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Увеальная меланома — редкая внутриглазная опухоль, 
несмотря на все успехи в лечении первичной опухоли, бо-
лее чем у 50  % пациентов развивается метастатическая 
форма заболевания. Увеальная меланома отличается по 
своим молекулярно-биологическим особенностям (другие 
драйверные мутации, меньшая мутационная нагрузка) от 
меланомы кожи, и если для меланомы кожи достигнуты 
определённые успехи в лечении (таргетная терапия, им-
мунотерапия), то для увеальной меланомы продолжаются 
поиски новых мишеней и подходов. В статье приведены 
исследования, отражающие эффективность и безопасность 
основных системных и локальных методов лечения, а так-
же набирающих в последнее время популярность комбини-
рованных подходов в лечении метастатической увеальной 
меланомы.

Ключевые слова: метастатическая увеальная меланома; 
иммунотерапия; изолированная перфузия печени; чрескож-
ная перфузия печени; комбинированные методы лечения

Для цитирования: Магомедова З.Р., Назарова В.В., Ор-
лова К.В., Унгурян В.М., Демидов Л.В. Лечение метаста-
тической увеальной меланомы: обзор литературы. Вопросы 
онкологии. 2024; 70(4): 606-613.-DOI: 10.37469/0507-3758-
2024-70-4-606-613

Uveal melanoma is a rare intraocular tumor. Despite ad-
vances in the treatment of the primary tumor, more than 50 % 
of patients develop metastatic disease. Uveal melanoma has 
different molecular and biological features compared to cutane-
ous melanoma, including different driver mutations and lower 
mutational load. While targeted therapy and immunotherapy 
have shown success in the treatment of cutaneous melanoma, 
new targets and approaches are still being sought for uveal 
melanoma. This article presents a review of several studies 
that reflect the efficacy of local and systemic treatments as well 
as combined approaches in the treatment of metastatic uveal 
melanoma, which have recently become popular.
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Введение

Увеальная меланома (УМ) — самая распро-
страненная внутриглазная опухоль среди взрос-
лого населения [1]. Заболеваемость в Европе 
варьирует от 2 до 8 случаев на миллион чело-
век в год, что составляет примерно 3–5  % от 
всех меланом [2]. На момент постановки диа-
гноза первичной опухоли только у 4  % паци-
ентов выявляют метастазы. Однако более чем 
у 50  % пациентов с успешным локальным ле-

чением первичной УМ реализуются метастазы 
в последующем периоде наблюдения [3]. Чаще 
всего УМ метастазирует в печень (60,5  %), лег-
кие (24,4  %), кожу/мягкие ткани (10,9  %) [4].

Несмотря на общее происхождение, из кле-
ток, производных нервного гребня, увеальная 
меланома отличается по своим молекулярно-ге-
нетическим свойствам от меланомы кожи. Онко-
генные мутации в генах BRAF и NRAS, которые 
являются основными при меланоме кожи, прак-
тически не встречаются при УМ. Кроме того, 
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УМ отличается низкой мутационной нагрузкой, 
в связи с меньшим влиянием УФ на этиологию 
заболевания [3].

Драйверными для УМ являются мутации в 
генах GNA11 и GNAQ (80–90  %), приводящие 
к активации пути RAS/RAF/MEK/ERK (RAS-
ERK) [5]. При этом в части исследований по-
казано, что наличие одной из этих мутаций ни-
как не влияет на общую выживаемость, однако 
частота встречаемости мутации GNA11 у паци-
ентов с метастатической УМ значительно выше 
[6]. Кроме того, фактором негативного прогноза 
также является наличие инактивации гена BAP1 
(BRCA1-ассоциированный белок  1), моносомия 
хромосомы 3, гиперэкспрессия гена PTP4A3, ло-
кализованного на хромосоме 8q [7].

С благоприятным прогнозом связано наличие 
мутации в генах EIF1AX и SF3B1, также нали-
чие мутации в гене SF3B1 может быть связано 
с лучшим ответом на иммунотерапию ингибито-
рами контрольных точек [8].

Системная терапия

Стандартная химиотерапия обладает низкой 
эффективностью, наибольшая частота контроля 
заболевания продемонстрирована в исследовани-
ях с комбинированными режимами гемцитабин и 
треосульфан, паклитаксел и карбоплатин [9, 10].

Для паклитаксела с карбоплатином в иссле-
довании RD. Rao и соавт. частичный ответ заре-
гистрирован у 8 пациентов (26 %), стабилизация 
у 6 пациентов (19  %), медиана ВБП (выживае-
мость без прогрессирования) составила 3  мес. 
(95 % ДИ 0−7 мес.), медиана ОВ (общая выжи-
ваемость)  — 7,8  мес. (95  % ДИ 1−14  мес.) [9].

Для химиотерапии по схеме гемцитабин в 
сочетании с треосульфаном частота объектив-
ного ответа составила 28,6  % (1 полный ответ, 
3 частичных ответа и стабилизация в 8 случа-
ях), медиана ОВ составила 15,2  мес. (95  % ДИ 
54−133), медиана ВБП составила 7,2 мес. (95 % 
ДИ 13−62) и 1-летняя выживаемость составила 
80  % [10].

Современная терапия ингибиторами кон-
трольных точек увеличила общую выживае-
мость пациентов с метастатической увеальной 
меланомой, однолетняя выживаемость увели-
чилась с 25 до 41,9  %, а медиана общей вы-
живаемости  — с 7,8  мес. до 10  мес. (ОР 0,52; 
95  % ДИ 0,34–0,79; p  =  0,003). Медиана вы-
живаемости без прогрессирования увеличилась 
с 2,5 мес. до 3,5 мес. в эру иммунотерапии (ОР 
0,43; 95  % ДИ 0,28–0,67; p  <  0,001). При этом 
частота ответов на иммунотерапию анти-PD-1 
препаратами составила 7  %, а на комбиниро-
ванную иммунотерапию (анти-CTLA-4 и анти-
PD-1)  — 21  % [11].

Эффективность комбинированной иммуно-
терапии продемонстрирована в двух наиболее 
крупных проспективных исследованиях GEM-
1402 и CA184-187. Медиана выживаемости без 
прогрессирования в исследованиях состави-
ла 3,0  мес. (95  % ДИ 2,0–4,1) в GEM-1402 и 
5,5  мес. (95  % ДИ 3,4–9,5) в CA184-187, меди-
ана выживаемости  — 12,7 (95  % ДИ 7,1–18,3) 
и 19,1  мес. (95  % ДИ 9,6-NR) соответственно. 
Частота объективного ответа составила 11,5  % 
(95 % ДИ 2,9–20,2) и 18 % (95 % ДИ 7,0–35,5). 
Интересно, что численно лучшие результаты, 
наблюдаемые в CA184-187, были достигнуты в 
популяции пациентов с более высоким риском, 
чем в GEM-1402. По сравнению с CA184-187, в 
GEM-1402 было включено больше пациентов со 
стадией заболевания M1a (78 % против 49 %) и 
ECOG равным 0 (84,6  % против 71  %), а также 
меньше пациентов с повышенным уровнем ЛДГ 
(32 % против 43 %). Все пациенты в GEM-1402 
получили комбинированную иммунотерапию в 
первой линии, тогда как в исследовании CA184-
187 только 57  % пациентов [12−14].

