крым (табл.4).

несмотря на то, что в последние годы наблю-
дается рост общероссийского показателя морфо-
логической верификации  — 90,4 % по основным 
локализациям [2], в республике Крым удельный 
вес морфологически верифицированного, впер-
вые выявленного рмЖ несколько ниже (86,8 %) 
общероссийского (97,5 %) показателя (табл. 4).

Специализированное лечение Зно молочной 
железы в республике Крым

За исследуемый временной промежуток пока-
затель доли больных, закончивших специальное 
лечение практически не изменился, варьируя в 
пределах 66,3-77,4 %, с максимальным показате-
лем в 2007 г. и минимальным в 2009 г. (табл. 5). 

Состояние онкологической службы в 
республике Крым в целом

на величину показателя распространенности 
Зно молочной железы влияет большое количе-
ство факторов, таких как уровень заболеваемо-
сти, качество диагностики и лечения. В динамике 
с 2004 года отмечается стабильное повышение 
показателя распространенности рмЖ в респу-
блике Крым (за счет женского населения), кор-
релируя с ростом интенсивных и экстенсивных 
показателей заболеваемости: в 2004 г. показатель 
распространенности Зно молочной железы со-
ставлял 320,76 на 100 тыс. населения, в 2015г.  — 
458,00 на 100 тыс. населения (табл. 6).

Индекс накопления контингентов, показатель 
зависящий, в первую очередь, от уровня леталь-
ности. В период с 2004 по 2015 гг. индекс нако-
пления контингентов в республике Крым увели-
чился с 9,47 до 12,63. Положительная динамика 
этой величины, опережающая рост заболеваемо-
сти, свидетельствует об улучшении состояния 
онкологической помощи (табл. 6).

Доля больных, наблюдавшихся 5 лет и бо-
лее, величина, характеризующая уровень ран-
него выявления и эффективности проведенного 
специализированного лечения. Данный показа-
тель онкологической статистики при Зно мо-
лочной железы в республике Крым выше об-
щероссийских показателей: 2004 г.  — 61,26 % 
(рФ  — 55,1 %), 2015 г.  — 64,57 % (рФ  — 
59,8 %) (табл. 6).

таким образом, в результате проведенного 
эпидемиологического анализа Зно молочной 
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Таблица 4. Динамика некоторых показателей состояния онкологической помощи больным с злокачественные  
новообразования молочной железы в Республике Крым (2004-2015 гг.)

Годы

распределение вновь выявленных больных по 
стадиям,  % Выявлено при 

профилактических 
осмотрах,  %

Морфологическая вери-
фикация диагноза,  %

Летальность на 
первом году,  %

I-II III IV Стадия не установлена

2004 74,68 19,66 3,96 1,70 31,3 81,9 12,87

2005 74,71 19,25 4,32 1,72 34,0 87,2 9,90

2006 73,72 18,92 5,11 2,25 36,2 85,4 7,81

2007 78,59 14,62 4,28 2,51 34,2 86,0 7,98

2008 75,60 18,05 4,09 2,26 35,0 83,1 6,06

2009 76,26 14,59 5,83 3,32 38,0 80,1 5,84

2010 79,31 15,52 3,74 1,43 36,5 81,0 5,60

2011 78,92 13,91 5,68 1,49 36,0 81,9 4,73

2012 78,80 13,68 6,27 1,25 36,7 82,8 5,77

2013 82,21 12,89 3,35 1,55 50,8 84,0 6,96

2014 72,92 13,87 5,75 7,46 51,0 82,4 5,57

2015 75,79 19,11 4,97 0,13 45,3 86,8 6,75

Таблица 5. Методы лечения больных РМЖ в Республике Крым в 2004–2015 гг.

Год
Количество больных, 
закончивших специ-
альное лечение,  %

Методы лечения

Хирургическое,
 % Лучевое,  % Лекарствен-

ное,  %
Комбинированное или комплекс-
ное (кроме химиолучевого), %

Химиолуче-
вое,  %

2004 69,3 13,1 4,3 18,0 61,5 3,2

2005 72,6 11,6 6,6 12,0 66,8 2,9

2006 73,6 14,5 4,5 13,6 65,4 1,9

2007 77,4 12,7 7,4 8,9 68,8 2,2

2008 70,0 12,9 7,4 6,6 72,0 1,1

2009 66,3 10,9 3,4 8,8 74,7 2,1

2010 67,7 13,5 1,6 8,2 74,7 2,1

2011 66,7 15,9 2,8 11,0 69,7 0,6

2012 68,7 14,7 3,3 13,0 67,3 1,7

2013 71,2 22,9 2,1 14,6 58,7 1,7

2014 69,4 30,1 1,4 16,5 51,0 1,0

2015 76,5 28,4 1,0 22,9 47,2 0,6

Таблица 6. Ведущие показатели оценивающие состояние онкологической службы в Республике Крым и РФ  
по ЗНО молочной железы (2004-2015 гг.)

Годы

распространенность,
на 100 тыс. населения индекс накопления контингентов доля больных, наблюдавших-

ся 5 лет и более Летальность наблю-
даемого контингента
для рКрК рФ рК рФ рК рФ

2004 320,76 286,2 9,47 8,4 61,26 55,1 5,68

2005 328,18 297,0 9,81 8,8 60,83 55,8 4,96

2006 337,88 307,2 10,59 9,0 61,33 55,9 4,91

2007 349,06 318,9 10,55 9,1 61,25 56,3 4,49

2008 363,85 328,8 10,58 9,3 62,04 56,0 4,05

2009 375,94 341,5 10,28 9,3 61,95 56,7 4,69

2010 387,97 355,7 11,72 9,2 62,47 57,0 3,68

2011 395,76 366,8 11,10 9,5 62,89 57,6 3,90

2012 408,20 366,8 10,61 9,7 63,15 57,9 4,80

2013 419,71 391,7 11,26 9,8 63,33 58,5 3,76

2014 446,22 410,3 11,78 9,8 63,49 59,5 3,61

2015 458,00 426,4 12,63 10,0 64,57 59,8 3,75
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железы в республике Крым за период с 2004 
по 2015 год выявлены следующие тренды: по 
сравнению с 2004 годом, отмечается умерен-
ная тенденция к росту числа случаев Зно 
молочной железы. рост заболеваемости про-
исходит, в основном, за счет женской части 
населения, а именно, среди «работоспособно-
го» контингента, что, свою очередь, требует 
проведение регулярной диспансеризации и 
скринингов этой категории пациентов. По про-
гностическим оценкам, к 2020 году показате-
ли заболеваемости рмЖ в женской популяции 
населения увеличатся на 10 % по сравнению 
с 2015 годом. рост показателя распространен-
ности, индекса накопления контингентов, доли 
больных, наблюдавшихся 5 лет и более, а так-
же снижение летальности наблюдаемого кон-
тингента больных свидетельствует о лучших 
показателях оказания онкологической помощи 
пациентам рмЖ в республике Крым по срав-
нению аналогичными общероссийскими дан-
ными.
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Breast cancer (BC) is the most common diagnosed cancer 
and the leading cause of cancer mortality in women worldwide. 
The epidemiological picture of BC among the population of 
the Crimea Republic is analyzed with a comparative evaluation 
with nation-wide rates. According to the presented data the 
incidence of BC in the Crimea Republic has a clear upward 
trend. Incidence growth is mainly due to the female popula-
tion among the «employable» contingent that requires regular 
clinical examination and screening these patients. In prognostic 
estimates by 2020 the incidence rates of BC in female popula-
tion will increase by 10 % compared to 2015. The increase of 
the prevalence, contingent accumulation index, the proportion 
of patients experiencing more than 5 years, and reduction in 
mortality of the observed patient cohort shows better results 
of BC treatment in the Crimea Republic as compared to the 
All-Russian data. 
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А. Клинические исследования
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предварительные результаты комплексного лечения больных раком 
молочной железы, включающего реконструктивно-пластическую 

операцию, химиотерапию и конформную лучевую терапию
1Фгбу рОНЦ имени Н.Н.блохина Минздрава рФ,

2ФгбОу ВО рНиМу им. Н.и. пирогова2,
Москва

В статье представлены предварительные 
результаты комплексного лечения 58 боль-
ных раком молочной железы I-IIIC стадий 
(T1-4N0-3M0), которым была проведена ра-
дикальная мастэктомия с реконструкцией 
молочной железы в различных её вариантах 
и конформная лучевая терапия в адъювант-
ном режиме на пекторальную область и зоны 
регионарного лимфооттока. отмечен невысо-
кий уровень частоты осложнений со стороны 
реконструированной молочной железы: два 
(7 %) случая удаления импланта  — в связи 
с выраженной капсулярной контрактурой и в 
связи с инфицирование ложа импланта. при 
сроке наблюдения за больными от 11,5 до 158,9 
месяцев, медиана 18,6 месяцев, у 3 (5 %) па-
циенток был выявлен клинически значимый 
лучевой пульмонит. общая двухлетняя вы-
живаемость составила 97 %, выживаемость 
без прогрессирования – 90 %. У 6 (10 %) па-
циенток были выявлены отдалённые метаста-
зы, у 1 (2 %) – рецидив заболевания в области 
послеоперационного рубца. Таким образом, 
реконструктивно-пластическая операция мо-
жет быть интегральной частью комплексного 
противоопухолевого лечения, включающего 
проведение лучевого лечения при прямых по-
казаниях к нему в полных объёме и дозе.

ключевые слова: рак молочной железы, 
комплексное лечение, реконструктивно-пла-
стическая операция, химиотерапия, конформ-
ная лучевая терапия

рак молочной железы является наиболее рас-
пространённым онкологическим заболеванием 
среди женского населения российской Федера-
ции: в 2012 году данная локализация составила 
20,7 % от всех случаев заболеваемости злока-
чественными новообразованиями у женщин с 
тенденцией к всё более частой выявляемости на 

ранних стадиях [1]. В 2015 году рак молочной 
железы составил 20,7 % от всех злокачественных 
новообразований [2], а в 21,9 % случаев заболе-
вание было диагностировано на III стадии, что 
ограничивало возможность проведения органос-
берегающего лечения. Кроме того, в определён-
ных клинических ситуациях, например при цен-
тральном расположении опухоли, при наличии 
выраженного внутрипротокового компонента, 
при микро- или макромастии (что делает невоз-
можным достижение хорошего косметического 
эффекта), при наличии мутаций в генах BRCA1, 
BRCA2 и CHEK также требуется радикальная 
мастэктомия. не поддаётся сомнению, что ра-
дикальная мастэктомия при всей её онкологи-
ческой обоснованности и адекватности степени 
распространения заболевания, воспринимается 
значительной частью пациенток, особенно моло-
дых, как калечащая, ухудшая психофизическое 
состояние и, как следствие, качество жизни. 
Благоприятным моментом в данной ситуации 
могла бы быть реконструкция молочной железы, 
проведенная одномоментно с радикальной ма-
стэктомией или после завершения комплексного 
лечения [13, 14]. Данные литературы противоре-
чивы, однако в некоторых из них показано, что 
одномоментная реконструктивно-пластическая 
операция при адекватном комплексном лечении 
не оказывает существенного влияния на сроки 
проведения адъювантной терапии [9], а также 
на онкологический результат [11].

Целью данной работы является предваритель-
ная оценка онкологических результатов и нега-
тивных побочных эффектов среди 58 больных 
раком молочной железы I-IIIC стадий, которым 
была проведена радикальная мастэктомия с од-
номоментной реконструкцией молочной железы 
в различных её вариантах в составе комплекс-
ного лечения в ФГБУ ронЦ им. н.н. Блохина 
минздрава рФ.
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Материалы и методы

В исследование включено 58 больных раком молочной 
железы I-IIIC стадий, получивших комплексное лечение, 
включавшее реконструктивно-пластическую операцию, 
лучевую терапию и химиотерапию (табл. 1). Из данных, 
представленных в таблице, видно, что преобладали моло-
дые больные – группа в возрасте до 40 лет состояла из 32 
человек (55 %), группа в возрасте от 41 до 50 представлена 
17 (29 %), группа в возрасте от 51 до 60 более малочислен-
на – 7 (14 %), и всего одна больная была на момент начала 
лечения старше 60 (2 %). В табл. 1 представлено распреде-
ление больных по стадиям заболевания. При этом I стадия 
была выявлена у 3 пациенток (5 %), IIA – у 6 (10 %), IIB 
– у 9 (15 %), IIIA – у 18 (32 %), IIIB – у 7 (12 %), IIIC – у 
15 (26 %) (табл. 2). таким образом, преобладали больные 
местнораспространёнными формами. 

только у 7 пациенток (14 %) отсутствовало метастати-
ческое поражение регионарных лимфатических узлов. раз-
мер первичной опухоли варьировался от 1,5 до 7 см, меди-
ана 2,5 см. У 17 (29 %) пациенток при маммографии были 
выявлены множественные микрокальцинаты, у 15 (26 %) 
– мульцентрический рост опухоли. В 25 случаях опухоле-
вый узел располагался в наружных квадрантах (43 %), в 9 

(16 %) – во внутренних и в 20 (35 %) – в центральных. У 
5 пациенток не было таких данных в связи с проведенной 
по месту жительства радикальной или секторальной резек-
цией и отсутствием данной информации в выписке. 

наиболее часто встречающимся гистологическим ти-
пом опухоли был протоковый рак (43; 74 %), молекулярным 
подтипом – люминальный а (31; 53 %). Значительная часть 
больных  — 24 (41 %)  — имела признаки лимфоваскуляр-
ной инвазии.

У 29 (50 %) пациенток в качестве первого этапа лечения 
выступал хирургический (преимущественно мастэктомия 
(95 %); в отдельных случаях – радикальная либо секто-
ральная резекция, при которой были выявлены опухолевые 
клетки в краях резекции, и потребовалось проведение ра-
дикальной мастэктомии). Части больных  — 28 пациенткам 
(49 %)  — проводилась неоадъювантная химиотерапия. У 1 
(2 %) комплексное лечение было начато с гормонотерапии. 
В 9 (16 %) случаях при гистологическом исследовании по-
слеоперационного материала был отмечен лечебный пато-
морфоз IV степени.

Почти половине  — 27 (47 %) женщинам была проведе-
на кожесохранная мастэктомия, 31 (53 %) – простая мастэк-
томия с сохранением обеих грудных мышц. реконструктив-
но-пластическая операция в 11 (19 %) случаев проводилась 
с применением собственных тканей, в 32 (55 %) – синте-
тическими материалами (преимущественно экспандером-
эндопротезом Беккера), в 15 (26 %) случаях выполнялась 
комбинированная пластика (преимущественно экспандером 
и торакодорсальным лоскутом) (рис. 1). Во время операции 
удалялось от 4 до 40 регионарных лимфатических узлов, 
медиана 12.

Количество курсов как неоадъювантной, так и адъю-
вантной химиотерапии составило от 4 до 17, медиана 8. 
Самыми распространёнными оказалась схема, включающая 
антрациклины (CAF, AC) – её применяли у 41 (71 %) боль-
ной, а также терапия препаратами таксанового ряда (42 
больных; 72 %). У 9 (16 %) пациенток проводилось введе-
ние герцептина. только у 9 (16 %) проводилась гормоноте-
рапия в адъювантном режиме.  

Всем 58 больным лучевая терапия проводилась по мето-
дике конформной лучевой терапии (3D CRT) с использова-
нием фотонов с энергией 6 и 18 мэВ (рис. 2, 3). Пациент-
кам с левосторонней локализацией лечение проводилось в 
оптимальной фазе дыхания. облучаемая область включала 
только реконструированную молочную железу у 5 (9 %) 
пациенток, реконструированную молочную железу и зону 
регионарного лимфооттока – у 13 (22 %), реконструирован-
ную молочную железу с зоной регионарного лимфооттока 
и ипсилатеральными парастернальными лимфоузлами – у 
40 (69 %). разовая доза составила 2 Гр, суммарная доза на 
реконструированную молочную железу и зону регионар-
ного лимфооттока составила 46-50 Гр. Парастернальные 
лимфоузлы были включены в 85 %-90 % изодозу. 

результаты

Больные находились под наблюдением от 11,5 
до 158,9 месяцев, медиана 18,6 месяцев. мест-
ный рецидив в области послеоперационного 
рубца после проведения лучевого лечения был 
отмечен у одной пациентки в срок 14 месяцев 
после завершения лучевой терапии. отдалённые 
метастазы выявлены у 6 (10 %) в срок от 5 до 20 
месяцев с момента окончания лучевой терапии: 
основной их локализацией был головной мозг 
(3 пациентки; 6 %). Кроме этого, оказывались 
поражены кости (2 пациентки), контралатераль-

Таблица 1. Основные характеристики пациенток (N=58)

абсолютное 
число  %

Возраст

до 40 лет 32 55 %

от 41 до 50 лет 17 29 %

от 51 до 60 лет 7 14 %

старше 60 лет 1 2 %

Поражение регионарных лимфоузлов

n0 7 14 %

n1-3 51 86 %

Расположение опухолевого узла

наружные квадранты 25 43 %

внутренние квадранты 9 16 %

центральное расположение 20 35 %

нет данных 5 6 %

Гистологический подтип

Протоковый рак 43 74 %

дольковый рак 10 16 %

Смешанный рак 3 5 %

редкие формы рака 3 5 %

Молекулярный подтип

люминальный а 31 53 %

люминальныый В 4 7 %

тройной негативный 17 29 %

Her2 5 6 %

нет данных 1 2 %

Первый этап лечения

Хирургический 29 50 %

Химиотерапия 28 48 %

Гормонтерапия 1 2 %

Всего 58 100 %
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рис. 1. распределение пациенток по типам выполенной реконструктивно-пластической операции

рис. 2. дозное распределение выбранного плана лечения пациентки с одномоментной реконструкцией левой молочной железы экспан-
дером. В CtV входит реконструированная молочная железа и зоны регионарного лимфооттока. на данном срезе CtV выделен красным 

внутренним контуром. оранжевым цветом выделен облучаемый объём, входящий в 95 % изодозу

рис. 3. дозное распределение выбранного плана лечения пациентки с одномоментной реконструкцией правой молочной железы tRAM-
лоскутом. В CtV входит реконструированная молочная железа и зоны регионарного лимфооттока. на данном срезе CtV выделен крас-

ным внутренним контуром. оранжевым цветом выделен облучаемый объём, входящий в 95 % изодозу
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ные лимфатические узлы (2 пациентки), лёгкие 
(1 пациентка) и печень (1 пациентка). Две паци-
ентки умерли из-за прогрессирования основного 
заболевания. Показатели общей двухлетней вы-
живаемости составили 97 %, выживаемости без 
прогрессирования заболевания – 90 %.

В течение всего срока наблюдения 7 пациент-
кам (14 %) был по плану проведен второй этап 
реконструкции – замена экспандера на постоян-
ный имплант (3 пациентки) или TRAM-лоскут 
(4 пациентки). осложнений при их проведении 
не отмечено.

осложнения

У всех пациенток были отмечены ранние 
острые лучевые повреждения со стороны кожи 
I степени по RTOG\EORTC (эритема), у 9 (16 %) 
– лучевая реакция со стороны слизистой глотки, 
которые были купированы симптоматическим 
лечением в течение двух недель после заверше-
ния лучевого лечения. Двум (7 %) пациенткам 
потребовалось удаление импланта  — одной по 
причине выраженной капсулярной контрактуры 
и одной по причине инфицирования ложа им-
планта. Помимо указанного случая, было вы-
явлено ещё одно инфекционное осложнение, 
потребовавшее длительного противовоспали-
тельного лечения, включавшего антибиотико-
терапию (сначала пероральную, далее внутри-
венную), в результате чего реконструированную 
молочную железу удалось сохранить. Других 
случаев капсулярной контрактуры, потребовав-
шей оперативного вмешательства, отмечено не 
было. У всех остальных пациенток, которым 
была выполнена реконструктивная операция с 
применением экспандера, была отмечена кап-
сулярная контрактура 1 типа или не отмечена 
вовсе. Из поздних лучевых реакций у 3 (5 %) 
пациенток был выявлен клинически значимый 
лучевой пульмонит, потребовавший терапии 
глюкокортикостероидными препаратами и анти-
биотиками, проведенной с положительным эф-
фектом в виде исчезновения симптоматики и 
выявленного при Кт органов грудной клетки 
уменьшения очагов лучевого пульмонита.

Дискуссия

несмотря на то, что лучевая терапия являет-
ся неотъемлемой интегральной частью комби-
нированного лечения больных раком молочной 
железы, большинство авторов сходится во мне-
нии, что доказательная база для стандартизации 
проведения лучевой терапии до или после ре-
конструктивной операции на молочной железе 
на данный момент недостаточна [5, 7, 10, 11]. В 
современных стандартах лучевой терапии у боль-

ных раком молочной железы после проведения 
радикальной мастэктомии должны подвергаться 
только мягкие ткани передней грудной стенки 
при невовлечённых аксиллярных лимфатических 
узлах, размере опухоли более 5 см в диаметре 
и с чистыми краями резекции менее 1 мм. При 
вовлечённых краях резекции, поражённых ак-
силлярных лимфоузлах лучевому воздействию 
подвергаются мягкие ткани передней грудной 
стенки, шейно-над-подключичная область и па-
растернальные лимфатические узлы [12]. В со-
временных руководствах лучевая терапия на 
область реконструированной молочной железы 
рассматривается как допустимая и, вместе с тем, 
необходимая. так, в руководстве NCCN 2016 
года (версия 2.2016) указывается, что в случае 
местнораспространённого процесса лучевая тера-
пия должна проводиться безотносительно типа и 
сроков выполнения реконструктивной операции 
[12]. на симпозиуме St. Gallen 2015 года боль-
шинство экспертов сошлись во мнении, что после 
одномоментной реконструкции молочной железы 
в большинстве случаев необходимо включать в 
облучаемую область как молочную железу, так и 
регионарные лимфатические узлы [6]. Согласно 
руководству американского общества Пластиче-
ских хирургов, необходимость проведения луче-
вой терапии в адъювантном режиме не является 
противопоказанием к выполнению реконструк-
тивной операции [8]. 

В литературе приводятся данные о том, что 
у больных раком молочной железы, прошедших 
этап реконструктивно-пластической операции, 
отмечаются случаи как локорегионарного ре-
цидива, так и появления отдалённых метаста-
зов после проведенного комплексного лечения, 
включавшего химиотерапию, оперативное лече-
ние и лучевую терапию. так, Ho et al. получи-
ли 7-летний локорегионарный контроль равный 
100 %, но было отмечено два случая локального 
рецидива в срок, превышающий 7 лет. Семи-
летняя выживаемость без прогрессирования со-
ставила 81 % (всего отдалённые метастазы были 
отмечены у 29 пациенток), семилетняя общая 
выживаемость – 93 % [10]. В работе A. Carnevale 
и соавт. локорегионарный контроль достиг 96 % 
при медиане прослеженности 19 месяцев (диа-
пазон 1-39 мес) [5].

В изученной литературе имеется достаточно 
много сообщений, указывающих на достоверное 
увеличение частоты поздних серьёзных ослож-
нений, вызванных использованием лучевой те-
рапии в комплексном лечении больных. наибо-
лее значимым поздним лучевым повреждением 
является фиброз мягких тканей и подкожно-жи-
ровой клетчатки. ретроспективное исследование, 
проведенное Ascherman et al., показало, что у 
больных, подвергнутых лучевой терапии, ослож-
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нения развились у 40.7 % пациентов, а в группе 
без лучевой терапии  — у 16.7 % (p<0.01) [3]. 

При реконструкции экспандером наиболее 
частым осложнением комбинированного лече-
ния является капсулярная контрактура – образо-
вание фиброзной оболочки вокруг имплантатов. 
Всего выделяют 4 степени капсулярной контрак-
туры, причём 1 и 2 степень не требуют хирур-
гического лечения, а 3 и 4 являются достаточно 
выраженными и обычно являются показанием к 
капсулотомии или капсулоэктомии. так, в работе 
A. Carnevale et al. из 29 пациенток с реконструк-
цией синтетическими материалами у 5 (17 %) не 
было признаков капсулярной контрактуры, у 9 
(65 %) – контрактура 2 степени по Бекеру, у 3 
(11 %) – 3 степени, у двух (7 %) – 4 степени [5]. 
Среди пациенток, описанных в статье Ho et al., 
всего было отмечено 21 (17.1 %) случай замены 
и 17 (13.3 %) случаев удаления импланта у 35 
(4,6 %) пациенток, из них у 3 были как замена, 
так и удаление импланта, в срок от 3 нед. до 9 
мес. после окончания лучевого лечения. Причи-
нами замены импланта послужили инфицирова-
ние ложа, развитие капсулярной контрактуры IV 
степени по Беккеру. Причиной удаления имплан-
та послужила его экструзия. При этом 2-летняя 
частота замены или потери импланта составила 
8 % и 17,1 %, соответственно, а 7-летняя соста-
вила 9 % и 13,1 % соответственно. авторы рас-
сматривают негативные события, приведшие к 
замене или удалению импланта, как результат 
многофакторного воздействия, включающего как 
лучевое лечение, так и проведенную химиотера-
пию, гормонотерапию и характеристики самих 
пациенток (возраст, сопутствующие заболева-
ния, курение) [10]. Monrigal et al. при много-
летнем наблюдении 210 женщин с комбиниро-
ванной пластикой выявили довольно большую 
частоту осложнений, возникших в срок 30 дней 
после операции. Было выявлено 46 случаев ос-
ложнений (21,9 %), которые включали в себя 
некроз, инфицирование и гематомы, а в более 
поздние сроки указанные осложнения были от-
мечены ещё у 45 пациенток (26,2 %). В основ-
ном возникновение вышеуказанных осложнений 
было связано с наличием импланта (капсуляр-
ная контрактура, инфицирование ложа имплан-
та, смещение импланта) [11]. С другой стороны, 
Behranwala et al., сравнив группы пациенток, 
получавших лучевую терапию в адъювантном 
режиме и не получавшую её, установили, что 
образование капсулы было обнаружено как у 13 
пациенток из 92 (14.1 %), получавших лучевое 
лечение, так и у 17 пациенток из 44 (38.6 %), 
которым не проводилась лучевая терапия. хотя 
существуют данные, показывающие, что образо-
вание капсулы наблюдается в три раза чаще в 
облучённой области и возникает в более ранние 

сроки, авторы отмечают, что в рамках их соб-
ственных наблюдений более чем у 60 % паци-
енток капсула не развивается вовсе в течение 4 
лет с момента проведения лучевой терапии, по-
этому такой подход к лечению можно полагать 
безопасным. авторы связывают полученные ре-
зультаты лечения с тщательным отбором паци-
енток для одномоментной реконструктивно-пла-
стической операции и использованием протеза 
определённого типа и необходимого размера, 
благодаря чему происходит ранняя адгезия им-
планта и тканей, что, в свою очередь, приводит 
к минимизации миграции импланта и отложения 
дефектного коллагена, ответственного за образо-
вание капсулы [4].

Заключение

таким образом, все больные раком молочной 
железы, которым показано комплексное проти-
воопухолевое лечение, включающее лучевую те-
рапию и химиотерапию, должны получать его в 
полном объёме вне зависимости от варианта хи-
рургического вмешательства, в том числе и ре-
конструктивно-пластического. Важно помнить, 
что реконструктивно-пластическая операция 
направлена в первую очередь на эстетический 
эффект и не может быть и не должна быть пре-
пятствием к проведению лучевого лечения при 
показаниях к его выполнению в полном объёме 
вне зависимости от имеющейся в распоряжении 
радиологического отделения 2D или 3D техно-
логии лучевого лечения. Использование новей-
ших 3D и 4D технологий лучевой терапии по-
зволяет уменьшить количество и выраженность 
негативных последствий комплексного лечения. 
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Preliminary results of complex treatment of 58 patients 
with I-IIIC breast cancer (T1-4N0-3M0) who underwent radi-
cal mastectomy with reconstruction of the breast in its various 
variants and conformal radiotherapy in adjuvant mode to the 
pectoral region and regional lymph drainage are presented in 
the article. A low incidence of complications from the recon-
structed breast was noted: two (7 %) cases of implant removal 
due to pronounced capsular contracture and in connection with 
infection of the implant bed. At the time of observation of 
patients from 11.5 to 158.9 months, median 18.6 months, in 
3 (5 %) patients clinically significant radiation pulmonitis was 
detected. The overall two-year survival was 97 % and progres-
sion-free survival was 90 %. In 6 (10 %) patients distant me-
tastases were detected, in 1 (2 %)  — recurrence of the disease 
in the area of   postoperative scar. Thus reconstructive-plastic 
surgery can be an integral part of complex anti-tumor treat-
ment including radiotherapy with direct indications to it in full 
volume and dose.

Key words: breast cancer, complex treatment, reconstruc-
tive-plastic surgery, chemotherapy, conformal radiotherapy
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поражение сосково-ареолярного комплекса у больных  
раком молочной железы
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В статье представлены данные о пораже-
нии сосково-ареолярного комплекса при раке 
молочной железы, а именно, данные литера-
туры и собственное исследование. В Мниои 
им.п.А.герцена в 2015-16 гг. у 101 больной 
рМЖ выполнено хирургическое лечение, раз-
ное по объему, но с обязательным удалением 
сосково-ареолярного комплекса (сАк). про-
анализированы зависимость поражения сАк 
от гистологических видов рака молочной же-
лезы, от молекулярных подтипов, мультицен-
тричности, локализации опухолевого узла в 
молочной железе. наиболее значимой оказа-
лась зависимость поражения сАк от рассто-
яния опухолевого узла до соска.

ключевые слова: рак молочной железы, 
хирургическое лечение, поражение сосково-
ареолярного комплекса

Введение

В лечении рака молочной железы (рмЖ) 
ведущим методом остается хирургический, осо-
бенно при начальных стадиях. рмЖ занимает 
первое место среди онкологических заболева-
ний у женщин в мире и в рФ. В 2014 г. рмЖ 
выявлен у 65088 женщин в рФ, что составляет 
21,2% в структуре заболеваемости злокачествен-
ной патологии [1].

В последние годы отмечен рост органосох-
раняющих операций при рмЖ, что коррелирует 
с увеличением начальных стадий. актуальными 
остаются также радикальные подкожные или 
кожесохранные мастэктомии с разными вари-
антами реконструкции. В большинстве случаев 
возможно сохранение сосково-ареолярного ком-
плекса (СаК), что позволяет получить отличные 
и хорошие косметические результаты. Следует 
учитывать, что в случае сохранения СаК возмо-
жен рецидив в данной зоне, что соответственно 
ухудшает онкологические показатели. Поэтому 
вопрос о сохранении или удалении СаК весьма 
актуален. 

так исследование M. D'Alonzo выявило в 
14% поражение СаК среди 100 пациенток, кото-

рым выполнена радикальная мастэктомия. одно-
факторный анализ показал, что ассоциированы с 
вовлечением СаК в опухолевый процесс  — ста-
дия заболевания, локализация опухолевого об-
разования в центральных отделах, втяжение со-
ска и расстояние от опухоли. мультифакторный 
анализ показал, что только расстояние опухоли 
от соска можно рассматривать как фактор про-
гноза поражения соска [7].

В исследовании J.A. Billar (238 операций) 
вовлечение СаК в опухолевый процесс выяв-
лено в 16% случаев по данным планового па-
томорфологического исследования. Интересно, 
что среднее расстояние опухолевого узла от 
СаК при вовлечении последнего в процесс по 
данным морфологического исследования соста-
вило 2 см, при отсутствии его поражения  — 
4,7 см [2].

К. Gulben et al. считает, что локализация опу-
холи, поражение лимфатических узлов, лимфо-
васкулярная инвазия являются наиболее значи-
мыми факторами риска; у пациентов с 2, или 3 
подобными факторами риск вовлечения СаК в 
опухолевый процесс достигает 50%, по сравне-
нию с 8% при только одном признаке [9].

J.J. Vyas et al. сообщает о том, что расстоя-
ние от опухоли до соска менее 2,5 см повыша-
ет риск вовлечения СаК в опухолевый процесс 
[23]. Известно, что рецидивы в области СаК 
развивались реже у пациентов с ранней стадией 
заболевания и при расстоянии опухоли от соска 
более 2 см [4].

В проспективном клиническом исследова-
нии Z. Vlajcic у 108 больных инвазивным рмЖ 
выполнено хирургическое лечение. По данным 
планового гистологического исследования по-
ражение СаК выявлено у 23,1% пациенток. В 
4,6% случаев вовлечение СаК в опухолевый 
процесс не было диагностировано до опера-
ции в ходе рутинного обследования, а также 
срочного интраоперационного морфологиче-
ского исследования. авторы рекомендуют со-
хранение СаК при размере опухолевого узла 
<2,5 см, расстоянии от опухоли до соска >4 
cм, отсутствии поражения лимфатических уз-
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лов регионарной клетчатки, лимфоваскулярной 
инвазии [21].

В случае сохранения СаК необходимо про-
ведение интраоперационного морфологического 
исследования ткани под соском, а при выявле-
нии опухолевых клеток, необходимо изменить 
объем операции [6, 8, 23].

размер, локализация опухоли и состояние 
лимфатических узлов – факторы, ассоциирован-
ные с поражением СаК [5, 11, 19]. м. Lagios et 
al. согласны с этим утверждением для инвазив-
ного рака молочной железы, но не при случаях 
DCIS [10].

необходимо отметить, что всегда СаК вовле-
кается в опухолевый процесс при раке Педжета, 
и, безусловно, сохранение СаК невозможно [3, 
13, 17]. 

J. Luttges et al. делают вывод, что мульти-
центричный и мультифокальный рост также ас-
социированы с поражением СаК [12]. Данный 
факт подтвержден также E.F. Brachtel et al. [3]. 

Учитывая небольшое число случаев вовле-
чения СаК в опухолевый процесс, подкожная 
мастэктомия представляется в настоящее время 
онкологически безопасной операцией при соот-
ветствующем отборе пациентов [12, 14-17, 20-
24]. При проведении планового гистологическо-
го исследования выявлено, что в большинстве 
случаев в опухолевый процесс вовлекается толь-
ко сосок, а не ареола. В связи с этим R. Simmons 
et al. предлагают выполнять подкожную мастэк-
томию с сохранением ареолы и удалением со-
ска [8]. но для того, чтобы исключить наличие 
опухолевых клеток в зоне СаК необходимо ин-
траоперационное гистологическое исследование 
ретроареолярной зоны [5, 16].

Цель исследования. Изучить поражение со-
сково-ареолярного комплекса при инвазивном 
раке молочной железы.

Материалы и методы

В мнИоИ им. П.а. Герцена в 2015-16 гг. у 101 боль-
ной рмЖ (у 2 пациенток синхронный рмЖ) выполнено 
хирургическое лечение (103 операции), разное по объему, 
но с обязательным удалением сосково-ареолярного ком-
плекса. У двух пациенток был диагностирован синхронный 
рмЖ и, соответственно, выполнена двухсторонняя ради-
кальная мастэктомия. 

Средний возраст больных составил 57,9 года (от 37 до 
78 лет). на I этапе 70 больным выполнено хирургическое 
лечение, у 31 больной лечение начато с наПхт, во 2 эта-
пе – хирургическое лечение. объем хирургических вмеша-
тельств – радикальная мастэктомия у 72, кожесохранная 
радикальная мастэктомия с одномоментной реконструк-
цией у 20, радикальная резекция у 11 больных. Во всех 
103 операциях выполнено удаление сосково-ареолярного 
комплекса. 

распределение больных в зависимости от стадии пред-
ставлено в табл. 1. Стадирование проводили по междуна-
родной классификации тNм (7 издание, 2009). 

Таблица 1. Распределение больных по стадиям

Стадия рТnМ абсолютное 
число больных %

I Т1n0М0 18 17,5

IIа
Т2n0М0 26 25,2

Т1n1М0 9 8,7

IIБ Т2n1М0 17 16,5

IIIа
Т2n2М0 9 8,7

Т1n2М0 3 2,9

IIIБ Т4бn0-2М0 11 10,7

IIIС Т1-4n3М0 8 7,8

рецидив рМж 2 2,0

Всего: 103* 100

*101 пациентка рМж (у 2 пациенток синхронный рМж) выполнено хирур-
гическое лечение (103 операции)

Локализация опухолевого узла в разных квадрантах 
молочной железы представлена в табл.2. наиболее частая 
локализация опухолевого узла в верхне-наружном квадран-
те, что составило 32,0%.

Таблица 2. Локализация опухолевого узла по квадрантам 
молочной железы

Квадрант молочной железы абсолютное 
число больных %

Верхне-наружный 33 32,0

граница нижних 8 7,8

центральный 12 11,6

граница внутренних 2 2,0

граница верхних 15 14,6

нижне-внутренний 6 5,8

нижне-наружный 11 10,7

граница наружных 10 9,7

Верхне-внутренний 6 5,8

Всего: 103* 100

*101 пациентка рМж (у 2 пациенток синхронный рМж) выполнено хирур-
гическое лечение (103 операции)

Гистологическая характеристика опухолевых узлов 
представлено в табл. 3.

наиболее частым гистологическим вариантом рмЖ в 
исследовании был – инвазивный рак без признаков спец-
ифичности, инвазивный дольковый рак – на втором месте, 
что также соответствует данным литературы.

Таблица 3. Гистологическая характеристика РМЖ

Гистологическая структура абсолютное 
число больных %

инвазивный рак без признаков 
специфичности 2 ст.зл 29 28,1

инвазивный рак без признаков 
специфичности 3 ст.зл 30 29,1

инвазивный рак без признаков 
специфичности с лечебным пато-
морфозом

28 27,2

инвазивный дольковый рак 8 7,8

инвазивный дольковый рак с ле-
чебным патоморфозом 2 2,0

Слизистый рак 3 2,9

Комбинированный (инвазивный 
без признаков специфичности рак 
+слизистый)

3 2,9

Всего 103* 100

*101 пациентка рМж (у 2 пациенток синхронный рМж) выполнено хирур-
гическое лечение (103 операции)
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Таблица 4. Молекулярный подтип опухолевых узлов  
в молочной железе

Молекулярный подтип опухоли абсолютное число 
больных %

Люминальный а 32 32,0

Люминальный В
неr2 негативный 39 39,0

Тройной негативный тип 13 13,0

неr2 позитивный 7 7,0

Люминальный В неr2 пози-
тивный 9 9,0

Всего 100* 100

* исследование было выполнено у 100 пациенток

молекулярные подтипы опухолевых узлов представле-
ны в табл. 4. наиболее часто встречались люминальный а 
и В неr2 негативный  — 71%.

мультицентричность опухолевых узлов выявлена в 14 
(13,6%) случаях. При этом в 8 случаях патоморфологиче-
ски диагностированы 2 узла, в 3 случаях – три узла, в 1 
случае – 4 узла, и в 2 случаях – 5 узлов. 