Следует отметить, что для российской по-
пуляции пациентов эффективность комбиниро-
ванной терапии также оценена. В исследовании 
ФГБУ «НМИЦ онкологии им. Н.Н.  Блохина» 
Минздрава России частота контроля заболева-
ния (частичный ответ или стабилизация заболе-
вания) составила 30,8  % (частота объективного 
ответа (ЧОО) — 7,7 %) в первой линии и 12,5 % 
(ЧОО — 0 %) при назначении комбинированной 
иммунотерапии во второй линии [15]. 

Для УМ на сегодняшний день нет предикто-
ров ответа на иммунотерапию. Экспрессия PDL-
1, мутационная нагрузка, мутационный статус 
не влияют на общую выживаемость пациен-
тов, получавших иммунотерапию ингибиторами 
контрольных точек [16]. По-видимому, все это 
может обуславливать и низкую эффективность 
иммунотерапии среди пациентов с метастатиче-
ской увеальной меланомой.

Резистентность к иммунотерапии и пути ее 
преодоления на сегодняшний день – одно из 
ключевых направлений в онкологии. Одним из 
способов преодоления резистентности является 
применение ингибиторов HDACs, препаратов, 
нацеленных на эпигенетические регуляторы, 
такие как гистондеацетилазы. Основной меха-
низм действия связан с обратной транскрипци-
ей онкогена и модификацией микроокружения 
опухоли, а также с повышением иммуноген-
ности с помощью блокирования эффектов ми-
елоидных клеток-супрессоров (MDSCs) и ре-
гуляторных Т-клеток. Эффективность HDACs 
продемонстрирована в исследовании II фазы 
PEMDAC. В исследование было включено 29 
пациентов, все пациенты получали ингибитор 
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HDAC  — энтиностат в комбинации с пембро-
лизумабом. Первичной конечной точкой была 
частота объективного ответа, которая составила 
14  % (95  % ДИ 3,9–31,7). У восьми пациентов 
(28  %) был отмечен клинический эффект (ча-
стичный ответ или стабилизация заболевания). 
Медиана выживаемости без прогрессирования 
составила 2,1  мес., а медиана общей выжива-
емости  — 13,4  мес. [17], что в 2 раза выше, 
по сравнению с моноиммунотерапией анти-PD1 
препаратами [18].

Прорывом последних лет в лечении метаста-
тической увеальной меланомы стал препарат  — 
тебентафусп. Этот препарат является биспецифи-
ческим антителом, который нацелен на CD3 и 
специфичный для меланомы антиген  — gp100. 
В исследовании II фазы, IMCgp100-202, тебен-
тафусп продемонстрировал увеличение общей 
выживаемости у пациентов с HLA-A*02:01-
позитивной метастатической увеальной мелано-
мой в первой линии, по сравнению с контроль-
ной группой. В исследование было включено 
378 пациентов, которые были рандомизированы 
в отношении 2:1 в группу тебентафуспа (252 
пациента) или контрольную группу (препарат 
по выбору исследователя: ипилимумаб, дакарба-
зин, пембролизумаб) (126 пациентов). 1-летняя 
ОВ составила 73  % против 59  % в контрольной 
группе (ОР 0,51; 95 % ДИ 0,37−0,71; p < 0,001). 
Выживаемость без прогрессирования также была 
значительно выше в группе, получавшей тебен-
тафусп (31 % против 19 % через 6 мес.; ОР 0,73; 
95  % ДИ 0,58–0,94; p  =  0,01). Частота объек-
тивного ответа составила 9  % (95  % ДИ 6–13) 
в группе тебентафуспа и 5  % (95  % ДИ 2–10) 
в контрольной группе. Наиболее частыми неже-
лательными явлениями, связанными с лечением 
тебентафуспом, были события, опосредованные 
цитокинами (из-за активации Т-клеток), кожная 
токсичность, включая сыпь (83  %), пирексия 
(76 %) и зуд (69 %). Частота и тяжесть этих не-
желательных явлений снижалась после первых 
трех или четырех введений препарата. Лишь 
у 2  % пациентов лечение было прекращено, в 
связи с развитием серьезных нежелательных яв-
лений. Стоит отметить, что HLA-A*02:01 пози-
тивными являются лишь около 45  % пациентов 
с метастатической увеальной меланомой [19].

Таргетная терапия метастатической увеаль-
ной меланомы на данный момент находится на 
стадии разработки. Потенциальными мишенями 
для таргетной терапии являются мутированные 
Gα (GNA11/GNAQ) белки и расположенные 
ниже сигнальные молекулы путей PLCα/PKC, 
RAF/MEK/ERK, PI3K/AKT/MTOR и Trio/Rho/
Rac/YAP1 [20]. 

Траметиниб в исследовании I фазы продемон-
стрировал 8 (50  %) случаев стабилизации забо-

левания, у двоих пациентов ответ по таргетным 
очагам составил 24 % по критериям RECIST 1.1. 
Длительность ответа у четырех пациентов со-
ставила более 16  нед., включая двоих, которые 
получали лечение не менее 40  нед. [21].

В исследовании SUMIT III фазы, селумети-
ниб высокоселективный MEK1/2 ингибитор про-
демонстрировал приемлемую токсичность и не-
значительное увеличение медианы выживаемости 
без прогрессирования. В исследование включено 
129 пациентов, которые были рандомизированы 
в две группы селуметиниб + дакарбазин (n = 97) 
или плацебо + дакарбазин (n = 32). Частота объ-
ективного ответа составила 3 % в группе селуме-
тиниба и 0 % в группе плацебо (p = 0,36). Меди-
ана ВБП составила 2,8 против 1,8 мес. (ОР 0,78; 
95  % ДИ 0,48–1,27; p  =  0,32) в группе плацебо. 
Самые частые нежелательные явления в обе-
их группах: тошнота (62  % против 19  %), сыпь 
(57 % против 6 %), слабость (44 % против 47 %), 
диарея (44  % против 22  %), периферические 
отеки (43 % против 6 %). Однако данный препа-
рат не был одобрен FDA, в связи с отсутствием 
влияния на общую выживаемость [22]. 