хирургическое лечение не всегда выполняют на первом 
этапе, что связано, во-первых, со стадией болезни, а во-
вторых, с возможностью после неоадъювантной химиоте-
рапии выполнения органосохраняющих операций. 

неоадъювантная Пхт проведена 31 больной. Число 
курсов наПхт от 6 до 8.

В неоадъювантном режиме 7 пациенток получали так-
же и таргетную терапию (трастузумабом).

В отделении патоморфологии при плановом исследо-
вании удаленной молочной железы измеряли расстояние 
от опухолевого узла до соска линейкой и отмечали в па-
томорфологическом заключении. обязательно микроско-
пически исследовали сосок и ареолу, вне зависимости от 
локализации и расстояния до опухолевого узла. расстояние 
от опухоли до ареолы представлено в табл. 5.

Таблица 5. Расстояние от ареолы до опухолевого узла

расстояние от соска до опухоле-
вого узла, см

абсолютное 
число больных

%

0-1 11 10,7

1,1-2 30 29,1

 2,1-2,5 9 8,7

2,6-3 14 13,6

3,1-4 22 21,4

4,1-5 3 2,9

5,1-6 7 6,8

6,1-8 5 4,9

8,1-10 2 1,9

Всего 103* 100,0

*101 пациентка рМж (у 2 пациенток синхронный рМж) выполнено хирур-
гическое лечение (103 операции)

результаты

Поражение СаК опухолевым процессом диа-
гностировано в 19 случаях из 103, что составляет 
18,5±3,9%. В 17 случаях диагностировано пораже-
ние протоков соска, в 2 случаях наличие опухоле-
вых клеток выявлено только в области ареолы, а 
именно in situ в проекции подсосковой области.

Зависимость поражения СаК от стадий рмЖ 
представлено в табл. 6.

Проанализирована зависимость поражения 
СаК от стадии рмЖ, разница статические до-
стоверна, хи-квадрат 3,919 (р≤0,05), коэффицент 
Пирсона 0,275, выявлена корреляция поражения 
СаК с увеличением стадии.

Таблица 6. Распределение больных с поражением САК  
в зависимости от стадии рака молочной железы

Стадия
Поражение СаК

абсолютное число больных %

I 3/17 17,6

IIа 3/35 8,6

IIБ 4/17 23,5

IIIа 3/12 25,0

IIIБ 3/11 27,3

IIIС 3/8 37,5

мы проанализировали поражение СаК в за-
висимости от локализации опухолевого узла. 
так при локализации опухолевого узла в верх-
не-наружном квадранте в 7 наблюдениях из 33 
(21,2±7,0%) выявлено поражение СаК, в цен-
тральном квадранте в 4 из 12 (33,3±14,2%). 

таким образом, сохранять СаК при локализа-
ции опухолевого узла в центральном квадранте 
нельзя  — высок риск поражения.

Поражение СаК в зависимости от гистоло-
гической формы опухоли представлено в табл. 
7. Инвазивный дольковый рак часто ассоцииро-
ван с мультицентричностью, в нашем исследо-
вании инвазивный дольковый рак диагностиро-
ван в 10 случаях, при этом процент поражения 
СаК был выявлен в 30%, но небольшая группа 
не позволяет сделать выводы. При мультицен-
тричном расположении опухолевых узлов, что 
диагностировано в 13,6%, в 2 случаях было по-
ражения СаК, относительный риск 0,748, ДИ 
(0,193-2,892).

Таблица 7. Поражение САК и гистологическая 
характеристика опухолевого узла

Гистологическая структура

Поражением СаК

абсолют-
ное число 
больных

%

инвазивный рак без признаков спец-
ифичности 2 ст.зл. 6/28 21,4

инвазивный рак без признаков спец-
ифичности 3 ст.зл. 5/30 16,6

инвазивный рак без признаков спец-
ифичности с лечебным патоморфозом 5/28 17,9

инвазивный дольковый рак 2/8 25

инвазивный дольковый рак с лечебным 
патоморфозом 1/2 50

Поражение СаК при тройном негативном 
подтипе выявлено в 15,4%, при неr2 позитив-
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ном в 14,3%, при люминальном а в 25%, при 
люминальном В в 21,0%. Статистически раз-
ницы между неr2 позитивным и люминальны-
ми подтипами не выявлено (хи-квадрат 0,254, 
р>0,05, коэффициент Пирсона 0,081), между 
тройным негативным и люминальными не вы-
явлено (хи-квадрат 0,334, р>0,05, коэффициент 
Пирсона 0,089).

основная зависимость поражения СаК свя-
зана с расстоянием опухолевого узла до соска 
(табл. 8). Статистически значимым явилось рас-
стояние от соска до опухолевого узла<2,5 см 
(критерий хи-квадрат 5,895, р≤0,05, коэффици-
ент Пирсона 0,329).

Таблица 8. Поражение САК в зависимости от расстояния до 
опухолевого узла

расстояние от соска до 
опухолевого узла, см

Поражение СаК

абсолютное 
число больных %

0-1 4/11 36,4

1,1-2 10/30 33,3

 2,1-2,5 9 -

2,6-3 2/14 14,3

3,1-4 2/22 9,1

4,1-5 3 -

5,1-6 7 -

6,1-8 1/5 20

8,1-10 2 -

Всего 19/103 18,5

обсуждение результатов

1) отсутствие клинических данных о пора-
жении СаК не может полностью исключить его 
поражение, что в свою очередь может привести 
к выбору неадекватного объема оперативного 
вмешательства;

2) расстояние ≤2,5 см опухолевого узла от 
соска является показанием к его удалению (кри-
терий хи-квадрат 5,895, р≤0,05, коэффициент 
Пирсона 0,329);

3) при локализации опухолевого узла в цен-
тральном квадранте необходимо удалять СаК, 
так как в 33,3±13,6% выявляется его поражение;

4) отмечается относительный риск поражения 
соска при мультицентричной форме роста.
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The article presents data about the lesion of the nipple-
areola complex in breast cancer. In 2015-2016 surgical treat-
ment was performed in 101 breast cancer patients, different in 
size but with the mandatory removal of the nipple-areola com-
plex. There are analyzed the dependence of the lesion of the 
nipple-areola complex from histological types of breast cancer, 
molecular subtypes, multicentricity, the location of tumor in 
the breast. The most significant criterion was the dependence 
of the lesion of the nipple-areola complex from the distance 
between tumor node and the nipple.
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применение оригинального метода восстановления инфрамаммарной 
складки при двухэтапной реконструкции молочной железы
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г. казань

инфрамаммарная складка (иМс) являет-
ся важным компонентом привлекательного и 
нормального внешнего вида груди и немало-
важной структурой, влияющей на получение 
оптимального эстетического результата при 
ее аугментации и реконструкции. В случае 
отсутствия иМс, во время реконструкции 
молочной железы, необходимо ее восстанов-
ление, что позволяет добиться результата, 
близкого к естественному виду груди. суще-
ствующие методы формирования иМс, на 
ряду со своими преимуществами, обладают 
некоторыми недостатками, наиболее частыми 
из которых являются малая проекция, плохо 
формируемое состояние птоза, умбиликации в 
проекции наложенных швов, наличие допол-
нительных рубцов при применении наружно-
го доступа, в результате чего нельзя с уверен-
ностью склониться к выбору определенного 
способа ее восстановления. Учитывая опре-
деленные недостатки существующих методов 
восстановления иМс, проф. исмагиловым 
А.Х. с соавт. был разработан новый метод 
формирования иМс с применением заднего 
листка капсулы эндопротеза. В этой статье 
представлен опыт применения оригинальной 
техники за 4 года.

ключевые слова: инфрамаммарная склад-
ка, реконструкция молочной железы, торако-
маммарный угол, реконструкция инфрамам-
марной складки

рак молочной железы (рмЖ) занимает лиди-
рующую позицию в структуре онкологической 
заболеваемости женского населения. В лечении 
данного заболевания применяется комплексный 
подход, при этом хирургический этап, в боль-
шинстве случаев поражения молочной железы 
раком, является основным [10]. В современной 
хирургии рака груди, при наличии соответству-
ющих показаний, все больше применяются ор-
ганосохранные и онкопластические операции, 
при этом достаточно большой группе пациентов 
необходимо выполнение радикальной мастэкто-
мии. Удаление груди приводит к возникновению 
психологических нарушений у 96,1 % пациенток 

[1], и единственным эффективным методом ре-
абилитации данной категории пациентов явля-
ется реконструкция груди, в результате которой 
восстанавливается форма органа и устраняется 
асимметрия тела. Целью реконструкции являет-
ся восстановление молочной железы не только 
по объему соответствующей контралатеральной 
груди, но, что более необходимо, реконструиро-
вать максимально симметричную форму, учиты-
вая конституциональные особенности и возраст-
ные изменения в виде птозирования здоровой 
молочной железы. таким образом, перед хирур-
гом ставится задача реконструкции естествен-
ного вида груди, который максимально соответ-
ствует представлению «нормальная грудь» [14]. 

Согласно работам Bloondel et al. [4], под 
определением «нормальная грудь» понимается 
сбалансированная комбинация 3 составляющих 
элементов: пятно молочной железы, в состав ко-
торой входит инфрамаммарная складка (ИмС), 
конус груди и кожный конверт с сосково-арео-
лярным комплексом (СаК). только реконструк-
ция всех составляющих элементов «нормальной 
груди» позволяет получить естественную фор-
му молочной железы, в то время как отсутствие 
хотя бы одного элемента приводит к неудовлет-
ворительному эстетическому результату. Пят-
ном молочной железы, в случае реконструкции, 
является карман эндопротеза, одним из ключе-
вых элементов которого является ИмС, которая 
играет значительную роль в образовании и под-
держании формы молочной железы [2]. В слу-
чае ее слабой выраженности или при отсутствии 
складки, наблюдается асимметрия с контралате-
ральной грудью или диспозиция всех состав-
ляющих элементов молочной железы, включая 
влияние на контуры верхнего и нижнего полю-
сов и их взаимоположение на грудной стенке [2, 
7]. Поэтому, в случае отсутствия ИмС, ее вос-
становление становится обязательным этапом 
реконструкции груди, такой же как, например, 
реконструкция СаК или применение симметри-
зующих операций на контралатеральной груди.

ИмС является одной из самых сложных 
структур для восстановления во время рекон-
струкции груди, и, тем не менее, именно эта 
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структура в большей степени определяет оп-
тимальный эстетический результат реконструк-
ции [6]. Первые попытки реконструкции ИмС 
проводились через наружный доступ [5, 9, 13], 
однако они не нашли популярности среди хи-
рургов в результате наличия дополнительного 
рубца. В дальнейшем были разработаны ме-
тоды восстановления складки с применением 
«внутреннего» доступа [3, 7, 11, 12, 15, 16], 
которые, наряду со своими преимуществами, 
обладают определенными недостатками, наибо-
лее частыми из которых являются: неровность 
контуров складки, умбиликации на коже [3, 12, 
16], маленькая проекция, отсутствие возможно-
сти сформировать необходимый уровень птоза 
[8, 12, 15].

Учитывая вышеназванные недостатки су-
ществующих методов формирования складки 
проф. Исмагиловым а.х. с соавт. был разра-
ботан новый метод восстановления ИмС с при-
менением заднего листка капсулы эндопротеза. 
По разработанному методу получен патент № 
2567790 «Способ формирования инфрамам-
марной складки при двухэтапной реконструк-
ции молочной железы», зарегистрированный в 
Государственном реестре изобретений рФ 12 
октября 2015 г. 

С целью объективно оценить результаты фор-
мирования ИмС, нами проведено сравнение раз-
работанного метода и способов, предложенных 
M. Nava и В. Seckel, как наиболее популярных 
среди существующих.

Материалы и методы

В ходе исследования, с октября 2014 г. по декабрь 2016 
г., 81 пациенту проведена реконструкция молочной железы 
с формированием ИмС на этапе замены экспандера на по-
стоянный имплант, выполненных в отделении маммологии 
рКоД мЗ рт. Средний возраст пациенток  — 38 лет (18-
58). В исследование были включены пациенты с отсутстви-
ем ИмС после радикальной мастэктомии и находящиеся на 
этапе двухэтапной реконструкции молочной железы, про-
информированные о ходе предстоящей операции и давшие 
на это добровольное информированное согласие. 

Пациенты были разделены на 3 группы в зависимо-
сти от метода, применяемого для восстановления ИмС. 12 
(14,8 %) пациентам реконструкция ИмС осуществлялась с 
применением методики, описанной B.Seckel [3] (рис.1). на 
этапе замены экспандера, после его извлечения, произ-
водят удаление переднего листка капсулы. Затем осущест-
вляют диссекцию и мобилизацию мягких тканей, начиная 
от пятого или шестого ребер на 8-10 см книзу в направ-
лении реберной дуги. Далее накладывают фиксирующие 
швы между внутренней поверхностью глубоких слоев 
кожи торако-эпигастрального лоскута на уровне, соответ-
ствующем предоперационной разметке формируемой ИмС, 
и надкостницей пятого-шестого ребер. 

32 (39,5 %) пациентам реконструкция ИмС осущест-
влялась с применением методики, предложенной M.Nava 
[8] (рис.2). При которой предполагаемая линия ИмС мар-
кируется иголками, по ходу которых рассекается капсула 
эндопротеза перпендикулярно коже. ткани рассекаются до 

рис. 1. Метод seckel
1  — мобилизованный торако-эпигастральный лоскут;  

2  — надкостница пятого или шестого ребра; 3  — швы на вну-
тренней поверхности глубоких слоев кожи торако-эпигастрального 
лоскута на уровне, соответствующем предоперационной разметке 

формируемой инфрамаммарной складки

поверхностной фасции, которая пересекается на всем про-
тяжении будущей складки. нижний свободный край по-
верхностной фасции или переднего листка капсулы эндо-
протеза подшивается к грудной клетке на предполагаемом 
уровне новой ИмС. 

37 (45,7 %) пациентам реконструкция ИмС осущест-
влялась с применением методики, разработанной проф. 
Исмагиловым а.х. с соавт. Предоперационная разметка 
производится в вертикальном положении пациента (рис. 
3). расположение новой ИмС определяется проведением 
горизонтальной линии от медиальной границы ИмС кон-
тралатеральной молочной железы к медиальной границе 
кармана эндопротеза.

рис. 2. Метод nava
1 – поверхностная фасция (фасция Скарпа); 2 – место рассече-
ния капсулы эндопротеза и глубжележащих мягких тканей до по-
верхностной фасции, производиться согласно предоперационной 
разметке новой иМС; 3 – нижний свободный край поверхностной 
фасции; 4 – место подшивания поверхностной фасции к заднему 

листку капсулы эндопротеза на уровне новой иМС
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рис. 3. Предоперационная разметка пациента
(а) – фас; (В) – правый полупрофиль; (С) – левый полупрофиль; (D) – профиль.

M – срединная линия, МВ – медиальная граница кармана эндопротеза, LB – латеральная граница кармана эндопротеза, 
new IMF – уровень новой иМС

рис. 4. надсечение заднего листка капсулы эндопротеза
(а) Схематическое изображение кармана эндопротеза после удаления экспандера и переднего листка капсулы. LD  — 

пунктиром изображен уровень надсечения заднего листка;
(В) надсечение заднего листка капсулы эндопротеза (Ps), параллельно предоперационной разметке от медиального (MB) 

к латеральному краю (LB) кармана эндопротеза

После иссечения послеоперационного рубца в пределах 
предоперационной разметки, удаляется экспандер. Далее 
производится удаление переднего листка капсулы эндопро-
теза полностью, за исключением нижней порции шириной 
2 см. После этого устанавливаются иголки (мы предпочита-
ем использовать венозные катетеры) в местах пересечения 
линии новой ИмС и медиальной и латеральной границы 
кармана эндопротеза. от одной иголки к другой произво-
дится горизонтальная диссекция заднего листка капсулы, 
при этом горизонтальная линия находится на 1-2 см выше 
нижней переходной складки кармана эндопротеза (рис. 4). 

Под надсеченным задним листком проводится диссек-
ция и мобилизация мягких тканей на 8-10 см в направле-
нии реберной дуги, для формирования мобильного торако-
эпигастрального лоскута (рис. 5).

Далее производится тракция мобилизованного свобод-
ного края заднего листка капсулы кверху, до уровня, где 
начинает визуализироваться новая ИмС (рис. 6). 

на этом уровне производится фиксация заднего листка 
капсулы к подлежащим тканям узловыми швами, не рас-
сасывающимся шовным материалом, имплант устанавли-
вается над этим слоем в сформированный карман (рис. 7). 
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рис. 5. Мобилизация торако-эпигастрального лоскута
(A) Схематичное изображение мобилизации торако-эпигастрального лоскута, Ps – задний листок капсулы, LD – уровень диссекции; 

(B) Приподнимание надсеченного Ps – заднего листка капсулы и начало его мобилизации книзу; (C) окончание диссекции, Ps – 
задний листок капсулы мобилизован и сформирован торако-эпигастральный лоскут, вид изнутри.

(D) окончание мобилизации торако-эпигастрального лоскута, вид снаруж

рис. 6. Тракция мобилизованного торако-эпигастрального лоскута кверху
(A) Схематичное изображение тракции мобилизованного Ps – заднего листка капсулы кверху, до уровня новой иМС.

(B), (С) Тракция за верхний край мобилизованного заднего листка капсулы (Ps) кверху, вид изнутри.
(D) Тракция мобилизованного заднего листка капсулы кверху, вид снаружи, наблюдается наличие складки на уровне предоперационной 

разметки
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рис. 7. Завершение формирования инфрамаммарной складки
(а) начало фиксации верхней части мобилизованного заднего листка (Ps) к тканям грудной клетке узловыми швами не рассасы-

вающимся шовным материалом;
(В) Частично фиксированный мобилизованный задний листок капсулы (Ps) к тканям грудной клетки;

(С) окончательный вид фиксированного заднего листка капсулы эндопротеза (Ps);
(D) Схематичное изображение реконструированной груди со сформированной иМС, после установки постоянного импланта

рис. 8. Пациентка 34 лет до операции по замене экспандера на имплант и на операционном столе.
(а) реконструированная левая молочная железа до замены экспандера на имплант, вид профиль; (В) реконструированная левая молоч-

ная железа до замены экспандера на имплант, вид 45°; (С) реконструированная левая молочная железа после замены экспандера на 
имплант, стрелкой указана сформированная иМС, вид профиль;

(D) реконструированная левая молочная железа после замены экспандера на имплант, стрелкой указана сформированная иМС, вид 45°
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Использование «внутреннего» доступа для реконструк-
ции складки, позволяет избежать дополнительных рубцов 
в области реконструируемой молочной железы. Примене-
ние заднего листка капсулы эндопротеза как подвешива-
ющей связки ИмС, в комбинации с использованием мо-
билизованного торако-абдоминального лоскута, позволяет 
сформировать острый торако-маммарный угол (<900), а в 
результате дистантного наложения фиксирующих швов ум-
биликации в области складки отсутствуют (рис. 8). 

Стабильность эстетического результата замерялась из-
мерением расстояния от ИмС до нижней части нижнего 
полюса реконструированной груди, и замерами торако-
маммарного угла (угол между грудной стенкой и нижним 
полюсом груди с вершиной в ИмС). Измерения произво-
дились без применения давления на кожу по срединно-
ключичной линии. 

С целью оценки качества жизни пациентов до и после 
операции по реконструкции молочной железы с формиро-
вание ИмС применялся опросник качества жизни Breast 
Q [17]. оценка результатов производилась по следующим 
шкалам:

• Psychosocial Well-being: Эта шкала оценива-
ет психосоциальное благополучие в отношении 
целостности тела (например, принятие тела; при-
влекательность), чувство уверенности женщины в 
обществе, эмоциональное здоровье и чувство соб-
ственной привлекательности.

• Sexual Well-being: Эта шкала оценивает сексуаль-
ное благополучие в отношении чувства сексуаль-
ной привлекательности в одежде и без нее, сексу-
альной уверенности, а также насколько комфортно 
и непринужденно чувствует себя женщина во вре-
мя сексуальной активности

• Physical Well-being Chest: Эта шкала оценивает 
физические проблемы, такие как боль (например, 
шеи, спины, плеч, руки, ребра) и проблемы в обла-
сти груди (например, чувство «стеснения» в груди, 
чувство тяжести, боль). Другие состояния ограни-
чивающие активности женщины и вызывающие 
проблемы со сном из-за дискомфорта.

• Satisfaction with Breasts: Эта шкала оценивает, 
целостность тела с точки зрения удовлетворенно-
сти женщины своей грудью в частности насколь-
ко комфортно ношение бюстгальтера и насколько 
удовлетворена женщина своей грудью в одежде 
и без нее. оценивает удовлетворенность женщи-
ны формой груди (размер, симметрия, мягкость) 
и то, как молочные железы выглядят в белье. так 
же оценивается сам имплант (например, наличие 
рибблинга, плотность и расположение импланта).

• Satisfaction with Outcome: Эта шкала измеряет об-
щую оценку женщины результатов реконструкции 
груди. В том числе, были ли соблюдены ожидания 
женщины в отношении эстетического результата и 
то, как операция повлияла на ее жизнь, а также 
удовлетворение решением о проведении операции. 

результаты

Каких либо серьезных осложнений в виде 
раневых инфекций, некрозов, «потери» имплан-
та и других, ассоциированных с применением 
методов формирования ИмС, не наблюдалось.

При измерении торако-маммарного угла вы-
явлено его увеличение, т.е. торако-маммарный 
угол становился более тупым, у 3 (8,1 %) па-
циентов в группе разработанного метода, у 1 

(3,1 %) – в группе метода M.Nava, у 1 (8,3 %) 
– в группе B.Seckel (табл. 1). Эти изменения 
наблюдались в течение полугода с момента про-
ведения операции, после чего выявлена их ста-
билизация. Данные осложнения были связаны с 
избыточным компрессионным действием стан-
дартного послеоперационного белья и с дли-
тельным его ношением. С этой же причиной мы 
связываем уменьшение расстояния от ИмС до 
нижнего полюса у 2 (5,4 %) пациентов в группе 
разработанного метода, у 1 (3,1 %) – в группе 
метода M.Nava, у 1 (8,3 %) – в группе B. Seckel.

Таблица 1.

Уменьшение торако-маммарного угла, т.е. 
он становился более острым, наблюдалось у 5 
(13,5 %) пациентов в группе разработанного ме-
тода, у 2 (6,2 %) – в группе метода M.Nava, у 2 
(16,6 %) – в группе B.Seckel. Увеличение рассто-
яния от ИмС до нижнего полюса наблюдалось 
у 4 (10,8 %) пациентов в группе разработанного 
метода, у 1 (3,1 %) – в группе метода M.Nava, 
у 2 (16,6 %) – в группе B.Seckel (таб.2). оба 
последних наблюдения были ассоциированы с 
небольшим птозом реконструированной груди 
относительно складки. 

Таблица 2.

таким образом, в случае применения мето-
дики предложенной м.Nava, сформированная 
ИмС обладает более стабильным результатом, 
в сравнении со способами, предложенными 
В.Seckel и а.х. Исмагиловым. однако элементы 
птоза здоровой груди присутствуют у большин-
ства женщин и при этом усугубляются с возрас-
том, поэтому птозирование реконструированной 
груди относительно складки в большей степе-
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ни имитирует здоровую молочную железу. У 3 
(25 %) пациенток в группе способа B.Seckel на-
блюдались умбиликации на коже в проекции на-
ложенных швов, чего не было в остальных груп-
пах. наполненность и контурируемость нижнего 
полюса в группах разработанного метода и спо-
соба B.Seckel была выраженней, в сравнении с 
группой метода M.Nava, за счет формирования 
складки с острым торако-маммарным углом 
(<900).

При оценке качества жизни пациентов до и 
после операции по замене экспандера на посто-
янный имплант с одновременным формирование 
ИмС наблюдается достоверное ее улучшение 
во всех группах по шкалам психосоциального 
и сексуального благополучия, и удовлетворенно-
стью реконструированной грудью (p<0,05) (табл. 
3). однако по шкале физического благополучия 
достоверной разницы до и после оперативного 
вмешательства не наблюдается (p>0,05), что го-
ворит о том, что операция по замене экспан-
дера на имплант с одновременным формирова-
нием ИмС, как с применением разработанного 
метода, так и с использованием сравниваемых 
способов, не ухудшает физическую активность 
женщин и не добавляет болевых или диском-
фортных ощущений в груди.

оценивая качество жизни пациентов в груп-
пах разработанного метода и альтернативных 
способов формирования ИмС достоверной раз-
ницы по шкалам Psychosocial Well-being (пси-
хо-социальное благополучие), Sexual Well-being 
(сексуальное благополучие), Physical Well-being 
Chest (физическое благополучие в отношении 
молочной железы) не наблюдается (p>0,05). По 
шкале Satisfaction with Breasts (удовлетворен-

ность реконструированной грудью) результаты в 
группе разработанного метода были достоверно 
лучше, чем в группе альтернативных способов 
формирования ИмС (p<0,05). 

По шкале Satisfaction with Outcome (удовлет-
воренность результатом реконструкции в общем) 
результат в группе разработанного метода был 
несколько выше (91,7), чем в группе альтерна-
тивных способов (87,6).

Выводы

ИмС является важным компонентом эсте-
тического восприятия женской груди, и без ее 
реконструкции, в случае разрушения этой анато-
мической структуры во время мастэктомии, не-
возможно достигнуть приемлемой симметрии с 
контралатеральной грудью. Этап формирования 
ИмС должен быть обязательным компонентом 
реконструктивной операции, без выполнения ко-
торой реконструкция не может считаться завер-
шенной. Использование разработанного метода 
восстановления ИмС улучшает эстетические 
результаты реконструкции груди, позволяя до-
биться большей симметрии с контралатеральной 
грудью за счет создания складки с острым тора-
ко-маммарным углом (<900), в результате форми-
руется наполненный и контурируемый нижний 
полюс, который нависает над ИмС, что создает 
эффект натурального птоза молочной железы.
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The use of the original method of restoring the 
inframammary fold during two-stage breast 

reconstruction
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The Inframammary fold (IMF) is an important component 
of attractive and esthetically normal appearance of the breast 
and one of the most important elements of natural breast ptosis. 
It plays a significant role in the formation and maintenance of 
breast shape as well as it provides support for the implants 
placed subpectoral that prevent their malposition. It is neces-
sary to restore the IMF during breast reconstruction and it al-
lows achieving results similar to their natural breasts. The IMF 
reconstruction existing methods on a row with the advantages 
have some disadvantages: visible scars and contour irregulari-
ties in case of the external access, indentations at the site of 
IMF, little ptosis improvement or small projection, therefore it 
is impossible to choice a particular method of its reconstruc-
tion. Considering certain shortcomings of the existing methods 
of reconstruction Prof. A. Ismagilov et al. have developed a 
new IMF reconstruction technique using the posterior sheet of 
the expander capsule. This article presents our 4-year experi-
ence of performing this original technique during two-stage 
breast reconstruction. 

Key words: inframammary fold, breast reconstruction, 
breast-thoracic angle, inframammary fold reconstruction
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оценка вероятности поражения проекционного лоскута кожи над 
опухолью при хирургическом лечении рака молочной железы

гбОу дпО «казанская государственная медицинская академия» Минздрава россии, республика татарстан,  
г. казань

В статье рассматривается оценка вероят-
ности поражения проекционного кожного 
лоскута над опухолью для возможности сме-
щения хирургического доступа в эстетически 
приемлемые зоны при хирургическом лече-
нии рака молочной железы узловой формы. 
проанализированы результаты обследований 
240 пациенток  (T1-3N0-3M0). Было определено, 
что факторами риска, влияющими на пора-
жение проекционного кожного лоскута, явля-
ются наличие у пациентки симптома «пло-
щадки», а также топографо-анатомические 
показатели: опухоль размером менее 3 см, 
расположенная на глубине менее 0,8±0,2 см, 
опухоль размером более 3 см, расположенная 
на глубине менее 1,5 см. на основании полу-
ченных данных составлен алгоритм действий 
практикующего врача-онколога для проведе-
ния одномоментной реконструкции молочной 
железы из эстетически приемлемой зоны.

ключевые слова: рак молочной железы, 
проекционный лоскут кожи, симптом «пло-
щадки», передний листок поверхностной фас-
ции, топографо-анатомические показатели

рак молочной железы (рмЖ) занимает веду-
щее место в структуре заболеваемости и смерт-
ности от онкологической патологии среди жен-
щин российской Федерации [2]. 

Прогресс в лечении рмЖ при помощи ком-
бинированного и комплексного подхода на фоне 
развивающихся направлений химио-лучевой и 
таргетной терапии [4], все также подразумева-
ет хирургический этап, как неотъемлемый этап 
лечения заболевания [3]. Ввиду выявления забо-
левания у женщин все более молодого возраста, 
классическая радикальная мастэктомия, так или 
иначе, теряет свою актуальность. такие виды 
вмешательств как радикальная резекция молоч-
ной железы и онкопластические операции, вви-
ду ограничения соотношением объема опухоли 
к объему молочной железы, а также страха по-
явления местных рецидивов и нежелания про-
ведения дополнительного этапа лечения в виде 
лучевой терапии, делает их операцией выбора у 
ограниченного круга пациенток [7, 11], уступая 
дорогу в таком случае реконструктивным опера-

циям. В настоящее время, выполняя кожесбере-
гающие мастэктомии [1], впервые описанные и 
выполненные в 1991 году B.A. Toth и P. Lappert 
[8], используя различные типы разрезов, предло-
женные G.W. Carlson [9], мы наблюдаем высо-
кие результаты в области  реконструкции формы, 
объемов и контуров молочной железы. В свою 
очередь, после публикации Gerber и соавторов 
[12], проведено множество работ, описывающих 
показания и противопоказания для сохранения 
сосково-ареолярного комплекса (СаК) [10, 13, 
14, 15], как неотъемлемого эстетического ком-
понента [5]. таким образом, при реконструкции 
молочной железы с использованием кожесохран-
ной или сосок-сберегающей (СаК-сберегающей) 
техники, единственным визуальным элементом 
проведённой операции является наличие после-
операционного рубца.  Следует отметить, что 
преимущественное большинство рекомендуе-
мых типов доступов/разрезов, как при кожесох-
ранных по Carlson, так и при СаК-сберегающих 
мастэктомиях, связаны с локализацией злокаче-
ственной опухоли. При детальном рассмотрении 
вопроса, обращает на себя внимание, что доступ 
проводится из области  иссечения кожи над опу-
холью. таким образом, расположение опухоли 
в молочной железе диктует хирургу необходи-
мость проведения доступа из области ее про-
екции, независимо от последующего видимого 
послеоперационного рубца.

Следовательно, для смещения доступа и, как 
следствие этого, послеоперационного рубца в 
эстетически приемлемые зоны, как при эстети-
ческой маммопластике, следует иметь онкологи-
чески безопасные условия для сохранения кожи 
над опухолью, тем самым максимально скрыв 
следы проведенного оперативного вмешатель-
ства. В свою очередь, следует отметить, что 
операции с сохранением проекционного лоскута 
кожи в настоящее время выполняются, однако 
хирурги, выполняющие данную технику, выби-
рают такой тип вмешательства на свой страх и 
риск, без доказательной базы и научного обо-
снования такого подхода. Стоит также обратить 
внимание, что прорывная публикация B.A. Toth 
и Lappert 1991 года, давшая целое направление 
в реконструктивной хирургии молочной железы, 
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подразумевает сохранение кожи над здоровой 
тканью молочной железы. таким образом, авто-
ры произвели научную работу над обоснованием 
сохранения преимущественного кожного чехла, 
подразумевая вовлечение в опухолевый процесс 
проекционную область злокачественного ново-
образования, что идет в разрез онкологической 
настороженности со слепым сохранением про-
екционного лоскута кожи. 

Перед настоящим исследованием была по-
ставлена цель: разработать объективные крите-
рии для проекционного сохранения кожи при ре-
конструктивных операциях у пациенток с рмЖ 
узловой формы.

Материалы и методы
В настоящий момент были проанализированы резуль-

таты обследований 240 пациенток с рмЖ (T1-3N0-3M0). В 
группу исследования входили только женщины с первично 
верифицированным диагнозом узловой формы без предва-

рительного химио-лучевого лечения. При этом следует об-
ратить внимание, что у пациенток с индексом т3 и N2-3, до 
начала  лечения не было диагностировано метастатическое 
поражение более чем в 3 подмышечных лимфатических 
узлах, либо индекс выставлялся на основании гистологи-
ческого исследования ввиду поражения парастернального 
лимфатического коллектора, удаляемого видеоторакоскопи-
ческим методом при расположении первичной опухоли в 
центральной и медиальной зоне, а размер злокачественной 
опухоли не превышал 5 см, что позволяло им не проводить 
неоадъювантное лечение и внести их в группу исследо-
вания. Всем исследуемым ультразвуковым методом было 
проведено измерение размеров опухоли и расстояния от 
ее верхнего края до кожи. Для однородности групп, из-
мерение глубины расположения опухоли производилось с 
минимальным давлением датчика на проекционный лоскут 
кожи (фиксирование изображения производилось в момент 
отлипания датчика от кожи), что является принципиально 
необходимым для адекватного измерения показателя (рис. 
1). 

на макропрепарате молочной железы производились 
аналогичные замеры. также производилось измерение рас-
стояния от верхнего края опухоли до переднего листка по-
верхностной фасции (ПЛПФ) и взятие резекционной линии 

рис. 1. Ультразвуковое исследование топографо-анатомических показателей опухоли 
а) измерение размеров опухоли

б) измерение глубины залегания опухоли при минимальном давлении датчика на проекционный лоскут кожи

рис. 2. Последовательное исследование макропрепарата
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на этом уровне (рис. 2). Исследование резекционной линии 
на этом уровне объясняется анатомическим расположением 
ПЛПФ. Учитывая,  что исследуемая фасция является есте-
ственной границей между железистой тканью, удаляемая 
при выполнении радикальной мастэктомии, и подкожно-
жировой клетчаткой, которую желательно сохранить для 
адекватной перфузии кожного чехла, наличие опухолевых 
клеток в ней будет предполагать распространение процесса 
за ее пределы. При этом следует принять во внимание, что 
любое локальное иссечение подкожно-жирового слоя, при-
водящее к его истончению, для получения «чистой» резек-
ционной линии, повышает риск ишемических осложнений 
со стороны кожи.

Полученные методы объективизации топографо-ана-
томических показателей опухоли при ультразвуковом ис-
следовании молочной железы [6] помогают максимально 
точно ориентироваться в возможности сохранения проек-
ционного лоскута кожи.

Исследуемые совокупности, представленные количе-
ственными данными, оценивались на предмет их соот-
ветствия закону нормального распределения, с использо-
ванием критерия Колмогорова-Смирнова, рекомендуемый 
для больших выборок. Для статистической обработки 
результатов, полученных в представленном проспектив-
ном исследовании, был использован метод корреляцион-
но-регрессионного анализа с построением корреляционной 
таблицы, а также уравнения и кривой регрессии. Ввиду 
ненормального распределения значений в группах ультра-
звукового и гистологического исследований, достоверность 
различий между сравниваемыми группами оценивалась по 
критерию манна-Уитни.

результаты
По результату исследования, поражение 

ПЛПФ наблюдалось в 10% случаев (24 паци-
ентки). Следует отметить что закономерность 
в 10±1% наблюдается с количества наблюде-
ний уже в 60 пациенток. При распределении 
результатов по группам относительно наличию 
кожных симптомов было выявлено, что в груп-
пе пациенток с симптомом «площадки» про-

цент поражения фасции (17,1%) почти в 4 раза 
превышал показатели противоположной группы 
(4,4%) (рис. 3). При статистической обработке 
данных было установлено, что при наличии кли-
нически определяемом симптоме «площадки» в 
28,9%±0,38 случаев возможно вовлечение в опу-
холевый процесс проекционного лоскута кожи. 
таким образом, для пациенток, претендующих 
на одномоментную реконструкцию с сохранени-
ем проекционного лоскута кожи, наличие кож-
ных симптомов является фактором риска.

При распределении пациентов относительно 
отдаленности опухоли от ПЛПФ (расстояние от 
опухоли до фасции ≤0,1 см), в группе с интим-
ным прилеганием опухоли наблюдается более 
чем 30 кратное превышение процента пораже-
ния исследуемой фасции относительно противо-
положной группы с более отдаленным располо-
жением новообразования (рис. 4). 

Было установлено, что при интимном при-
легании опухоли к ПЛПФ в 39,3%±0,41 случаев 
возможно вовлечение в злокачественный про-
цесс проекционного лоскута кожи. Ввиду вовле-
чения связок Купера при симптоме «площадки», 
идущих из ткани молочной железы к коже, про-
ведено исследование взаимосвязи между интим-
ным прилеганием опухоли к переднему листку 
поверхностной фасции и проявлением кожных 
симптомов. При распределении пациенток, име-
ющих симптом «площадки», относительно при-
легания опухоли к ПЛПФ, обращает на себя 
внимание, что поражение исследуемой фасции 
наблюдается только в группе с интимным при-
леганием опухоли, в то время как в противопо-
ложной группе поражения ПЛПФ не наблюда-
лось (рис. 5).

рис. 3. распределение пациентов по группам относительно кожных симптомов
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рис. 4. Соотношение пациенток в группах относительно расположения опухоли к ПЛПФ

рис. 5. Соотношение пациенток в группах относительно расположения опухоли к ПЛПФ

рис. 6. Зависимость поражения ПЛПФ от глубины залегания опухоли



ВОПРОСЫ ОНКОЛОГИИ. 2017, ТОМ 63, № 4

610

При статистической обработке данных, веро-
ятность такого расположения опухоли при кож-
ных симптомах составила 39,6 %±0,42. таким 
образом, при планировании подкожной мастэк-
томии, наличие симптома «площадки» является 
абсолютным противопоказанием для сохранения 
проекционного лоскута кожи над опухолью.

Исходя из вышеописанного, дальнейший 
анализ данных проводился среди пациенток без 
кожных симптомов. При распределении боль-

ных относительно глубины залегания опухоли 
в доверительных интервалах со средним шагом 
0,5 см, наблюдалась обратно пропорциональная 
зависимость между глубиной расположения опу-
холи и вероятностью поражения ПЛПФ (рис. 6).

так, в интервале 0,46±0,2 см вероятность по-
ражения ПЛПФ составляет 30,6 %±0,49, в интер-
вале 0,8±0,3 см с аналогичной статистической 
значимостью, вероятность поражения –6 %±0,52. 
В свою очередь, на глубине 1,4±0,26 см, вероят-

рис. 7. Зависимость поражения ПЛПФ от размера опухоли

рис. 8. Зависимость поражения ПЛПФ от глубины залегания опухоли размером 3 см и более 
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ность поражения – 3,7 %±0,4, не имеющая ста-
тистической значимости, что говорит о малове-
роятном поражении ПЛПФ в данном интервале. 
При расположении опухоли на глубине более 1,5 
см поражения исследуемой фасции не наблю-
далось.

При исследовании данных пациентов распре-
деленных относительно размера опухоли, отме-
чается прямо пропорциональная зависимость: 
чем больше опухоль, тем более вероятно пора-
жение ПЛПФ. При этом зависимость проявля-
лась ярче при опухолях размером т2, особенно 
более 3 см (рис. 7).

таким образом, при размерах опухоли от 3 см 
и более вероятность поражения ПЛПФ состав-
ляет 11,1 %., тогда как при размерах опухоли ме-
нее 3 см она статистически малозначима. Ввиду 
прямопропорциональной зависимости пораже-

ния исследуемой фасции от анатомо-топографи-
ческих показателей опухоли, было произведено 
дополнительное распределение пациенток с раз-
мером опухоли от 3 см и более относительно 
глубины расположения (рис. 8). 

таким образом, вероятность вовлечения в 
опухолевый процесс проекционного лоскута 
кожи при расположении опухоли на глубине 
менее 1,5 см от поверхности кожи составляет 
более 21,7 %±0,46.

При распределении пациенток относитель-
но пораженности регионарных лимфатических 
узлов, отмечается почти одинаковое вовлече-
ние в опухолевый процесс ПЛПФ в обеих 
группах (рис. 9). таким образом, статистиче-
ской значимой корреляционной зависимости 
поражения ПЛПФ от нодального статуса не 
выявлено.

рис. 9. Соотношение пациенток в группах относительно нодального статуса

Выводы

Учитывая отсутствие значимых различий то-
пографо-анатомических характеристик опухоли 
между ультразвуковым и гистологическим мето-
дами исследовании при использовании формул 
линейной регрессии, уже на предоперационном 
этапе имеется возможность достоверно опреде-
лить все интересующие показатели опухоли для 
дальнейшей оценки сохранения проекционного 
лоскута кожи.

таким образом, при первичном осмотре па-
циентки с раком молочной железы узловой фор-
мы, которой планируется подкожная радикальная 
мастэктомия из эстетически приемлемой зоны, 
предполагающая сохранение проекционного ло-
скута кожи, следует обратить внимание на на-
личие или отсутствие кожных симптомов. При 
отсутствии таковых, следует произвести ультра-
звуковое исследование топографо-анатомических 
показателей опухоли. так, при расположении 
опухоли на глубине более 0,46±0,2 см, следует 
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обратить внимание на размер, т.к. при опухоли 
размером более 3 см, безопасной глубиной рас-
положения является более 1,66 см. таким обра-
зом, при опухоли менее 3 см, расположенной на 
глубине более 0,46±0,2 см, или при более 3 см, 
расположенной на глубине более 1,66 см, следу-
ет начать подкожную мастэктомию из эстетиче-
ски приемлемой зоны. В ходе операции следует 
взять резекционную линию подкожно-жировой 
клетчатки в проекции опухоли со стороны со-
храненного кожного лоскута. При обнаружении 
опухолевых клеток в гистологическом препарате, 
следует иссечь проекционный лоскут кожи, при 
отсутствии – продолжить операцию.

рис. 10. алгоритм действий практикующего врача-онколога для проведения одномоментной реконструкции молочной 
железы с сохранением проекционного лоскута кожи

Исходя из вышеизложенного, составлен ал-
горитм действий практикующего врача-онколога 
для проведения одномоментной реконструкции 
молочной железы с сохранением проекционного 
лоскута кожи (рис. 10).

результаты проведенного исследования пред-
полагают объективизацию критериев безопас-
ного сохранения проекционного лоскута кожи, 
минимизирующих вероятность местного реци-
дивирования. на фоне растущей потребности 
улучшения эстетических результатов хирурги-
ческого лечения, данный подход подтверждает 
свою актуальность. 
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Estimation of probability of a lesion  
of the projection skin flap over tumor during 

breast cancer surgery
Kazan State Medical Academy

Kazan

The article considers the estimation of probability of a le-
sion of the projection skin flap over tumor for the possibility of 
displacement of the surgical access into aesthetically acceptable 
zones during the surgical treatment of nodular breast cancer. 
The results of examinations of 240 patients (T1-3N0-3M0) 
were analyzed. It was determined that the risk factors affecting 
a lesion of the projection skin flap were the presence of the 
symptom "site" in the patient as well as the topographic and 
anatomical indicators: tumor less than 3 cm in size, located at 
a depth of less than 0.8 ± 0.2 cm, tumor more than 3 cm in 
size, located at a depth of less than 1.5 cm. Based on the data 
obtained an algorithm for the actions of a practicing oncologist 
was drawn up for a one-stage reconstruction of the breast from 
an aesthetically acceptable zone.

Key words: breast cancer, projection skin flap, symptom 
"site", anterior sheet of the superficial fascia, topographic and 
anatomical indicators
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Дозоинтенсивная неоадъювантная химиотерапия в комбинированном 
лечении местно-распространенного рака шейки матки: опыт  
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У 24 больных (средний возраст 48 лет) 
местно-распространенным раком шейки мат-
ки изучены эффективность и токсичность 
3-х циклов неоадъювантной дозоинтенсив-
ной химиотерапии цисплатином (75 мг/м2) 
и доксорубицином (35 мг/м2), вводимых вну-
тривенно в первый день 2-х недельного цик-
ла с поддержкой колониестимулирующими 
факторами. Важным критерием включения 
в настоящее исследование больных местно-
распространенным рШМ (T1b2-2bN0-1M0) 
являлось отсутствие инфильтрации передне-
го параметрия по данным гинекологического 
осмотра и МрТ-исследования. объективный 
ответ на лечение зарегистрирован в 72,7 % 
случаев. прогрессии заболевания не было 
выявлено ни в одном случае. проведение нео-
адъювантной лекарственной терапии позво-
лило выполнить радикальное хирургическое 
вмешательство 95,4 % больным. патоморфо-
логический ответ опухоли различной степени 
выраженности составил 40,9 %. У 9,1 % пол-
ный клинический регресс опухоли подтверж-
дался полным патоморфологическим ответом 
(ypCR). Дозоуплотненный режим химиотера-
пии не привел к существенному росту ча-
стоты возникновения осложнений на лекар-
ственном и хирургическом этапах. Анализ 
непосредственных результатов настоящего 
исследования показал, что дозоинтенсивная 
неоадъювантная химиотерапия является вы-
сокоэффективным методом в лечении местно-
распространенного рака шейки матки.

ключевые слова: местно-распространен-
ный рак шейки матки, дозоинтенсивная нео-
адъювантная химиотерапия, патоморфологи-
ческий ответ, ypCR

рак шейки матки является наиболее часто 
встречаемой злокачественной опухолью женской 
половой системы в репродуктивном периоде. 
на протяжении последних десятилетий средний 
возраст пациентов при выявлении рака шейки 

матки (ршм) расценивается по классификации 
ВоЗ как «молодой». При этом более половины 
больных ршм при первичном обращении имеют 
местно-распространенную форму заболевания [1, 
5, 7, 11]. Эти тенденции определяют возраста-
ющее социальное значение рака шейки матки в 
структуре онкологической заболеваемости.

химиолучевое лечение является ведущим 
методом оказания помощи больным местно-рас-
пространенным ршм [3, 7, 8]. тем не менее, 
последние 30 лет научных изысканий посвяще-
ны поиску новых подходов к терапии данной 
категории больных. К настоящему моменту на-
коплен достаточный опыт применения неоадъ-
ювантной химиотерапии как вариант индукции 
комбинированного лечения местно-распростра-
ненного ршм [1, 6, 9, 12]. основой идеологи-
ческого подхода использования химиотерапии в 
неоадъювантном режиме у больных местно-рас-
пространенным ршм является стремление к ре-
дукции объема первичной опухоли с переводом 
ее из неоперабельной формы в операбельную, 
сохраняя при этом интактность тканей и ана-
томических структур таза для последующего 
радикального хирургического вмешательства. 
Преимуществами метода являются не только 
локорегионарный контроль над опухолью, но и 
системное воздействие на отдаленные очаги за-
болевания и постулируемая возможность дезак-
тивации микрометастазов в регионарных лимфа-
тических узлах.

Цисплатин является препаратом выбора нео-
адъювантной химиотерапии местно-распростра-
ненного ршм ввиду его доказанной эффек-
тивности по частоте объективных ответов на 
лечение [3, 10, 14]. Показано, что комбинация 
неоадъювантной химиотерапии на основе пла-
тиносодержащих препаратов с последующим ра-
дикальным хирургическим вмешательством име-
ет лучшие показатели безрецидивной и общей 
выживаемости больных ршм по сравнению с 
лучевой терапией как самостоятельным видом 
лечения.
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В 1993 году Sardi с соавторами первыми пред-
ложили новый «быстрый» режим проведения 
нео адъювантной химиотерапии у больных ршм, 
позволивший получить в сжатые сроки макси-
мальный терапевтический ответ заболевания на 
лечение при сравнительно неизменившимся про-
филе и уровне токсичности. Идея была подхва-
чена рядом исследовательских групп, которые 
изучили эффективность различных комбинаций 
химиопрепаратов в интенсивном режиме для ле-
чения этой категории больных. В клинической 
практике укоренился новый термин «Dose-Dense 
Chemotherapy»  — дозоинтенсивная (дозоуплот-
ненная) химиотерапия. В проведенном в 2004 
году мета-анализе было отмечено преимущество 
в выживаемости при уплотнении длительности 
циклов химиотерапии до 14 дней и увеличении 
дозоинтенсивности цисплатина на 25 мг/м2 в не-
делю [15].

В литературе имеются данные о применении 
различных схем лекарственной терапии в дозо-
интенсивном режиме. обращают на себя внима-
ние дуплеты на основе платины, применяемые 
в европейских клиниках в протоколах неоадъю-
вантной химиотерапии перед выполнением ор-
ганосберегающих операций. Схемы «цисплатин 
+ ифосфамид» и «цисплатин + доксорубицин» 
с успехом применялись у больных начальными 
формами ршм в неоадъювантном режиме с 
частотой ответа более 95 % и уровнем токсич-
ности, не приводившим к необходимости редук-
ции доз препаратов или увеличении интервалов 
между циклами [16-18].

В нИИ онкологии им. н.н. Петрова в 2016 
году инициировано исследование по изучению 
эффективности и токсичности неоадъювантной 
химиотерапии по схеме «цисплатин + доксору-

бицин» в дозоинтенсивном (дозоуплотненном) 
режиме с последующим хирургическим вмеша-
тельством у больных IB2-IIIB стадии местно-
распространенного ршм. Первичной конечной 
точкой исследования является оценка непосред-
ственных результатов химиотерапии (частоты 
клинических ответов, частоты хирургического 
вмешательства, степени патоморфологического 
регресса опухоли и регионарных метастазов, 
профиля токсичности); вторичной конечной 
точкой – оценка безрецидивной и общей вы-
живаемости больных местно-распространенным 
ршм. 

В данной работе основной акцент сделан на 
методологию первичного клинико-инструмен-
тального обследования пациентов, а также на 
мониторинг клинического и патоморфологиче-
ского ответа на неоадъювантную химиотерапию 
по схеме «цисплатин + доксорубицин» (ар) в 
дозоинтенсивном режиме.

Материалы и методы 

Критерии включения в исследование. Перед включе-
нием в исследование все первичные пациенты с морфо-
логически подтвержденным диагнозом рак шейки матки 
IB2-IIIB стадии (FIGO)/T1b2-2bN0-1M0 (TNM) подписы-
вали информированное согласие на основе ознакомления. 
Протокол клинического испытания одобрен этическим 
комитетом ФГБУ «нИИ онкологии им. н.н. Петрова» 
минздрава россии. основными критериями включения 
больных в исследование явились: возраст женщин не 
менее 18 лет; гистологически подтвержденный местно-
распространенный процесс; функциональный статус по 
ECOG 0-1; отсутствие выраженных отклонений в гема-
тологических и биохимических показателях; исходное 
значение фракции выброса левого желудочка по данным 
эхокардиографии  — 50 % и более. Важным критерием 
включения в настоящее исследование больных местно-
распространенным ршм являлось отсутствие инфильтра-

рис. 1а. sag Т2-Ви tse в сагиттальной плоскости (tR=4860 
мс., te=87 мс., FоV=25x25 см., matrix=320x256, slice thick-
ness=4 мм); стрелками обозначена опухоль шейки матки 

рис. 1б. Ax Т2-Ви tse в аксиальной плоскости (tR=6790 мс., 
te=87 мс., FоV=28х28 см., matrix=320х256, slice thickness=4 мм.); 

стрелками обозначена опухоль шейки матки
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ции переднего параметрия по данным гинекологического 
осмотра и мрт-исследования. 

Методика первичного клинико-инструментального 
обследования пациентов. на основании клинико-инстру-
ментального обследования проводилось предоперационное 
стадирование. на этапе скрининга всем больным было про-
ведено обследование, включая стандартные клинико-лабо-
раторные исследования, рентгенографию органов грудной 
клетки в двух проекциях, компьютерную томографию орга-
нов брюшной полости и забрюшинного пространства, ци-
стоскопию и фиброколоноскопию. До начала и в процессе 
лечения проводилась видеофиксация опухоли шейки мат-
ки с использованием видеосистемы высокого разрешения 
VITOM (Karl Storz, Германия). 

Методика МрТ обследования пациентов. Всем паци-
енткам с верифицированным раком шейки матки с целью 
оценки эффективности неоадъювантного лечения прово-
дили магнитно-резонансную томографию органов малого 
таза. Исследование выполнялось дважды: до начала лече-
ния и через 2 недели после окончания курса неоадъювант-
ной химиотерапии (непосредственно перед хирургическим 
вмешательством). 

Исследование проводилось на мр-томографе 
MAGNETOM Aera (SIEMENS, Германия) с индукцией 
магнитного поля 1,5 тл с использованием поверхност-
ной радиочастотной абдоминальной катушки (Body Coil). 
В специализированный протокол для шейки матки были 
включены следующие импульсные последовательности: 
т2-взвешенные изображения (т2-ВИ), полученные с по-
мощью импульсных последовательностей турбо-спин эхо 
(TSE); данная ИП позволяла дифференцировать опухоле-
вую ткань и строму шейки матки. на сагиттальных (рис. 
1а) и аксиальных срезах (рис. 1б) оценивались размеры 
опухолевого узла, распространение процесса на тело мат-
ки, своды и стенки влагалища, а также взаимоотношение 
опухоли со стенками прямой кишки и мочевого пузыря.

Кроме того, для более детальной оценки параметраль-
ной инвазии выполняли т2-тонкосрезовые изображения с 
высоким разрешением (3 мм.), ориентированные строго 
перпендикулярно и строго параллельно длинной оси шей-
ки матки. оценка состояния лимфатических узлов в зоне 
сканирования (от уровня бифуркации аорты до лонного 
сочленения с захватом паховой области) производилась 
преимущественно на аксиальных т1-ВИ и т2-ВИ. Кро-
ме того, для лучшей визуализации лимфатических узлов 
в протокол были включены обзорные диффузионно-взве-
шенные изображения (ДВИ) с значением b-факторов 50 и 
800, ИКД карта.

Для оценки изменений опухоли на фоне проведенного 
лечения использовались прицельные ДВИ высокого разре-
шения (рис. 2а, 2б).

Для оценки изменения васкуляризации опухоли после 
завершения неоадъювантной химиотерапии применялась 

методика внутривенного динамического контрастирования 
(дозировка  — 0,2 ммоль/кг. массы тела), с интервалом 
сканирования 20-30 секунд (сагиттальные т1-ВИ с жиро-
подавлением) и отсроченных сканов т1-взвешенной после-
довательности.

Методика неоадъювантной химиотерапии в дозоу-
плотненном режиме. Пациенты получали 3 цикла неоадъ-
ювантной полихимиотерапии в дозоинтенсивном режиме. 
Дуплет цисплатина (75 мг/м2) и доксорубицина (35 мг/м2) 

вводился внутривенно в первый день 2-х недельного цикла 
с поддержкой колониестимулирующими факторами. У 22 
из 24 пациентов, получивших неоадъювантную химиотера-
пию в дозоинтенсивном режиме, в сроки от 2 до 3 недель 
после завершения системного лечения было выполнено 
хирургическое вмешательство. Выбор схем и программ 
противоопухолевого и сопроводительного лечения, выпол-
нялся в соответствии с рекомендациями NCCN. 

токсический профиль химиотерапии оценивался с ис-
пользованием общепринятых критериев NCIC-CTC на про-
тяжении всего лечения. 

Фракция снижения левого желудочка по симпсону 
оценивалась до начала лечения и после 3-х циклов хи-
миотерапии. Под кардиотоксичностью понимали сниже-
ние контрактильной функции миокарда, подтвержденное 
эхографией и проявляющееся снижением фракции выброса 
левого желудочка более чем на 10 % ниже нормы или на 
20 % ниже исходной перед началом лечения. 

Методика хирургического вмешательства. Через 8 
недель от начала лечения эффект терапии оценивался кли-
нически, повторно выполнялись видеофиксация состояния 
опухоли шейки матки и магнитно-резонансная томография 
органов малого таза с контрастированием. В сроки 8-10 
недель от начала неоадъювантной полихимиотерапии в 
дозоинтенсивном режиме больным выполнялось хирурги-
ческое вмешательство в объеме радикальной экстирпации 
матки (Piver III) с двухсторонней тазовой лимфодиссекцией 
(уровень лимфодиссекции 2). операции выполнялись лапа-
ротомным доступом. операционный материал доставлялся 
в патоморфологическую лабораторию.

Патоморфологическая оценка опухоли на неоадъювант-
ную химиотерапию. материалом патологоанатомического 
исследования служили консультативные (готовые гисто-
логические препараты, парафиновые блоки), биопсийные 
препараты нативных опухолей шейки матки до начала 
нео адъювантного химиотерапевтического лечения, а также 
операционный материал (хирургические препараты), полу-
ченный в процессе хирургического вмешательства после 
завершения лекарственной терапии.

макроскопическое исследование и вырезка операци-
онного материала проводились по усовершенствованной 
методике. После удаления макропрепарат поступал па-
тологу в абсолютно интактном виде. Исследование опе-
рационного материала было направлено не только на 

рис. 2а. дВи в аксиальной плоскости b=1400 (tR=4100 
мс., te=88 мс., FоV=11,3х20 см., matrix=128х54, slice 
thickness=3,5 мм.); стрелками обозначена остаточная 

опухолевая ткань в шейке матки

рис. 2б. иКд-карта в аксиальной плоскости (tR=4100 
мс., te=88 мс., FоV=11,3х20 см., matrix=128х54, slice 
thickness=3,5 мм.); стрелками обозначена остаточная 

опухолевая ткань в шейке матки
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изучение параметров опухоли, степени ее распростра-
нения, изменений на фоне неоадъювантного лечения, 
но и на прицельное изучение состояния параметриев и 
оценку хирургического края резекции. Для этого перед 
подготовкой к фиксации края резекции параметриев и 
влагалища циркулярно окрашивались гистологической 
краской. После завершения окрашивания макропрепарат 
вскрывался по передней поверхности продольно и рас-
калывался на планшетке для подробного макроскопиче-
ского исследования и описания. Затем препарат подвер-
гался предварительной фиксации в забуференном 10 % 
растворе формалина.

После фиксации макропрепарата приступали к соб-
ственно вырезке, которая заключалась в заборе необходи-
мых для исследования фрагментов ткани. При этом акцент 
делался на тотальное исследование шейки матки вместе с 
параметриями и влагалищем. Для этого шейку матки от-
секали на уровне нижнего маточного сегмента, затем от-
деляли макроскопически интактное влагалище со стороны 
эктоцервикса. шейка матки вырезалась продольно по на-
правлению от цервикального канала с захватом окрашенно-
го края параметрия и стенки влагалища с толщиной среза 
не более 2 мм. Срезы раскладывались по кассетам, под-
вергались суточной фиксации с дальнейшей проводкой и 
последующей окраской полученных гистологических пре-
паратов по общепринятым методикам. 

При микроскопическом исследовании определялся ги-
стологический тип опухоли, степень ее дифференцировки, 
оценивались глубина инвазии опухоли в строму шейки мат-
ки и распространение опухоли в параметрий и/или влага-
лище, наличие лимфоваскулярной инвазии как в сосудах 
глубоких слоев шейки матки, так и в сосудах параметриев. 
В обязательном порядке рассчитывался процент некроза 
опухолевых клеток. 

Патоморфологическая оценка опухоли на неоадъ-
ювантную химиотерапию определялась изменениями 
опухоли на клеточном уровне и могла проявляться дис-
трофией, апоптозом опухолевых клеток, формированием 
полей некроза, стромальными изменениями в виде оча-
гов фиброза и склероза, которые составляли «опухолевое 
ложе». Кроме того, в зоне резидуальной опухоли могли 
встречаться вторичные изменения, такие как воспалитель-
ная инфильтрация, кровоизлияния различной степени дав-
ности с отложениями гемосидерина, скоплениями гемоси-
дерофагов. В комплексной оценке патоморфологического 
ответа учитывались данные клинико-инструментального 
обследования. результаты исследования оформлялись в 
виде протоколов.

результаты и обсуждение

С июня по октябрь 2016 года в исследова-
ние были включены 24 первичные пациентки 
с морфологически подтвержденным диагно-
зом местно-распространенного рака шейки 
матки IB2-IIIB стадии (FIGO)/T1b2-2bN0-1M0 
(TNM). характеристика пациентов представле-
на в табл. 1. общее состояние больных до на-
чала терапии было расценено как «0» (ECOG-
WHO). 

морфологические типы опухоли были пред-
ставлены в следующем соотношении: плоско-
клеточный рак – 21 (87,5 %), аденокарцинома 
– 2 (8,3 %) наблюдений, аденосквамозный рак 
– 1 (4,2 %). Степень дифференцировки пло-
скоклеточного рака распределилась следую-

щим образом: высокодифференцированный – 7 
(29,2 %), умереннодифференцированный – 12 
(50 %), низкодифференцированный – 5 (20,8 %). 
аденокарцинома была представлена умеренно-
дифференцированной формой в одном и низко-
дифференцированными формами – в 2 случаях 
(8,3 %). 

При первичном стадировании (FIGO) боль-
ные распределилась следующим образом: IB2 – 
5 (20,8 %), IIA2  — 2 (8,3 %), IIB  — 12 (50 %), 
IIIB – 5 (20,8 %).

Таблица 1. Характеристика пациенток с местно-
распространенным РШМ (n=24)

Возраст, годы (медиана, 
диапазон) 48 (30  — 66)

Стадия FIGo

Ib2 5 (20,8 %)

IIa2 2 (8,3 %)

IIb 12 (50 %)

IIIb 5 (20,8 %)

t1b1n1M0 1

t1b2n1M0 1

t2bn1M0 3

дифференцировка

G1 7 (29,2 %)

G2 12 (50 %)

G3 5 (20,8 %)

Гистотип

Плоскоклеточный рак 21 (87,5 %)

аденокарцинома 2 (8,3 %)

аденосквамозный рак 1 (4,2 %).

три цикла неоадъювантной дозоинтенсив-
ной полихимиотерапии по схеме ар получили 
22 из 24 (92 %) пациенток. Две больные прерва-
ли химиотерапевтическое лечение (по причине 
гиперчувствительности к одному из препаратов 
у одной больной, тромбоэмболии легочной ар-
терии после проведения 2-го цикла химиотера-
пии – у второй). После дообследования диагноз 
тЭЛа был снят; тем не менее, больная была 
исключена из исследования в виду нарушения 
режима лечения. обе пациентки в последую-
щем получили альтернативный вид химиолуче-
вой терапии.

У остальных 22 больных при проведении 
неоадъювантной химиотерапии клинически 
значимых осложнений по шкале токсичности 
NCI-CTC отмечено не было. Данные о профиле 
токсичности дозоинтенсивного режима ар пред-
ставлены в табл. 2.
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Таблица 2. Токсичность дозоинтенсивной неоадъювантной 
химиотерапии (n=24)

Показатель n больных,  %

Гематологическая токсичность

нейтропения I-II 8 (33,3 %)

анемия I 9 (37,5 %)

Тромбоцитопения -

негематологическая токсичность

Тошнота I-II 18 (75,0 %)

рвота I-II 14 (58,3 %)

алопеция I-II 21 (87,5 %)

Гепатотоксичность (повышение 
трансаминаз II-III ст.) 1(4,2 %)

Кардиотоксичность (ухудшение процес-
сов реполяризации миокарда) 1 (4,2 %)

Циклы химиотерапии проводились на фоне 
поддержки колониестимулирующими факто-
рами, поэтому проявления нейтропении были 
клинически не значимы и характеризовались 
токсичностью I-II степени.

Изучаемый режим химиотерапии сочетался с 
умеренным эметогенным эффектом (тошнотой 
I-II степени у 75 % больных, рвотой I-II степени 
у 58,3 % больных). 

У 2-х больных (8,4 %) проведение очеред-
ного цикла химиотерапии было отложено (по 
причине гепатотоксичности II-III степени у 1-й 
больной и ухудшением процессов реполяриза-
ции миокарда – у другой) и возобновлено после 
проведения симптоматического лечения боль-
ным. Клинически значимого снижения фракции 
левого желудочка не было отмечено ни у одной 
больной.

При дооперационной оценке эффективности 
дозоинтенсивной неоадъювантной химиотера-
пии по критериям RECIST 1.1. полный регресс 
опухоли был зафиксирован у 2 (9,1 %), а частич-
ный ответ  — у 14 (63.6 %) больных. Стабилиза-
ция процесса была отмечена в 6 (27.3 %) случа-
ях. Прогрессии заболевания не было выявлено 
ни в одном случае (табл. 3).

Всем 22 пациентам, получившим неоадъ-
ювантную химиотерапию в дозоинтенсивном 
режиме, в сроки от 2 до 3 недель после за-
вершения системного лечения было выполнено 
хирургическое вмешательство в объеме ради-
кальной экстирпации матки, двухсторонней ад-
нексэктомии, тазовой лимфаденэктомии (Piver 
III). У одной больной 35 лет была выполнена 
двухстороння тубэктомия с транспозицией яич-
ников. В 4 (18 %) случаях тазовая лимфаденэк-
томия была дополнена парааортальной лимфо-
диссекцией.

Таблица 3. Клинический ответ на химиотерапевтическое  
лечение (n=22)

Показатель n пациентов,  %

Полный регресс (Пр) 2 (9,1 %)

Частичный ответ (Чо) 14 (63,6 %)

объективный ответ (Пр+Чо) 16 (72,7 %)

Стабилизация 6 (27,3 %)

Прогрессирование -

Как видно из табл. 4, при выполнении хи-
рургического этапа лечения интраоперационные 
осложнения в виде ранения мочеточника воз-
никли в 2 (9,1 %) случаях; вмешательства были 
дополнены ушиванием или резекцией мочеточ-
ника с установкой стента. Интраоперационная 
трансфузия эритроцитарной взвеси и/или све-
жезамороженной плазмы потребовалась также 
2 (9,1 %) пациентам.

В послеоперационном периоде осложнения 
хирургического лечения развились у 8 (32 %) 
больных: у 7 – атония мочевого пузыря, у 1 – 
гематома малого таза (табл. 4).

Таблица 4. Осложнения хирургического лечения (n=22)

осложнения n больных,  %

интраоперационные 

ранение мочеточника 2 (9,1 %)

Послеоперационные

атония мочевого пузыря 7 (31,8 %)

Гематома малого таза 1 (4,5 %)

При морфологическом исследовании опера-
ционного материала (n=22) установлено, что 
хирургические вмешательства носили ради-
кальный характер в подавляющем большинстве 
случаев – 21 (95,4 %). В одном случае был вы-
явлен положительный край резекции бокового 
параметрия. 

 В исследуемой группе больных патоморфо-
логический ответ опухоли различной степени 
выраженности в ответ на проводимую неоадъ-
ювантную дозоуплотненную химиотерапию по 
схеме ар составил 40,9 %. У 2 пациентов (9,1 %) 
полный клинический регресс опухоли подтверж-
дался полным патоморфологическим ответом 
(ypCR). У 13 (59,1 %) больных морфологических 
признаков ответа опухоли на химиотерапевтиче-
ское лечение выявлено не было (табл. 5).

Таблица 5. Патоморфологический ответ на 
химиотерапевтическое лечение (n=22)

Патоморфологический ответ в опухоли n больных  %

полный (ypCR) 2 9,1

различной степени выраженности 7 31,8

отсутствует 13 59,1
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Из 5 пациентов IВ2 стадии ршм в 1 случае 
зафиксирован полный регресс опухоли, в 2 слу-
чаях – частичный регресс опухоли, в оставших-
ся 2 случаях – стабилизация заболевания. При 
этом у 1 больной со стабильными размерами 
опухоли, но с отсутствием признаков патомор-
фологического ответа, был выявлен метастаз в 
регионарном лимфатическом узле.

У 2 пациентов со IIA2 стадией заболевания 
был отмечен частичный регресс первичной 
опухоли; тазовые лимфоузлы оказались интакт-
ными.

В подгруппе больных IIB стадией (n=12) за-
болевания в 1-м случае зафиксирован полный 
регресс опухоли. У 2-х больных зарегистриро-
ван значимый патоморфологический ответ  — 
остаточная опухоль была представлена фокуса-
ми плоскоклеточного рака. Во всех 3-х случаях 
лимфоузлы были интактны. У других 4 боль-
ных этой подгруппы, несмотря на уменьшение 
размеров первичной опухоли, были выявлены 
метастазы в регионарных лимфоузлах. У остав-
шихся 3-х больных IIВ стадией ршм отмечено 
уменьшение размеров первичной опухоли в рам-
ках стабилизации при отсутствии метастазов в 
лимфоузлах. В случае аденосквамозного ршм 
метастатическое поражение лимфоузлов носило 
двухсторонний характер. 

Из 5 пациентов с IIIВ стадией заболевания 
в 3 случаях был отмечен частичный регресс 
первичной опухоли, из них в 2 случаях – с не-
гативными лимфоузлами таза. У остальных 2 
больных отмечена стабилизация процесса; при 
этом гистологически подтверждено поражение 
лимфоузлов метастазами; в обоих случаях пер-
вичная опухоль была представлена аденокарци-
номой.

Всем больным после хирургического вме-
шательства было запланировано проведение 
адъювантного лучевого лечения. Больной, хи-
рургическое вмешательство которой оказалось 
нерадикальным, до облучения было проведено 
2 цикла полихимиотерапии по схеме тС.

При продолжающемся наблюдении до янва-
ря 2017 года случаев прогрессии заболевания в 
исследуемой группе зарегистрировано не было.

В последние десятилетия стратегия ис-
пользования неоадъювантной химиотерапии 
с последующим радикальным хирургическим 
вмешательством у больных местно-распростра-
ненным ршм постепенно становится достой-
ной альтернативой химиолучевому лечению. Во 
многих публикациях отмечена достаточно вы-
сокая эффективность новой модальности ком-
бинированного лечения [1, 6, 11, 13]. тем не 
менее, в настоящий момент невозможно сделать 
окончательные выводы о наиболее адекватном 
варианте индукционной лекарственной терапии. 

Подбор оптимальных препаратов, их комбина-
ций, режимов введения и дозировок, требует 
продолжения накопления клинических данных 
и их анализа.

В настоящее время в лечении больных ршм 
наиболее эффективной показала себя схема TIP 
при 3-недельном режиме введения. тем не ме-
нее, при высоком уровне оптимального патомор-
фологического ответа в 48 %, это лечение сопро-
вождалось развитием выраженных токсических 
реакций [15]. Возможным решением в преодо-
лении высокой токсичности, но при сохранении 
эффективности лечения, являются уменьшение 
количества препаратов в схеме и интенсифика-
ция режима введения.

анализ непосредственных результатов на-
стоящего исследования показал, что дозоинтен-
сивная неоадъювантная химиотерапия является 
высокоэффективным методом в лечении местно-
распространенного ршм. При использовании 
схемы ар клинический ответ на лечение выяв-
лен в 72,7 % случаев. Прогрессии заболевания 
не было выявлено ни в одном случае. Прове-
дение неоадъювантной лекарственной терапии 
позволило выполнить радикальное хирургиче-
ское вмешательство 95,4 % больным. Патомор-
фологический ответ опухоли различной степени 
выраженности составил 40,9 %. У 9,1 % полный 
клинический регресс опухоли подтверждался 
полным патоморфологическим ответом (ypCR). 
Дозоинтенсивный режим химиотерапии не при-
вел к существенному росту частоты возникно-
вения осложнений ни на этапе лекарственного 
лечения, ни на этапе хирургического вмешатель-
ства.

Важным аспектом планирования комбиниро-
ванного лечения является отбор пациентов [1, 
2, 5]. Применение мр-исследования позволило 
адекватно клинически стадировать больных с 
учетом местного распространения первичной 
опухоли и вовлечения в процесс регионарных 
лимфоузлов. По нашему убеждению, хирурги-
ческий этап лечения должен быть изначально 
исключен у больных ршм с патологическими 
изменениями в области переднего и передне-
боковых параметриев, так как радикализм опе-
рации в этом случае представляется сомнитель-
ным при возрастающем риске возникновения 
интра- и послеоперационных осложнений. В 
настоящем исследовании доказана обоснован-
ность подобного подхода к отбору пациентов. 
Положительный край резекции параметрия ги-
стологически был выявлен лишь в одном случае.

мр-оценка состояния регионарных лимфоуз-
лов представляет собой определенные сложно-
сти. В исследуемой группе у 5 (22,7 %) больных 
метастатическое поражение лимфоузлов было 
выявлено лишь при гистологическом исследо-
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вании, что заставило послеоперационно изме-
нить стадию заболевания на IIIB. С этой пози-
ции дискуссионным остается вопрос о регрессе 
метастазов в региональных лимфоузлах в ответ 
на химиотерапию. В настоящем исследовании 
у 2 пациентов с клинической IIIВ стадией за-
болевания после проведения неоадъювантного 
лечения метастазы в региональных лимфати-
ческих узлах гистологически обнаружены не 
были. Возможно, усовершенствование методики 
мрт при обследовании больных ршм позволит 
в дальнейшем повысить точность оценки состо-
яния параметриев и специфичности изменений в 
регионарных лимфатических коллекторах.

обращает на себя внимание различие в часто-
те клинического и патоморфологического ответа 
опухоли на неоадъювантное лечение. Клиничес-
кий объективный ответ на лечение выявлен в 
72,7 % случаев, тогда как патоморфологический 
ответ опухоли различной степени выраженно-
сти составил 40,9 %. В настоящий момент не 
существует общепризнанной системы оценки 
патоморфологического ответа в опухоли и ре-
гионарных лимфатических узлах в ответ на нео-
адъювантную химиотерапию у больных ршм. 
Применяемые в практике системы оценок не по-
зволяют исключить погрешности, в том числе, 
связанной с элементом субъективизма. 

При проведении исследования с целью объ-
ективизации определения степени патоморфоло-
гического ответа в опухоли и в лимфатичес—
ких узлах у больных местно-распространенным 
ршм были определены 3 возможных варианта: 

 – полный патоморфологический ответ 
(ypCR)  — отсутствие опухолевых элементов в 
материале, 

 – отсутствие патоморфологического отве-
та  — при отсутствии объективных изменений в 
опухолевой ткани после лекарственной терапии; 

 – патоморфологический ответ различной сте-
пени выраженности – без какой-либо градации.

Даже при таком упрощении прямой корреля-
ционной зависимости между изменениями объе-
ма первичной опухоли, динамикой состояния ре-
гионарных лимфоузлов и патоморфологическим 
ответом опухоли на лечение выявлено не было. 

В ряде публикаций было отмечено, что сте-
пень патоморфологического ответа опухоли яв-
ляется важной прогностической составляющей 
для пациента [8, 11, 14, 15]. разработка методи-
ки объективной оценки патоморфологического 
ответа опухоли и в лимфатических узлах явля-
ется одной из задач дальнейших мультидисци-
плинарных исследований.

В целом, непосредственные результаты ис-
пользования дозоинтенсивной неоадъювантной 
химиотерапии в комбинированном лечении 
больных местно-распространенным раком шей-

ки матки дают основания рассматривать этот 
вариант лечения как перспективный в плане 
дальнейших научных разработок. Полученный 
опыт определил основные направления совер-
шенствования методики – мультидисциплинар-
ный поиск наилучших комбинаций и режимов 
неоадъювантной лекарственной терапии, совер-
шенствование методик мониторинга осложне-
ний заболевания и их коррекция, методология 
клинического и патоморфологического ответа 
на неоадъювантную химиотерапию, что, в ко-
нечном счете, позволит значимо улучшить ре-
зультаты комбинированного лечения больных 
местно-распространенным раком шейки матки.
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In 24 patients (mean age 48 years) with locally advanced 
cervical cancer there were studied the efficacy and toxicity 
of 3 cycles of neoadjuvant dose-intensive chemotherapy with 
cisplatin (75 mg/m2) and doxorubicin (35 mg/m2) administered 
intravenously on the first day of a two- week cycle with the 
support of colony-stimulating factors. An important criterion 
for the inclusion in this study of patients with locally advanced 
cervical cancer (T1b2-2bN0-1M0) was the absence of infiltra-
tion of the anterior parameters according to the gynecological 
examination and MRI studies. An objective response to treat-
ment was registered in 72.7 % of cases. Progression of the 
disease was not detected in any case. Conducting neoadjuvant 
drug therapy allowed performing radical surgical intervention 
in 95.4 % of patients. The pathomorphlogical response of tu-
mor of varying severity was 40.9 %. In 9.1 % complete clinical 
regression of tumor was confirmed by a complete pathomor-
phological response (CR). The dose-intensive regimen of che-
motherapy did not lead to a significant increase of complica-
tions on the drug and surgical stages. An analysis showed that 
dose-intensive neoadjuvant chemotherapy is a highly effective 
method in treatment for locally advanced cervical cancer.