Опубликованы первые результаты продол-
жающегося многоцентрового исследования I/II 
фазы (NCT03947385) по изучению безопасности 
и эффективности даровасертиба, перорального 
низкомолекулярного ингибитора протеинкиназы 
С (PKC). В исследовании планируется включить 
254 пациента, которые будут получать либо мо-
нотерапию даровасертибом, либо даровасертиб в 
комбинации с биниметинибом, либо даровасер-
тиб в комбинации с кризотинибом. 1-летняя ОВ 
в группе даровасертиба в монорежиме составила 
57 % (95 % ДИ 44–69 %), медиана общей выжи-
ваемости составила 13,2 мес., у 46 из 75 пациен-
тов с метастатической увеальной меланомой на-
блюдалось уменьшение размера опухоли (61 %), 
а у 15 пациентов (20  %) был зарегистрирован 
частичный ответ, у одного пациента был под-
твержден полный ответ. В группе даровасертиба 
с биниметинибом уменьшение опухоли наблю-
далось у 79  % пациентов, у 22  % зарегистри-
рован частичный ответ. В группе даровасертиба 
с кризотинибом у 100  % пациентов отмечалось 
уменьшение или стабилизация размеров опухо-
ли, у 4 из 13 (31 %) пациентов был подтвержден 
частичный ответ. 2 мая 2022  г. даровасертибу 
FDA присвоило статус орфанного препарата для 
лечения GNAQ/GNA11 мутированной увеальной 
меланомы [23]. 

Локальные методы лечения

Хирургия — один из наиболее эффективных 
методов лечения на сегодняшний день при со-
литарном метастатическом поражении печени 
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увеальной меланомы. В систематическом обзоре 
Hameed, M.  Ahmer и соавт. по резекции мета-
стазов медиана общей выживаемости проопери-
рованных пациентов составила 24  мес., причем 
медиана выживаемости была выше в группе 
резекции R0 (25  мес.; диапазон 9,5–65,6  мес.), 
по сравнению с группой резекции R1/2 (16 мес.; 
диапазон 11,7–29  мес.). Общая медиана 1-, 3- и 
5-летней выживаемости составила 70  % (диапа-
зон 39–100  %), 36  % (диапазон 10,2–53  %) и 
24 % (диапазон 3–53 %) соответственно. Однако 
следует отметить, что большинство пациентов, 
которым была проведена резекция, относятся к 
группе благоприятного прогноза, медиана вре-
мени до прогрессирования составила 54  мес., 
а количество пациентов с только одним очагом 
составила 28,4  % [24].

Резекция по поводу метастатических очагов 
в печени может быть применена ограниченному 
количеству пациентов (не более 9  %), у боль-
шинства пациентов с метастатической увеаль-
ной меланомой диагностируется множественное 
билобарное поражение печени. Кроме того, все 
пациенты, которые спрогрессировали после ле-
чения первичной опухоли менее чем через 5 лет 
(группа неблагоприятного прогноза), рецидиви-
руют в кратчайшие сроки после оперативного 
вмешательства [25].

На сегодняшний день применяется множе-
ство локальных методов лечения при метаста-
тическом поражении печени  — трансартериаль-
ная химиоэмболизация (ТАХЭ), изолированная 
и чрескожная перфузия печени, радиоабляция, 
трансартериальная химиоинфузия, радиоимму-
ноэмболизация. Однако не все из них демон-
стрируют желаемую эффективность.

Наиболее перспективными являются гипер-
термическая изолированная перфузия печени 
(ИПП) и ТАХЭ. В систематическом обзоре 
А.Д.  Каприна и соавт. продемонстрировано, что 
такие показатели как объективный ответ, ВБП и 
ОВ выше у пациентов группы ИПП, при этом 
у пациентов группы ТАХЭ наблюдался более 
низкий риск развития осложнений и смертности. 
При применении ИПП медиана ОВ составила 
17,1  мес. (диапазон 10,0–22,4), а для ТАХЭ  — 
9,7  мес. (диапазон от 12,0–19,1). Медиана ВБП 
пациентов составила 9,1  мес. (диапазон 6,0–
13,9  мес.) против 4,3  мес. (диапазон 6,0–14,3). 
ЧОО в группе ИПП составила 45,3  % (11,5  % 
полных ответов) против 40,1  % (3,7  % полных 
ответов). Частота осложнений III и IV степени 
по шкале Clavien-Dindo составила 38,4  % про-
тив 22,4  % в группе ТАХЭ [26].

В исследовании III фазы SCANDIUM изоли-
рованная перфузия печени продемонстрировала 
статистически значимое увеличение количества 
объективных ответов и медианы выживаемости 

без прогрессирования, по сравнению с опциями 
по выбору врача. В исследование было включе-
но 87 пациентов, из них 43 пациентам была про-
ведена изолированная перфузия печени, 44 чело-
века получили терапию по выбору врача, 49  % 
получили химиотерапию, 39  %  — иммунотера-
пию, остальные 9 % пациентов получили другие 
виды локального лечения. Частота объективного 
ответа в группе ИПП составила 40  % против 
4,5  % в контрольной группе (p  <  0,0001). Ме-
диана выживаемости без прогрессирования со-
ставила 7,4 мес. против 3,3 мес. (ОР 0,21; 95 % 
ДИ 0,12–0,36). В группе ИПП зарегистрировано 
11 серьезных нежелательных явления и один ле-
тальный исход, связанный с проводимой терапи-
ей. В группе по выбору врача зарегистрировано 
7 серьезных нежелательных явлений [27].

В исследовании III фазы FOCUS сравнива-
лась чрескожная перфузия печени (ЧПП) с оп-
цией по выбору врача (ТАХЭ, пембролизумаб, 
ипилимумаб или дакарбазин). В исследование 
включено 144 пациента, из них 102 — в группу 
ЧПП. Первичная конечная точка ЧОО в группе 
ЧПП составила 32,9 % (95 % ДИ 22,75–40,40 %) 
против 13,8 % (95 % ДИ 3,89–31,66 %). Медиана 
ВБП составила 9,03  мес. (95  % ДИ 6,34–11,56) 
и 3,12  мес. (95  % ДИ 2,89–5,65) соответствен-
но (p  =  0,0007). Медиана общей выживаемо-
сти 20,53  мес. (95  % ДИ 16,59–24,35) против 
14,06  мес. (95  % ДИ 9,99–19,78). Частота се-
рьезных нежелательных явлений в группе ЧПП 
составила 42,6  %, большая часть из которых 
гематологические [28].

Комбинированные методы

Учитывая низкую эффективность систем-
ного лечения и ограниченность использования 
локальных методов лечения, в последнее время 
появляется все больше исследований по комби-
нированным подходам при метастатической уве-
альной меланоме. 