Key words: locally advanced cervical cancer, dose-intensive 
neoadjuvant chemotherapy, pathomorphological response, CR
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результаты сочетанной конкурентной лучевой терапии больных  
раком шейки матки IIA – IIIB стадий с использованием 

внутриполостной и внутритканевой брахитерапии
Национальный Центр Онкологии, баку, Азербайджан

В статье проанализированы результаты 
обследования и лечения 128 больных раком 
шейки матки (рШМ) IIA  — IIIB стадии, по-
лучивших конкурентную химиолучевую те-
рапию с применением внутриполостной (Вп) 
и внутритканевой (ВТ) брахитерапии. Метод 
ВТ брахитерапии позволил значительно по-
высить дозу ионизирующего излучения в 
клиническом объеме мишени высокого риска 
при тех же дозах на окружающие здоровые 
органы и ткани. при анализе трехлетней без-
рецидивной выживаемости в зависимости от 
размеров первичной опухоли и метода лече-
ния было выявлено, что метод ВТ брахитера-
пии более эффективен при размерах опухоли 
≥ 5 см. 

Таким образом, ВТ брахитерапия являет-
ся достаточно безопасным и эффективным 
методом лечения местно-распространенного 
рШМ и может выполняться в рутинной кли-
нической практике. однако для подведения 
окончательных выводов необходимо продол-
жить данное исследование, набрав большее 
количество пациенток и увеличив сроки на-
блюдения.

ключевые слова: рак шейки матки, вну-
тритканевая брахитерапия, локальный кон-
троль, химиолучевая терапия

рак шейки матки (ршм) – одна из наибо-
лее широко распространенных злокачественных 
опухолей женских половых органов и основная 
причина смерти от онкогинекологической пато-
логии в мире [2, 4, 7]. 

По данным Всемирной организации здраво-
охранения, ежегодно в мире регистрируется око-
ло 500 000 больных ршм, что составляет 5 % 
всех онкологических больных и около 200 000 
женщин умирают от этого заболевания [4, 6, 7].

Согласно официальным данным, в структу-
ре онкологических заболеваний среди женщин 
в азербайджанской республике ршм занима-
ет второе место после рака молочной железы. 
несмотря на высокую результативность и ши-
рокую доступность скрининговых и диагности-
ческих мероприятий при ршм, у большинства 

пациенток в нашей стране на момент обращения 
к врачу диагностируется ршм в поздних, мест-
но-распространенных стадиях, так 74 % больных 
заболевание диагностируется во IIВ–IIIB стади-
ях [1, 2].

на сегодняшний день стандартный метод 
лечения местно-распространенного ршм 
состоит из дистанционной лучевой терапии 
с еженедельным введением цисплатина и 
последующей брахитерапией [8, 13, 14]. При 
этом, эффективность лучевой терапии повыша-
ется благодаря именно брахитерапии, которая 
позволяет подвести более высокие дозы иони-
зирующего излучения непосредственно к опухо-
ли, при этом минимизируя дозы на окружающие 
здоровые органы и ткани [3, 10, 15].

Исторически при планировании брахите-
рапии доза назначалась на так называемую 
точку а. но внедрение в клинику методов 
3D визуализации как Кт и мрт, разработка 
Кт/мрт совместимых аппликаторов а также 
соответствующих компьютерных программ 
– 3D планирующих систем обеспечило раз-
витие визуально направляемой адаптивной 
брахитерапии (IGABT, image guided adaptive 
brachytherapy) [5, 11, 16]. При планировании 
брахитерапии с помощью Кт или мрт ви-
зуализации с применением стандартных 
внутриполостных аппликаторов становится 
ясно, что в большинстве случаев невозмож-
но покрыть объем высокого риска (HRCTV, 
high risk clinical target volume), включающий 
в себя остаточную опухоль, шейку матки, 
пораженные зоны параметрия назначенной 
дозой ионизирующего излучения [9,14,17]. 
С целью повышения дозы в периферических 
зонах HRCTV были разработаны апплика-
торы, позволяющие введение полых игл в 
параметральную клетчатку с последующей 
возможностью загрузки радиоактивным ис-
точником [9, 12, 15].

Комбинированный внутриполостной/внутрит-
каневой (Вт) метод брахитерапии ршм начал 
применяться в национальном Центре онколо-
гии министерства Здравоохранения азербайд-
жанской республики с 2012 года. С целью оцен-
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ки эффективности Вт брахитерапии в отделении 
лучевой терапии нЦо был проведен сравни-
тельный анализ результатов лечения местно-рас-
пространенного ршм с применением внутрипо-
лостной (ВП) и Вт брахитерапии.

Материал и методы

основой для выполнения настоящего исследования по-
служили результаты обследования и лечения 128 больных 
ршм IIA  — IIIB стадий, которые находились на лечении в 
клинике национального Центра онкологии министерства 
Здравоохранения азербайджанской республики с 2012 по 
2016 гг. Возраст больных колебался от 31 до 76 лет. Боль-
шинству больных (54,1 %) было 40–60 лет.

После клинического осмотра больные подвергались 
всестороннему лабораторно-инструментальному обследо-
ванию, которое включало изучение показателей перифе-
рической крови (общий и биохимической анализ), рент-
генологическое исследование органов грудной полости, 
ректовагинальное и бимануальное влагалищное ис-
следование, кольпоскопию с биопсией, морфологиче-
ское исследование биоптатов, УЗИ органов малого таза 
и брюшной полости, мрт малого таза и парааортальных 
лимфатических узлов, ПЭт/Кт. По показаниям пациентам 
проводились цисто- и ректоскопия, Кт органов грудной 
клетки, мрт головного мозга, радиоизотопное исследова-
ние скелета и функции почек, эхокардиография, а также 
другие исследования. 

В клиническое исследование включались больные со-
ответствующие следующим критериям: возраст 18 лет 
и больше, морфологически верифицированный диагноз 
ршм IIA  — IIIB стадии, общее состояние по шкале ВоЗ/
ECOG: 0 – 2, по шкале Карновского ≥ 50, удовлетвори-
тельные показатели периферической крови: гемоглобин ≥ 
80 г/л (с или без переливания крови), лейкоциты ≥ 4х109/л, 
нейтрофилы ≥ 1,5х109/л, тромбоциты ≥ 130х109/л, креати-
нин ≤ 120 ммоль/л. Субъективный статус (общее состояние 
больных) до начала лечения оценивался по 5-степенной 
системе оценки ВоЗ и составил: у 67 (52,3 %)  — 0, у 36 
(28,1 %)  — 1 и у 25 (19,6 %) человек  — 2 балла.

распределение больных по стадиям ршм было 
следующим: IIA – 21 (16,4 %), IIВ – 58 (45,3 %), IIIA – 
6 (4,7 %) и IIIВ – 43 (33,6 %) пациентки. абсолютное 
большинство больных (78,9 %) на момент обращения 
имели ршм IIB и IIIB стадий.

При морфологическом исследовании было выяв-
лено 115 (89,8 %) случаев плоскоклеточного рака, 6 
(4,7 %)  — аденокарциномы и 7 (5,5 %)  — анапла-
стического рака. Как видно из приведенных цифр, 
в анализируемом материале преобладал плоскокле-
точный рак различной степени дифференцировки. У 
29 (22,7 %) больных на момент диагностики опре-
делялись метастазы в тазовых лимфатических узлах 
(на основании мрт и ПЭт/Кт исследований). Более 
детальная характеристика клинического материала 
представлена в табл. 1.

В зависимости от тактики лечения, больные, во-
шедшие в исследование, были разделены на группы. 
ДЛт в обеих группах была идентичной и проводилась 

Таблица 1. Характеристика клинического материала

Группа  I (ВП) II (ВТ) Всего

Количество пациенток 63 65 128

Средний возраст 52,4 54,1 53,8

Гистологический вариант рШМ - n (%)

 Плоскоклеточный 56 (88,9%) 59 (90,7%) 115

 аденокарцинома 2 (3,2%) 4 (6,2%) 6

 анапластический 5 (7,9%) 2 (3,1%) 7

Стадии рШМ - n (%)

 Т2а 12 (19,1%) 9 (13,9%) 21

 Т2b 27 (42,9%) 31 (47,6%) 58

 Т3a 4 (6,3%) 2 (3,1%) 6

 Т3b 20 (31,7%) 23 (35,4%) 43

FIGo стадии

 IIA 11 (17,4%) 8 (12,3%) 19 (14,8%)

 IIB 23 (36,6%) 25 (38,5%) 48 (37,5%)

 IIIA 3 (4,7%) 2 (3,1%) 5 (3,9%)

 IIIB 26 (41,3%) 30 (46,1%) 56 (43,8%)

наличие метастазов в региональных лимфатических узлах – n (%)

 n1 13 (20,6%) 16 (24,6%) 29

 n0 50 (79,4%) 49 (75,4%)

размер опухоли - n (%)

 < 5 см 25 (39,7%) 30 (46,1%) 55

 ≥ 5 см 38 (60,3%) 35 (53,9%) 73

Средний объем  
HRCtV* (см3) 63,4 67,2 65,6

*HRCtV – клинический объем высокого риска.



ВОПРОСЫ ОНКОЛОГИИ. 2017, ТОМ 63, № 4

624

на линейных ускорителях методом волюметрической 
арка-терапии (VMAT, volumetric arc therapy) в разо-
вой очаговой дозе (роД) 1,8 Гр пять дней в неделю 
на первичную опухоль и региональные лимфатические 
узлы до суммарной дозы (СоД) 45 Гр. на метастати-
ческие лимфатические узлы назначали одновременно 
(интегрированный буст) 2,3 Гр роД до 57,5 СоД, что 
по изоэффекту равно 60 Гр. Параллельно больные по-
лучали конкурентную химиотерапию, состоящую 
из внутривенных введений цисплатина в дозе 40 
мг/м2 один раз в неделю, до 5 инфузий. на 5-й 
неделе лечения всем больным проводили повторное 
мрт обследование таза для оценки остаточного объ-
ема опухоли и определения HRCTV с целью подготовки 
к брахитерапии. В первой группе (ВП) брахитерапия 
проводилась внутриполостными кольцевыми аппликато-
рами (ринг/тандем) которые вводились под общей вну-
тривенной или спинальной анестезией. Пациенткам во 
второй группе (Вт) во время аппликации также вводили 
иглы в параметральную клетчатку (рис.1). 

Для брахитерапии применялся 24-х канальный 
afterloading system аппарат с источником излучения 192Ir 
высокой мощности дозы, роД составила 7 Гр, 2 раз в не-
делю, всего 4 фракции до СоД – 28 Гр; доза назначалась 
на объем HRCTV, который контурировался на серии мрт 
снимков с аппликатором на месте. С целью лучшей визуа-
лизации как опухоли и шейки матки так и аппликаторов с 
или без игл, мрт сканирование проводилось в паратранс-
верзальной плоскости перпендикулярно кольпостату и оси 
шейки матки (параллельно плоскости кольцевой части ап-
пликатора) в т2 режиме.

расчет суммарных доз ДЛт и брахитерапии про-
водился с помощью линейно-квадратичной модели с 
учетом α/β 10 Гр для опухоли и ранних эффектов 
лучевой терапии, и α/β 3 Гр для поздно реагирующих 
тканей.

Для оценки эффективности мы анализировали непо-
средственные результаты проведенного лечения (по кри-
териям RECIST) и показатели трехлетней безрецидивной 
выживаемости. Полученные данные были обработаны 
традиционным параметрическим методом вариационной 
статистики с использованием критерия Стъюдента. Ста-
тистически значимыми считались различия при p < 0,05 
(95 % уровень значимости). Для анализа выживаемости 
применялся метод Каплан-мейер, для сравнения  — лог 
ранг тест и критерий мантел-Кокс. Статистическая об-
работка полученных данных осуществлялась с помощью 
программы SPSS 15.0. 

результаты и выводы

В группе внутриполостной брахитерапии 
средняя доза в HRCTV (D90HRCTV – средняя 
доза, покрывающая 90 % объема высоко риска) 
составила 79,2 Гр (стандартное отклонение 12 
Гр) при перерасчете на классическое фракцио-
нирование по 2 Гр (EQD2). В группе внутрит-
каневой брахитерапии средняя доза в HRCTV 
благодаря применению интерстициальных игл 
была значительно выше и составила 88,7 Гр при 
стандартном отклонении 14 Гр (EQD2; p<0.05). 
Во время аппликации в параметральную клет-
чатку вводили от 2-х до 6-и игл, чаще всего – 4.

медиана наблюдения за больными составила 
32 месяца. Первое контрольное обследование 
пациентов проводилось через 3 месяца после 
окончания лечения. В этот период определялись 
непосредственные результаты лечения – степень 
регрессии опухоли. Всего у 6-и из 128-и боль-
ных наблюдалась частичная регрессия опухоли, 
в одном случае прогрессирование заболевания, 
а в остальных случаях была достигнута полная 
регрессия. Пациенты с полной регрессией опу-
холи каждые 3 месяца обследовались на предмет 
выявления рецидивов. 

За период наблюдения в первой группе у 
6-и (10,3 %) из 58 больных, а во второй груп-
пе (внутритканевой брахитерапии) в 4-х случа-
ях (6,3 %) из 63 больных с полной регрессией 
развился локальный рецидив ршм. Данные о 
степени регрессии опухоли и рецидивировании 
в зависимости от метода лечения и суммарной 
дозы на HRCTV представлены в табл. 2.

трехлетняя безрецидивная выживаемость со-
ставила 84 % и 91 % в первой и второй груп-
пах соответственно (p˃0,05). однако, разница 
в показателях безрецидивной выживаемости в 
пользу внутритканевой брахитерапии была бо-
лее выражена у пациентов с размером первич-

рис. 1.
а – ринг/тандем аппликатор с внутритканевыми иглами, В – аксиальный срез МрТ планирования внутритканевой 

брахитерапии рШМ (R – прямая кишка; B – мочевой пузырь; 1,2,3,4 – внутритканевые иглы)
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ной опухоли ≥ 5 см: 75 % и 84 % соответственно 
(р=0,06). анализ 3-хлетеней безрецидивной вы-
живаемости в зависимости от метода лечения и 
стадии заболевания выявил тенденцию улучше-
ния при использовании внутритканевой брахите-
рапии при IIB и IIIB стадиях ршм (см. табл. 3).

С целью оценки поздней токсичности лече-
ния были изучены лучевые осложнения со сто-
роны прямой кишки и мочевого пузыря, сроки 
возникновения которых в обеих группах мало 
отличались и составили в среднем 1,2 года. Яв-
ления позднего ректита I степени – легкая диа-
рея, спазмы, выделения слизи и крови в малом 
объеме наблюдались в группе Вт в 6,9 %, а в 
группе ВП  — 10,4 % случаях. ректитов более 
высшей степени тяжести не встречалось. Позд-
ний лучевой цистит I степени был диагности-
рован у 5,5 % больных в группе Вт и у 7,8 % 
больных в группе ВП. наиболее часто встреча-
ющимися симптомами заболевания были легкое 
учащение диуреза, жжение, микрогематурия, 
при цистоскопии – атрофия эпителия, единич-
ные телеангиоэктазии. таким образом, сравни-
тельный анализ показал хоть и недостоверное 
(р=0,08) уменьшение частоты возникновения 
поздних лучевых повреждений с применением 
внутритканевой брахитерапии.

Как видно из приведенных данных примене-
ние комбинированной внутриполостной и вну-
тритканевой брахитерапии в химиолучевой тера-
пии местно-распространенного ршм позволяет 
значительно повысить дозу ионизирующего из-
лучения в объеме мишени (HRCTV) при тех 
же дозах на окружающие здоровые органы 
и ткани. Двухлетний показатель локальной 
безрецидивной выживаемости достоверно 
не отличался между группами ВП и Вт, 
хотя при анализе локального контроля в за-
висимости от размеров первичной опухоли 
и метода лечения было выявлено, что ме-

тод Вт брахитерапии более эффективен при 
размерах опухоли ≥ 5 см. таким образом 
Вт брахитерапия является достаточно без-
опасным и эффективным методом лечения 
местно-распространенного ршм и может 
выполняться в рутинной клинической прак-
тике. однако для подведения окончательных 
выводов необходимо продолжить данное иссле-
дование набрав большее количество пациенток 
и увеличив сроки наблюдения.
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Treatment and investigation results of 128 IIA – IIIB stage 
cervical cancer patients treated by concurrent chemoradiother-
apy with combined intracavitary and interstitial brachytherapy 
were analyzed. Interstitial brachytherapy allowed significantly 
increase a dose to high risk clinical target volume without 
elevation of the dose to surrounding organs at risk. Three-year 
relapse free survival did not differ significantly between intra-
cavitary and interstitial brachytherapy groups. However analy-
sis of local control rates depending on tumor size ant treatment 
modality showed higher three year relapse free survival rate for 
tumors ≥ 5 cm treated by interstitial brachytherapy. Therefore 
interstitial brachytherapy for locally advanced cervical cancer 
is quite safe and effective treatment modality and could be 
used in daily clinical practice. But to do final conclusions we 
need to recruit more patients and longer follow up. 
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Ассоциация аллеля Е4 (rs 429358) гена аполипопротеина Е (APOE)  
с серозной аденокарциномой яичников

МрНЦ им. А.Ф. Цыба – филиал Фгбу «НМирЦ» Минздрава россии, Обнинск

с целью выявления генетической предрас-
положенности к развитию серозной аденокар-
циномы яичников проанализировано распре-
деление аллеля Е4 (rs 429358, с) гена АроЕ 
в группах здоровых женщин (454 человека) и 
пациенток с диагнозом серозная аденокарци-
нома яичников (114 человек). определялись 
показатели прогностической эффективности 
оценки аллеля Е4: отношение шансов (OR) и 
AUC (Area Under Curve) – площадь под ROC 
кривой. показано, что носительство аллеля 
Е4 АроЕ значимо ассоциировано с обнару-
жением серозной аденокарциномы яични-
ков (р=0,003; OR=1,94, AUC=0,55), а частота 
встречаемости генотипов, включающих Е4, 
достоверно увеличена (р=0,02; OR=1,8). при 
раздельном анализе двух возрастных под-
групп (старше и моложе 46 лет) обнаружено, 
что опасность развития серозной аденокар-
циномы яичников значимо повышена у жен-
щин старшего возраста (р=0,006; OR=2,24, 
AUC=0,76). необходимо выяснение возмож-
ных ассоциаций носительства АроЕ 4 с се-
розной аденокарциномой яичников у женщин 
репродуктивного возраста. 

ключевые слова: APOE, аллель Е4, сероз-
ная аденокарцинома яичников

В российской Федерации рак яичников (рЯ) 
занимает первое место по показателю смертно-
сти от рака органов женской репродуктивной 
системы, составляя около 36 % летальных ис-
ходов, при этом прирост заболеваемости с 2004 
года по 2014 составил 8 % [3]. 60-70 % всех 
диагностированных случаев выявляются на III 
и IV стадиях, поэтому проблема выявления гене-
тических факторов предрасположенности явля-
ется актуальной. Среди больных раком яичников 
(рЯ) доля носительниц мутаций в генах BRCA1 
и BRCA2 превышает популяционный уровень в 
100 раз (10-15 % при частоте встречаемости в 
популяции 0,1 %) [5]. однако, у большинства 
женщин рЯ развивается в отсутствие этих му-
таций. Соответственно проводятся масштабные 
исследования, направленные на поиск новых 
генов, вовлеченных в патогенез заболевания. В 
рамках проекта «Полногеномный анализ ассо-

циаций (GWAS)» выявлено около двух десят-
ков распространённых аллелей, сопряжённых 
с рЯ, и каждый год появляется информация об 
обнаружении новых генов такого рода [13, 17, 
23]. ассоциации с заболеваемостью высоко до-
стоверные, но небольшие, поэтому клиническая 
полезность пока ограничена.

ранее нами была показана сопряжённость 
минорных аллелей ряда генов, к числу которых 
относится аполипопротеин е (арое), с эстро-
генозависимыми заболеваниями, и на этом ос-
новании предложен способ определения риска 
развития рака эндометрия [2, 10, 12]. Целью 
данной работы – был анализ ассоциаций вари-
анта е4 (rs 429358) аполипопротеина е (АPое) 
с раком яичников.

Материал и методы исследования

Группы исследования составляли здоровые лица (454 
человек, средний возраст 43,84±12,66), не имевшие в анам-
незе гинекологических заболеваний, и пациентки, у кото-
рых был обнаружен рак яичников (167 женщин, средний 
возраст 54,79±11,04). ассоциативный анализ выполнялся 
для пациенток с серозной аденокарциномой яичников, по-
скольку эта форма рака представлена в 72 % (114 женщин) 
случаев, причём 75 % составляли раки 3 и 4 степени по 
классификации FIGO.

ДнК выделяли из периферической крови с помощью 
набора «Wizard Genomic DNA Purification Kit» («Promega») 
в соответствии с протоколом производителя. В момент 
взятия образцов обследуемые лица подписывали форму 
информированного согласия на участие в исследовании, 
а врачом заполнялась анкета, включающая данные о воз-
расте, росте, весе, этнической принадлежности, диагнозе 
заболевания обследованных женщин. Исследование было 
одобрено Этическим комитетом мрнЦ им. а.Ф. Цыба.

Для генотипирования использовали методику поли-
меразной цепной реакции с последующей обработкой 
Cfo1(Promega) рестриктазой и определением длин фраг-
ментов рестрикции (ПЦр/ПДрФ). аллель е2 на электро-
фореграмме имеет 4 полосы, соответствующие 91, 83, 39 
и 32 парам оснований. аллель е4 имеет 5 полос, соот-
ветствующие 72, 48, 39, 35 и 32 парам оснований. аллель 
е3 характеризуется 5 полосами, соответствующими 91, 
49, 39, 36 и 32 парам оснований. определялись частоты 
по е3/е2/е4 гаплотипам аполипопротеина е (арое). Ис-
следование проводилось путём сравнения частот геноти-
пов и аллелей в группах контроля и у больных женщин. 
Статистический анализ проводили стандартными методами 
с помощью пакета программ MedCalk. Для обнаружения 
различий между средними значениями двух выборок, вну-
три которых показатели (возраст, вес) нормально распре-
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делены, применяли t-критерий для независимых выборок. 
В случае, когда распределение частот не соответствовало 
нормальному, использовали непараметрические тесты: для 
двух независимых выборок  — манн-Уитни, при сравнении 
более чем двух независимых выборок – Крускал и Уол-
лис. При сравнении частот генотипов применялся точный 
двусторонний критерий Фишера. Для оценки достоверно-
сти различий частот генотипов использовался трендовый 
тест армитажа (http://www.biomedcentral.com/1753-6561/3/
S7/S37). Вклады различных генотипов в заболеваемость 
определялись с помощью традиционного для исследова-
ний «случай-контроль» показателя «odd ratio» (OR – от-
ношение шансов, мера коррелятивной связи) и его 95 % 
доверительный интервал (CI); при отсутствии корреляций 
между генотипом и заболеванием OR=1, а при OR>1 шанс 
заболевания при данном генотипе повышен. С целью вы-
яснения взаимосвязей между предрасположенностью к 
аденокарциноме яичников и изучаемыми признаками вы-
полнялся анализ логистической регрессии с пошаговым 
алгоритмом оценки уравнений. С помощью ROC (Receiver 
Operator Characteristic) анализа проводилась оценка про-
гностической значимости параметров, ассоциированных с 
серозной аденокарциномой яичников. определялся пока-
затель прогностической эффективности AUC (Area Under 
Curve) – площадь под ROC кривой – вероятность отличить 
больного от здорового, ориентируясь на маркёр. Чем выше 
показатель, тем лучше маркёр. Значение 0,5 демонстрирует 
непригодность потенциального маркёра.

результаты и обсуждение

Белковые продукты е2, е3 и е4 арое от-
личаются между собой аминокислотными заме-
нами в двух сайтах: 112 и 158, обусловленные 
однонуклотидными полиморфизмами (SNP) в 

соответствующих кодонах: C (цитозин) или T 
(тимин). Позиции в аминокислотной последо-
вательности белка арое цистеин 112+арги-
нин 158, традиционно обозначают аллелем е3; 
rs7412, цистеин 112+цистеин 158 – традицион-
ное обозначение аллеля е2; rs 429358, аргинин 
112+аргинин 158 – традиционное обозначение 
аллеля е4. В результате нашего исследования, 
где подавляющую долю (82 %) больных состав-
ляли женщины старше 46 лет, показано, что 
аллель е4 гена арое (rs 429358) выявил зна-
чимую ассоциацию с раком яичников, а именно 
с серозной аденокарциномой. Частота аллеля 
среди здоровых женщин составляет 9 %, что 
соответствует популяционной частоте для жи-
телей центральных областей россии [4]. Cреди 
больных она равна 16 % (табл. 1). Частота го-
мозиготных генотипов е4е4 среди больных со-
ставляет 4 %, а среди здоровых 0,5 %, различия 
значимы (р=0,005). носительство аллеля е3 со-
пряжено с протективным эффектом (OR=0,62; 
95 % CI 0,43-0,89; p=0,01). аллель е2 не вы-
явил ассоциацию с серозной аденокарциномой 
яичников.

хотя превышение аллеля е4 и генотипов, 
его включающих, в группе больных значимо 
(р=0,003 и 0,02 соответственно), однако, вели-
чина AUC для аллеля е4 в суммарных выбор-
ках больных и здоровых женщин, равная 0,55, 
указывает на то, что данный показатель сам 

Таблица 1. Распределение генотипов АРОЕ среди пациенток с серозной аденокарциномой (АДК) яичников  
и здоровых женщин

Группы сравнения
Генотипы Гаплотипы (аллели)

е3е3 е3е4 е3е2 е4е4 е2е2 е2е4 е3 е4 е2

адК n=114 
число ( %) 71 (62) 25 (22) 11 (10) 5 (4) 1 (1) 1 (1) 178(78) 36(16) 14(6)

Контроль n=444 
число ( %) 320(72) 70(16) 47(10,5) 2 (0,5) 1(0,1) 4(0,9) 757(85) 78(9) 53(6)

р 0,51 0,13 0,86 0,005 0,37 1 0,01 0,003 0,88

Таблица 2. Частота генотипов и аллеля Е4 (rs 429358, С) гена АРОЕ у здоровых женщин и пациенток  
с серозной аденокарциномой (АДК) яичников в зависимости от возраста

Группы срав-
нения

Генотипы аллели

Число (проценты) р1
Х-В

р2
oR
95 % CI2

Число (проценты) р3
oR
95 % CI

AUC
95 % CItt tC CC t C

адК
сумма

83
(73)

26
(23)

5
(4) 0,20 0,02

1,8
1,11-2,92

192
(84)

36
(16) 0,003

1,94
1,27–2,97

0,55
0,51-0,59Контроль 

сумма
367
(82,5)

74
(17)

2
(0,5) 0,44 808

(91)
78
(9)

адК≥46 69
(73,4)

22
(23,4)

3
(3,2) 0,53 0,02

2,13
1,16-3,94

160
(85)

28
(15) 0,006

2,24
1,28–3,92

0,76
0,72-0,79

Контроль ≥46 159
(85,5)

27
(14,5) 0 0,32 345

(93)
27
(7)

адК≤45 14
(70)

4
(20)

2
(10) 0,18 0,25

1,8
0,67-4,98

32
(80)

8
(20) 0,06

2,27
0,99–5,19

0,56
0,50-0,62

Контроль ≤45 208
(81)

47
(18)

2
(1) 0,74 463

(90)
51
(10)

Примечание: р1 – уровень статистической значимости различий частот генотипов с равновесием Харди-Вайнберга; р2 – уровень статистической значи-
мости различий частот генотипов ТС+СС у больных по сравнению со здоровыми женщинами; р3 – уровень статистической значимости различий частоты 
аллеля С (е4) между больными и здоровыми женщинами 
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по себе является плохим маркёром при таком 
сравнении. Среди cуммарной группы здоровых 
женщин, основная доля которых представлена 
в репродуктивном возрасте, тоже много носи-
тельниц этого аллеля. есть данные об ассоци-
ации е4 с уровнем стероидных гормонов, при 
этом особенно его негативное влияние рас-
пространяется на женщин [21]. Поэтому были 
учтены возраст и индекс массы тела (Имт) 
больных и здоровых женщин. анализ выпол-
нялся на модели логистической регрессии с по-
шаговым алгоритмом оценки уравнений. Было 
обнаружено, что негативное влияние аллеля е4 
сопряжено с возрастом (OR=2,35; AUC=0,76; 
95 % доверительный интервал от 0,72 до 0,79, 
р=0,0004; процент конкордации модели 79,5). 
ROC анализ сопряжённости возраста с заболе-
ванием выявил пороговую величину – 46 лет 
(AUC=0,74; 95 % доверительный интервал от 
0,71 до 0,78; p<0,0001). В табл. 2 приведено 
распределение частот аллеля е4 (rs 429358) в 
суммарной выборке и в группах, стратифици-
рованных по возрасту.

Частоты генотипов соответствуют равновес-
ному распределению харди-Вайнберга (во всех 
случаях p>0,05), что может быть обусловлено 
малочисленностью группы больных женщин 
(табл. 2). Показано, что в обеих возрастных под-
группах частота е4 в два раза выше по сравне-
нию со здоровыми женщинами, но значимость 
различий выявлена только для женщин старшего 
возраста (р=0,006). У носительниц генотипов е4 
старше 46 лет шанс развития серозной адено-
карциномы яичников в два раза выше, чем у 
носительниц мажорного аллеля (р=0,02) (табл. 
2). В случае больных моложе 46 лет значимая 
ассоциация аллеля е4 с раком яичников не вы-
явлена (р=0,06) (табл. 2). наличие высокоспе-
цифичных маркёров, позволяющих определить 
рЯ на начальных бессимптомных стадиях, могло 
бы увеличить выборку больных женщин репро-
дуктивного возраста, что вероятно позволило 
бы выявить значимость ассоциации аллеля е4 
и в этой возрастной категории. Сравнение рас-
пределения частоты аллеля е4 (rs 429358; С) 
между двумя возрастными подгруппами у боль-
ных (20 % и 15 %, р=0,47) и здоровых женщин 
(10 % и 7 %, р=0,19) не выявило значимых от-
личий (табл. 2).

Известно, что белок  — аполипопротеин 
е (арое) является одним из основных ли-
попротеинов плазмы с антиоксидантными, 
противовоспалительными и антиатерогенны-
ми свойствами [11, 23]. отдельные изоформы 
белка вовлечены в ряд патофизиологических 
процессов: болезнь альцгеймера, агрессивный 
рассеянный склероз, гиперлипопротеинемия 
III типа, повышенный уровень холестерина и 

триглицеридов в плазме, атеросклероз [1, 7]. 
Предполагают, что белок арое посредством 
целого ряда биологических процессов (переда-
ча сигналов, липидный транспорт, поддержание 
окислительно-восстановительного гомеостаза) 
участвует в распространении, пролиферации и 
выживании опухолевых клеток. Выявлена его 
потенциальная роль в качестве опухоль-ассо-
циированного маркёра: уровень экспрессии 
арое значительно повышен в клетках злока-
чественных карцином яичников и эндометрия 
[6, 8, 9]. Ингибирование арое приводило к 
апоптозу только тех раковых клеток, в кото-
рых этот ген был оверэкспрессирован. авторы 
полагают, что экспрессия арое отражает сте-
пень злокачественности опухоли и определяет 
её дальнейшую эволюцию. можно предполо-
жить, что изоформа е4 арое по сравнению 
с е3 за счёт лучшего и более прочного свя-
зывания с липидами способствует быстрому и 
полному усвоению энергонасыщенных жиров, 
тем самым создавая благоприятные условия 
для быстрорастущих злокачественных клеток 
[15].

Влияние полиморфизма е2/е3/е4 на разви-
тие онкологических заболеваний не является 
однозначным. Было обнаружено, что аллель 
е4 (rs 429358) сопряжён с развитием рака мо-
лочной железы у женщин [16, 19], а аллель 
е2 (rs7412) с развитием колоректального рака 
у мужчин и раком тела матки с сопутствую-
щей гиперплазией эндометрия у женщин [10, 
21]. Проведённое в нидерландах исследование 
корреляций гаплотипов е2/е3/е4 гена APOE с 
уровнем холестерина плазмы и раком показа-
ло, что носители разных аллелей не отлича-
ются между собой повышенным риском он-
кологических заболеваний, суммированным по 
всем типам и локализациям вкупе для мужчин 
и женщин [20]. американскими исследовате-
лями была выявлена предрасположенность к 
раку толстой кишки для носителей генотипов 
е2/е2, е2/е4, е4/е4 старше 65 лет независи-
мо от пола (OR=1,88) [18]. Исследователи из 
группы а. И. Яшина (Центр популяционного 
здоровья и старения университет Дюка, Дур-
хам, Сша) установили, что основными фак-
торами, модулирующими системный эффект 
аллеля е4 (rs 429358) арое на продолжи-
тельность жизни являются не нейродегене-
ративные и сердечно-сосудистые патологии, 
а пол, возраст и онкологические заболевания 
[14]. В зависимости от возраста носительство 
варианта е4 повышает риск онкологических, 
сердечно-сосудистых заболеваний у женщин и 
снижает у мужчин.

Выявленная в настоящей работе ассоциация 
аллеля е4 (rs 429358) гена арое с серозной 
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аденокарциномой яичников для женщин стар-
ше 46 лет отчасти согласуется с данными ли-
тературы относительно его роли в развитии 
злокачественных заболеваний. анализ вариан-
тов гена арое мог бы помочь выявить группу 
риска и, не исключено, позволил бы своевре-
менно предпринять превентивные меры. Итоги 
проведенной работы позволяют надеяться на 
дальнейшее развитие исследований в данной 
области. 

работа частично поддержана грантом 
рФФи 14-44-03072 р_центр_а.
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The association of the apolipoprotein E4 
allele (rs 429358) with ovarian serous 

adenocarcinoma
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Obninsk

The distribution of APOE 4 allele (rs 429358, C) was 
analyzed in healthy women (N=454) and patients with ovarian 
serous adenocarcinoma (N=114) in order to identify genetic 
predisposition to the disease. We determined the prognostic 
indicators of the E4 allele as a marker: odds ratio (OR) and 
AUC (Area Under Curve) - an area under the ROC curve. It 
was shown that APOE 4 allele was significantly associated 
with ovarian serous adenocarcinoma (p = 0,003; OR=1,94; 
AUC=0,55). The е4 genotypes frequency was significantly in-
creased among patients (p = 0.02; OR=1,8). Separate analysis 
of the two age subgroups (over 46 years and younger) found 
that the chance of developing ovarian serous adenocarcinoma 
was significantly increased for older women (p = 0,006; OR 
= 2,24, AUC = 0,76). Possible associations of APOE 4 with 
the ovarian serous adenocarcinoma in women of reproductive 
age deserve further studying.

Key words: APOE, allele E4, ovarian serous adenocarcinoma
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Cтереотаксическая гипофракционная радиотерапия больных раком 
легкого клинической I-IIa стадии: роль оценки SUVmax при пЭТ/кТ  

с 18F-ФДг для контроля за результатами лечения 
Фгбу «российский онкологический научный центр имени Н.Н. блохина» Минзрава россии, г. Москва

Материалы и методы: с 2014 г 33 боль-
ным раком легкого клинической I-IIa стадии 
(сT1N0M0 – 12 больных, сT2N0M0 – 21 боль-
ной) проведена срТ. Верификация опухоле-
вого процесса получена у 30 больных. Треть 
пациентов (n=10) имели в анамнезе метахрон-
ные первично-множественные опухоли, у 31 
больного определялись периферические фор-
мы рака легкого. использованные варианты 
фракционирования срТ: 10гр х 5 фракций 
(n=22) и 7гр х 8 фракций (n=11) – BED 100гр.

результаты: при медиане прослеженно-
сти  – 21 мес (диапазон 3–37 мес) у 4 больных 
(12 %) в течение первого года отмечено локо-
регионарное и отдаленное прогрессирование, 
из которых двое умерли. В течение года один 
больной умер от осложнений лечения, один  — 
от прогрессирования второй опухоли. одно- 
и 2-летний локальный контроль составил 
94 %. общая и безрецидивная 2-летняя вы-
живаемость составила 84 % (95 % Ди, 70–99) 
и 83,2 % (95 % Ди, 70,5–99) соответственно. 
при однофакторном анализе выявлено до-
стоверное влияние на общую выживаемость 
режима фракционирования (р=0,04). Влияние 
исходного уровня SUVmax имело тенденцию к 
достоверности (р=0,07). 

Выводы: Для реализации принципов риск-
адаптивной лучевой терапии необходимо учи-
тывать исходный SUVmax опухоли, как одного 
из потенциальных прогностических и преди-
кативных маркеров эффективности лечения. 

ключевые слова: немелкоклеточный рак 
легкого, стереотаксическая радиотерапия, 
прогрессирование, локальный контроль, 
SUVmax при пЭТ/кТ с 18F-ФДг, предиктор эф-
фективности лечения

По оценкам ВоЗ рак легкого ежегодно диа-
гностируется более чем у 1,8 млн. человек 
во всем мире, и, несмотря на все усилия по 
борьбе с курением, внедрение скрининговых 
и лечебных программ, рак легкого продолжает 
оставаться главной причиной онкологической 
смертности. Каждый год во всем мире от рака 

легкого умирает столько же людей, сколько от 
рака предстательной железы, молочной железы 
и толстой кишки вместе взятых  — до 1,6 млн. 
смертей [14]. При имеющейся неблагоприятной 
тенденции увеличения частоты распространен-
ных форм рака легкого лишь у 15 % больных 
на момент постановки диагноза выявляется зло-
качественный процесс, представленный только 
первичной опухолью легкого [1, 5]. 

Ввиду того, что рак легкого  — большей ча-
стью удел длительно курящих и пожилых людей, 
с каждым прожитым годом возрастает процент 
больных, имеющих значимую патологию брон-
холегочной и сердечно-сосудистой систем. Это 
означает снижение (на 15–20 %) числа больных, 
способных перенести хирургическое лечение 
даже при I–II стадии рака легкого, когда по-
мимо стандартной лобэктомии у 5–15 % паци-
ентов необходимо выполнение билобэктомии и 
пневмонэктомии еще у 4–15 % [10]. И для тех 
больных, которым оперативное лечение в силу 
ряда причин не показано, в течение последних 
десятилетий развивалось целое направление 
радиационной онкологии  — стереотаксическая 
радиотерапия (Срт) «ранних» форм рака лег-
кого, вошедшая в настоящее время во многие 
национальные стандарты лечения. По данным 
американского общества радиационной он-
кологии (ASTRO) частота выполнения Срт в 
возрастной группе 60 лет возрастает с 11 % до 
39 % в возрастной группе 90 лет (p<0,001). При 
этом показатель общей 2-летней выживаемости 
больных, получивших Срт, увеличился с 2004 
по 2011 годы с 39 % до 58 % (p<0,001) [4]. 

Подведение аблативных доз при Срт требу-
ет высокой степени прецизионности, компен-
сации движения опухоли, чёткого ограничения 
облучаемого объема, в том числе метаболиче-
ского. начиная с 90-х годов прошлого века в 
клиническую онкологическую практику вошла 
позитронно-эмиссионная томография (ПЭт), 
и, помимо своей диагностической ценности, в 
последнее десятилетие стала важной состав-
ляющей современного лечения. Интеграция в 
процесс планирования лучевой терапии пози-
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тронно-эмиссионной томографии, совмещенной 
с компьютерной томографией (ПЭт/Кт) принес-
ла дополнительные перспективы в определении 
характеристик опухоли и формировании новой 
концепции «биологических изображений», когда 
стандартный объем анатомических изображений 
мишени для радиотерапии дополняется инфор-
мацией о биологической активности опухоли. С 
развитием стратегий риск-адаптивной и персо-
нализированной радиотерапии метаболические 
и радиобиологические характеристики опухоли 
должны стать частью повседневного планирова-
ния и прогнозирования эффективности лечения.

Материалы и методы

В ронЦ с 2014 г. 33 пациентам старше 55 лет, имею-
щим соматический статус по шкале ECOG 0-2 проведена 
Срт с последующим динамическим наблюдением. Цито-
логическое или гистологическое подтверждение диагноза 
немелкоклеточного рака легкого на диагностическом этапе 
было получено у 30 больных с использованием транстора-
кальных тонкоигольных и эндоскопических биопсий. У 3 
больных диагноз установлен клинико-инструментальными 
методами после неоднократных попыток малоинвазивной 
диагностики. «ранняя» форма (сT1-T2N0M0) определена 
по данным объективного обследования с включением ком-
пьютерной томографии, магнитно-резонансной томографии 
головного мозга, ультразвукового исследования органов и 
ПЭт/Кт с 18F-ФДГ (как правило, стандартизованный пока-
затель поглощения [SUV] 2,5 и выше является пороговым 
для определения злокачественности процесса). Все диагно-
стические исследования были выполнены за период не бо-
лее 1 месяца до начала лечения. треть больных (30 %) име-
ли в анамнезе излеченную ранее злокачественную опухоль 
(первично-множественные злокачественные опухоли) без 
проведения лучевой терапии на область грудной клетки.

Периферический тип опухоли определялся в соответ-
ствии с локализацией на 2 см и более дистальнее бифур-
кации трахеи, главных и долевых бронхов до их первой 
бифуркации (RTOG 0236). 

тактика лечения вырабатывалась на мультидисципли-
нарном консилиуме: все пациенты консультированы тора-
кальным хирургом, анестезиологом-реаниматологом, тера-
певтом, радиотерапевтом с записью в медицинской карте. 
30 пациентов признаны неоперабельными по медицинским 
показаниям, 3  — отказались от оперативного лечения. Все 
пациенты подписали информированное согласие на лече-
ние (Срт). Исходная оценка состояния больного включала 
физикальный осмотр, определение массы тела, клиниче-
ский и биохимический анализы крови, электрокардиогра-
фию, определение функции внешнего дыхания. 

токсичность после лечения оценивалась с использова-
нием шкалы NCI-CTC v. 4,03. Эффективность лечения: ло-
кальный контроль – любой объективный ответ на лечение 
(полная регрессия, частичная регрессия, стабилизация); 
локальное прогрессирование (ЛП) – более 25 % увеличе-
ние суммы перпендикулярных диаметров; локальный реци-
див (Лр) – сочетание локального прогрессирования и/или 
гиперметаболической активности аналогичной или выше, 
чем до лечения или определение объема после зарегистри-
рованного полного ответа; регионарное прогрессирование 
(рП) – увеличение регионарных лимфатических узлов бо-
лее 1 см и/или новые характеристики ФДГ-поглощения; 
отдаленное прогрессирование (оП)  — клинические или 
радиологические признаки отдаленных метастазов. 

Для планирования лучевой терапии пациентам осу-
ществлялась однотипная иммобилизация, обеспечивающая 
точную воспроизводимость с помощью позибордов, фик-
сирующих подставок и подголовников. Всем пациентам 
выполнялась четырехмерная компьютерная томография, 
связанная с контролем дыхания (4D-Кт) для количествен-
ной оценки движения опухоли. В процессе лечения исполь-
зовалась радиотерапия, корректируемая по изображениям 
(Image Guided Radiation Therapy – IGRT), как способ ве-
рификации позиционирования с ежедневной компьютерной 
томографией в коническом пучке. 

В определении объема опухоли участвовали 2 специ-
алиста-радиотерапевта. макроскопический объем опухоли 
(GTV) определялся по данным Кт в «легочном окне» и 
при необходимости (прилежание плотных анатомических 
структур) «мягкотканном окне». Во всех случаях исполь-
зовалась функция планирующей системы по совмещению 
изображений (registration/fusion), когда диагностические 
изображения ПЭт накладывались на топометрические 
снимки Кт для верификации как морфологического так 
и метаболического объема опухоли (мTV-metabolic tumor 
volume). При планировании лечения у 3 пациентов макро-
скопическое определение объема опухоли (GTV) осущест-
влялось только на основании метаболического объема по 
данным ПЭт в связи с недостаточной ее визуализацией по 
данным Кт на фоне сегментарных ателектазов и зон гипо-
вентиляции. Дополнительных расширений объема мишени 
на микроскопическое распространение не выполнялось: 
таким образом, объем GTV был равен объему CTV. 

объем ITV вокруг GTV с учетом движения опухоли 
определялся из набора данных 4D-Кт. объем PTV созда-
вался вокруг ITV путем равномерного добавления 0,8 см 
в аксиальном и продольном направлениях.

Использовались дозы: 50 Гр за 5 фракций, и 56 Гр за 
8 фракций. Планируемая доза предписывалась на 95 % изо-
дозу и 99 % PTV была покрыта ≥90 % предписанной дозы. 
Проводилось трехмерное дозное планирование с 5-8 ком-
планарными и некомпланарными полями с использование 
технологии облучения с модулированной интенсивностью 
(IMRT) с энергией фотонов 6 мэв.

Контрольное обследование пациентов, включающее 
физикальный осмотр и Кт грудной клетки выполнялось в 
сроки 8 недель, 16 недель, затем каждые 3 месяца в тече-
ние 2-х лет, и в дальнейшем каждые 6 месяцев. опухоль 
оценивалась при каждой контрольной Кт с использованием 
критериев RECIST 1.1. (Response Evaluation Criteria in Solid 
Tumors). При зафиксированном локальном прогрессирова-
нии по данным Кт выполнялась ПЭт/Кт с 18F-ФДГ с оцен-
кой метаболической активности по критериям PERCIST 1.0 
(PET Response Criteria in Solid Tumors).

основной конечной точкой исследования была оценка 
локального контроля, 1-, 2-летняя общая выживаемость, 1-, 
2-летняя безрецидивная выживаемость. Вторичной конеч-
ной точкой являлась оценка токсичности в течение 1 года. 

результаты

С января 2014 г. лечение в объеме Срт полу-
чили 33 больных раком легкого I-IIa клиниче-
ской стадии: сT1N0M0 – 12 больных, сT2N0M0 
– 21 больной. Возраст больных превышал 55 
лет, большинство были мужчины (соотноше-
ние 3:1) с длительным стажем курения. Функ-
циональная неоперабельность в большинстве 
случаев (28 больных, 85 %) обусловливалась 
бронхолегочными заболеваниями: хрониче-
ской обструктивной болезнью легких (хоБЛ) 
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II-III степени тяжести по критериям GOLD 
(Global Initiative for Chronic Obstructive Lung 
Disease, 2007) и бронхиальной астмой средней 
и тяжелой степени по критериям GINA (Global 
Initiative for Asthma, 2006). У 2 пациентов отме-
чалась сочетанная патология: бронхолегочная, 
сердечно-сосудистая и цереброваскулярная. 
еще 3 пациента отказались от предложенного 
оперативного лечения. У 10 больных (30 %) 
рак легкого явился метахронной первично-
множественной опухолью (ПмЗо), из них у 3 
больных в анамнезе был рак контрлатерального 
легкого, излеченный хирургическим методом 5, 
7 и 12 лет назад.

В подавляющем большинстве наблюдений 
опухоль представлена аденокарциномами (73 %) 
и периферическими формами (94 %), средний 
диаметр опухолей по данным Кт составил 3,26 
± 1,14см (табл. 1).

При медиане прослеженности равной 21 мес 
(диапазон 3 – 37 мес) у 4 (12 %) больных за-
регистрировано прогрессирование заболевания 
в виде локального рецидива (Лр), регионарно-
го (рП) и отдаленного прогрессирования (оП) 
(поражение плевры, экссудативный плеврит), 
которое реализовалось в течение первого года 
после Срт; 2 пациента умерли, 2 получают сим-
птоматическое и системное лечение. только у 1 
больного регионарное и отдаленное прогресси-
рование зарегистрировано при стойком локаль-
ном контроле (рП+оП), в остальных случаях 
имелось одновременное сочетание всех видов 
прогрессирования (ЛП+рП+оП). Прогрессиро-
вание подтверждалось данными Кт, ПЭт/Кт и 

цитологическим исследованием плеврального 
выпота. медиана общей выживаемости при про-
грессировании составила 8 мес (диапазон 5 – 11 
мес) (рис.1). 

Локальный контроль (1- и 2-летний) составил 
94 %. У 8 (24 %) пациентов подтверждена полная 
регрессия опухоли, в остальных случаях – ча-
стичная регрессия по данным Кт. один больной 
с полной регрессией центральной опухоли по-
сле Срт и отсутствием признаков прогрессиро-
вания болезни умер от легочного кровотечения 
(осложнение лечения), и один больной с ПмЗо 
умер от прогрессирования другой опухоли (рак 
ротоглотки). 

общая 1- и 2-летняя выживаемость в груп-
пе больных получивших Срт составила 84 % 
(95 % ДИ, 70  — 99) (рис. 2). Безрецидивная 1- 
и 2- летняя выживаемость – 83,4 % (95 % ДИ, 
70,5  — 99).

токсичность лечения в течение первого года 
не превышала 1-2 степени у 28 (84 %) больных. 
У 2 больных зарегистрирована токсичность 3 
степени в период 3 мес после лечения, один из 
этих пациентов умер от осложнений лечения че-
рез 10 мес после Срт (легочное кровотечение), 
у второго токсичность купирована после курса 
кортикостероидов.

характеристики соматического статуса паци-
ентов и опухолевого процесса до лечения (раз-
мер опухоли, локализация) значимо не различа-
лись в группах с прогрессированием после Срт 
и без прогрессирования. нами проанализирова-
но распределение показателей SUVmax в группах 
в зависимости от исхода лечения (рис. 3). 

Таблица 1. Характеристики 33 пациентов, получивших СРТ

Характеристики 

пациентов (n=33) опухоли

Пол
Мужчин  — 25

Стадия
сt1n0M0  — 12

женщин  — 8 сt2n0M0  — 21

Возраст (лет)
Медиана 65,5

Гистологический 
подтип

аденокарцинома  — 24

диапазон 56  — 86 Плоскоклеточный -6 

Соматический статус (eCoG)
(0 – 1)  — 20 нет- 3

(2)  — 13
Локализация

Периферическая  — 31

ПМЗо 10 Центральная  — 2

неоперабельность
Функциональная  — 30

PТV (см³)

Медиана 
65,86

отказ от операции  — 3 диапазон 
14,67 – 201,8

Фракционирование
10Гр х 5 фракций -22

GtV (см³)

Медиана 
20,98

7Гр х 8 фракций  — 11 диапазон
1,17 – 73,94

Прослеженность

Медиана 
21 мес

sUVmax

Медиана 
7,185

диапазон
6 – 37 мес

диапазон 
4,36 – 23,02

ECOG  — Восточная объединенная онкологическая Группа, ПМЗо – первично-множественные злокачественные опухоли, GTV  — макроскопический объем 
опухоли, PTV  — планируемый объем мишени, SUV

max
  — максимальное стандартизованное значение поглощения
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рис. 1. общая выживаемость больных с прогрессированием (Лр, рП, оП) после СрТ

рис. 2. общая выживаемость больных после СрТ (вся группа)

рис. 3. Максимальное стандартизованное значение поглощения (sUVmax) до проведения СрТ у больных с локальным контролем 
и прогрессированием (Лр, рП, оП) после лечения. Высота поля – интерквартильный диапазон
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не обнаружено достоверных различий в по-
казателях SUVmax между группами с локальным 
контролем и прогрессированием (p-value=0,157). 

однако, при оценке функции распределения 
параметров (размер опухоли и SUVmax в опухоли) 
в группах локального контроля и прогрессирова-
ния при практически идентичных средних пока-
зателях SUVmax разброс плотности этого параме-
тра в группе прогрессирования был существенно 
ниже. таким образом, у больных с последующим 
ранним прогрессированием выявлен исходно ста-
бильный высокий показатель SUVmax (среднее 
значение SUVmax 9,56). Этой закономерности не 
отмечено при исследовании плотности распреде-
ления параметра размера опухоли (рис. 4).

С целью выявления факторов, оказавших 
влияние на результаты лечения c использовани-
ем Срт в группе 33 больных клинической I-IIa 
стадии (cT1-2N0M0), выполнен однофакторный 
дисперсионный анализ (табл. 2).

Таблица 2. Однофакторный анализ. Влияние параметров  
на результаты лечения

Параметр Число больных 
(прогресс)

Медиана P-value

Пол
женщины
Мужчины

8 (0)
25(4)

0,634

Возраст (лет) 65,5 0,683

ПМЗо 10 (0) 0,264

sUVmax 7,185 0,07

размер GtV(смü) 20,98 0,664

размер PtV(смü) 65,86 0,77

диаметр опухоли 
(см)

3,4 0,675

Фракционирование
10Гр х 5фракций
7Гр х 8 фракций

22(4)
11(0)

0,04*

* Статистически достоверно (F-критерий Фишера)

однофакторный анализ продемонстрировал 
отсутствие связи таких параметров как воз-

раст, пол, наличие ПмЗо, размеры опухоли и 
облучаемого объема с прогрессированием забо-
левания. В изучаемой группе определена досто-
верная зависимость результатов Срт от схемы 
фракционирования (р = 0,04), хотя все неуда-
чи лечения отмечены в группе фракционирова-
ния, признанного стандартным для Срт. также 
определена тенденция к достоверности влияния 
уровня SUVmax в опухоли до проведения Срт на 
отдаленный результат лечения (р = 0,07).

обсуждение

В настоящее время стереотаксическая радио-
терапия «ранних» форм рака легкого (клиниче-
ской I и II стадий, классификация TNM/AJCC 
2010 г.) признана полноценным альтернативным 
хирургии лечебным подходом; она заняла свое 
место во многих национальных рекомендациях 
и широко используется во всем мире (с 1999 по 
2007 гг. внедрение Срт увеличило число боль-
ных, получающих лучевую терапию, с 26 % до 
42 % по данным канцер-регистра) [9]. 

Первые рандомизированные исследования 
(III фаза) сравнения хирургического и лучевого 
лечения STARS и ROSEL включавшие 58 па-
циентов продемонстрировали лучшие результа-
ты общей 3-летней выживаемости (95 % против 
79 %, р=0,037) в группе больных, получивших 
Срт. однако достоверных различий в пока-
зателях безрецидивной выживаемости между 
группами не получено, и у половины больных 
с рецидивом после Срт отмечено регионарное 
прогрессирование [3]. 

ранее проведенные ретроспективные ис-
следования также показывают сходные уров-
ни выживаемости в группах Срт и хирургии 
при умеренной токсичности Срт и отсутствии 
90-дневной летальности, характерной для хирур-
гии. тем не менее, в долгосрочной перспективе 
результаты Срт уступают хирургическим (пока-
затель смертности на 3 года после хирургии и 

рис. 4. Параметрическая оценка плотности распределения параметров: размер опухоли и sUVmax. Гистограмма 1 – размер 
опухоли. Гистограмма 2 – sUVmax
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Срт  — 25,0 % против 45,1 %, р=0,001) с более 
высокими показателями регионарных рецидивов 
после Срт [13, 15]. одним из объяснений слу-
жит исключительно клиническое стадирование 
опухолевого процесса на момент принятия ре-
шения о Срт и, как следствие, отсутствие лечеб-
ного воздействия на регионарные лимфоузлы, 
тогда как оперативное лечение включает систе-
матическую лимфодиссекцию, послеоперацион-
ное морфологическое стадирование и при не-
обходимости адъювантное лечение. По данным 
хирургической клиники российского онкологи-
ческого научного Центра внедрения системати-
ческой медиастинальной лимфодиссекции при I 
стадии нмрЛ, нашло отражение в тенденции к 
уменьшению частоты прогрессирования опухо-
ли и увеличению показателей 5-летней общей 
выживаемости с 41,1 % до 62,4 %, что связано 
с повышением радикализма лечения и точным 
послеоперационным стадированием [2]. Это со-
гласуется с данными анализа в рамках «Проек-
та стадирования рака легкого» международной 
ассоциации по Изучению рака Легкого (IASLC), 
где на 18 198 больных нмрЛ I стадии проде-
монстрировано резкое снижение общей выжи-
ваемости при клиническом стадировании по 
сравнению с послеоперационным [11]. В этих 
условиях особая роль отводится современному 
методу молекулярной визуализации – ПЭт/Кт 
с 18F-ФДГ. однако выводы системного анализа 
2014 г. не позволяют рассматривать ПЭт/Кт 
как единственный подход в стадировании рака 
легкого, несмотря на высокие показатели чув-
ствительности и специфичности метода [12]. По 
данным различных авторов число «скрытых» 
метастазов в лимфоузлы при стадировании по 
данным ПЭт/Кт составляет от 16 % до 19 %, 
и основными независимыми прогностическими 
факторами их наличия являются размер первич-
ной опухоли и уровень SUVmax в ней [7]. В на-
ших наблюдениях также отмечены корреляции 
уровня SUVmax в опухоли до проведения Срт 
с прогнозом заболевания, а также преобладание 
стабильно высоких с малым разбросом пока-
зателей SUVmax в группе прогрессирования. В 
наблюдаемой группе все виды прогрессии забо-
левания сопровождались регионарным прогрес-
сированием (рП) в течение 1 года, что позволяет 
думать о возможной недооценке стадии процес-
са по категории N до лечения по данным Кт и 
ПЭт/Кт. несмотря на малое число наблюдений 
(33 пациента, 4 прогрессирования), можно го-
ворить о предикативной значимости высокого 
SUVmax для «скрытых» метастазов в регионар-
ных лимфоузлах, а значит и дальнейшего ран-
него прогрессирования. 

 Выбор объема облучения при Срт с учетом 
подводимых экстремально высоких доз опреде-

ляет успех или неудачу лечения, и эффектив-
ность локального контроля Срт определяется 
кумулятивной биологически эффективной до-
зой (BED) и высоким градиентом дозной на-
грузки по краю облучаемого объема. Стандарт-
ное определение мишени облучения на основе 
серий Кт с развитием молекулярной визуали-
зации может быть дополнено метаболическими 
характеристиками опухоли, получаемыми при 
ПЭт. очевидный выигрыш данного подхода 
отмечается при недостаточной рентгенологиче-
ской визуализации опухоли на фоне ателектаза, 
гиповентиляции или фиброза, что неоднократ-
но отмечалось в докладах экспертов междуна-
родного агентства по атомной Энергии (ма-
ГатЭ) [6]. В наших наблюдениях у 3 больных 
определение объема опухоли для планирования 
Срт осуществлялось только на основании ме-
таболического объема опухоли по данным ПЭт 
из-за ограниченной визуализации по данным Кт. 
В этих случаях нерешенным является вопрос 
определения границ макроскопического объема 
опухоли (GTV) на основе метаболических объ-
емов (MTV). В исследованиях X. Meng (2012) 
показана прямая корреляция между микроско-
пическим перифокальным распространением 
опухоли, определяемым патоморфологически и 
SUVmax в ней [8]. При SUVmax ≤5 микроскопи-
ческое распространение соответствовала 1,93 
мм, при SUVmax 5-10 возрастало до 3,9 мм, при 
SUVmax >10 составляло уже 9,60 мм. Подобные 
исследования положили основу для создания 
концепции «анатомо-биологического контура» 
(аВС), определяющего условный уровень SUV, 
который составляет 40 % от SUVmax, для уста-
новления границ GTV с учетом перифокального 
распространения опухоли. таким образом, уро-
вень SUVmax также может являться предиктором 
степени перифокального роста опухоли и воз-
можных локальных рецидивов после Срт, что 
необходимо учитывать при планировании объ-
емов облучения. 

Заключение

Срт является неинвазивной альтернативой 
оперативному лечению больных клинической 
I-II стадии нмрЛ, однако лишена преимущества 
хирургического лечения в точном послеопераци-
онном стадировании процесса по категории N. 
Возможность прогнозирования «скрытых» для 
ПЭт/Кт метастазов в лимфоузлах средостения 
делает поиск предикативных факторов задачей, 
определяющей исход лечения. SUVmax мож-
но считать одним из возможных объективных 
предикторов «скрытых» метастазов и перифо-
кального микроскопического распространения 
опухоли, обусловливающих ранее прогрессиро-
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вание после Срт. максимальный учет достовер-
ных предикторов эффективности Срт позволит 
в дальнейшем шире реализовывать концепцию 
риск-адаптивной лучевой терапии. Планируют-
ся дальнейшие исследования на большем числе 
пациентов. 
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Stereotactic hypo-fractional radiotherapy of 
patients with lung cancer I-IIa clinical stage: 
the role of SUVmax assessment in 18F-FDG 
PET/CT for monitoring treatment outcomes

N.N. Blokhin Russian Cancer Research Center
Moscow

Material and methods: Since 2014, 33 patients with lung 
cancer of clinical stage I-IIa (cT1N0M0  — 12 patients, with 
T2N0M0  — 21 patients) have undergone SRT. Verification of 
tumor process was obtained in 30 patients. A third of patients 
(n = 10) had a history of metachronic primary-multiple tumors 
and 31 patients had peripheral lung cancer. The used variants 
of SRT fractionation were as followed: 10Gr x 5 fractions (n   
= 22) and 7Gr x 8 fractions (n   = 11)  — BED 100Gy.

Results: With a median follow-up of 21 months (range 
3-37 months), 4 patients (12 %) within the first year had a loco-
regional and distant progression, of which two died. During the 
year one patient died from complications of treatment, one  — 
from the progression of the second tumor. One- and two-year 
local control was 94 %. Overall and disease-free 2-year sur-
vival was 84 %   (95 % CI, 70  — 99) and 83.2 % (95 % CI, 
70.5  — 99), respectively. Single-factor analysis revealed a 
significant effect on the overall survival of the fractionation 
regimen (p = 0.04). The effect of the baseline SUVmax tended 
to be reliable (p = 0.07).

Conclusions: In order to implement the principles of risk-
adaptive radiation therapy it is necessary to consider the initial 
SUVmax of tumor as one of potential predictive and predica-
tive markers of treatment effectiveness.

Key words: non-small cell lung cancer, stereotactic radio-
therapy, progression, local control, SUVmax assessment in 18F-
FDG PET/CT, predictor of treatment effectiveness
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Характеристика рецидивов после хирургического и комбинированного 
лечения немелкоклеточного рака легкого
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послеоперационная лучевая терапия 
(полТ) при комбинированном лечении не-
мелкоклеточного рака легкого (нМрл) по-
зволяет улучшить локорегионарный кон-
троль заболевания вне зависимости от 
распространенности опухоли и повысить 
показатели выживаемости при IIA-IIIB ста-
дии нМрл по сравнению с только хирурги-
ческим методом лечения. Для более точной 
оценки роли полТ проведен сравнитель-
ный анализ структуры рецидивов при ком-
бинированном и хирургическом лечении 
нМрл. 

Цель исследования: провести сравнитель-
ную оценку структуры рецидивов при хирур-
гическом и комбинированном лечении нМрл 
с использованием полТ. 

Материалы и методы: ретроспективно вы-
полнен сравнительный анализ локализации 
рецидивов у 528 больных нМрл IA-IIIB ста-
дией после хирургического лечения (n-174) и 
комбинированного лечения (n-354) с исполь-
зованием полТ в режиме среднего фракци-
онирования (роД-3гр, 5 раз в неделю, соД-
36-39гр) и классического фракционирования 
(роД-2гр, 5 раз в неделю, соД-44гр). 

результаты: проведение полТ при IA-IB 
стадии нМрл позволило статистически зна-
чимо снизить количество локальных, регио-
нарных и локорегионарных рецидивов (16,6 % 
vs 4,2 %; 13,0 % vs 4,2 %; 20,8 % vs 5,3 %, со-
ответственно), но не оказывало влияния на 
частоту отдаленного метастазирования. при 
IIA-IIB стадии заболевания помимо достовер-
ного снижения числа локальных, регионар-
ных и локорегионарных рецидивов (18,4 % 
vs 4,7 %; 26,5 % vs 3,5 %; 34,7 % vs 7,0 %, со-
ответственно) проведение полТ позволило 
уменьшить частоту отдаленных метастазов 
(57,1 % vs 39,5 %, p=0,03). при IIIA-IIIB ста-
дии заболевания наблюдается статистически 
значимое уменьшения количества локаль-
ных, регионарных и локорегионарных реци-
дивов (25,0 % vs 6,7 %; 31,3 % vs 5,7 %; 45,8 % 
vs 8,6 %, соответственно), а так же тенденция 
к снижению числа случаев отдаленного мета-
стазирования (70,8 % vs 58,1 %, p=0,13) при 

проведении полТ по сравнению с только 
хирургическим лечением. 

Заключение: проведение полТ при ком-
бинированном лечении нМрл снижает часто-
ту локальных и регионарных рецидивов при 
любой местной распространенности опухоли, 
а так же уменьшает частоту отдаленного ме-
тастазирования при IIA-IIB стадии заболева-
ния.

ключевые слова: рак легкого, хирургиче-
ское лечение, послеоперационная лучевая те-
рапия, характеристика рецидивов

рак легкого является ведущей причиной 
смерти пациентов с онкологическими заболева-
ниями [10]. В лечении больных операбельным 
немелкоклеточным раком легкого используют-
ся хирургия или сочетание ее с адьювантной 
химиотерапией. однако такой подход пока не 
позволяет добиться высоких показателей общей 
5-летней выживаемости при II  — III стадиях 
заболевания (34-70 % и 8-35 %, соответственно) 
[1, 4, 6, 7, 13], а риск развития, как отдаленных 
метастазов, так и локорегионарных рецидивов 
остается высоким. После радикального хирур-
гического лечения нмрЛ I-III стадии отдален-
ные метастазы выявляются в 37-75 % случаев 
[3, 8], а частота локальных и регионарных ре-
цидивов составляет 6 %  — 65 % в зависимо-
сти от стадии заболевания [11, 12]. Эти данные 
дают основания для включения в программу 
лечения нмрЛ послеоперационной лучевой те-
рапии. адьювантная химиотерапия увеличивает 
продолжительность жизни больных нмрЛ IIA-
IIIB стадией, но не влияет на частоту локореги-
онарных рецидивов [17, 19]. С другой стороны, 
послеоперационная лучевая терапия позволяет 
повысить выживаемость без локорегионарного 
рецидива при любой распространенности опу-
холи [2, 15]. наиболее часто рецидивы нмрЛ 
развиваются в течение первого и второго года 
после радикального хирургического лечения, 
а затем их вероятность снижается [5]. одна-
ко, немногие исследования подробно оценива-
ют структуру рецидивов нмрЛ при различной 
местной и регионарной распространенности 
опухоли.
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Целью нашего исследования была детальная 
оценка структуры рецидивов после хирургиче-
ского и комбинированного лечения немелкокле-
точного рака легкого с использованием послео-
перационной лучевой терапии в зависимости от 
критериев T, N, и стадии заболевания.

Материалы и методы
В нашем исследовании ретроспективно проанализиро-

ваны локализации рецидивов у 528 больных морфологи-
чески подтвержденным немелкоклеточным раком легкого 
IA-IIIB стадией после хирургического и комбинированно-
го лечения с использованием послеоперационной лучевой 
терапии. Стадирование проводилось в соответствии с VII 
пересмотром TNM классификации (2009 г.). Группу хирур-
гического лечения составили 174 пациента после радикаль-
ных операций: пневмонэктомия – 29 %, лоб/билобэктомия 
– 62 %, сегментэктомия  — 9 %. Во вторую группу (груп-
па ПоЛт – 354 пациента) были включены 174 больных 
нмрЛ, которым после радикальной операции проводился 
курс послеоперационной лучевой терапии в режиме клас-
сического фракционирования с роД-2Гр, 5 раз в неделю, 
до СоД 44Гр, и 180 пациентов, которым проводился курс 
послеоперационной лучевой терапии в режиме среднего 
фракционирования с роД-3Гр, 5 раз в неделю, до СоД-
36-39Гр. Предварительный анализ показал идентичность 
частоты и структуры рецидивов в группах с различными 
режимами фракционирования, что и позволило объединить 
их в единую группу ПоЛт. методика хирургического ле-
чения, методика подготовки и реализации программы лу-
чевой терапии в группах исследования была идентична. 
Сравнительная характеристика двух групп по клинико-де-
мографическим параметрам представлена в табл. 1.

В группе ПоЛт женщин было статистически значимо 
меньше по сравнению с группой хирургического лечения. 
В свою очередь, группа хирургического лечения имела пре-
имущество по общему статусу пациентов. 

В табл. 2 представлена сравнительная характеристика 
групп исследования по параметрам первичной опухоли. В 
целом имелись некоторые различия при сравнении групп 
исследования по характеристикам первичной опухоли, од-
нако эти различия были в пользу группы хирургического 
лечения, где пациентов с меньшим размером первичной 
опухоли (pT1) и с ранними стадиями заболевания (IA и 
IIA) было статистически значимо больше по сравнению с 
группой ПоЛт. Статистически значимые различия отме-
чались при сравнении групп по морфологическому типу 
и локализации первичной опухоли, но, поскольку срав-
нительный анализ структуры рецидивов проводился раз-
дельно по всем подгруппам пациентов, эти различия не 
оказывали влияния на объективность оценки полученных 
данных. Статистически значимых различий между группа-
ми по объему хирургического лечения не отмечено.

Таблица 2. Сравнительная характеристика исследуемых 
групп больных немелкоклеточным раком легкого по 

параметрам первичной опухоли

Показатель I группа 
(n=174)

II группа 
(n=354) p

pt1 51 (29 %) 55 (16 %) p=0,001

pТ2 85 (49 %) 216 (61 %) p=0,000

pt3 34 (20 %) 74 (21 %)

pТ4 4 (2 %) 9 (2 %)

pn0 102 (58 %) 173 (49 %) p=0,052

pn1 36 (21 %) 100 (28 %) p=0,084

pn2 36 (21 %) 81 (23 %)

Стадия Iа 48(27 %) 30 (8 %) p=0,000

Стадия IВ 29 (17 %) 65 (18 %)

Стадия IIа 25 (14 %) 87 (25 %) p=0,004

Стадия IIВ 24 (14 %) 67 (19 %) p=0,154

Стадия IIIа 47 (27 %) 100 (28 %)

Стадия IIIВ 1 (1 %) 5 (1 %)

Плоскоклеточный рак 80 (46 %) 209 (59 %) p=0,005

аденокарцинома 53 (30 %) 108 (31 %)

другие 41 (24 %) 37 (10 %) p=0,000

Пневмонэктомия 51 (29 %) 129 (36 %) p=0,11

Билобэктомия 10 (6 %) 18 (5 %)

Лобэктомия 97 (56 %) 179 (51 %) p=0,28

Сегментэктомия 16 (9 %) 28 (8 %)

Центральный рак 70 (40 %) 182 (51 %) p=0,018

Периферический рак 104 (60 %) 172 (49 %) p=0,018

адьювантная ПХТ 63 (36 %) 129 (36 %)

При последующих наблюдениях всем пациентам про-
водилось обследование в объеме фибробронхоскопии, ком-
пьютерной томографии органов грудной клетки, УЗИ орга-
нов брюшной полости, УЗИ шейных над- и подключичных 
лимфатических узлов. мрт головного мозга проводилась 
после появления общемозговой или очаговой неврологи-
ческой симптоматики.

При описании локализации рецидивов использовалась 
следующая терминология: а) локальный рецидив – рецидив 
в области культи бронха; б) регионарный рецидив – реци-
див немелкоклеточного рака легкого в лимфатических уз-
лах ипсилатерального корня легкого и/или средостения, и/
или надключичных лимфатических узлах; в) локорегионар-
ный рецидив – любой случай прогрессирования в культе 
бронха и регионарных лимфатических узлах; г) отдаленные 
метастазы.

Таблица 1. Клинико-демографическая характеристика исследуемых групп больных немелкоклеточным раком легкого

Показатель I группа (n=174)
(хирургическое лечение) 

II группа (n=354)
(хирургическое 
лечение+ПоЛТ )

достоверность 
различий

Пол
Мужчины 136 (78 %) 309 (87 %) p=0,017 

женщины 38 (22 %) 45 (13 %)  p=0,017

Возраст (медиана) 27-77 (59,0) 29-78 (58,0)

индекс Карновского на момент  
начала лечения
80-70

100-90 127 (73 %) 205 (62 %) p=0,013

47 (27 %) 149 (38 %) p=0,013

Сроки наблюдения (годы) 0,33-16,0
М  — 2,17 года

0,42-17,6
М – 2,35 года
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результаты

рецидив заболевания констатирован у 263 
(49,8 %) больных. У 53 (10,0 %) пациентов на-
блюдались локальные рецидивы, у 54 (10,2 %) 
пациентов – регионарные. Всего локорегионар-
ные рецидивы были выявлены у 80 (15,2 %) 
больных. отдаленные метастазы выявлены у 
231 пациента  — 43,8 %.

При анализе структуры рецидивов в целом по 
группам исследования, количество локальных 
и регионарных рецидивов было статистически 
значимо меньше, а изолированных отдаленных 
метастазов – больше в группе ПоЛт по срав-
нению с группой хирургического лечения (табл. 
3), что связано лечебным эффектом послеопе-
рационной лучевой терапии. общее количество 
рецидивов было так же меньше в группе ПоЛт 
(44,9 % vs 59,8 %, p<0,05) за счет снижения ко-
личества локальных и регионарных рецидивов. 

Таблица 3. Характеристика рецидивов немелкоклеточного 
рака легкого по группам исследования в целом

Виды рецидивов
n ( %)

Хир. лечение
174 больных

ПоЛТ 
354 больных

р
n ( %)

Локальные рецидивы 34 (19,5 %) 19 (5,4 %) p=0,0000

регионарные реци-
дивы 38 (21,8 %) 16(4,5 %) p=0,0000

Все локорегионар-
ные рецидивы 55 (31,6 %) 25(7,1 %) p=0,0000

отдален-
ные ме-
тастазы

Всего 81 (46,6 %) 150(42,3 %) р=0,350

изолиро-
ванные 49 (28,2 %) 134(37,9 %) p=0,0282

Всего рецидивов 104 (59,8 %) 159(44,9 %) p=0,0014

У больных немелкоклеточным раком легко-
го I стадии послеоперационная лучевая терапия 
статистически значимо снизила количество ло-
кальных и регионарных рецидивов (табл. 4). Как 
следствие этого, в группе ПоЛт статистически 
значимо выросло количество изолированных 
генерализаций, без существенных различий в 
общем количестве рецидивов.

Таблица 4. Характеристика рецидивов немелкоклеточного 
рака легкого IA-IB стадии по группам исследования

Виды рецидивов
n ( %)

Хир. леч. n-77 ПоЛТ n-95
р

n ( %)

Локальные рецидивы 13 (16,6 %) 4 (4,2 %) p=0,0071 

регионарные реци-
дивы 10 (13,0 %) 4 (4,2 %) p=0,0373 

Все локорегионар-
ные рецидивы 16 (20,8 %) 5 (5,3 %) p=0,0024 

отдален-
ные ме-
тастазы

Всего 19 (24,7 %) 31 (32,6 %) p=0,2518 

изолиро-
ванные 11 (14,3 %) 27 (28,4 %) p=0,0280 

Всего рецидивов 27 (35,1 %) 33 (34,7 %) p=0,87 

Сравнительный анализ структуры рецидивов 
немелкоклеточного рака легкого IIA-IIB стадии 
после хирургического и комбинированного ле-
чения показал, что проведение ПоЛт позволяет 
статистически значимо уменьшить количество 
как локальных и регионарных рецидивов, так и 
отдаленных метастазов (табл. 5). общее количе-
ство рецидивов было так же меньше в группе 
ПоЛт. 

Таблица 5. Характеристика рецидивов немелкоклеточного 
рака легкого IIA-IIB стадии по группам исследования

Виды рецидивов
n ( %)

Хир. леч. n-49 ПоЛТ n-154
р

n ( %)

Локальные рецидивы 9 (18,4 %) 8 (4,7 %) p=0,0024

регионарные реци-
дивы 13 (26,5 %) 5 (3,5 %) p=0,0000 

Все локорегионар-
ные рецидивы 17 (34,7 %) 10 (7,0 %) p=0,0000 

отдален-
ные ме-
тастазы

Всего 28 (57,1 %) 58 (39,5 %) p=0,0317 

изолиро-
ванные 21 (42,9 %) 52 (34,9 %) p=0,3612 

Всего рецидивов 38 (77,6 %) 62 (41,9 %) p=0,0000 

Среди пациентов нмрЛ с IIIA–IIIB стади-
ей прогрессирование заболевания наступило у 
103 (67,3 %) больных и наиболее часто харак-
теризовалось отдаленным метастазированием 
(62,1 %) (табл.6). Проведение ПоЛт позволи-
ло почти в 4 раза снизить число локальных 
и регионарных рецидивов и уменьшить общее 
число рецидивов. отмечена тенденция к сни-
жению числа отдаленных метастазов в этой 
группе.