В ФГБУ «НМИЦ онкологии им. Н.Н.  Блохи-
на» Минздрава России проведен ретроспектив-
ный анализ выживаемости без прогрессирования 
и общей выживаемости 11 больных с метастати-
ческой увеальной меланомой, которым проведе-
на стереотаксическая лучевая терапия (СТЛТ) на 
очаги (в печени — 85 %, костях — 7,5 % и мяг-
ких тканях  — 7,5  %) вместе с иммунотерапией 
анти-PD-1 (64 %) или с комбинацией анти-PD-1 
и анти-CTLA-4 (36  %). ЧОО составила 45  % (1 
(9  %)  — полный ответ и 4 (36  %)  — частич-
ных ответа), медиана ВБП  — 9  мес. (95  % ДИ 
4,0−24,0), а медиана ОВ  — 35  мес. (95  % ДИ 
13,0−не достигнут), что значительно превышает 
данные из литературы для локальных методов 
лечения и для иммунотерапии (рисунок) [29].
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В исследовании S.  Grynberg и соавт. 2022  г. 
включено 38 пациентов, 9 из них получили 
комбинированную терапию дистанционную лу-
чевую терапию (ДЛТ) или СТЛТ в сочетании с 
иммунотерапией, 7 из них получили комбини-
рованную терапию ипилимумубом с ниволума-
бом, 2 — анти PD-1 в монорежиме. 5 пациентам 
проведена СТЛТ на очаги в печени, 1  — СТЛТ 
на очаг в костях, 1  — СТЛТ двух симптомных 
метастазов в головной мозг, 1  — ДЛТ на очаг 
в желудке, 1  — ДЛТ на очаги в костях. Общая 
частота ответа составила 44  % в группе с ком-
бинированной терапией против 10  % в группе 
с иммунотерапией, медиана ВБП  — 22  мес. 
против 3  мес. (ОР  =  0,37, p  =  0,036), медиа-
на ОВ  — 26  мес. против 7,5  мес. (ОР  =  0,34, 
p  =  0,03) [30].

В итальянском исследовании 2023  г. 22 па-
циента получили пембролизумаб в сочетании с 
лучевой терапией очагов в печени, медиана ВБП 
составила 4,8  мес., медиана ОВ  — 21,2  мес., у 
шести пациентов достигнут частичный ответ 
(27,3  %), у 3 (13,6  %)  — стабилизация [31]. 

В 2023  г. также были опубликованы первые 
результаты многоцентровых открытых исследо-
ваний SCANDIUM 2 I фазы и CHOPIN Ib фазы, 
в которые включались пациенты с преимуще-
ственным поражением печени, которые ранее не 
получали системную терапию. 

В исследовании SCANDIUM  2 18 пациен-
тов были случайным образом разделены на 
две группы: 9 в группу А, которой проведена 
ИПП с последующей комбинированной имму-
нотерапией анти-PD-1 + анти-CTLA-4, и 9 па-
циентов в группу В, которой проводился один 
цикл неоадъювантной комбинированной имму-
нотерапии с последующей перфузией печени, 
а затем оставшиеся 3 цикла комбинированной 
иммунотерапии. Первичная конечная точка  — 
количество и степень тяжести побочных эффек-
тов, а вторичная конечная точка  — ответы в 
соответствии с критериями RECIST 1.1. Трое 
пациентов не прошли запланированную ИПП, 
один из-за осложнений в периоперационном 
периоде (группа А), один из-за обширного ме-
тастатического поражения печени (более 50  % 
объема) (группа В) и один из-за энцефалита, 
связанного с неоадъювантным курсом комбини-
рованной иммунотерапии (группа В). В каждой 
группе было по десять серьезных нежелатель-
ных явлений, связанных с лечением. Всего 11 
из 18 пациентов (шесть в группе А и пять в 
группе В) не завершили запланированные че-
тыре цикла комбинированной иммунотерапии, 
в среднем, по 2,4 цикла в группе А и 3,0 цикла 
в группе В. Ответ был оценен у 17 пациентов, 
зарегистрировано три полных ответа (18  %), 
четыре частичных ответа (24  %), семь случаев 
стабилизации (41  %) и три прогрессирования 
заболевания (18  %). Общая частота ответа со-
ставила 63 % в группе А (5/8) и 22 % в группе 
В (2/9) [32].

В исследование CHOPIN были включены 
семь пациентов в возрасте от 50 до 74 лет, ко-
торым проведено два курса по 6 еженедельных 
ЧПП (мелфалан 3  мг/кг, максимум 220  мг) вме-
сте с четырьмя курсами ипилимумаба с ниво-
лумабом, часть пациентов получили ниволумаб 
в дозе 1  мг/кг (когорта 1), часть в дозе 3  мг/кг 
(когорта 2). Нежелательные явления III/IV сте-
пени (AE) наблюдались у 2/3 пациентов в ко-
горте 1 и у 3/4 пациентов в когорте 2, включая 
синдром системной воспалительной реакции, 
фебрильную нейтропению и холецистит. Имму-
ноопосредованные нежелательные явления I/II 
степени имели место у всех пациентов, вклю-
чая миозит, гипотиреоз, гепатит и дерматит. У 
1 пациента зарегистрирован полный ответ, 5 
частичных ответов и 1 стабильное заболевание 
(3 продолжающихся ответа с медианой наблю-
дения 29,1  мес.) [33].

Рис. Выживаемость без прогрессирования и общая 
выживаемость больных при использовании комбинированного 

подхода (СТЛТ + иммунотерапия)
Fig. PFS and OS of patients using a combined approach (STRT + 

immunotherapy)
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Выводы

Увеальная меланома значительно отличается 
по своим молекулярно-биологическим свойствам 
от меланомы кожи. Специфичными для УМ яв-
ляются драйверные мутации в генах GNA11 и 
GNAQ; мутации в генах BRAF, NRAS, харак-
терные для кожной меланомы практически не 
встречаются. Учитывая редкость заболевания, на 
сегодняшний день не разработаны оптимальные 
подходы лечения больных с метастатической 
меланомой. Частота объективных ответов при 
проведении системной терапии не превышает 
20  %, наиболее эффективными опциями оста-
ются комбинированная иммунотерапия и тебен-
тафусп. Резистентность к иммунотерапии и пути 
ее преодоления на сегодняшний день — одно из 
ключевых направлений в онкологии.