Таблица 6. Характеристика рецидивов немелкоклеточного 
рака легкого IIIA-IIIB стадии по группам исследования

Виды рецидивов
n ( %)

Хир. леч. n-48 ПоЛТ n-105
р

n ( %)

Локальные рецидивы 12 (25,0 %) 7 (6,7 %) p=0,0181 

регионарные реци-
дивы 15 (31,3 %) 6 (5,7 %) p=0,0000 

Все локорегионар-
ные рецидивы 22 (45,8 %) 9 (8,6 %) p=0,0000 

отдален-
ные ме-
тастазы

Всего 34 (70,8 %) 61 (58,1 %) p=0,1352 

изолиро-
ванные 17 (35,4 %) 55 (52,4 %) p=0,0525 

Всего рецидивов 39 (81,2 %) 64 (61 %) p=0,0145 

При размерах опухоли легкого до 3 см (табл. 
7) послеоперационная лучевая терапия стати-
стически значимо снизила число локальных и 
регионарных рецидивов, без влияния на ча-
стоту отдаленного метастазирования. общее 
количество рецидивов в обеих группах не раз-
личалось. 
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Таблица 7. Характеристика рецидивов немелкоклеточного 
рака легкого Т1 по группам исследования

Виды рецидивов
n ( %)

Хир. леч. n-51 ПоЛТ n-55
р

n ( %)

Локальные рецидивы 9(17,6 %) 1 (1,8 %) p=0,0064 

регионарные реци-
дивы 8(15,7 %) 0 (0 %) p=0,0028 

Все локорегионарные 
рецидивы 11(22,6 %) 1 (1,8 %) p=0,0013 

отдален-
ные ме-
тастазы

Всего 13(25,5 %) 19 (34,5 %) p=0,3155 

изолиро-
ванные 7(13,7 %) 18 (32,7 %) p=0,0233

Всего рецидивов 18 (35,3 %) 19 (34,5 %) p=0,9314 

Таблица 8. Характеристика рецидивов немелкоклеточного 
рака легкого Т2 по группам исследования

Виды рецидивов
n ( %)

Хир. леч. n-85 ПоЛТ n-216
р

n ( %)

Локальные рецидивы 13(15,3 %) 11 (5,1 %) p=0,0035 

регионарные реци-
дивы 19(22,4 %) 9 (4,2 %) p=0,0000 

Все локорегионар-
ные. рецидивы 26(30,6 %) 15(6,9 %) p=0,0000 

отдален-
ные ме-
тастазы

Всего 44(51,8 %) 88 (40,7 %) p=0,0816

изолиро-
ванные 30(35,3 %) 79 (32,4 %) p=0,6310 

Всего рецидивов 56 (65,9 %) 94 (43,5 %) p=0,0005 

При размере первичной опухоли легкого от 
3 до 7 см (T2) количество локальных и регио-
нарных рецидивов, а так же общее количество 
рецидивов было статистически значимо меньше 
при проведении ПоЛт (табл. 8). отмечена тен-
денция к снижению числа отдаленных метаста-
зов в группе ПоЛт. 

Таблица 9. Характеристика рецидивов немелкоклеточного 
рака легкого Т3-Т4 по группам исследования

Виды рецидивов
n ( %)

Хир. леч. n-38 ПоЛТ n-83
р

n ( %)

Локальные рецидивы 12 (31,6 %) 7 (8,4 %) p=0,0015 

регионарные реци-
дивы 11 (28,9 %) 7 (8,4 %) p=0,0039 

Все локорегионарные 
рецидивы 18 (47,4 %) 9 (10,8 %) p=0,0000 

отдален-
ные мета-
стазы

Всего 24 (63,2 %) 43 (51,8 %) p=0,2244 

изолиро-
ванные 12 (31,6 %) 37 (44,6 %) p=0,1790 

Всего рецидивов 30 (78,9 %) 46 (55,4 %) p=0,0145 

При опухолях, классифицируемых как T3-T4 
(табл. 9), ПоЛт статистически значимо умень-
шила частоту развития локальных и регионар-
ных рецидивов, за счет чего снизилось и общее 
количество рецидивов в этой группе.

Проведение ПоЛт при комбинированном ле-
чении нмрЛ позволило статистически значимо 
снизить количество локальных и регионарных 
рецидивов вне зависимости от уровня пораже-
ния регионарных лимфатических узлов (табл. 
10–12). 

Таблица 10. Характеристика рецидивов немелкоклеточного 
рака легкого N0 стадии по группам исследования

Виды рецидивов
n ( %)

Хир. леч. n-102 ПоЛТ n-173
р

n ( %)

Локальные реци-
дивы 21 (20,6 %) 10 (5,8 %) p=0,0002 

регионарные реци-
дивы 18 (17,6 %) 2 (1,2 %) p=0,0000 

Все локорегионар-
ные рецидивы 28 (27,5 %) 14 (8,1 %) p=0,0000 

отда-
ленные 
метаста-
зы

Всего 34 (33,3 %) 58 (33,5 %) p=0,9741 

изолиро-
ванные 18 (17,6 %) 49 (28,3 %) p=0,0468 

Всего рецидивов 46 (45,1 %) 63 (36,4 %) p=0,1554 

Таблица 11. Характеристика рецидивов немелкоклеточного 
рака легкого N1 стадии по группам исследования

Виды рецидивов
n ( %)

Хир. леч. n-36 ПоЛТ n-100
р

n ( %)

Локальные рецидивы 7 (19,4 %) 4 (4 %) p=0,0043 

регионарные реци-
дивы 10 (27,8 %) 3 (3 %) p=0,0000 

Все локорегионар-
ные рецидивы 13 (36,1 %) 4 (4 %) p=0,0000 

отдален-
ные ме-
тастазы

Всего 17 (47,2 %) 43 (43 %) p=0,6641 

изолиро-
ванные 17 (47,2 %) 40 (40 %) p=0,4541 

Всего рецидивов 30 (83,3 %) 44 (44 %) p=0,0001 

Таблица 12. Характеристика рецидивов немелкоклеточного 
рака легкого N2 стадии по группам исследования

Виды рецидивов
n ( %)

Хир. леч. n-36 ПоЛТ n-81
р

n ( %)

Локальные рецидивы 6 (16,7 %) 5 (6,2 %) p=0,0755 

регионарные реци-
дивы 10 (27,8 %) 3 (3,7 %) p=0,0002 

Все локорегиональ-
ные рецидивы 14 (38,9 %) 7 (8,6 %) p=0,0001 

отдален-
ные мета-
стазы

Всего 24 (66,7 %) 49 (60,5 %) p=0,5241

изолиро-
ванные 14 (38,9 %) 45 (55,6 %) p=0,0981 

Всего рецидивов 28 (77,8 %) 52 (64,2 %) p=0,1470 

обсуждение

В настоящее время проблема прогрессиро-
вания немелкоклеточного рака легкого после 
радикального хирургического лечения стоит 
достаточно остро, особенно для местно-рас-
пространенных стадий заболевания. Примерно 
у 45 % радикально прооперированных больных 
немелкоклеточным раком легкого развиваются 
рецидивы заболевания [9]. опубликованы дан-
ные, что локализация рецидива после хирурги-
ческого лечения немелкоклеточного рака легкого 
не зависит от N стадии заболевания и харак-
теризуется развитием отдаленных метастазов 
(73 %), локорегионарных рецидивов (19 %) и их 
комбинаций (7 %) [19]. 
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При описании структуры рецидивов для всех 
пациентов из исследования (табл. 3) мы получи-
ли данные, схожие с данными, представленны-
ми в литературе. однако при анализе структуры 
рецидивов по группам исследования оказалось, 
что проведение ПоЛт позволяло снизить коли-
чество локальных и регионарных рецидивов, а 
также количество комбинированных рецидивов 
(отдаленные + локальные и/или регионарные) по 
сравнению с группой хирургического лечения. 
хотя само наличие рецидива снижает продолжи-
тельность жизни пациентов [16, 18], наихудшие 
показатели общей выживаемости наблюдаются 
у больных нмрЛ с комбинацией локорегионар-
ных рецидивов и отдаленных метастазов [14, 
20]. Поэтому проведение ПоЛт может улучшить 
отдаленные результаты лечения. 

Послеоперационная лучевая терапия при I 
стадии нмрЛ статистически значимо снизила 
количество локальных и регионарных рецидивов 
по сравнению с только хирургическим лечени-
ем, при равном числе отдаленных метастазов в 
группах. однако уже при II стадии заболевания 
помимо повышения уровня локорегионарного 
контроля, проведение ПоЛт позволило стати-
стически значимо снизить общее число отда-
ленных метастазов. Данный факт может объ-
ясняться уменьшением вероятности каскадного 
метастазирования из зон местного рецидива в 
группе ПоЛт.

При IIIA-IIIB нмрЛ наиболее ярко проявля-
ется роль ПоЛт в локальном контроле заболева-
ния, позволяя снизить число местных рецидивов 
в 4 раза и более. но поскольку при данных ста-
диях нмрЛ у многих пациентов уже имеются 
субклинические отдаленные метастазы на до-
операционном этапе, наблюдается лишь тенден-
ция к снижению частоты отдаленного метаста-
зирования при проведении ПоЛт по сравнению 
с группой хирургического лечения. 

Заключение

Проведение ПоЛт при комбинированном ле-
чении нмрЛ снижает частоту локальных и ре-
гионарных рецидивов при любой местной рас-
пространенности опухоли, а так же позволяет 
уменьшить вероятность отдаленного метастази-
рования при II стадии заболевания. необходим 
дальнейший набор клинических наблюдений для 
детализации структуры рецидивов нмрЛ в за-
висимости от размеров опухоли (т1а, т1b, т2а, 
т2b) и раздельно для Ia, Ib, IIa, IIb стадий.
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Postoperative radiation therapy (PORT) in the combined 
treatment of non-small cell lung cancer (NSCLC) can improve 
the locoregional control of the disease regardless of the preva-
lence of tumor and improve the survival rates for the IIA-IIIB 
stage NSCLC compared with the surgical method alone. For 
more accurate assessment of the role of PORT the comparative 
analysis of the relapses structure after combined modality and 
surgical treatment of NSCLC was carried out.
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Методом анализа вариабельности сердечно-
го ритма (Вср) установлено, что у крыс с пе-
ревитой опухолью рс-1 снижались, по сравне-
нию с крысами без опухоли, показатели Вср: 
общая мощность спектра (Tp), квадратичное 
отклонение (SDNN), высокочастотная состав-
ляющая (HF), свидетельствующие о выражен-
ной симпатизации вегетативного тонуса. при-
менение стресс-тестов (ортостатическая проба, 
кратковременная иммобилизация) приводило 
к статистически значимым изменениям по-
казателей Вср, также отличным от контроля. 
показано, что у животных-опухоленосителей 
в ответ на функциональные нагрузки снижа-
лись низкочастотные составляющие спектра 
(LF), свидетельствуя о нарушении регуляции 
тонуса Внс  — переходе симпатизации в пара-
симпатизацию  — срыве адаптивных реакций. 

ключевые слова: онкология, вариабель-
ность сердечного ритма, вегетативный тонус

одним из путей повышения эффективности 
терапии онкологических заболеваний является 
изучение системных реакций организма на про-
текающий в нем патологический процесс. Из-
вестно, что одним из важнейших модификаторов 
функционального состояния организма при на-
личии опухоли является повышенная активность 
вегетативной нервной системы [16, 17]. Полага-
ют, что перестройка функционирования ВнС в 
сторону симпатизации организма может быть об-
условлена психоэмоциональным стрессом боль-
ных [10, 12]. В свою очередь, данная активация 
создает определенные гормональные сдвиги, из-
менения в деятельности сердечно-сосудистой и 
нервной систем. В организме повышается уро-
вень клеточного метаболизма. Указанные процес-
сы направлены на физиологическое обеспечение 
адаптации организма к новым условиям, каким 
представляется опухолевый процесс. несомнен-
но, исследование механизмов такой адаптации 
может внести определенный вклад в повышение 
эффективности терапии онкологических больных. 
Следует отметить, что исследование взаимосвязи 

ОригиНАлЬНые стАтЬи
Б. Экспериментальные исследования

опухолевого процесса и стрессового статуса орга-
низма показано, в основном, только для человека 
с акцентом на его психоэмоциональный статус. 
Поэтому исследование названных процессов у 
животных позволит отдифференцировать общую 
вегетативную реакцию организма от психической 
составляющей стресса. Вместе с тем необходи-
мо указать, что при проведении на животных 
многодневного эксперимента может возникать 
объективная ошибка, связанная с изменением 
биоритмов и других внешних условий (время 
года, освещенность, температура, и т.п.). Поэто-
му показатели, регистрируемые у контрольных и 
опытных животных в состоянии относительного 
покоя, могут быть малоразличимы. В связи с ука-
занным, лучшее представление о вегетативном 
статусе животных-опухоленосителей может быть 
получено в условиях реагирования организма на 
функциональные нагрузочные тесты. 

В последнее время для исследования вегета-
тивного статуса у человека и животных исполь-
зуют неинавзивный метод анализа вариабель-
ности сердечного ритма (ВСр) [2, 7]. Имеются 
многочисленные данные, свидетельствующие, 
что анализ ВСр может служить интегральным 
методом оценки механизмов регуляции физио-
логических функций, в частности, соотношения 
между симпатическим и парасимпатическим 
отделами ВнС [7], в том числе и у онкологи-
ческих больных [13]. Продемонстрирована вы-
сокая информативность метода для оценки у 
экспериментальных животных изменений физи-
ологической регуляции тонуса при физических 
и эмоциональных нагрузках [3, 14]. 

Целью работы было изучение вегетативного 
тонуса у крыс с привитой опухолью рС-1 и его 
изменения при ортостатической пробе и кратко-
временной иммобилизации.

Материалы и методы

объектом исследования являлись нелинейные белые 
крысы массой 180  — 200 грамм в количестве 40 животных. 
Крысы содержались на общем рационе вивария. Исследо-
вания на животных проводили в соответствии с требовани-
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ями Женевской конвенции. В ходе эксперимента животным 
прививали опухоль рС-1 (альвеолярный рак печени, штамм 
опухоли получен из опухолевого банка нИИ ЭДито ронЦ 
им. н.н. Блохина рамн). У крысы-носителя опухоли рС-1 
брали 20 г опухоли в месте, которое было не затронуто 
некротическими процессами. опухоль помещали в раствор 
питательной среды, измельчали в пресс  — резаке, переме-
шивали. Фильтровали через сито (диаметр ячейки 0,5 мм). 
Перевивку опухоли (1 мл 30 % взвеси опухолевых клеток в 
питательной среде) осуществляли подкожно в паховую об-
ласть справа [4]. По истечении 10 дней (латентный период 
роста опухоли) было отобрано 12 животных, имевших опу-
холь размерами 0,5×0,5 см. По истечении 18 дней живот-
ные наркотизировались диэтиловым эфиром и выводились 
из эксперимента путем декапитации, после чего проводили 
морфометрическое исследование опухоли [8]. 

Вегетативный статус у животных-опухоленосителей ис-
следовали на 18 сутки после прививки. Контролем служи-
ла группа крыс без опухоли (n=12). реакции вегетативной 
нервной системы исследовали с применением компьютер-
ной программы для анализа ВСр, созданную нами на базе 
пакета LAB View 8,0, по записям ЭКГ (стандартное отве-
дение, интервалы R-R). Электроды для регистрации ЭКГ 
размещали на спине подкожно, по линии позвоночника, с 
применением местной анестезии (введение 0,5 % лидокаи-
на в количестве 0,2-0,3 мл в месте установки электрода). 
Для анализа использовали показатели временного анализа 
(частоту ритма сердца HR, стандартное отклонение нор-
мальных кардиоинтервалов SDNN, коэффициент вариации 
CV, квадратный корень разности величины последователь-
ностей пар кардиоинтервалов RMSSD); геометрического 
анализа (вариационный размах Dx, мода Mo, амплитуда 
моды AMo, стресс-индекс SI) и спектрального анализа: 
TP(Total)мс2 (суммарная мощность спектра вариабельно-
сти сердечного ритма), HFмс2 (мощность спектра высоко-
частотного компонента вариабельности), LFмс2 (мощность 
спектра низкочастотного компонента вариабельности. LF/
HF усл.е. (отношение значений низкочастотного и высоко-
частотного компонента вариабельности сердечного ритма), 
относительное значение мощности спектра высокочастот-
ного (HF %) и низкочастотного (LF %) компонентов вари-
абельности Спектральный анализ ряда R—R-интервалов 
проводился на основе алгоритма быстрого преобразования 
Фурье с использованием всех точек без сглаживания. При 
этом учитывали периодические составляющие спектра: 
высокочастотные (HL) и низкочастотные (FL, имеющие 
периодичность в диапазоне (0,9-3,5 Гц) и (0,32-0,9 Гц), 
соответственно, полагая, что высокочастотные колебания 
отражают преимущественно активацию парасимпатической 
системы, а низкочастотные колебания связаны с активно-
стью постганглионарных симпатических волокон и отража-
ют модуляцию сердечного ритма симпатической нервной 
системой [7]. 

реакции вегетативных регуляторных систем оценивали 
по ортостатической неустойчивости организма (ортостати-
ческая проба) и по реакции организма на кратковременную 
иммобилизацию животных, фиксированных на спине 15-20 
минут [5]. Для оценки ортостатической неустойчивости у 
крыс использовали позу, приводящую к повышению при-
тока крови к сердцу. Для этого крыс фиксировали на столе, 
спиной вверх, угол наклона туловища (поза тренделенбур-
га) составлял  — 30 градусов. При проведении активной 
ортостатической пробы угол наклона тела животного из-
меняли поворотом стола, при этом поворот составлял 90 
градусов от горизонта. 

Исследование проводили по следующей схеме: после 
15-ти минутной адаптации у крысы регистрировали ЭКГ 
в течение 3 мин. Затем стол поворачивали так, что жи-
вотное принимало вертикальное положение головой вверх 
(ортостатическая проба). регистрировали ЭКГ в течение 3 

мин. При тесте краткосрочной иммобилизации животные 
фиксировались на столе животом вверх, в таком положении 
крысы удерживались 20 минут. По истечении этого време-
ни у животных вновь регистрировали ЭКГ. В качестве кон-
троля анализировали ВСр у крыс без опухоли (контрольная 
группа). Статистическую обработку полученных данных 
проводили с использованием т–критерия Стьюдента, вы-
числяя M + m. различия считали достоверными при уровне 
значимости p < 0,05. 

результаты исследования

В результате исследований установлено, что 
перевивка 1 мл 20 % суспензии раковых клеток 
крысам приводит к развитию опухоли рС-1. 
морфометрический анализ показал, что через 18 
дней после прививки размер опухоли в опытной 
группе ( n =12) составил 18839+ 5191мм2, а мас-
са опухоли составляла 12,05+2,56 г. Полученные 
параметры соответствуют стандартному разви-
тию данной опухоли, привитой лабораторным 
животным (крысам) [8].

анализ ВСр животных показал, что у крыс 
контрольной группы (без опухоли) вегетативный 
статус соответствовал уровню бодрствующих 
животных, и соответствовал показателям ВСр 
крыс по данным литературы [9]. также стан-
дартно изменялись показатели ВСр в ответ на 
ортостатическую пробу и кратковременный им-
мобилизационный стресс (табл.). Как видно из 
таблицы, в ответ на функциональные нагрузки 
большинство показателей составляющей спек-
тра BCP – LF и ее отношения к высокочастот-
ной – LF/HF. Выявленные изменения показате-
лей свидетельствовали об умеренной активации 
симпатической части BHC животных в ответ на 
нагрузочные тесты. 

В отличие от этого, у крыс-опухоленосителей 
уже в исходном состоянии прослеживалась по-
вышенная активность симпатического отдела 
ВнС: по сравнению с интактными животными, 
у крыс с опухолью был статистически значимо 
повышен стресс-индекс SI, прослеживалась тен-
денция к снижению общей мощности спектра Tp, 
вариационного размаха Dx, квадратичного откло-
нения SDNN и др. (табл.). однако более значи-
мое отличие в состоянии вегетативного тонуса 
у крыс с опухолью было выявлено при анализе 
реакций на ортостатическую неустойчивость и 
кратковременную иммобилизацию. В отличие от 
контрольной группы, и тот и другой тесты про-
демонстрировали переход активации симпатиче-
ского тонуса ВнС в активацию парасимпатиче-
ской системы. В ответ на тестовое воздействие 
у крыс-опухоленосителей показатели ВСр харак-
теризовались, в отличие от показателей у крыс 
без опухоли, противоположной направленностью 
изменений: уменьшались показатели ВСр (LF, 
LF/HF и др.). Полученные результаты позволя-
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ют предположить, что при нагрузочных тестах 
у крыс-опухоленосителей происходит не только 
снижение симпатического тонуса, но и активация 
парасимпатической системы.

обсуждение

В наших опытах было установлено, что у 
крыс с перевитой опухолью рС-1 изменяется как 
базовый вегетативный тонус, так и его реакции 
на функциональные нагрузочные тесты, отли-
чающиеся от таковых у контроля (крысы без 
опухоли). В условиях относительного покоя жи-
вотные-опухоленосители характеризуются повы-
шенной активностью симпатического тонуса, то 
есть, состоянием ВнС, наблюдаемом у онколо-
гических больных [10, 12, 17]. Эти наблюдения 
позволяют предположить, что психологическая 
составляющая не играет у раковых больных 
определяющего фактора в симпатизации тонуса 
ВнС, которая, по-видимому, является автоном-
ным регуляторным процессом, связанным с по-
явлением эндогенного стресс-фактора. В данном 
случае таким фактором является привитая опу-
холь. Вместе с тем, продолжающееся, по мере 
развития опухоли стрессовое состояние может 
трансформироваться в дистресс со всеми его не-

гативными последствиями для организма. так, 
Szpunar et al. [20] представили доказательства 
стимулирующего влияния симпатической нерв-
ной системы на рост опухоли. авторы отме-
чают, что стресс фактор индуцирует секрецию 
норадреналина периферическими симпатически-
ми волокнами, что является важным фактором 
развития опухоли. Соответственно, ограничение 
симпатикотонии может приводить к ингибиро-
ванию опухолевого роста. Изучая активность 
симпатической нервной системы у крыс с ге-
патоцеллюлярной карциномой, Huan et al. [18] 
установили, что ингибирование симпатических 
влияний на ткань печени приводит к торможе-
нию роста опухоли, секреции провоспалитель-
ных цитокинов и факторов роста. Имеются 
данные о цитотоксическом действии предше-
ственника адреналина и норадреналина – дофа-
мина [6], возможно, связанное с его свойством 
угнетать ангиогенез в опухолевой ткани [19]. 
Цитотоксическое действие симпатотропных ме-
диаторов было установлено и в более ранних 
исследованиях. так, введение предшественни-
ка дофамина – L-ДоФа угнетало спонтанный 
канцерогенез молочных желез у мышей С3н/Sn 
[15] и индцируемый ДмБа канцеронегез молоч-
ной железы у крыс [1].

Таблица. Показатели вариабельности сердечного ритма у крыс с перевитой опухолью PC-1 (под чертой)  
и крыс без опухоли (контроль, над чертой)

Показатели ВСр исходный вегетативный статус Тест, ортостатическая 
неустойчивость

Тест, краткосрочная 
иммобилизация (стресс)

ЧСС,уд/мин 432.0±6.04 435.0±1.85 430.0±6.42 444.0±1.34 430.0±9.74 401±2.38

Mo, с. 0.14±0.00
0.14±0.00 0.14±0.00 0.14±0.00 0.14±0.00 

 0.15±0.00

Amo, % 44.31±5.74 
26.99±0.77 # 33.97±3.52 * 25.18±1.27 # 35.22±4.38 

28.28±1.51 #

Dx, с. 0.03±0.00 
0.02±0.00 0.03±0.00 0.02±0.00 0.03±0.00 

0.02±0.00

sI, усл.е. 4537.2±301.4 5689.17±181.6 # 4525.8±517.3 5201.17±226.1 5308.5±829.9 5322.17±325.1

sDnn, c. 3.09±0.23
2.58±0.22 3.53±0.42 2.74±0.26 # 3.08±0.67 

2.94±0.42

RMssD, c. 2.06±0.23 
1.35±0.14 # 2.05±0.47 1.35±0.98 2.10±0.29 1.58±0.13#

CV,  % 2.23±0.19 
1.88±0.06 # 2.56±0.30 2.02±0.08 # 2.69±0.47 

1.97±0.11 #

Тр (тotal),мс2 2.77±0.47 
1.73±0.27 # 3.58±0.68 1.36±0.19 *,# 3.92±0.98 

 1.80±0.28 *,#

LF, мс2 0.63±0.12
0.57±0.04 1.05±0.24* 0.37±0.03 *,# 1.04±0.28* 0.37±0.02 #

HF, мс2 1.58±0.22 
0.65±0.04 # 1.69±0.28 0.69±0.04 # 2.24±0.65 

 1.16±0.08 #

LF/HF,усл.е. 0.40±0.03 
0.91±0.04 # 0.60±0.13* 0.55±0.03 * 0.56±0.09 * 0.35±0.01 *,#

LF,  % 23.04±1.43 
31.28±0.79 # 25.97±2.01 25.80±0.73 * 25.92±1.29 

21.27±0.82 *,#

HF,  % 60.20±3.09 
39.77±1.84 # 53.83±4.88 52.07±1.69 53.75±4.41 

62.43±0.95 *,#

Примечание: sDnn  — стандартное отклонение нормальных интервалов R-R, CV-коэффициент вариации, RMssD-квадратный корень из суммы квадратов 
разности последовательных интервалов R-R, Dx-вариационный размах, Mo- мода, AMo-амплитуда моды, sI-стресс-индекс, tP(total)  — суммарная мощ-
ность спектра, HF  — мощность спектра высокочастотного компонента вариабельности, LF  — мощность спектра низкочастотного компонента, LF/HF  — 
отношение низкочастотного и высокочастотного компонента, HF  — относительное значение мощности спектра высокочастотного, и LF  — низкочастотного 
компонентов вариабельности; статистическая значимость различий показателей (p<0,05): #  — по отношению к интактной группе, *- по отношению к 
исходному вегетативному статусу
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обсуждая значимость исследований наруше-
ния вегетативного статуса онкологических боль-
ных, сошлемся на недавнюю работу Arab et al. 
[13]. авторы проанализировали 12 крупных ис-
следований, посвященных вариабельности сер-
дечного ритма у пациенток с раком молочной 
железы, и сделали заключение, что нарушения 
автономной регуляции сердца у таких пациен-
тов носят разнонаправленный характер. тем не 
менее, по мнению авторов, анализ ВСр позво-
ляет оценить прогноз в плане лечения и выжи-
ваемости пациентов. Следует отметить, что во 
всех упомянутых исследованиях, в том числе 
выполненных на животных-опухоленосителях, 
в основном оценивался лишь базовый уровень 
тонуса ВнС. между тем, как следует из на-
ших данных, этот уровень может изменяться 
при проведении функциональных нагрузочных 
тестов. Полученные нами в опытах на живот-
ных данные могут свидетельствовать о срыве 
адаптации и переходе эрготропного метаболиз-
ма (следствие симпатизации) в трофотропный – 
(следствие парасимпатизации) – из-за истощения 
энергетических субстратов в ответ на нагрузку 
[7, 11]. Из рассмотренного материала следует, 
что применение функциональных тестов может 
быть важным для оценки резерва адаптации у 
онкологических больных по анализу ВСр.
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By means of analysis of the heart rate variability method 
(HRV) it was discovered that the HRV rates (total capacity of 
the Tp spectrum, the squared deviation SDNN, high-frequency 
component HF) of the rats, which had the implanted tumor 
PC-1 were decreasing in comparison with the control group 
(the rats without a tumor), which indicated a significant sym-
pathizing of the vegetal tonus. The use of stress-tests (the 
orthostatic test, short-term immobilization) led to statistically 
significant variation of HRV rates, which also differed from 
the control group. It was demonstrated that the low-frequency 
components LF of the spectrum of the tumor-bearing animals 
decreased in response to functional stress, which signified the 
disorder of tonus regulation in autonomic nervous system, i.e. 
the changing of sympathizing over to parasympathizing, the 
breakdown of adaptive response.
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Влияние метформина, мелатонина и их комбинаций с паклитакселом 
на рост перевиваемой HER2-положительной опухоли молочной железы 

у самок мышей FBV/N
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В работе использованы 69 мышей-самок 
FVB/N. Всем животным была подкожно 
трансплантирована перевиваемая опухоль 
молочной железы, происходившая от транс-
генных мышей FVB/N, несущих онкоген 
HER2. Мыши были рандомизированы на 
7 групп. Животные получали метформин в 
дозе 100 мг/кг ежедневно, мелатонин в дозе 
10 мг/кг ежедневно, паклитаксел в дозе 6 мг/
кг 1 раз в неделю, а также комбинации этих 
препаратов. Эффективность терапии оцени-
вали по торможению роста опухоли, а также 
по индексу роста опухоли. Мелатонин усили-
вал противоопухолевый эффект паклитаксе-
ла, а монотерапия метформином приводила 
к статистически значимому угнетению роста 
опухоли.

ключевые слова: метформин, мелато-
нин, паклитаксел, перевиваемая HER2-
положительная опухоль молочной железы, 
мыши FBV/N, индекс роста опухоли

В последнее десятилетие особенно много 
внимания посвящено изучению эффектов гор-
мона эпифиза мелатонина и синтетического би-
гуанида метформина. оба вещества обладают 
выраженными геропротекторными свойствами 
в экспериментальных исследованиях на жи-
вотных [5, 9]. Изучение ингибиторов m-TOR, 
к которым относится метформин, признано в 
2013 г. одним из ведущих направлений (8-е ме-
сто из 100) исследований в биологии. В 2014 
году анализ свойств мелатонина, как одного из 
активных регуляторов оксидативного стресса в 
организме, в рейтинге приоритетных биологи-
ческих исследований занял 9-е место из 100. 
Как мелатонин, так и метформин обладают про-
тивоопухолевой активностью in vitro в отноше-
нии различных опухолевых штаммов, в частно-
сти клеточных линий рака молочной железы [1, 
8, 19], in vivo способны тормозить спонтанный 
[6] и химически индуцированный канцерогенез 
рмЖ [14, 20], а также сдерживать опухолевый 
рост на моделях перевиваемых опухолей и ксе-

нографтах опухолей молочной железы [10, 13]. 
В крупных мета-анализах показано потенциру-
ющее действие мелатонина на противоопухоле-
вую активность цитостатиков и иммунотерапию 
у пациентов с солидными опухолями [18]. мет-
формин, как показано преимущественно в не-
рандомизированных клинических исследовани-
ях, может значительно снижать риск развития 
рака и улучшать выживаемость онкологических 
больных с диабетом 2-го типа [7, 11, 16]. таким 
образом, представляется весьма перспективным 
изучение возможного противоопухолевого и/
или потенцирующего эффекта метформина и 
мелатонина при сочетанном применении с хи-
миотерапевтическими препаратами.

Целью данного исследования стало изучение 
противоопухолевого потенциала метформина и 
мелатонина как в монорежиме, так и в комби-
нации с паклитакселом на модели перевиваемой 
HER2-положительной опухоли молочной желе-
зы у мышей FBV/N.

Материалы и методы
Исследование проведено в соответствии с методиче-

скими указаниями по изучению противоопухолевой ак-
тивности фармакологических веществ [3], было получено 
одобрение этического комитета. В работе использованы 69 
мышей-самок FVB/N 3-х месячного возраста весом 22-26 г. 
Животные содержались в пластиковых клетках со стальны-
ми решетками типа т3 и получали питьевую воду и полно-
рационный брикетированный корм ПК-120. Всем живот-
ным была перевита трансплантируемая опухоль молочной 
железы, происходившая от трансгенных мышей FVB/N, не-
сущих онкоген HER2. опухоль в количестве 0,2 мл 10 % 
суспензии клеток перевивали под кожу правого бедра. 
началом эксперимента (день 0) считали день перевивки 
опухоли. После перевивки все животные были рандомизи-
рованы по компьютерной программе (SAS/StatUser’sGuide, 
version 9.2.Cary, NC: SAS Institute Inc; 2009. SAS institute 
Inc./gpaphpad.com, quckcalls) на 7 групп. Схема экспери-
мента представлена в табл. 1.

Животные 1-й группы служили контролем (n=9) и 
подвергались еженедельному внутрибрюшинному (в/б) 
введению 0,2 мл 0,9 % раствора NaCl на протяжении 3-х 
недель. мыши 2-й группы получали в/б 0,2 мл 0,9 % 
раствора NaCl 1 раз в неделю на протяжении 3-х недель 
и мелатонин с питьевой водой в концентрации 200 мг/л 
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ежедневно в вечернее и ночное время на протяжении 
всего эксперимента. мыши 3-й группы (n=10) получали 
в/б 0,2 мл 0,9 % раствора NaCl 1 раз в неделю на про-
тяжении 3-х недель и метформин с питьевой водой в 
дозе 2 г/л ежедневно на протяжении всего эксперимента. 
Животным 4-й группы (n=10) вводили в/б паклитаксел 
в дозе 6 мг/кг 1 раз в неделю на протяжении 3-х не-
дель. мышам 5-й группы (n=10) вводили паклитаксел 
в режиме, как в 4-й группе, и мелатонин, как во 2-й 
группе. В 6-й группе мышам (n=10) вводили паклитак-
сел, аналогично животным 4-й группы и метформин  — 
как в 3-й группе. мыши 7-й группы (n=10) получали 
паклитаксел как в 4-й группе и мелатонин вводили, как 
животным во 2-й группе, а метформин – как в 3-й груп-
пе. ежедневно осматривали всех животных и отмечали 
время появления опухолей. регулярно у всех животных 
измеряли размеры опухоли. Эффективность терапии оце-
нивали по торможению роста опухоли, а также по пло-
щади под кинетической кривой роста опухоли и индексу 
роста опухоли. Величину торможения роста рассчиты-
вали по формуле:(VК-Vо) /VК*100 %, где VК - средний 
объем опухоли в контрольной группе, а Vо - средний 
объем опухоли в опытной группе. Индекс роста опу-
холи (Иро) определяли в процентах по формуле: Иро 
= Sэ/ SК *100 %, где Sэ – площадь под кинетической 
кривой роста опухоли в группе мышей, получавших те-
рапию, a SК – площадь под кинетической кривой роста 
опухоли мышей контрольной группы. то есть чем зна-
чительнее терапевтическое действие, тем меньше Иро. 
Иро является интегральным критерием противоопухоле-
вого эффекта, отражающим как его выраженность, так и 
продолжительность [4]. Для определения площади ки-
нетической кривой роста опухоли использовали метод 
трапеций, базирующийся на формуле: ∑= (V1+Vi+1∕2) xti 

= (V1+V2/2) xt1 + (V2+V3/2) xt2 +…+ (Vn-1+Vn/2) xtn-1, где Vi – 
объем опухоли в соответствующем измерении под номе-
ром i, n – число измерений, t1 – время в днях между 1-м 
и 2-м измерениями, t2 – время в днях между 2-м и 3-м 
измерениями, tn-1 – время в днях между предпоследним и 
последним измерениями. Эксперимент был завершен на 
39 день, когда более 50 % животных пали и замеры опу-
холей были неэффективны. результаты опыта были под-
вергнуты статистической обработке по методу Стъюден-
та с помощью компьютерной программы STATGRAPH. 
различия считались достоверными при р <0,05.

результаты и обсуждение

Перевивка опухоли у всех животных про-
шла успешно. Измерение размеров опухоли на-
чинали с 10-го дня после перевивки опухоли, 
когда с надежностью можно было убедиться в 
развитии опухолевых узелков на месте перевив-
ки. К этому сроку опухоли развились у всех 
животных. Данные о влиянии препаратов на 
рост опухоли представлены в табл. 2. Введе-
ние мелатонина с питьевой водой (2-я гр.) не 
приводило к торможению роста опухоли. Ин-
декс роста опухоли составил 104 %. При вве-
дении метформина (3-я гр.) с питьевой водой 
наблюдалась тенденция к торможению роста 
опухоли на 10-й (p=0,03) и 38-й (p=0,03) дни 
(на 91 % и 40 %, соответственно) по сравнению 
с контрольной группой. В остальные дни также 
имело место торможение опухолевого роста, од-

нако, оно не было статистически достоверным. 
Индекс роста опухоли был на 32,6 % меньше 
по сравнению с контролем (p<0.05). Внутри-
брюшинное введение мышам паклитаксела (4-я 
гр.) приводило к торможению роста опухоли 
на 35-й (p=0,04) день на 32 % по сравнению с 
контрольной группой. В остальное время также 
наблюдалось торможение роста опухоли, хотя 
и без статистической значимости. Индекс роста 
опухоли был на 34,9 % меньше по сравнению с 
контролем (p<0.05). При введении паклитаксела 
и мелатонина (5-я гр.) наблюдалось торможе-
ние роста опухоли на всём протяжении опыта 
по сравнению с контрольной группой. Следует 
отметить, что статистически достоверным этот 
эффект был на 14-й (p=0,04), 20-й (p=0,04), 28-й 
(p=0,02) и 35-й (p=0,002) дни после перевив-
ки опухоли (53-72 %). По сравнению с резуль-
татами во 2-й гр. было выявлено торможение 
роста опухоли у животных 5-й группы с 17-го 
(p=0,02) по 35-й (p=0,01) дни после перевивки 
опухоли, средний объем опухоли уменьшился 
на 57-72 %. Комбинация паклитаксела и мела-
тонина усиливала торможение роста опухоли 
на 28-й день на 63 % по сравнению с 4-й гр. 
(p=0,05). Индекс роста опухоли был на 55,3 % 
меньшим по сравнению с контролем, что яв-
ляется статистически достоверным (p<0,001). 
Комбинация введения паклитаксела и метфор-
мина (6-я гр.) приводила к торможению роста 
опухоли на 38-й день на 47 % по сравнению 
с контрольной группой (p=0,03). Индекс роста 
опухоли был на 39 % меньше по сравнению с 
контролем (p<0,001). однако, при сравнении с 
группами животных, получавших паклитаксел 
(4-я гр.) и метформин (3-я гр.) не было от-
мечено статистически достоверного торможе-
ния роста опухоли. Комбинация паклитаксела, 
мелатонина и метформина не имела преиму-
ществ перед комбинацией паклитаксела и ме-
латонина. Индекс роста опухоли был на 44.3 % 
меньше по сравнению с контролем (p<0,001). 
Cтатистически значимое увеличение продолжи-
тельности жизни мышей  — опухоленосителей 
после траснплантации опухоли (день 0) по срав-
нению с контролем наблюдалось только в груп-
пе комбинированного воздействия паклитаксела 
с мелатонином -35, 5 % (p<0.05) – табл. 2.

В доступной литературе нам не удалось 
найти ни одного исследования, в котором бы 
мелатонин применялся совместно с паклитаксе-
лом у мышей, однако мелатонин использовался 
совместно с различными режимами химиотера-
пии, в частности с паклитакселом у пациен-
тов с солидными опухолями и в ряде случаев 
потенцировал их эффект препарата [11]. Было 
показано отсутствие усиления противоопухоле-
вого эффекта при использовании комбинации 



ВОПРОСЫ ОНКОЛОГИИ. 2017, ТОМ 63, № 4

652

мелатонина с доцетакселом, препаратом схо-
жим с паклитакселом по механизму действия, 
эффект которого также изучали на модели 
перевиваемой опухоли молочной железы с ин-
корпорированным геном HER у самок мышей 
FBV [2]. При введении паклитаксела совмест-
но с метформином у бестимусных мышей с 
перевитым ксенографтом опухоли легкого, на-
против, усиливался цитостатический эффект 
паклитаксела. Как оказалось, это связано с 
использованием более высоких доз как пакли-
таксела в дозе 10 мг/кг при внутрибрюшинном 
введении, так и метформина  — 500 мг/кг, кото-
рый вводили ежедневно внутрижелудочно [17]. 
В работе американских авторов было изучено 
действие метформина на опухолевый рост при 
совместном введении с различными цитостати-
ками, включая паклитаксел. мышам перевива-
ли различные опухолевые штаммы, в том числе 
HER2- позитивного и трижды негативного рака 
молочной железы, далее выполнялось 4 внутри-
опухолевые инъекции паклитаксела 10 мг/кг. 
Инъекции назначались на 10, 15, 20 и 25 дни 
после перевивки опухоли. Противоопухолевые 
препараты вводили либо самостоятельно, либо 
в комбинации с метформином, который мыши 
получали с питьевой водой в дозе 15 мг/кг. 
Паклитаксел в монорежиме статистически зна-
чимо тормозил опухолевый рост по сравнению 
с контролем. Сочетанное введение метформи-
на и паклитаксела приводило к статистически 
значимому угнетению опухолевого роста по 
сравнению с контролем, также увеличивалось 
время до возникновения рецидива как по срав-
нению с контролем, так и с группой мышей, 

Таблица 1. Схема эксперимента

№№
групп

Воздействие

Паклитак-
сел6 мг/кг 
в/б х1раз/
нед. в тече-
нии 3 недель

Мелатонин 10 
мг/кг c питье-
вой водой по 
ночам в тече-
ние 3 нед.

Метфор-
мин100 мг/
кг с питьевой 
водой в тече-
ние 3 нед.

Число 
мышей

1 - - - 9

2 - + - 10

3 - - + 10

4 + - - 10

5 + + - 10

6 + - + 10

7 + + +. 10

Таблица 2. Влияние паклитаксела, метформина и 
мелатонина на площадь под кинетической кривой роста 

опухоли и индекс роста опухоли (ИРО) и продолжительность 
жизни у мышей FBV/N с перевитой подкожно HER2-

положительным раком молочной железы

Группа Площадь под 
кинетической 
кривой роста 
опухоли

иро, 
%

Средняя про-
должитель-
ность жизни, 
дни

Увеличение 
продолжи-
тельности 
жизни,  %

Контроль 221±33 100 42,4±4,7 -

МЛТ 230±28 104 44,7±3,7 5,3

МТФ 149±32 67,4* 48,9±4,8 15,2

Паклитаксел 144±33 65,1* 55,6±5,5 31

Паклитаксел 
+МЛТ

99±17 44,7** 57,5±5,1 35,5*

Паклитаксел 
+ МТФ

135±18 61* 48,3±4,7 13,8

Паклитаксел 
+ МЛТ+МТФ

125±27 56,7** 43,4±2,3 22,3

*p<0,05, **p<0,001 – различия статистически достоверны по сравнению с 
контрольной группой животных

рис.1 динамика изменения объема опухоли в см3 у мышей с перевитой опухолью HeR -2 при воздействии паклитаксела, МЛТ и МТФ



ВОПРОСЫ ОНКОЛОГИИ. 2017, ТОМ 63, № 4

653

получавших только паклитаксел. обращает на 
себя внимание способ введения паклитаксела – 
внутриопухолевые инъекции, высокая доза про-
тивоопухолевого препарата и кратность введе-
ния [12]. также было исследовано сочетанное 
введение паклитаксела и метформина у транс-
генных мышей линии LSL-K-rasG12D/+PtenloxP/loxP , 
у которых спонтанно развиваются опухоли яич-
ников. метформин назначался в дозе 250 мг/
кг, паклитаксел  — 3 мг/кг/1 раз в неделю. В 
данной работе метформин и паклитаксел в мо-
норежиме ингибировали рост опухоли, однако 
различия не были статистически достоверны по 
сравнению с контролем, в то время как соче-
танное их введение приводило к статистически 
значимому торможению роста опухоли по срав-
нению с контролем [15].

В нашем опыте метформин не оказывал по-
тенцирующего эффекта на действие паклитак-
села, однако его противоопухолевое действие 
в монотерапии было сопоставимо с эффектом 
цитостатика, а индекс роста опухоли в группе 
с введением метформина был статистически 
значимо меньше, чем в группе контроля. мела-
тонин, напротив, не оказывал цитостатического 
эффекта, но в комбинации усиливал противо-
опухолевое действие паклитаксела и продолжи-
тельность жизни мышей.

таким образом, полученные нами результаты 
показали, что метформин и мелатонин обладают 
определенными противоопухолевыми свойства-
ми, как при самостоятельном введении живот-
ным с перевиваемой опухолью молочной желе-
зы, так и при комбинированном использовании 
с паклитакселом. 
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combinations with paclitaxel on the growth  

of transplantable HER2-positive breast tumor 
in female FVB/N mice
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69 female FVB/N mice were used. After subcutaneous in-
oculation of tumor cells of transplantable HER2-positive mam-
mary adenocarcinoma all animals were randomly divided into 
7 groups and received metformin 100 mg /kgdaily, melatonin 
10 mg/kg daily, paclitaxel 6 mg/kg once a week as a mono-
therapy or in combination. Treatment efficacy was assessed by 
tumor growth inhibition and the tumor growth index. It was 
shown that melatonin increased the cytotoxic effect of pacli-
taxel whereas monotherapy with metformin led to statistically 
significant tumor growth inhibition

Key words: metformin, melatonin, paclitaxel, injected 
HER2-positive breast tumor, FVB/N mice, tumor growth index
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В статье представлен случай первично-
множественного синхронного билатерального 
рака лёгкого, в диагностике которого был 
использован результат молекулярно-генети-
ческого анализа. различные мутации гена 
KRAS, обнаруженные в опухолях левого и 
правого лёгкого, подтвердили независимое 
развитие этих двух новообразований.

ключевые слова: рак лёгкого, первично-
множественный рак, KRAS 

Первично-множественный рак лёгкого (ПмрЛ) 
может составлять от 3 % до 8 % всех случаев 
рака этой локализации [7]. Постановка диагноза 
ПмрЛ обычно основывается на клинических и 
патоморфологических критериях, таких как раз-
личающееся гистологическое строение опухолей 
или их отдалённое расположение [7]. очень ча-
сто в таких случаях возникает необходимость 
удостовериться в том, что множественные опу-
холи не являются результатом метастатического 
процесса, особенно если опухоли принадлежат к 
одному гистологическому типу. от того, являет-
ся ли онкологический процесс первично-множе-
ственным или распространённым, зависит ста-

Опыт рАбОты ОНкОлОгиЧескиХ уЧреЖдеНиЙ

дирование, выбор стратегии лечения и прогноз 
заболевания. если опухоль относится к катего-
рии аденокарцином, то правильная постановка 
диагноза может быть основана на результатах 
молекулярно-генетического тестирования извест-
ных «драйверных» мутаций в онкогенах KRAS 
и EGFR, а также транслокаций с участием генов 
ALK, RET и ROS1. В данной статье рассмотрен 
случай синхронного билатерального рака лёгких, 
при котором в опухолях были обнаружены раз-
личные мутации в гене KRAS.

Больной К., мужчина 59 лет, стаж курения 40 
лет. В ноябре 2014 г. при выполнении профилак-
тической флюорографии органов грудной клетки 
были выявлены патологические очаги. В январе 
2015 была выполнена компьютерная томография 
(Кт), рентгеноморфологические данные которой 
укладывались в картину синхронно развиваю-
щихся периферических опухолей нижних долей 
легких. Были выявлены два образования: 13 x 
20мм в нижней доле (С8) правого легкого и 16 
x 15мм в нижней доле (C6) левого легкого (рис. 
1). В феврале 2015 было принято решение о го-
спитализации пациента на отделение торакальной 
хирургии СПб КнПЦСВмП (о). 17 февраля 2015 

рис. 1. результаты компьютерной томографии. Стрелками обозначены: A – новообразование 13 x 20мм нижней доли (C8) правого 
легкого, Б – новообразование 16 x 15 мм нижней доли (C6) левого легкого
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были проведены следующие хирургические меро-
приятия: диагностическая видеоторакоскопия сле-
ва, миниторакотомия, резекция С6 левого легко-
го, резекция булл верхней доли правого легкого. 
Гистологическое исследование показало наличие 
аденокарциномы, преимущественно ацинарного 
типа, G2, без лимфоваскулярной инвазии; край ре-
зекции негативный. Данный материал был подвер-
гнут молекулярно-генетическому тестированию, в 
результате которого была выявлена мутация KRAS 
G12D. операция на правом легком проводилась 5 
марта 2015: была выполнена торакотомия и ниж-
няя лобэктомия с медиастинальной лимфаденэк-
томией. Полученный материал был определён как 
инвазивная аденокарцинома диаметром 15 мм, G1. 
В данном образце был обнаружен другой вариант 
мутации KRAS – G12C, что позволило сделать вы-
вод о независимом происхождении опухолей лево-
го и правого легкого. Позднее было произведено 
контрольное обследование Кт, в результате кото-
рого был заподозрен процедив в области резекции 
нижней доли левого легкого. В связи с этим было 
принято решение о назначении пациенту Пхт по 
схеме пеметрексед + карбоплатин. В период до 
конца февраля 2016 года были проведены 6 курсов 
Пхт. Последующее контрольное обследование не 
обнаружило никаких признаков прогрессирования. 
на начало 2017 года пациент жив, чувствует себя 
хорошо, жалоб не предъявляет.

Представленный случай показывает, что мо-
лекулярно-генетические характеристики опухоли 
могут быть использованы наряду с клиническими 
и патоморфологическими критериями в диффе-
ренциальной диагностике ПмрЛ и метастатиче-
ского рака лёгкого. Для аденокарцином лёгкого 
характерно наличие так называемых «драйвер-
ных» генетических изменений, выявляемых в 
значительной (до 60 %) доле случаев [3, 4]. С на-
личием некоторых таких изменений связана чув-
ствительность опухолей к таргетным препаратам, 
в связи с чем эти мутации рутинно тестируются 
многими лабораториями. наиболее известны му-
тации гена EGFR в аденокарциномах лёгкого, ко-
торые у российских больных выявляются в 20 % 
случаев [1, 2]; они определяют чувствительность 
новообразования к препаратам гефитиниб, эрло-
тиниб и афатиниб. ещё 25 % аденокарцином лёг-
кого содержат мутации гена KRAS [3, 4]. Более 
редкие генетические изменения – транслокации 
с участием генов ALK, RET и ROS1, мутации 
в гене BRAF, амплификации гена HER2 и не-
которые другие – могут быть найдены ещё в 
15 % случаев. несмотря на то, что множествен-
ные опухоли, развивающиеся у одного и того же 
больного, могут иметь сходную этиологию, мута-
ционный паттерн, наблюдаемый в мультифокаль-
ных и билатеральных опухолях, по-видимому, до-
статочно случаен [5, 6]. Существенно, что для 

определения клональной принадлежности опу-
холи необходимо, чтобы результат генетического 
анализа содержал не только информацию о на-
личии/отсутствии мутации в том или ином гене, 
но и конкретный тип генетического изменения. 
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рак молочной железы занимает 1 место 
в структуре заболеваемости и смертности от 
злокачественных новообразований женского 
населения республики Узбекистан. по дан-
ным 598 больных раком молочной железы в 
109 (18,2 %) случаев изучены биологические 
особенности Her2/neu- позитивного рака мо-
лочной железы, кроме того в 31 случае им-
муногистохимический анализ на Her2/neu 
установлен как «+2», FISH-реакция не про-
водилась. среди заболевших Her2/neu- гипе-
рэкспрессирующим раком молочной железы 
пациентки коренного этноса (узбечки) со-
ставили 54 %. В целом среди больных Her2/
neu позитивным раком молочной железы от-
мечено преобладание местнораспространён-
ных форм заболевания. люминальный В с 
гиперэкспрессией Her2/neu (45 %)- средний 
возраст больных составил 50,4± 13,2 года, 
средний уровень Ki67- 37,8 %; Her2/neu-
гиперэкспрессирующий рак молочной желе-
зы (55 %)- средний возраст пациенток 51,3± 
9,2 лет, средний уровень Ki67- 47,1 %. 

ключевые слова: Her2/neu-
гиперэкспрессирующий рак молочной желе-
зы, клинические характеристики

Известно, что около 22 % больных ранним 
рмЖ являются Her2- позитивными; в 35 % 
случаев – у больных местнораспространённый 
и метастатический рмЖ, в 40 % отёчно-ин-
фильтративный рмЖ также являются HER2-
позитивными [4, 5]. Установлено, что в 90-95 % 
случаев, гиперэкспрессия HER2 связана с ам-
плификацией гена cerbB2/neu, что в свою оче-
редь приводит к повышению уровня мрнК и 
увеличению экспрессии белка HER2 на поверх-
ности опухолевых клеток рмЖ [1]. 

HER2-позитивный рмЖ ассоциируется с 
ухудшением общей и безрецидивной выжи-
ваемости больных, а также является предска-
зательным фактором в отношении снижения 
эффективности лечения тамоксифеном [2, 6]. 
Интервал от выявления первичной опухоли до 
прогрессирования заболевания в головной мозг 
составляет в среднем 21 мес., в то время как при 
HER2-отрицательном рмЖ- 48 мес. [3].

Целью нашего исследования явилось изуче-
ние клинического «портрета» столь агрессивной 
формы рмЖ, как HER2-позитивный.

Материалы и методы

Проанализированы медицинские карты 598 больных 
рмЖ, находящихся на лечении в ташкентском городском 
онкологическом диспансере. Установлено, что в 337 (56,4 %) 
случаях был люминальный подтип рака молочной железы, у 
109 (18,2 %) больных- HER2-позитивный рак, у 121 (20,2 %) 
больной  — трижды-негативный рмЖ, а у 31 (5,2 %) боль-
ного был диагностирован рак с HER2 как «2+» реакцией, 
требующей FISH реакции, которая не проводилась. 

результаты

отмечено, что из 109 больных HER2-позитивным 
рмЖ у 49 (45 %) пациенток- это люминальный В 
подтип (коэкспрессия ER+\HER2+) рмЖ, а у 60 
больных – выявлена сверхэкспрессия HER2, без 
экспрессии рецепторов эстрогенов и прогестерона 
(ER-\PR-). При этом 59 (54 %) пациентов относи-
лись к коренной народности, а 50 (46 %)  — к дру-
гим народностям. В семейном анамнезе 3 (2,8 %) 
больных отмечен рмЖ по материнской линии.

Проведение FISH-реакции для исключения 
или подтверждения амплификации гена cerbB2/
neu потребовалась в 54 случаях; в 23 из них, 
она была выполнена (табл. 1).

У больных, с установленной по данным 
иммуногистохимического исследования опухо-
ли реакцией HER2 как «2+» (n=31), которым 
не проводилась, требуемая FISH- реакция, в 8 
случаях  — установлено отсутствие рецепторов 
эстрогена и прогестерона, а в 23 случаях  — был 
рецептор-позитивный рмЖ. 

Таблица 1. Результаты проведения FISH -реакции  
у больных РМЖ (n=23)

Молекулярно-биологический 
подтип рМж

FIsH-реакция

положительная отрицательная

Люминальный В- eR+
без гиперэкспрессии HeR2 
(n=121)

- 4 (3,3 %)

Люминальный В – eR+
с гиперэкспрессией HeR2 
(n=49)

3 (6,1 %) -

HeR2- экспрессирующий 
рМж (n=60) 9 (15 %) -

Трижды-негативный рМж 
(n=121) - 7 (5,8 %)
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У больных HER2-позитивным рмЖ, в 42 
(38,5 %) случаях изучен индекс пролифератив-
ной активности в опухолевой клетке Ki-67. При 
люминальном В с гиперэкспрессией HER2, Ki-
67 определён у 23 (46,9 %) пациенток, средний 
показатель которого равнялся 37,8 %. У 60 боль-
ных с HER2-сверхэкспрессирующим подтипом 
рмЖ Ki-67 оценен в 19 (31,7 %) случаях при 
среднем уровне 47,1 % (табл. 2). 

Таблица 2. Возраст больных HER2-позитивным раком 
молочной железы (n=109)

Возраст 
больных

Люминальный В, eR+
HeR2 экспрессирующий 
подтип рМж (n=49)

HeR2-сверхэкспрес-
сирующий подтип 
рМж (n=60)

20-30 лет 3 (6,1 %) 1 (1,7 %)

31-40 лет 9 (18,4 %) 6 (10 %)

41-50 лет 12 (24,5 %) 14 (23,3 %)

51-60 лет 10 (20,4 %) 31 (51,7 %)

61-70 лет 12 (24,5 %) 5 (8,3 %)

71-80 лет 3 (6,1 %) 3 (5 %)

У больных с HER2-положительным рмЖ, 
отмечено преобладание местнораспространён-
ных форм, у 9 (8,3 %) больных был первичный 
метастатический и у 8 (7,3 %)  — ранний рак 
(табл. 3). 

Таблица 3. Распределение по стадии заболевания  
больных HER2-позитивным раком молочной железы  

(n=109)

Стадия  
заболевания

Люминальный В, eR+
HeR2 позитивный 
подтип рМж (n=49)

HeR2-позитивный, eR 
– негативный рМж 
(n=60)

t1n0M0 3 (6,1 %) 5 (8,3 %)

t1n1M0 3 (6,1 %) 2 (3,3 %)

t1n2M0 1 (2 %) 2 (3,3 %)

t2n0M0 13 (26,5 %) 15 (25 %)

t2n1M0 10 (20,4 %) 15 (25 %)

t2n2M0 7 (14,3 %) 5 (8,3 %)

t2n3M0 1 (2 %) -

t3n0M0 1 (2 %) 2 (3,3 %)

t3n1M0 2 (4,1 %) 3 (5 %)

t3n2M0 2 (4,1 %) 2 (3,3 %)

t4n0M0 - 1 (1,7 %)

t4n1M0 1 (2 %) 1 (1,7 %)

t4n2M0 1 (2 %) 2 (3,3 %)

tлюб.nлюб.
M1 4 (8,2 %) 5 (8,3 %)

Частота встречаемости HER2-
сверхэкспрессирующего рмЖ в популяцион-
ном масштабе требует дальнейшего изучения. 
HER2-позитивный рмЖ, несмотря на примене-
ние таргетной терапии, характеризуется небла-
гоприятным прогнозом особенно при местнора-
спространённых формах. Проведение таргентной 
терапии, несмотря на её стоимость, сужено в 
терапевтическое «окно» возрастом больных, т.к. 
имеет как прямой, так и кумулятивный карди-
отоксический эффект в комплексном лечении 
больных рмЖ. При местнораспространённых 
формах HER2-позитивного рмЖ часто облада-
ющего чертами воспалительного, не всегда воз-
можно проведение хирургического этапа лече-
ния.

ранние сроки развития рецидива заболева-
ния и отдаленных метастазов HER2-позитивного 
местнораспространенного рмЖ, приводят к 
снижению качества жизни больных, ранней ин-
валидизации, особенно при метастазировании в 
центральную нервную систему.
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Clinical characteristics of HER2-positive breast 
cancer

1 Tashkent Pediatric Medical Institute
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Tashkent, Republic of Uzbekistan

Breast cancer ranks the first place in the structure of mor-
bidity and mortality from malignant tumors of the female 
population of the Republic of Uzbekistan. According to data 
of 598 patients with breast cancer biological features of HER2/
neu-positive breast cancer were studied in 109 (18.2 %) cases/ 
In addition in 31 cases the immunohistochemical analysis on 
HER2/neu was established as “+2”, the FISH-test was not 
conducted. Among patients with HER2/neu-overexpressing 
breast cancer the patients of the indigenous ethnos (Uzbeks) 
were 54 %. In general among patients with HER2/neu-positive 
breast cancer the prevalence of locally advanced forms of the 
disease was noted. Luminal B with HER2/neu-overexpression 
(45 %)  — the average age of patients was 50.4 ± 13.2 years, 
the average level of Ki67 was 37.8 %; HER2/neu-overexpress-
ing breast cancer (55 %)  — the average age of patients was 
51.3 ± 9.2 years, the average level of Ki67 was 47.1 %.

Key words: HER2/neu-overexpressing breast cancer, 
clinical characteristics
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роль брахитерапии в лечении рака пищевода
Фгбу «Нии онкологии им.Н.Н. петрова» Мз рФ, санкт-петербург

лекция посвящена различным аспектам 
применения внутрипросветной брахитера-
пии (ВпБ) в лечении рака пищевода (рп). 
Дан критический обзор использования ВпБ 
в качестве компонента сочетанной лучевой 
/химиолучевой терапии в схемах неоадъ-
ювантного лечения, при самостоятельной 
(окончательной, или дефинитивной) ХлТ, 
а также в паллиативном лечении опухолей 
данной локализации. суммированы разно-
речивые данные об эффективности брахи-
терапии при местно-распространенном, не-
операбельном рп. отдельный раздел связан 
с перспективами включения брахитерапии в 
комбинированное лечение ранних форм рп. 
проведенный анализ свидетельствует о необ-
ходимости стандартизации курсовых и разо-
вых доз облучения в зависимости от показа-
ний к ВпБ.

ключевые слова: рак пищевода, внутри-
просветная брахитерапия 

С начала 80-х годов прошлого столетия с 
разработкой аппаратов для автоматизированной 
доставки радиоактивных источников (систем 
afterloading) начинается эра брахитерапии (от 
brachy – короткий). Брахитерапия, как наибо-
лее совершенная методика точного локального 
подведения высоких доз радиационного воз-
действия, прообраз конформного облучения, 
быстро завоевывает лидирующие позиции при 
лечении опухолей женской половой сферы, 
где находит (и сохраняет в настоящее время) 
наибольшее применение. В последнее десяти-
летие XX века в европе в целом отмечалось 
увеличение числа пациентов, получающих 
брахитерапию, на 10-12 % [12], однако часто-
та применения и локализации, при которых 
использовалась брахитерапия, значительно ва-
рьировали. наибольшим количеством центров, 
оснащенных аппаратами для брахитерапии, 
располагали Испания и Франция (25 %), хотя 
брахитерапевтическое лечение осуществлялось 
преимущественно при четырех основных опу-
холевых локализациях (онкогинекология, пред-
стательная железа, молочная железа, опухоли 
головы и шеи), в то время как доля остальных, 
в том числе пищевода и аноректального рака, 

не превышала 3 % [12]. широкое распростра-
нение нового поколения высокоэнергетических 
линейных ускорителей с многолепестковыми 
коллиматорами и развитие технологий трехмер-
ного (3D) планирования облучения в последние 
десять лет привели к сокращению доли боль-
ных, получающих брахитерапию. 

опыт применения внутрипросветной брахи-
терапии (ВБт) при лечении рака пищевода (рП) 
также насчитывает около трех десятилетий. В 
80-х годах прошлого века появляются сообще-
ния об успешном лучевом лечении неопера-
бельных опухолей этой локализации тубами с 
источниками излучения Cs -137 и Ra-226, бра-
хитерапия низкой мощности дозы с 48-часовым 
облучением в суммарной дозе 30 Гр на глубине 
1,0 см от оси источника [31, 32, 40]. Пищевод-
ный аппликатор, по конструкции аналогичный 
современному, с источниками облучения в виде 
4-миллиметровых гранул изотопа Cs -137, со-
единенными с автоматическим устройством по-
дачи к очагу (afterloading), появился в феврале 
1985 г. [35]. С 1987 г. наиболее часто исполь-
зуемым изотопом для внутрипросветной бра-
хитерапии пищевода является Ir-192 (Nucletron 
MicroSelectron, Nucletron-Elekta). В отличие от 
других опухолевых локализаций (предстатель-
ная железа, молочная железа, опухоли головы и 
шеи, женских половых органов), где брахитера-
пия прочно завоевала и сохраняет лидирующие 
позиции, история применения брахитерапии при 
раке пищевода носит спорадический и противо-
речивый характер. на протяжении многих лет 
продолжаются дискуссии о месте брахитерапии 
в комбинированном и комплексном лечении 
рП, методологии ее выполнения, оптимальных 
режимах фракционирования и суммарных оча-
говых дозах.

Брахитерапия в паллиативном лечении рака 
пищевода

Изначально ВБт применялась исключитель-
но при рецидивах и неоперабельных новообра-
зованиях пищевода [31, 35, 40]. анализ публи-
каций электронной библиотеки Стэндфордского 
университета (включающей PubMed) за 2000-
2016 гг. позволяет констатировать сохранение 
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приоритета ВБт в паллиативном и симптома-
тическом лечении рП. В настоящее время наи-
более часто Бт упоминается в контексте эф-
фективного устранения дисфагии. При данных 
показаниях предписания к брахитерапии также 
отличаются разнообразием режимов фракцио-
нирования, интервалов между сеансами облу-
чения и подводимыми к очагу биологически 
эффективными дозами (BED). Палитра приме-
няемых вариантов пестра (табл. 1): однократ-
ное внутрипросветное облучение в дозе 10-12 
Гр [4, 5, 8], два сеанса облучения роД 6-8 Гр 
с интервалом в неделю [3, 7, 36, 39], брахи-
терапия в разовой дозе 4.68 Гр х 2 фракции 
еженедельно, до 4-5 фракций [19], 3 фракции 
по 5,0 Гр [11].

также в зависимости от мощности излуче-
ния при паллиативном лечении использовались 
режимы 15-20 Гр за 2-4 фракции (при высоко-
дозной брахитерапии, HDR) или 25-40 Гр при 
брахитерапии низкой мощности дозы (LDR, с 
мощностью излучения 0.4-1 Гр/час) [8]. Срав-
нение эффективности лечения при таком мно-
гообразии режимов вряд ли будет корректным. 
однако все исследователи отмечают повыше-
ние качества жизни пациентов даже при пал-
лиативном использовании внутрипросветного 
облучения. В течение четырех-шестимесячного 
периода наблюдения регистрируется достовер-
ное снижение степени дисфагии и повышение 
веса тела (р=0,020), улучшение общего само-
чувствия (р=0,013) и рост социальной активно-
сти (р=0,002). наиболее существенным резуль-
татом является редукция симптомов дисфагии 

(р˂0,006), а также увеличение продолжительно-
сти жизни пациентов в среднем на 4-6 месяцев 
[7]. естественно, с той же целью ВБт применя-
ется при рецидивах рП. 

наиболее часто брахитерапия рассматрива-
ется в симптоматическом аспекте, как способ 
купирования симптомов дисфагии. Эффектив-
ность брахитерапии оценивается преимуще-
ственно в сравнении со стентированием пище-
вода. Примечательно, что именно этот аспект 
лег в основу дизайна (один сеанс ВБт роД 12 
Гр vs установка нитинолового стента) несколь-
ких рандомизированных исследований [3, 15]. 
При сопоставлении результатов было установ-
лено, что стентирование сопровождается до-
стоверно большей частотой осложнений, чем 
проведение однократной брахитерапии в разо-
вой дозе 12 Гр (в 33 % случаях против 21 %, 
p= 0.02), в т.ч. кровотечений (14 % vs 5 %, 
p˂0,05) [15]. Установка пищеводного стента 
обеспечивает быстрый контроль над дисфа-
гией, однако при длительном наблюдении за 
больными достоверно уступает брахитерапии 
в продолжительности купирования дисфагии 
и эффективном поддержании удовлетвори-
тельного общего качества жизни пациентов. 
Достоверных различий показателей выживае-
мости установлено не было. При оценке меди-
ко-экономической составляющей существен-
ных различий выявлено не было (так, общая 
стоимость стентирования с учетом амбулатор-
ного патронажа больных в среднем составляла 
11 195 €, брахитерапевтического лечения – в 
10078 € (p > 0,20) [34]. 

Таблица 1. Режимы фракционирования дозы паллиативной ВПБ 

авторы, год род (Гр) Кол-во больных Эффективность Выживаемость

sur R.K.et al, 2002

род 6 Гр-3 фр/нед 9
(группа а).
8 Гр-2 фр/нед
(группа В)

232
Выживаемость с устраненной 
дисфагией 7.1 мес
(A=7.8 мес; B = 6.3 мес; p >0.05).

общая выживаемость 7,9 
мес (A=9,1 мес; B = 6.9 
мес; p >0.05)

Frobe A. 2009 род 6-8 Гр 2 фрак-
ции/2 нед 30

достоверное улучшение качества 
жизни (общего самочувствия (P= 
0.013), сна (P= 0.032), питания 
(P= 0.020), социальной актив-
ности (P= 0.002), устранение 
дисфагии (P < 0.006)

Медиана общей выжива-
емости 165 дней (95 % CI 
128-195 дней)

sharma V. 2002 6 Гр 2 фр/нед 59

Снижение степени дисфагии 
(48 %), поддержание статуса дис-
фагии у 41 %. Медиана выживае-
мости с устраненной дисфагией 
-10 мес 

Медиана общей выжива-
емости 7 мес

Grazziotin R., 2011 5Грх3 фр 108 Устранение дисфагии 36 %, ста-
билизация в 42 % Полный регресс 21,2 %

Bergquist H., 2005 род 7 Гр 3 фрак-
ции/2-3 нед 24 Медиана выживаемости 

10 мес

eldeeb et al, 2012
Bhat L. et al, 2013 12 Гр однократно

23
не уступает дистанционной ЛТ, 
продолжительность эффекта 
дольше 

21 Медиана общей выжива-
емости 12 мес

Kapoor R.,2012 4,68 Грх3 фр (+ХТ) 27
Контроль дисфагии 6 мес≥55 %
2-летний локальный контроль 
89 %

2-летняя выживаемость 
без дисфагии 49.5 %
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Брахитерапия при раннем раке пищевода

Удельный вес больных рП cT1-2N0M0 край-
не мал, более 2/3 пациентов к моменту уста-
новления диагноза имеют местно-распростра-
ненный, нередко – уже неоперабельный рак 
пищевода. Локализованные формы составляют 
не более 10  % от регистрируемых случаев. тем 
не менее, за десятилетие (2001-2010) частота 
выполняемых эндоскопических оперативных 
вмешательств при рП pT1aN0M0 выросла семи-
кратно, при T1вN0M0 – в четыре раза [24]. Вы-
полнение эндоскопических резекций/диссекций 
связано с определенными ограничениями (раз-
меры новообразования не более 20 мм, отсут-
ствие изъязвления, глубина инвазии ˂ 500 мкм, 
степень дифференцировки G1/2). В то же время 
прогноз заболевания существенно отличается в 
зависимости от глубины инвазии. Согласно ре-
комендациям AJCC и ESMO [23, 42] стандар-
том лечения новообразований, локализующихся 
в пределах слизистой пищевода (pT1aN0M0), 
являются малоинвазивные эндохирургические 
вмешательства (диссекции и резекции опухолей 
в подслизистой слое), по результативности сопо-
ставимые с эзофагэктомией (общая пятилетняя 
выживаемость 76-78 % [24]. Учитывая высокую 
вероятность оккультного метастазирования в ре-
гионарные лимфоузлы и частоту мультицентри-
ческого характера, при рП T1bN0M0 адекват-
ным методом лечения признана эзофагэктомия.

ряд авторов [16, 17, 18, 21, 25, 30] показали, 
что лучевая и химиолучевая терапия могут рас-
сматриваться как альтернатива эзофагэктомии при 
раннем рП, с общей 5-летней выживаемостью 
80 %, безрецидивной (четырехлетней) – 68-52,8 %. 
Самостоятельная брахитерапия зарекомендовала 
себя как эффективный способ консервативного 
лечения рП T1аN0M0 [26], причем показатели об-
щей и безрецидивной выживаемости достоверно 
выше, чем при рП T1bN0M0. В последнем случае 
брахитерапия целесообразна в рамках сочетанного 
облучения и хЛт, в том числе после эндоскопи-
ческого удаления опухоли [18, 21, 25]. таким об-
разом, расширение диагностического арсенала и 
возможность выявления раннего рП увеличивают 
потенциал применения брахитерапии.

Брахитерапия в неоадъювантном лечении 
рп 

В настоящее время не вызывает сомне-
ний эффективность предоперационной хими-
олучевой терапии как составной части так 
называемой тримодальной терапии (лучевая 
терапия+химиотерапия+операция). Вопрос о це-
лесообразности эскалации очаговых доз при не-
оадъювантной терапии местно-распространенно-

го рП остается открытым. В ранних работах [9, 
26] не было получено достоверных различий и 
при применении внутрипросветной брахитерапии 
в качестве boost-облучения (после хЛт с дис-
танционной Лт 50,4 Гр). Увеличение очаговой 
дозы не способствовало снижению частоты ло-
корегионарных рецидивов [10]; показатели 2-лет-
ней выживаемости и медианы выживаемости в 
рандомизированных исследованиях (RTOG 90-12 
и RTOG 9207) были практически одинаковыми. 
одновременно в ряде работ было показано не-
гативное влияние неоадъювантной лучевой/хи-
миолучевой терапии на частоту послеопераци-
онных осложнений, прежде всего, связанных с 
кардио  — пульмонарной токсичностью [22], в 
том числе и увеличение послеоперационной ле-
тальности, а также более существенное снижение 
качества жизни пациентов в период проведения 
хЛт. напротив, в более поздних публикациях 
отражены иные результаты: увеличение СоД по-
вышало медиану выживаемости и двухлетнюю 
выживаемость больных [43], достоверно влияло 
на частоту местных рецидивов (19 % vs 36 %, р= 
0,0011) и трехлетнюю безрецидивную выживае-
мость (25 % vs 10 %, p=0,004) при более высоком 
уровне достигнутых полных регрессов опухоли 
(46 % vs 23 %, р=0,048) [44]. аналогичные ре-
зультаты содержатся в работе [38], показавшей 
преимущества более высоких суммарных доз (в 
среднем 63 Гр) перед стандартным вариантом 
облучения (в СоД 45,0-59Гр, в среднем 54 Гр) 
с достоверным увеличением локорегионарного 
контроля и выживаемости вне прогрессирования 
(progression-free survival). При многофакторном 
анализе именно лучевая терапия в дозах более 
60 Гр была прогностически значимым фактором, 
влияющим на локорегионарный контроль, безре-
цидивную и общую выживаемость. Кроме того, 
показана достоверная корреляция между величи-
ной суммарной очаговой дозы и частотой реги-
стрируемых полных патологических регрессов 
опухолей [27, 45]). Данная концепция нуждается 
в более обоснованной аргументации, построен-
ной на основе рандомизированных исследований.

опыт изолированного использования 
самостоятельной ВБТ в схемах 

индукционной ХлТ при раке пищевода 
крайне ограничен.

ранее в проспективном нерандомизирован-
ном исследовании ФБГУ нИИ онкологии [1] 
было показано, что в подгруппах неоадъювант-
ной хЛт с дистанционным облучением и с ВБт 
суммарный ответ в виде полного и частичного 
регресса опухоли на проведенное предопераци-
онное лечение сопоставим, при использовании 
брахитерапии был зарегистрирован в 77,5 % на-
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блюдений. Полный местный регресс опухоли 
(pT0 pN-/+) был зафиксирован в 34,7 % случаях 
в группе с применением внутрипросветной бра-
хитерапии. Статистически значимых различий 
в частоте встречаемости полных местных ре-
грессов, локального прогрессирования опухоли, 
в обеих подгруппах комплексного лечения вы-
явлено не было (p>0,1), однако частота и вы-
раженность осложнений как в ходе проведения 
индукционной хЛт, так и регистрируемых в 
послеоперационном периоде, была достоверно 
ниже при применении брахитерапии. В насто-
ящее время проводится отбор пациентов для 
рандомизированного исследования, что позво-
лит детализировать показания, позволяющие 
ограничить объем радиационного воздействия, 
без элективного облучения зон регионарного 
лимфооттока. 

Брахитерапия в самостоятельной лучевой/
химиолучевой терапии рп

Исходно самостоятельная или дефинитивная 
химиолучевая терапия проводилась при наличии 
ограничений или противопоказаний к оператив-
ному вмешательству по общесоматическим по-
казаниям или в силу распространенности опу-
холевого процесса. несмотря на очевидность 
факторов, отягощающих прогноз заболевания 
при данной стратегии (пожилой возраст боль-
ных, в среднем ≥ 70 лет, индекс Карновского 
не более 80 % у 2/3 включаемых), клинический 
ответ регистрируется в 65-78 % случаев, а ча-
стота полных клинических регрессов достигает 
25-33 %. Показатели общей двух-, трех- и пя-
тилетней выживаемости при самостоятельной 
хЛт по данным разных авторов  — до 46, 39 
и 45.5 % соответственно [6, 14, 28]. Два ран-
домизированных исследования [2, 37] показали 
отсутствие достоверных различий в общей вы-
живаемости в группах, получавших тримодаль-
ное лечение (хЛт с последующим оперативным 
вмешательством) и самостоятельную химиолуче-
вую терапию. Долговременный анализ (более 7 
лет) подтвердил эффективность дефинитивной 
хЛт прежде всего среди пациентов, у которых 
удалось достичь полного клинического регрес-
са опухолей. обобщение результатов двадцати 
рандомизированных контролируемых исследова-
ний в мета-анализе [20] позволило не только с 
уверенностью подтвердить эффективность ком-
бинированного лечения в сравнении с использо-
ванием оперативного или лучевого лечения, но 
и фактическую равнозначность тримодального и 
самостоятельного химиолучевого лечения. Важ-
ным следствием из последнего вывода является 
селективность показаний к выполнению опера-
тивного вмешательства после успешной хЛт, 

и, соответственно, необходимость ее дальней-
шего усовершенствования. Закономерно повы-
шается интерес к стратификации пациентов по-
сле проведения хЛт для определения группы, 
не нуждающейся в выполнении хирургического 
вмешательства. Дефинитивная хЛт все чаще рас-
сматривается как возможный стандарт лечения 
не только местно-распространенного, но и опе-
рабельного рП [13, 41]. Выдвигается тезис «опе-
рация по необходимости» («surgery as needed») 
при регистрации полного клинического регрес-
са, подтвержденного данными ПЭт-Кт [33]. В 
связи с этим представляется крайне актуальным 
применение дополнительного арсенала лечебных 
воздействий, и, прежде всего, брахитерапии, как 
эффективного способа повышения степени мест-
ного ответа и достижения полного регресса рП. 
мы полагаем, что дальнейшее изучение данного 
направления приведет к возрождению интереса к 
внутрипросветной брахитерапии в лечении рП. 
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The role of brachytherapy in treatment  
for esophageal cancer
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St. Petersburg

The article is devoted to various aspects of the use of 
intraluminal brachytherapy (IB) in treatment for esophageal 
cancer (EC). A critical review of the use of IB as a com-
ponent of combined radiotherapy/chemoradiotherapy in neo-
adjuvant treatment regimens, for definitive CRT, as well as 
in palliative treatment of non-operable tumors of this local-
ization is given. The contradictory data on the effectiveness 
of brachytherapy with locally distributed, inoperable EC are 
summarized. A separate section relates to the prospects for 
incorporating brachytherapy into combined treatment of early 
esophageal cancer. Carried out analysis testifies to the necessity 
of standardization of summary and daily doses of irradiation 
depending on the indications to the IB.