Комбинированные подходы в сочетании 
иммунотерапии и локального метода лечения 
продемонстрировали свою эффективность и 
безопасность в нескольких последних исследо-
ваниях, кроме того, позволили увеличить частоту 
объективных ответов и медиану ОВ и ВБП, что 
позволяет рассматривать их как одну из опций 
преодоления резистентности к иммунотерапии.
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Введение. Международным профессиональным со-
обществом созданы специализированные программы ме-
неджмента, рекомендации и инструкции, разработанные 
для медицинских работников и пациентов, принимающих 
пероральные формы противоопухолевых лекарственных 
препаратов (ПОЛП). Однако в русскоязычном сегменте ис-
следований и научной литературы имеется ограниченное 
количество фрагментарных данных по безопасной практике 
применения пероральных ПОЛП. 

Цель. Обозначить ключевые аспекты безопасности те-
рапии пероральными ПОЛП, а также привести перечень 
рекомендаций по безопасному применению, предназначен-
ных для использования как пациентами, так и медицин-
скими работниками. Авторы рекомендуют к использова-
нию структурированные рекомендации The MASCC Oral 
Agent Teaching Tool (MOATT) ассоциации Multinational 
Association of Supportive Care in Cancer (MASCC) и адап-
тированные для самостоятельного применения пациентом 
рекомендации «Oral Chemotherapy Education» ассоциации 
The National Community Oncology Dispensing Association 
(NCODA). Авторами данной статьи осуществлен перевод 
и адаптация рекомендаций MASCC, которые доступны 

Introduction. The international professional community 
has developed specific management programs and guidelines 
for healthcare professionals and patients taking oral anticancer 
drugs (OACDs). However, there is limited and fragmentary 
data on the safe use of OACDs in the research and scientific 
literature published in Russian.

Aim. To outline the key safety aspects of OACD therapy 
and provide a list of safe use guidelines for both patients 
and healthcare providers. The authors recommend the use of 
the Multinational Association of Supportive Care in Cancer 
(MASCC) MASCC Oral Agent Teaching Tool (MOATT) struc-
tured guidelines and the National Community Oncology Dis-
pensing Association (NCODA) Oral Chemotherapy Education 
guidelines adapted for patient self-administration.  The authors 
of this article have translated and adapted the MOATT. The 
translation is available on the official MASCC website in Rus-
sian for practical application and further research.
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на официальном сайте ассоциации на русском языке для 
практического применения и проведения дальнейших ис-
следований.

Ключевые слова: противоопухолевые препараты; пе-
роральные препараты; пероральная терапия; безопасность; 
безопасное применение; рекомендации
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Введение

В связи с тем, что количество пероральных 
противоопухолевых препаратов ежегодно увеличи-
вается, в мировой практике ожидаемо произошел 
переход от стационарного лечения к самостоятель-
ному лечению пациентов амбулаторно («на дому») 
[1–3]. При этом вопрос совершенствования орга-
низации медицинской помощи онкологическим 
пациентам, получающим пероральные противо-
опухолевые лекарственные препараты (ПОЛП), 
сохранил свою актуальность, т.  к. однозначным 
является потребность в сохранении такого же 
уровня безопасности пациентов, как и во время 
стационарного лечения. Для этого созданы специа-
лизированные руководства, посвященные безопас-
ному использованию пероральных препаратов, в 
т. ч. и для амбулаторного применения. Проводятся 
международные исследования по внедрению кон-
сультативных центров [4], специализированных 
центров пероральной терапии [5, 6], программ 
дистанционного мониторинга, координирования и 
навигации процесса лечения пациента [7, 8]. Ре-
зультаты исследований используются в создании и 
совершенствовании технологий медицинской под-
держки для безопасного проведения пероральной 
противоопухолевой терапии. 

Аспекты безопасности условно можно разде-
лить на аспекты процесса оказания лекарствен-
ной помощи до этапа применения и контроля 
результата применения ЛП (этапы назначения 
лекарственного препарата (ЛП), предоставле-
ния или приобретения) и аспекты непосред-
ственно при применении ПОЛП пациентом 
[9–14] K.  Sivakumaran и соавт. [9] определяют 
ключевые компоненты программы менеджмен-
та безопасности на протяжении всего процесса 
лекарственной помощи пероральными формами 
ПОЛП, включающие структуру, процесс и ре-
зультаты помощи:

1.	 Структура: этапы закупки, доставки и 
поставки лекарственных средств; информаци-
онные технологии; возможность для пациента 
иметь определенный контактный номер/почту на 
случай возникновения чрезвычайных вопросов и 
ситуаций.

2.	 Процесс: систематическое и целенаправ-
ленное обучение; оценка факторов риска; кон-
сультации пациента медицинским работником.

3.	 Результаты: динамическое наблюдение; 
мониторинг приверженности лечению; мони-
торинг нежелательных явлений и токсичности; 
снижение затрат на уровне пациента и системы.

Аспекты безопасности непосредственно на 
этапе применения перорального ПОЛП обозна-
чены в статье K. Schlichtig и соавт. [10] и вклю-
чают информирование пациента:

	– о взаимодействии пищевых продуктов и 
лекарственных средств;

	– о потенциальных межлекарственных взаи-
модействиях;

	– о возможных побочных эффектах и их про-
филактике и лечению;

	– о необходимости соблюдения привержен-
ности лечению;

	– об аспектах хранения и обращения с пре-
паратом.

В международной литературе присутству-
ют не только специализированные программы 
менеджмента лекарственной помощи и реко-
мендации, разработанные для информирования 
медицинских работников, но и инструкции по 
безопасному применению терапии для паци-
ентов. Фрагментарные данные о безопасности 
применения пероральных форм ПОЛП в рус-
скоязычном сегменте исследований не содержат 
структурированные и конкретные инструкции. 

По этой причине целью статьи являлось 
обобщение ключевых аспектов безопасности те-
рапии пероральными ПОЛП на основе наиболее 
достоверных и современных данных, а также 
обзор рекомендаций, предназначенных для ис-
пользования как пациентами, так и медицински-
ми работниками.

Общие рекомендации о режиме приема 
препарата

По данным Ассоциации гематологических/
онкологических аптек (Hematology/Oncology 
Pharmacy Association, HOPA), менеджмент пе-
роральной терапии ПОЛП включает следующие 
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основные этапы: обучение, назначение, дозиро-
вание и распределение препарата, мониторинг 
и последующее наблюдение за пациентом [13]. 
Авторы сообщают, что обучение пациента перед 
применением пероральных ПОЛП должно охва-
тывать: общую информацию о диагнозе; цели 
лечения, продолжительности лечения, графике 
приема препаратов, взаимодействии лекарств и 
продуктов питания, побочных эффектах, вклю-
чая часто встречающиеся и редкие побочные 
эффекты, возможности влияния перорального 
препарата на половую жизнь и фертильность, а 
также информацию о стратегиях самоконтроля; 
о том, когда следует обращаться за плановой 
или внеплановой неотложной помощью; о без-
опасном обращении и утилизации лекарств; о 
планах последующего наблюдения [13]. 

Таким образом, процесс обучения примене-
нию пероральных форм препаратов охватывает 
разные аспекты безопасности, одним из которых 
являются рекомендации о режиме приема препа-
рата. Рекомендации о режиме приема препарата 
включают как основные данные, изложенные 
в инструкции по применению препарата, так 
и индивидуальные рекомендации. К основным 
рекомендациям относятся, например, информи-
рование о времени приема препарата, данные о 
потенциальном изменении биодоступности в за-
висимости от различных факторов, в частности, 
приема пищи. Индивидуальные рекомендации 
должны основываться на информации о сопут-
ствующих заболеваниях пациента, назначенных 
препаратах, которые пациент принимает в связи 
с коморбидностью и злокачественным новооб-
разованием (ЗНО), а также уровне комплаент-
ности, приверженности и показателе непрерыв-
ности лечения.

Информирование о взаимодействии 
пищевых продуктов и лекарственных 

средств

Для предотвращения нежелательного взаи-
модействия между пищей и лекарствами, паци-
ентам следует рекомендовать строго соблюдать 
время приема препаратов, кратность примене-
ния, а также информировать о необходимости 
соблюдения интервалов между приемом пищи 
и лекарствами.

Учитывая, что большинство пероральных 
противоопухолевых препаратов, в частности 
таргетные ПОЛП, являются липофильными, для 
них характерен высокий уровень взаимодей-
ствия с пищевыми продуктами и уровнем pH 
[15]. Поэтому совместный прием препаратов, ко-
торые рекомендуется принимать натощак, с пи-
щей или непосредственно после нее, может как 
снизить их всасывание (афатиниб, дабрафениб), 

так и повысить (абиратерон, нилотиниб). Вместе 
с тем важен учет пищевых привычек пациента 
и состав принимаемой пищи, т.  к. они могут 
влиять на биодоступность препарата, следова-
тельно, и на эффективность. Классический при-
мер  — биодоступность лапатиниба (1500  мг) с 
высококалорийной пищей увеличивается в сред-
нем на 325  % (в 4,25 раза), по сравнению с 
приемом натощак [10, 16]. 

Кроме того, на эффективность лекарствен-
ного вещества может влиять и одновременное 
употребление различных напитков (например, 
цитрусовые соки, в частности грейпфрутовый, 
красное вино, соевое молоко). Такое взаимодей-
ствие приводит к экспрессии кишечных фермен-
тов (например, CYP3A, CYP1A, CYP1B), что 
способствует повышению концентрации актив-
ного вещества в системном кровотоке, увеличи-
вает частоту и интенсивность побочных реак-
ций. В связи с вышесказанным стоит обратить 
внимание пациента на то, что все лекарственные 
препараты следует запивать исключительно во-
дой [17, 18].

Информирование о потенциальных 
лекарственных взаимодействиях

Пациенты со злокачественными новообразо-
ваниями регулярно принимают в среднем около 
пяти различных препаратов, помимо противоопу-
холевых средств. Сопутствующие препараты мо-
гут ингибировать или индуцировать метаболизм 
пероральных противоопухолевых препаратов. 
Таким образом, формируется межлекарственное 
взаимодействие  — эффект, при котором одно 
лекарственное средство усиливает или ослабля-
ет эффект другого (т.  е. фармакодинамическое 
взаимодействие) или влияет на абсорбцию, рас-
пределение, метаболизм или выведение другого 
лекарственного средства (т. е. фармакокинетиче-
ское взаимодействие) [19]. 

Большинство межлекарственных и иных вза-
имодействий связаны с тем, что около 70  % 
пероральных ПОЛП метаболизируются преиму-
щественно через фермент цитохром P450 3A4 
(CYP3A4). Основные ингибиторы и индукторы 
цитохрома P450 перечислены в табл.  1 [18]. 

Стоит особо отметить, что межлекарственные 
взаимодействия встречаются с относительно вы-
сокой частотой и могут быть связаны с примене-
нием препаратов, которые общепринято назнача-
ются пациентам с ЗНО, например, ингибиторами 
протонной помпы (омепразол, пантопразол и 
др). Так, в многоцентровом перекрестном ис-
следовании серьезные межлекарственные взаи-
модействия были выявлены в 87,5  % всех слу-
чаев применения пероральных ПОЛП. При этом 
наиболее часто серьезные межлекарственные 
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взаимодействия были ассоциированы именно с 
ингибиторами протонной помпы (47  %). Также 
наиболее часто взаимодействия были связаны с 
применением дексаметазона (39 %) и фторхино-
лонов (10  %). В данном исследовании количе-
ство препаратов на одного пациента составило 
семь наименований [20]. 

Актуальные данные также были получены в 
исследовании взаимодействия между перораль-
ными ПОЛП и лекарственными растениями, а 
также препаратами на их основе. Большинство 
пациентов (81 %) принимали полимедикаментоз-
ную терапию, и 55  % использовали раститель-
ные препараты. У 263 (89,4  %) пациентов было 
выявлено межлекарственное взаимодействие, у 
68 (23,1  %)  — взаимодействие с растительны-
ми препаратами, у 64 (21,7  %)  — оба варианта 
взаимодействий. Авторы не только отслеживали 
потенциальные межлекарственные взаимодей-
ствия, но и сравнивали данные реальной кли-
нической практики с базами данных (Thériaque, 
Drugs.com, Hédrine, and Memorial Sloan Kettering 
Cancer Center (MSKCC) database). Авторы об-
наружили несоответствия между информацией 
о межлекарственных и иных взаимодействиях 
с базами данных, что подчеркивает важность 
обязательного обращения именно к инструкции 
по применению лекарственного препарата [21].

Необходимо отметить, что в исследовании 
B.G.  Rogala и соавт. также не было обнаружено 
ни одной базы данных о взаимодействии ле-
карственных средств со 100  % положительной 
прогностической чувствительностью или спец-
ифичностью для оценки взаимодействия лекар-

ственных средств с пероральными противоопу-
холевыми препаратами. Таким образом, данная 
информация в корректном и точном виде может 
быть получена только из инструкции по приме-
нению каждого из препаратов с потенциальным 
межлекарственным взаимодействием [22].

Интересным подходом является исследование 
как негативных, так и положительных аспектов 
возможных межлекарственных взаимодействий, 
а также влияния пищевых продуктов на био-
доступность пероральных препаратов. Напри-
мер, выделяют логистические, экономические, 
фармакодинамические и фармакокинетические 
возможные преимущества [23]. Такой подход 
вероятно открывает новый потенциал для со-
вершенствования лечения пациентов с ЗНО, но 
на практике требует тщательного контроля и до-
полнительных исследований [23–25].