Key words: esophageal cancer, intraluminal brachytherapy
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клинико-топометрическая подготовка к проведению современной 
конформной дистанционной радиотерапии (практические аспекты)

Фгбу «российский научный центр рентгенорадиологии» Минздрава рФ, 
г. Москва

В статье подчеркивается, что на современ-
ном этапе развития клинической онкологии 
радиотерапевтическое лечение злокачествен-
ных новообразований является одним из ве-
дущих консервативных методов лечения рака 
практически всех локализаций и на всех ста-
диях опухолевого процесса.

при этом, для практической современной 
клинико-топометрической подготовки онко-
логических больных используются биоме-
трические, рентгенологические, изотопные, 
ультразвуковые и томографические методы 
исследования, из которых на сегодняшний 
день, медицинская визуализация является ос-
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Более чем вековая история клинического ис-
пользования ионизирующего излучения в онко-
логии убедительно доказывает необходимость 
этого метода в лечении злокачественных ново-
образований, частота которых за последние годы 
продолжает медленно, но неуклонно возрастать 
в индустриально развитых странах.

Современное радиотерапевтическое лечение 
злокачественных новообразований является од-
ним из ведущих консервативных методов ле-
чения рака практически всех локализаций и на 
всех стадиях опухолевого процесса.

При этом на сегодняшний день конформная 
радиотерапия (3D) предусматривает такое облу-
чение, при котором, с одной стороны, запланиро-
ванный объем облучаемых тканей любой формы 
и пространственного расположения облучается 
прецизионно (точно), а с другой – селективно, 
минимизирующим радиационное воздействие на 
окружающие опухоль нормальные ткани и кри-
тические органы.

Современные конформные методики радио-
терапии (трехмерная конформная радиотерапия, 
радиотерапия с модуляцией интенсивности дозы, 

стереотаксическая радиотерапия/радиохирур-
гия, четырехмерная конформная радиотерапия, 
радиотерапия, управляемая по изображению в 
реальном времени, радиотерапия по методике 
модулированной по интенсивности арк-терапии) 
дают возможность наиболее точного подведения 
лечебной дозы к опухоли, так как при планиро-
вании учитывается пространственная геометрия 
новообразования [2, 3, 4, 6, 7, 13, 14, 15, 18, 
19, 22, 24].

В настоящее время реализация конформ-
ной радиотерапии основывается на предва-
рительном применении в каждой конкретной 
клинической ситуации техники компьютер-
ного построения трехмерного планируемого 
индивидуального объема облучаемых тканей, 
включающего в себя границы распространения 
злокачественного процесса и зоны его возмож-
ного субклинического распространения, а так-
же прилежащих к нему органов и структур с 
целью расчета наиболее эффективных полей и 
доз ионизирующего излучения, генерируемого 
на современных радиотерапевтических ускори-
тельных комплексах.

Вместе с тем, в настоящее время для адек-
ватной подготовки к проведению современной 
конформной дистанционной радиотерапии необ-
ходим минимальный набор специального обору-
дования, включающего в себя:

 – рентгеновский симулятор или Кт-симулятор 
(Con-beam CT).

 – рентгеновский компьютерный томограф для 
онкологии. 

 – магнитно-резонансный томограф (жела-
тельно).

 – Компьютерный томограф с коническим 
пучком, интегрированный в линейный ускори-
тель (Con-beam CT) (желательно). 

 – оборудование для осуществления лазерной 
и световой центрации. 

 – аппаратура для активного контроля за ды-
ханием (Real-Time Position Management – RPM 
respiratory gating), система задержки дыхания 
(Active Breathing Coordinator) и др. (желательно).

 – Фиксирующие приспособления: термопла-
стические маски, приспособления для фиксации 
больного в положении на спине и животе и ком-



ВОПРОСЫ ОНКОЛОГИИ. 2017, ТОМ 63, № 4

667

прессии брюшной полости, вакуумные матрацы 
и пр.

 – Компьютерная радиологическая сеть, по-
зволяющая передавать информацию последова-
тельно по этапам подготовки к облучению до 
его осуществления, исключая ошибки, связан-
ные с человеческим фактором.

клиническая топометрия

Клиническая топометрия предусматривает 
определение у конкретного больного размеров, 
площади, объема патологических образований, 
органов (в том числе и критических) и анато-
мических структур, а также описание в количе-
ственных терминах их взаимного расположения 
(синтопии).

основные принципы клинической топоме-
трии состоят в следующем:

 – строго индивидуальная для каждого боль-
ного топометрическая подготовка к планируе-
мой радиотерапии;

 – топометрическая подготовка в положении 
тела больного, идентичном его положению при 
последующем проведении планируемого облу-
чения с использованием необходимых фиксиру-
ющих устройств;

 – максимальное приближение физиологиче-
ского состояния больного во время топометри-
ческой подготовки к состоянию во время плани-
руемого облучения (интервал времени от приема 
пищи, физиологических отправлений и т.п.). 
Строгое выполнение этих условий обеспечивает 
равную степень как наполнения полых органов, 
так и физиологического состояния организма;

 – сочетание максимально возможной точно-
сти топометрической подготовки с минимальной 
ее обременительностью для больного и обслу-
живающего персонала за счет выбора наиболее 
необходимых форм и средств ее реализации, 
предоставляющих необходимую адекватную ин-
формацию.

Следует отметить, что определение формы 
и размеров очага-мишени и его ориентацию в 
теле пациента, а также синтопию окружающих 
органов и тканей, расстояние между мишенью 
и наиболее важными, с точки зрения распре-
деления лучевой нагрузки, анатомическими 
структурами и «критическими органами» в 
практическом плане получают с помощью био-
метрических, рентгенологических, изотопных, 
ультразвуковых и томографических методов 
исследования. 

При этом, необходимо подчеркнуть, что на 
сегодняшний день медицинская визуализация 
является основным инструментом в реальной 
подготовке наиболее оптимального плана про-
ведения конформной радиотерапии. 

В первую очередь при выполнении пред-
лучевой подготовки пациентов используются 
рентгеновские симуляторы (рС), рС с функцией 
компьютерной томографии в коническом пучке 
(симулятор-Кт), позволяющий проводить более 
точную подготовку больного к облучению (10), 
также Кт – симуляторы.

необходимо подчеркнуть, что наиболее рутин-
ной клинической топометрией и, в то же время, 
наименее обременительной как для больных, так 
и для медицинского персонала, в частности, при 
разметке полей облучения и определении глуби-
ны залегания опухоли, является ее реализация на 
классическом рентгеновском симуляторе.

практическое применение рентгеновского 
симулятора при выполнении предлучевой 

подготовки

рентгеновский симулятор – это прибор, не-
обходимый, в основном, для выбора контуров 
(границ) радиационного поля. При этом его воз-
можности заключаются в следующем:

 – возможность использования модификаторов 
пучков излучения (апертура электронов и т.д.) 
и выполнение верификации программы облуче-
ния;

 – в отличие от Кт способен изменять рассто-
яние от фокуса трубки до оси вращения от 80 
до 100 см. иногда, вплоть до 150 см;

 – возможно точное позиционирование паци-
ента и направления пучка излучения, являющи-
еся главными составляющими процесса много-
центрической симуляции;

 – возможность проведения процесса имита-
ции процесса облучения за счёт совмещения 
множества планарных рентгеновских снимков.

Вместе с тем, с практической точки зрения 
необходимо отметить и ряд недостатков этих 
аппаратов для предлучевой подготовки онко-
логических больных. так, например, обычный 
(флюороскопический) симулятор наряду с (ру-
тинной) возможностью флюороскопической си-
муляции условий облучения для проверки по-
ложения изоцентра и границ пучка излучения и 
нанесения разметки на тело больного для пози-
ционирования при облучении, имеет к тому же 
и ряд недостатков:

 – ограниченный контраст мягких тканей;
 – опухолевый очаг практически неразличим;
 – требуется знать положение опухолевого 

очага относительно видимых ориентиров;
 – позволяет определить границы поля облу-

чения лишь относительно костных ориентиров 
или контрастированных анатомических струк-
тур. 

на сегодняшний день наиболее современ-
ной является применение при планировании 



ВОПРОСЫ ОНКОЛОГИИ. 2017, ТОМ 63, № 4

668

конформной радиотерапии универсального Кт-
симулятора, с помощью которого возможно осу-
ществление высокоточной рентгеновской визуа-
лизации области (мишени) облучения в условиях, 
абсолютно идентичным, условиям терапевтиче-
ского облучения с последующей проекцией на 
кожу пациента центров и конфигураций полей 
облучения, возможностью предварительной си-
муляции процесса радиотерапии и последующей 
проверкой его идентичности запланированному 
курсу радиотерапии.

практическое применение кТ-симулятора 
при выполнении предлучевой подготовки

Кт- симулятор обладает полным набором со-
временных функций, необходимых для адекват-
ного проведения предлучевой топометрической 
подготовки с предоставлением некоторых воз-
можностей, недоступных для обычных симу-
ляторов. например, с помощью Кт-симулятора 
можно в трёхмерном режиме визуализировать и 
внутреннюю анатомию и геометрию лучей, что 
позволяет оптимизировать технику лечения в 
интерактивном режиме.

При этом, использование виртуальной си-
муляции, т.е. программной обработки томогра-
фических изображений, позволяет, при помощи 
определенного набора инструментов отображе-
ния, решать следующие задачи:

 – оконтуривать объёмы мишеней и структур, 
состоящих из нормальных тканей;

 – выполнять расчёт координат изоцентра от-
носительно внутренних структур пациента, а 
также привязку к координатам помещения с це-
лью нанесения на тело пациента или на иммо-
билизирующее устройство контрольных меток;

 – осуществлять генерацию и управление пуч-
ками излучения, которые могут быть в любой 
плоскости показаны на получаемых изображе-
ниях на фоне оконтуренных структур;

 – выполнять генерацию цифровых рентге-
нограмм. трёхмерная геометрия, созданная по-
средством виртуальной симуляции, в конечном 
итоге, должна сравниваться со снимками, полу-
ченными на симуляторе, или портальными ве-
рификационными изображениями, полученными 
на радиотерапевтическом аппарате (12).

В целом, Кт-симулятор обладает возможно-
стью, на фоне повышенного контрастирования 
мягких тканей, получения аксиальной анатоми-
ческой информации, оконтуривания мишеней и 
органов риска непосредственно на Кт-срезах, 
построения (3d-визуализация) объемного плана 
проведения радиотерапии и просмотра его реа-
лизации в реальном пучке излучения. При этом 
расчет дозного распределения предусматривает 
построение гистограммы доза-объем (8), что 

позволяет оценить какую дозу получает инте-
ресующий орган или ткани, и на основе этого, 
выбрать (редактировать) оптимальный план ра-
диотерапии, который обеспечивает преемствен-
ность укладок, конформность полей облучения, 
а также высокий градиент падения дозы излу-
чения за границами мишени.

однако к его определенным недостаткам 
можно отнести, помимо весьма высокой стои-
мости, и необходимость дополнительной подго-
товки и соответствующей квалификации обслу-
живающего персонала. 

практическое применение компьютерного 
томографа при выполнении предлучевой 

подготовки

Следует отметить и тот факт, что в настоящее 
время при невозможности, по различным при-
чинам, применение Кт-симулятора для адекват-
ного проведения предлучевой топометрической 
подготовки, одним из основных источников 
информации о взаиморасположении опухоли и 
неповрежденных тканей в организме больного 
являются компьютерный рентгеновский и маг-
нитно-резонансный томографы. Учитывая то, 
что контрастность изображения на рентгенов-
ской компьютерной томограмме определяет-
ся электронной плотностью тканей, которая, в 
свою очередь, жестко связана с их способно-
стью поглощать рентгеновское и гамма-излуче-
ние, при планировании радиотерапии именно 
методу рентгеновской компьютерной томогра-
фии (рКт) отдается предпочтение, тем более, 
что новые медицинские технологии позволили 
Кт отстоять ведущие позиции среди прочих 
современных методов визуализации как метода 
выбора в любых клинических ситуациях [1, 17].

При этом, в случае, когда в системе планиро-
вании радиотерапии имеется возможность непо-
средственного импорта Кт-сканов, погрешность 
среза определяется лишь воспроизводимостью 
укладки, естественным смещением органов па-
циента и точностью калибровки томографа.

Следует подчеркнуть, что рКт-исследования, 
используемые в предлучевой подготовке, суще-
ственно отличаются от диагностических. если в 
традиционной лучевой диагностике главной за-
дачей является постановка диагноза, то при пла-
нировании радиотерапии перед рКт, наряду с 
диагностическими, стоят иные задачи. Это опре-
деление топографо-анатомических взаимоотноше-
ний опухоли и окружающих нормальных тканей, 
привязка положения опухоли и окружающих ее 
органов и тканей к накожным меткам, передача 
данных в компьютерную систему планирования 
дистанционного или контактного облучения, а 
также мониторинг эффективности лечения.



ВОПРОСЫ ОНКОЛОГИИ. 2017, ТОМ 63, № 4

669

Конечно, практически каждый рКт-сканер, 
используемый в предлучевой подготовке, может 
решать диагностические задачи. но, при этом, 
не любой диагностический компьютерный то-
мограф может быть использован для планиро-
вания радиотерапии. Во-первых, компьютерные 
томографы для радиотерапии (онкологии) име-
ют увеличенный диаметр апертуры гантри (80 
– 90 см), в то время как у диагностических 
сканеров диаметр апертуры обычно составляет 
70 см. Это обстоятельство дает возможность 
проводить полноценные топометрические ис-
следования при всех возможных локализациях 
злокачественного процесса, в том числе в усло-
виях одновременного применения необходимых 
фиксирующих приспособлений.

Кроме того, компьютерные томографы для 
радиотерапии имеют две заменяемые деки стола 
– вогнутую и плоскую, вторые – только вогну-
тую. Плоская дека соответствует конфигурации 
столов радиотерапевтических аппаратов. Увели-
ченный диаметр апертуры гантри вместе с рас-
ширенным полем обзора позволяют производить 
сканирование в том же положении пациента, в 
котором он будет в последующем облучаться 
(с необходимыми фиксирующими приспособле-
ниями) и получать при этом замкнутый контур 
тела. необходимость визуализации контура тела 
пациента является еще одним отличием Кт- ис-
следований для целей планирования радиоте-
рапии от диагностических исследований. шаг 
сканирования осуществляется на протяжении 
всего планируемого объема тела, подвергаемого 
радиотерапевтическому воздействию, и опреде-
ляется в зависимости от конкретной клиниче-
ской ситуации. 

По данным полученных снимков и при по-
мощи наличия в кабинете предлучевой под-
готовки лазерной системы центрации на теле 
пациента отмечают опорные точки (реверсные 
метки) в 3-х взаимно перпендикулярных плоско-
стях, по которым в последующем будет воспро-
изводиться их укладка для проведения сеансов 
радиотерапии. 

томограф оснащен станцией виртуальной си-
муляции, интегрирован с системой планирова-
ния и информационно- управляющей системой, 
что позволяет с абсолютной точностью воспро-
изводить положение пациента во время после-
дующего лечения.

При этом, однозначно, чтобы пациент нахо-
дился в одинаковом положении во время топо-
метрических исследований и разметки и в по-
следующем процессе проведения радиотерапии. 

Для достижения этих целей применяют раз-
личные фиксирующие приспособления из тер-
мопластика, которые жестко крепятся как к ле-
чебному столу, так и к деке топометрического 

(диагностического) аппарата. они помогают из-
бежать случайных движений пациента во время 
разметки и лечения, дают возможность макси-
мально идентично укладывать его в соответ-
ствии с планом лечения и способствуют, в ко-
нечном итоге, снижению облучения здоровых 
органов и тканей.

Далее, в положении лечебной укладки c им-
мобилизирующими приспособлениями выпол-
няется компьютерная томография с вынесением 
референсной зоны. Полученный пакет изображе-
ний в формате DICOM передается на планиру-
ющую станцию, где врач-радиотерапевт обозна-
чает контуры объемов мишени и критических 
структур.

Важной проблемой, возникающей при то-
пометрическом исследовании, является есте-
ственное смещение органов пациента при его 
физиологических движениях, в частности, при 
дыхании, сопровождающееся, в свою очередь, 
и смещениями связанных с ними, как самой 
опухоли, так и, соответственно, планируемого 
облучаемого объема тканей. Данная ситуация 
обычно оценивается при флюороскопии (рент-
геновский симулятор), поскольку она учитывает 
подвижность опухоли, как при вдохе, так и при 
выдохе, но она часто плохо визуализируется и, 
при этом, не всегда можно перенести эту инфор-
мацию в планирующую систему. Для решения 
данной проблемы реализуется концепция «мо-
бильной мишени» за счет использования (сли-
яние) нескольких Кт, выполненных в разные 
фазы дыхания («медленная Кт»). При этом при 
спиральном сканировании время исследования 
удлиняется за счет времени ротации трубки и 
замедления движения стола [16].

К определенным недостаткам Кт-центраций, 
наряду с большой стоимостью компьютерного 
томографа для онкологии и затратами времени 
на ее практическую реализацию, относится и 
недостаточная дифференциация мягкотканных 
структур при выявлении в них патологических 
изменений.

роль других методов визуализации при 
выполнении предлучевой подготовки

Вместе с тем, хотелось бы подчеркнуть, что в 
то время как рентгеновская компьютерная томо-
графия является основным методом получения 
изображений, лежащих в основе планирования 
радиотерапевтического лечения, другие методы, 
такие как магнитно-резонансная томография 
(мрт), позитронная и однофотонная эмиссион-
ная компьютерная томография (ПЭт и оФЭКт) 
и ультразвуковое исследование (УЗИ) также 
могут предоставлять весьма важные данные, 
позволяющие, в конечном итоге, значительно 
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оптимизировать разрабатываемые планы прове-
дения конформной радиотерапии.

так, по сравнению с Кт при мрт отлично 
контрастируются мягкие ткани и при этом луч-
ше обеспечивается отграничение нормальных 
тканей от опухолевых, а за счет улучшения 
контрастности возможно подавлять изображения 
таких конкретных тканей, как жир или их отеч-
ность. Кроме того, MR-изображения могут быть 
получены в сагиттальной и коронарной плоско-
стях, позволяющих лучше визуализировать не-
которые ткани. 

В то же время, несмотря на вполне опреде-
ленные положительные возможности в плане 
получения диагностической информации для 
планирования радиотерапии, некоторые отри-
цательные явления, возникающие при этом, не 
позволяют использовать для этих целей только 
данные мрт в самостоятельном виде, в част-
ности, из-за возникающих весьма существенных 
пространственных искажений и артефактов по-
лучаемых изображений.

Применение в предлучевой подготовке 
оФЭКт и ПЭт способствует получению уни-
кальной метаболический информации, позво-
ляющей решать, в получаемых анатомических 
изображениях с количественным определением 
функция того или иного органа, возникающую 
в ряде клинических случаев, определенной двус-
мысленности в ее интерпретации («норма», «па-
тология»). 

Ультразвуковое исследование обеспечивает в 
режиме реального времени получение объемной 
информации, касающейся четкого определения 
границ органа, подвергаемого лучевому воздей-
ствию. При этом, УЗИ является чрезвычайно 
полезным методом анализа фокальных пораже-
ний, и играет очень важную роль, если пациенту 
нельзя ввести контрастное вещество внутривен-
но и, кроме того, является более дешевым ме-
тодом, а также не подвергает пациента воздей-
ствию ионизирующего излучения.

Важно также понимать, что ультразвуковые 
методы не являются заменой, в частности, мрт. 
однако после получения результатов мрт их 
диагностическую ценность можно еще боль-
ше увеличить, анализируя томограммы вместе 
с ультразвуковым изображением, обладающим 
собственными преимуществами.

После проведенной первоначальной симуля-
ции врач-радиотерапевт на снимках Кт, мрт и 
ПЭт-Кт определяет необходимый объем облуча-
емых тканей, а также здоровые органы и ткани, 
в том числе и «критические», находящиеся по 
соседству, и полученные данные пересылаются в 
систему планирования. Системой планирования 
на основании заданий облучения (объемы, цели 
облучения, разовые и суммарные дозы, режимы 

фракционирования, органы риска и пр.) опре-
деляются параметры облучения (вид и энергия 
излучения, размеры, направления и количество 
пучков и др.) рассчитывается дозное распреде-
ление, целесообразность использования защит-
ных блоков, коллиматоров и компенсаторов (для 
экранирования нормальных тканей) 

Технология Fusion

необходимо подчеркнуть, что все вышепере-
численные методы визуализации, применяемые 
в одиночку, не могут обеспечить получение в 
полном объеме всей физической и геометриче-
ской информации, необходимой для планиро-
вания конформной радиотерапии. Поэтому, для 
наиболее оптимального применения (исполь-
зования) информации от каждого из них, они 
должны быть интегрированы (объединены) друг 
с другом с целью слияния полученных изобра-
жений и эффективным перекрытием сильных 
сторон одного метода визуализации недостатков 
другого (технология Fusion).

основной принцип объединения изображе-
ний заключается в совмещении двух наборов 
данных. Первый набор данных называется ис-
ходным, который состоит из Кт- изображений, 
служащими основой при совмещении и по-
следующем вычислении дозы. Второй набор 
данных называется вторичным и состоит либо 
из Кт-, мр- или ПЭт- изображений, которые, 
при мультимодальном совмещении исходных 
данных, объединяющих всю полученную анато-
мическую информацию, и реализации преиму-
ществ различных методик визуализации, позво-
ляют наиболее четко и достоверно определить 
границы сложных целевых и критических струк-
тур, подвергаемых воздействию ионизирующего 
излучения [20].

Следует также подчеркнуть и то, что в по-
следнее время технология Fusion позволяет так-
же совмещать процесс ультразвукового сканиро-
вания в режиме реального времени со снимками, 
полученными до этого на Кт, мрт или ПЭт. 

В последующем, на основании полученных 
данных медицинский физик, согласно заплани-
рованному плану ралиотерапевтического лече-
ния, подбирает рациональное количество полей 
облучения, их направления, энергию, дозу, кон-
тролируемую с помощью дозообъемных гисто-
грамм мишени и критических органов [8].

Фиксирующие устройства для 
иммобилизации

Как уже было отмечено выше, к одному из 
основных технологических этапов предлучевой 
подготовки онкологических больных перед до-
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зиметрическим планированием проведения кон-
формной дистанционной радиотерапии относит-
ся обязательное применение при ее реализации 
индивидуальных фиксирующих устройств, пред-
назначенных для тщательной иммобилизация 
области, подлежащей в последующем радио-
терапевтическому воздействию и способствую-
щих, в конечном итоге, снижению облучения 
здоровых органов и тканей [9].

Для этого применяются различные фиксиру-
ющие приспособления из специальных матери-
алов и сплавов, обладающих, помимо прочего, 
способностью максимального ограничения воз-
никновения вторичной радиации. Вместе с тем, 
необходимо предвидеть и тот факт, что все же 
средства иммобилизации (вакуумные матрасы, 
фиксирующие устройства из термопластика) в 
пучке излучения вызывают определенное ос-
лабление дозы на глубине и увеличивают при 
этом кожную дозу. Более того, дополнительные 
устройства, обычно сделанные из углеродистого 
материала, пластика или алюминия, предназна-
ченные для крепления фиксирующих устройств 
к столу с помощью опорной пластины или по-
добных приспособлений, также увеличивают 
ослабление и кожную дозу на величину, зави-
сящую от типа и состава устройства [11]. Дан-
ное обстоятельство необходимо учитывать при 
дозиметрическом планировании процесса радио-
терапии.

Заключение

В заключение данного раздела, касающегося 
анатомо-топографической подготовки больных к 
проведению конформной дистанционной радио-
терапии, хотелось бы еще раз подчеркнуть, что 
одной из самых трудоемких задач при этом, 
адекватное решение которой направлено, в ко-
нечном итоге, на успешное завершение пла-
нирующегося радиотерапевтического лечения, 
является определение оптимального целевого 
объема облучаемых тканей. При этом, наличие 
современных рентгеновского симулятора, ком-
пьютерного томографа, УЗИ- сканера, магнитно-
резонансного и/или позитронного томографов, а 
также возможность получения гибридных изо-
бражений при проведении предлучевой топоме-
трии позволяют выбрать оптимальную програм-
му трехмерного дозиметрического планирования 
и весьма точно определить границы мишени, 
подлежащей облучению [2, 5, 21, 23].
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The article emphasizes that at the present stage of develop-
ment of clinical oncology radiotherapy for malignant tumors 
is one of the leading conservative methods of treatment of 
cancer of virtually all sites and at all stages of the neoplastic 
process. Thus for practical modern clinical-topographic training 
of cancer patients it is used biometric, radiological, isotopic, 
ultrasound and computed tomography studies, of which today 
medical imaging is an essential tool in the actual preparation 
of the computer the most optimal dosimetry plan for remote 
conformal radiotherapy.
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онкологические этюды
Фгбу «Нии онкологии им. Н.Н. петрова» Минздрава россии,

санкт-петербург

Динамика онкологических заболеваний насе-
ления россии и смертности от злокачественных 
опухолей свидетельствуют о неуклонном росте 
этой патологии. если в 1991 году было зареги-
стрировано 391 тыс. онкологических больных, 
то к 2007 году их количество увеличилось до 
485,4 тыс. человек. По данным ВоЗ, к концу 
первого десятилетия XXI века в мире прогнози-
руется увеличение количества новых случаев за-
болевания свыше 11 млн. человек в год (в 1997 
г. зарегистрировано 6,8 человек).

масштабность трагедии очевидна. Чем же 
обусловлено столь стремительное наступление 
на человечество этого грозного заболевания? 
Попытка объяснить учащение заболеваний за 
счет улучшенной диагностики и как результат 
- большой выживаемости, оказались несостоя-
тельными. однако была отмечена (и это очень 
существенно) смена лидерства одной локализа-
ции опухолей на другую. так, например, если 
в 1960-70-х годах в Сша и англии на первом 
месте по чистоте заболеваний был рак желудка, 
то в 1980-90-х годах чаще всего стали диагно-
стировать опухоли легких преимущественно у 
населения промышленных городов, что связы-
вают с загрязнением окружающей среды. В по-
следние годы отмечено также резкое нарастание 
частоты опухолей предстательной железы.

анализ особенностей распространения рако-
вых заболеваний, их связь с профессиональной 
деятельностью человека, с образом жизни, ха-
рактером питания, вредными привычками убе-
дительно свидетельствуют об экологической 
обусловленности заболевания. В основе этой 
убежденности лежат многочисленные онкоэпи-
демиологические исследования, значимость ко-
торых для выявления причин рака трудно пере-
оценить. еще в 1964 году Комитет экспертов 
ВоЗ признал, что 80-90 % случаев раковых за-
болеваний связаны с внешними, средовыми фак-
торами. Кроме канцерогенных продуктов хими-
ческой (частично и химико-фармацевтической) 
промышленности, под внешними факторами 
подразумевались вирусные инфекции, недоста-
точное или избыточное питание, образ жизни, 
бытовые вредные привычки.

Значительный вклад в учащение случаев забо-
левания раком вносит загрязнение окружающей 

среды различными химическими соединениями 
и особенно полициклическими ароматическими 
углеводородами (ПаУ) и ароматическими ами-
носоединениями. По данным американских ана-
литиков к 1997 году было известно о 10 млн. 
синтезированных химических веществ в мире. 
Причем ежегодно синтезировалось в лаборатор-
ных условиях до 250 тысяч новых химических 
соединений, из которых 70 тысяч были перспек-
тивными для внедрения в практику.

В то же время во всем мире изучено на кан-
церогенность не более 7-10 тысяч соединений. 
Эксперты международного агентства по изуче-
нию рака классифицировали часть этих соеди-
нений с учетом возможной их канцерогенной 
активности, подразделив на 2 основные группы. 

1. Вещества канцерогенные для человека
2. Вещества вероятно канцерогенные для че-

ловека
если к 1-й группе в 1979 году было отнесено 

18 соединений, то к 2008 году их количество 
было увеличено до 105 соединений и технологи-
ческих процессов. Ко 2-ой группе 2а (вероятно 
канцерогенные для человека) было отнесено в 
1979 году 6 соединений, а в 2008 году уже 66.

наибольшую опасность представляют по-
лициклические ароматические углеводороды и 
особенно, бензпирен и дибензпирен. Источни-
ком их поступления в окружающую среду яв-
ляются выбросы котельных, доменных печей, 
автотранспорта и т.д., то есть во всех случаях 
в результате неполного сгорания топлива. Кан-
церогенные ПаУ могут попасть в организм че-
ловека не только через воздух, они могут за-
грязнять пищевые продукты или образовываться 
при приготовлении пищи, также реально их по-
падание через воду.

В конце 60-х годов были обнаружены кан-
церогенные свойства нитрозаминов. ряд ни-
трозаминов, такие как диметилнитрозамины, 
постоянно выявляются в воздухе предприятий 
резиновой, кожевенной и других отраслей про-
мышленности. особенно настораживают данные 
о спонтанном синтезе нитросоединений в окру-
жающей среде и, что особенно важно, в орга-
низме человека за счет нитратов, нитрозирую-
щих вторичные и третичные амины, которыми 
так богаты пищевые продукты. Значительную 
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опасность могут представить для человека ди-
оксины, которые попадают в среду обитания че-
ловека из отходов технологических процессов, 
где используется хлор.

роль канцерогенных факторов особенно зна-
чима в развитии «профессиональных» опухолей. 
По некоторым данным в Сша, например, от 
профессионального рака ежегодно погибают 17 
тыс. человек.

В настоящее время твердо установлены сле-
дующие виды профессионального рака: рак 
мочевого пузыря у работающих в анилино-
красочной, резиновой и электрокабельной про-
мышленности; рак легких у работающих при 
электролитическом получении алюминия, при 
работе с хромом, никелем, у рабочих рудников 
при добыче железа, асбеста. опухоли легких от-
мечены при получении хлорметилового эфира, 
сернистого иприта, при работе с мышьяком, при 
выплавке чугуна и стали. отмечено появление 
опухолей носоглотки при добыче никеля, при 
работе с хромом, при пошиве и ремонте обу-
ви, при производстве мебели, изопропилового 
спирта. Имеются также данные о возникнове-
нии опухолей желудочно-кишечного тракта под 
влиянием асбеста, сланцевых и минеральных 
масел, при пошиве и ремонте обуви. Возникно-
вение опухолей кожи отмечают при работе с мы-
шьяком, каменноугольной смолой, сланцевыми 
маслами, сажей, при производстве кокса. При 
работе с винилхлоридом у рабочих обнаружива-
ются опухоли печени, возникновение этих опу-
холей может быть обусловлено также действием 
плесени Asperqilius flavus. Профессиональные 
вредности в условиях современного производ-
ства нередко становятся элементами среды жи-
вущего в этих регионах населения, увеличивая 
опасность развития опухолевого процесса и у 
тех, кто не вовлечен непосредственно в профес-
сиональную деятельность.

накоплен значительный материал, свидетель-
ствующий о канцерогенном действии опреде-
ленных лекарственных препаратов. некоторые 
из них, например, хлорнафазин, циклофосфа-
мид могут вызывать опухоли мочевого пузыря. 
некоторые препараты, использующиеся в онко-
логической практике и иммунодепрессанты вы-
зывают опухоли кроветворной системы (тиотеф, 
мелфалан, циклоспорин). 

открытия последних лет в области вирусной 
этиологии рака позволяют предположить, что 
вирусы играют гораздо большую роль в возник-
новении опухолей у человека, чем предполага-
лось ранее. Вирус гепатита В может вызывать 
рак печени; вирус простого герпеса HSV – 2 
и вирус папилломы – рак шейки матки; вирус 
Эпштейна – Барр может быть связан с разви-
тием лимфомы Беркитта и раком носоглотки. 

Предполагается, что многие вирусы, подавляя 
иммунитет, в том числе противоопухолевый, 
способствуют возникновению новообразований. 

Другим биологическим фактором риска воз-
никновения рака являются паразитарные инфек-
ции. Имеются многочисленные сведения о связи 
хронической инфекции Shistosoma haematobium 
c возникновением рака мочевого пузыря; 
S.japonicum с раком прямой и толстой кишки; 
Helicobacter pylori – с раком желудка. не вы-
зывает сомнений канцерогенная опасность ряда 
вредных привычек и в первую очередь – куре-
ния табака. В табачном дыме находится до 3,9 
тыс. химических агентов, в том числе и канце-
рогенных. В Сша рак легких у курильщиков 
встречается в 9-12 раз чаще, чем у некурящих, 
в англии в 14 раз, а в Канаде – в 15 раз чаще.

не меньшую опасность может представить 
так называемое пассивное курение (вдыхание 
дыма от курящих).

В последние десятилетия большое внимание 
стали уделять проблеме связи питания и рака. 
Это может быть загрязнение пищевых продук-
тов канцерогенами. Имеются данные о том, что 
при резко выраженном ожирении возрастает 
риск развития рака эндометрия и желчного пу-
зыря, а также рака толстой кишки. 

таким образом, экологическая обусловлен-
ность онкогенных факторов очевидна и, соответ-
ственно, возникает вопрос о мерах предупрежде-
ния и воздействия на организм человека, то есть 
проведение профилактических мероприятий. 

Первичная профилактика условно может 
быть подразделена на онкогигиеническую и ле-
карственную. В задачу онкогигиенической про-
филактики входит выявление и максимальное 
устранение возможности воздействия на чело-
века канцерогенных факторов. Лекарственная 
профилактика решает задачи предотвращения 
бластомогенного эффекта путем применения 
определенных химических препаратов, про-
дуктов и соединений, важен и биохимический 
мониторинг влияния канцерогенов на организм 
человека. онкогигиеническая профилактика 
включает законодательные, технологические, са-
нитарно-просветительные мероприятия, направ-
ленные на снижение так называемой  «канцеро-
генной нагрузки» на население. Существенное 
значение имеет борьба с загрязнением жилища 
канцерогенными агентами. Это касается выбора 
безопасных строительных материалов, использо-
вание безопасных материалов бытовой химии, 
эффективная вентиляция помещений. 

наиболее радикальным способом профилак-
тики является запрещение (ограничение) про-
изводства и использования химических канце-
рогенных агентов в промышленных масштабах 
– борьба с профессиональным раком. Для каж-
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дого производства должны быть разработаны 
комплексные мероприятия как технологиче-
ского, так и медико-биологического характера 
с постоянным врачебным контролем. При вы-
работке стратегии в отношении канцерогенных 
лекарственных препаратов и иммунодепрессан-
тов важным является оценка состояния «риск/
польза».

Для снижения риска рака, связанного с дей-
ствием биологических агентов, рекомендуются 
меры по предупреждению возникновения и ле-
чения вирусных бактериальных и паразитарных 
заболеваний. Борьба с табакокурением признана 
одной из главных задач профилактики рака лег-
кого и других локализаций. Подписание россией 
международной рамочной конвенции по борьбе 
против табака (рКБт) законодательно определи-
ло меры борьбы и профилактики с серьезной 
онкопатологией. В последние годы появляется 
всё больше работ по лекарственной профилак-
тике рака. Поиск лекарственных средств ведет-
ся целенаправленно с учетом многостадийности 
процесса канцерогенеза, включающего инициа-
цию, промоцию и прогрессию опухолей.

Возможности воздействия на инициацию до-
статочно обширны: от препятствия проникнове-
нию канцерогенов в организм и их эндогенному 
синтезу из предшественников до ингибирования 
образования канцерогенных метаболитов и их 
аддуктов и стимулирования репарации ДнК. не 
исключено, что учащение в ряде случаев воз-
никновения рака желудка и кишечника может 
быть связано с эндогенным образованием канце-
рогенов за счет взаимодействия нитрата натрия 
с аминосоединениями. В пользу этого предпо-
ложения говорят данные эпидемиологических 
исследований, установивших существование 
обратной корреляции между заболеваемостью 
раком желудка и потреблением населением све-
жих фруктов и овощей, богатых аскорбиновой 
кислотой и некоторыми другими витаминами.

Установлено, что в процессе биотрансфор-
мации потенциальных канцерогенных веществ 
(так называемых проканцерогенов) в организме 
образуются электрофильные соединения (кан-
церогенные метаболиты), взаимодействующие с 

различными нуклеофильными центрами клетки, 
включая нуклеиновые кислоты и белки. на всех 
этапах этих превращений возможны активные 
действия. Ключевым центром биопревращений 
является система многоцелевых оксидаз клетки. 
Стимуляция ферментов этой системы при по-
мощи барбитуратов, полихлорированных бифе-
нилов может ускорить метаболические превра-
щения и привести к образованию неактивных 
в канцерогенном отношении соединений. Уста-
новлено также, что использование ингибиторов 
системы многоцелевых оксидаз может экраниро-
вать окислительные реакции и тормозить обра-
зование канцерогенных метаболитов. При этом 
даже образовавшиеся в организме канцероген-
ные метаболиты активно коньюгируют с глюку-
роновыми и эфиросерными кислотами, а также 
образуют фосфатные соединения.

Как правило, образовавшиеся парные соеди-
нения неактивны, они могут переноситься из 
одного органа в другой и экскретироваться из 
организма. таким образом, лекарственная про-
филактика злокачественного роста, основанная 
на известных к настоящему времени механизмах 
канцерогенеза, многообразна и разнопланова 
и, несмотря на ограниченность наших знаний, 
результаты лабораторных исследований могут 
быть успешно использованы на практике. ре-
комендованы для клинического применения 
ретиноиды альфа- дифторметилорнитин, анти-
эстроген тамоксифен, ингибиторы бета-глюку-
ронидазы (SLA, поглюкар и др.).

Представленный материал свидетельствует о 
существенной роли неблагоприятных внешних 
факторов на процесс возникновения и развития 
онкологических заболеваний у людей. 

характерно, что многие из этих факторов 
(курение, переедание) способствуют развитию 
не только рака, но и других хронических не-
инфекционных заболеваний (сердечно-сосуди-
стых, обменных). Всё это позволяет создать 
интегральную программу профилактики хро-
нических неинфекционных заболеваний, осно-
ванную на рекомендациях по здоровому образу 
жизни населения. 
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