В то же время обратная стратегия депрескрай-
бинга позволяет снизить вероятность возможных 
межлекарственных взаимодействий. Поэтому 
онкологам необходимо критически подходить к 
вопросу назначения дополнительных препаратов 
у онкологических, в особенности коморбидных, 
пациентов и использовать в работе инструмен-
ты оценки целесообразности назначения и при-
менения препарата [26], специализированные 
калькуляторы (Medication Appropriateness Index, 
MAI) и рекомендации [27].

Информирование о возможных побочных 
эффектах, их профилактике и лечению

В сравнении с неперсонализированной тера-
пией, персонализированная терапия, а в боль-
шинстве случаев, это пероральные таргетные 
препараты, обладают меньшей токсичностью и 
лучшей переносимостью [28]. Несмотря на это, 
спектр их побочных эффектов также может быть 
связан именно с селективным, таргетным воз-
действием на мишени, находящихся в нормаль-
ных клетках и тканях [10]. 

Согласно литературным данным, частота воз-
никновения нежелательных реакций при при-
менении противоопухолевых пероральных пре-
паратов может значительно варьировать. Так, 
в ретроспективном исследовании R.  Du и со-
авт. с включением 645 пациентов, получавших 
таргетную терапию по поводу различных ЗНО 
у 61,0  % (n  =  296) наблюдалось развитие не-
желательных реакций [29]. В ретроспективном 
исследовании K.  Kawasumi и соавт. у 1  832 па-
циентов, 1  140 (62,2  %) из которых получали 
химиотерапевтические препараты и 692 (37,8 %) 
таргетную терапию, серьезные нежелательные 
реакции были выявлены в 2,8 % случаев, из ко-
торых 32 случая были связаны с применением 
химиопрепаратов, а 20 — таргетных препаратов 

Таблица 1. Основные ингибиторы и индукторы 
цитохрома P450 [18] 

Table 1. Major cytochrome P450 inhibitors and 
inducers [18]

Ингибиторы фермента Индукторы фермента
Кларитромицин, эритромицин, 
рокситромицин

Карбамазепин, окскарба-
зепин

Итраконазол, кетоконазол, 
флуконазол, вориконазол, по-
законазол, изавуконазол

Фенитоин

Амиодарон, дилтиазем, вера-
памил

Рифампицин, рифабутин

Антиретровирусные препараты 
класса ингибиторов протеазы

Зверобой

Вальпроевая кислота Фенобарбитал, примидон
Апрепитант, фосапрепитант Дексаметазон
Омепразол, эзомепразол Энзалутамид, дабрафениб, 

вемурафениб
Ципрофлоксацин Табак
Флуоксетин, пароксетин -
Циклофосфамид, ифосфамид
Иделалисиб, иматиниб, ибру-
тиниб
Дазатиниб, мидостаурин
Рибоциклиб, палбоциклиб
Грейпфрутовый сок
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[30]. С другой стороны, такой побочный эффект 
терапии, как астения, не связан с механизмом 
действия препарата, и характерен примерно для 
80  % пероральных форм ПОЛП, что характе-
ризует его как самый часто встречающийся по-
бочный эффект [10].

Следует также учитывать, что возникновение 
побочных эффектов (в зависимости от препара-
та, типа и тяжести клинической картины) мо-
жет потребовать прерывания лечения до исчез-
новения симптомов и/или, возможно, снижения 
дозы. Прекращение лечения может быть необ-
ходимо, при возникновении побочных эффектах 
тяжелой степени тяжести или их повторном воз-
никновении, несмотря на снижение дозы [10]. В 
обзоре R.  Lasala и соавт. проанализировано 74 
исследования (pivotal trials IIb фазы), по оцен-
ке эффективности и безопасности пероральных 
таргетных препаратов для лечения солидных 
опухолей, одобренных Европейским медицин-
ским агентством (European Medicines Agency, 
EMA) по состоянию на 31 июля 2018  г. Сни-
жение дозы потребовалось у 4  475 из 13  856 
пациентов (32  %), приостановка терапии пона-
добилась у 4730 из 10814 пациентов (44%) [31].

Обсуждение аспектов хранения и обращения 
с препаратом

Важным фактором безопасности применения 
пероральных форм ПОЛП являются аспекты хра-
нения и обращения с препаратом. Несмотря на 
наличие рекомендаций и исследований по дан-
ной теме, перечни рекомендаций либо не вклю-
чают все аспекты безопасного применения, либо 
не структурированы, либо не специализированы 
для изучения пациентом и лицами, осуществля-
ющими уход или непосредственно проведение 
амбулаторной терапии, что в последующем от-
ражается в практике применения перорального 
препарата. С другой стороны, данному ключе-
вому аспекту уделяется недостаточно внимания 
со стороны медицинского персонала.

Так, по данным A.A. Algethami в исследуемой 
когорте пациентов (n  =  201) 34  % сообщили, 
что не были проинформированы относительно 
аспектов безопасного применения пероральных 
ПОЛП. 39  % сообщили, что получили инфор-
мацию об аспектах безопасного применения 
от врача, 25  %  — от фармацевта, а 2  %  — из 
иных источников. Кроме того, 88  % исследу-
емых никогда не надевали перчатки во время 
применения противоопухолевого препарата, 
только 24  % всегда соблюдали гигиеническую 
обработку рук (42,8  % никогда не обрабатыва-
ли руки при применении пероральных ПОЛП). 
Также 4  % пациентов делили и измельчали та-
блетки или открывали капсулы препаратов [34]. 

В работе M.M.  Hassan и соавт., включившей 
данные о 257 пациентах, продемонстрированы 
сходные данные. Так, большинство пациентов 
(52  %; 133/257) не обрабатывали руки при при-
менении пероральных ПОЛП. Более половины 
исследуемых также использовали ненадлежащие 
процедуры обращения с пероральными препара-
тами [35].

В обзоре C. Huff изучены методы безопасного 
обращения с пероральными ПОЛП в амбулатор-
ных условиях. Автор отмечает по результатам 
обзора публикаций, что обеспечению информа-
цией по безопасному применению пероральных 
ПОЛП уделяется минимальное внимание. Не-
смотря на подробное указание многих аспектов 
безопасности непосредственно в инструкции по 
применению к используемому препарату, паци-
ентам недостаточно данной информации. Требу-
ется более структурированная и тезисная форма 
инструкции, в которой пациент мог бы доступно 
узнать о ключевых моментах безопасного лече-
ния в амбулаторных условиях [36] 

Рекомендации при применении пероральных 
противоопухолевых препаратов

Существует несколько специализированных 
рекомендаций и руководств для пациентов, полу-
чающих терапию пероральными противоопухо-
левыми препаратами, а также для медицинских 
работников, обучающих пациентов и монито-
рирующих процесс лечения. Однако в научных 
публикациях на русском языке информации на 
эту тему крайне мало. В табл.  2 приведен спи-
сок ключевых рекомендаций, руководств и ис-
следований по безопасному и рациональному 
применению пероральной противоопухолевой 
терапии как для пациентов, так и для медицин-
ских работников. 

Также отдельными учреждениями разработа-
ны обучающие материалы для пациентов, при-
нимающих пероральную терапию, например: 
рекомендации Dana-Farber Cancer Institute [45], 
Memorial Sloan Kettering Cancer Center [46], MD 
Anderson Cancer Center [47]. Однако данные ре-
комендации не являются стандартизованными, и 
информация в них может противоречить иным 
рекомендациям. 

Проанализировав представленные рекомен-
дации авторам представляется наиболее целе-
сообразным использовать в практической де-
ятельности структурированные рекомендации 
MASCC Oral Agent Teaching Tool (MOATT) и 
адаптированные для самостоятельного примене-
ния пациентом рекомендации «Oral Chemotherapy 
Education» общества NCODA (табл.  2). 

Авторами статьи осуществлен перевод и 
адаптация рекомендаций MOATT. Для перевода 
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и адаптации использовался метод прямого пере-
вода двумя переводчиками независимо друг от 
друга с последующим обратным переводом на 
язык оригинала. Установление лингвистической 
корректности и соответствия содержанию про-
водилось по международным стандартам, со-
гласно политике перевода MASCC. 

Итоговый перевод после экспертной оценки 
и согласования был одобрен Обществом специ-
алистов поддерживающей терапии в онкологии 
RASSC. Русскоязычная версия перевода также 
одобрена и поддержана руководством сообще-
ства Международной ассоциации по поддер-
живающей терапии в онкологии MASCC и до-
ступна на официальном сайте ассоциации [48]. 
В настоящее время продолжается работа в части 
дальнейшей практической апробации русскоя-
зычной версии рекомендаций MOATT.

Заключение

В русскоязычном сегменте научных исследо-
ваний имеется ограниченное количество фраг-
ментарных данных по безопасному применению 
пероральных препаратов онкологическими па-

циентами. При этом в международном научном 
сообществе активно исследуют данный вопрос, 
создавая специализированные рекомендации не 
только для медицинского персонала, но и для 
пациентов. Такой подход является единствен-
но правильным, позволяя соблюдать ключевые 
аспекты безопасности как при применении, так 
и назначении препаратов. Для эффективной ме-
дикаментозной терапии пациентов важно, чтобы 
врачи учитывали доступные надежные доказа-
тельства и исследования, не пренебрегая ими. 
Приведенные в статье рекомендации позволяют 
оптимизировать обучение пациента и повысить 
уровень квалификации медицинских работни-
ков для безопасного применения пероральных 
противоопухолевых препаратов.
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Таблица 2. Ключевые руководства, рекомендации и исследования по безопасному применению 
пероральных противоопухолевых препаратов 

Table 2. Key guidelines, recommendations and studies on the safe use of oral anticancer drugs

Название рекомендаций Разработчик На кого ориентированы 
рекомендации

Год выпуска / ак-
туальная версия Ссылка

MASCC Oral Agent Teaching 
Tool (MOATT)

Multinational Association of 
Supportive Care in Cancer 
(MASCC)

Для медицинских работников 
и пациентов

2021
MOATT V1.2 [37]

Oral Chemotherapy Education, 
OCE

The National Community 
Oncology Dispensing 
Association (NCODA)

Для медицинских работников 
и пациентов 2023 [38]

ASCO answers. Oral 
Chemotherapy

American Society of Clinical 
Oncology (ASCO) Для пациентов 2021 [39]

ORAL CHEMOTHERAPY– 
WHAT YOUR PATIENTS 
NEED TO KNOW

The Association of Community 
Cancer Centers (ACCC) Для медицинских работников 2014 [40]

Oral Anticancer Medication 
Toolkit

Oncology Nursing Society 
(ONS)

Для медицинских работников 
и пациентов 2022 [41]

2016 Updated American Society 
of Clinical Oncology/Oncology 
Nursing Society Chemotherapy 
Administration Safety Standards, 
Including Standards for 
Pediatric Oncology

American Society of Clinical 
Oncology (ASCO), Oncology 
Nursing Society (ONS)

Для медицинских работников 2016 [14]

2018 Hematology/Oncology 
Pharmacist Association Best 
Practices for the Management 
of Oral Oncolytic Therapy: 
Pharmacy Practice Standard

Hematology/Oncology 
Pharmacy Association (HOPA) Для медицинских работников 2018 [13] 

ASHP Guidelines on Preventing 
Medication Errors with 
Chemotherapy and Biotherapy

American Society of Health-
System Pharmacists (ASHP) Для медицинских работников 2015   [42]

NCCN Task Force Report: Oral 
Chemotherapy

National Comprehensive 
Cancer Network (NCCN) Для медицинских работников 2008   [43]

Recommendations for the 
safe use and handling of oral 
anticancer drugs in community 
pharmacy: A pan-Canadian 
consensus guideline

A pan-Canadian consensus 
guideline

Для медицинских и фармацев-
тических работников 2018 [44]

https://mascc.org/resources/assessment-tools/mascc-oral-agent-teaching-tool-moatt/
https://www.oralchemoedsheets.com/sheets/Safe-Handling-Of-Oral-Chemo_Supplemental_Patient_Education.pdf
https://www.cancer.net/sites/cancer.net/files/asco_answers_oral_chemotherapy.pdf
https://www.accc-cancer.org/docs/documents/oncology-issues/articles/2003-2016/2014/nd14/nd14-oral-chemotherapy-what-your-patients-need-to-know.pdf?sfvrsn=ce01f7e1_7
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Атипичные тератоид-рабдоидные опухоли (АТРО)  — 
высокоагрессивные злокачественные новообразования 
центральной нервной системы (ЦНС), преимущественно 
диагностируемые у детей раннего возраста. Несмотря на 
комплексные подходы в терапии, включающие хирурги-
ческое, химиотерапевтическое, лучевое лечение, примене-
ние таргетных препаратов и иммунотерапии, результаты 
остаются крайне неблагоприятными. Современные эпиде-
миологические и молекулярно-биологические исследова-
ния, направленные на изучение этиологии возникновения 
опухолей, молекулярных характеристик злокачественных 
новообразований, определение возможности применения 
таргетных препаратов, позволят продвинуться в понимании 
структуры процесса и улучшить выживаемость пациентов.
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Atypical teratoid/rhabdoid tumors (ATRT) are highly 
aggressive malignant tumors of the central nervous system 
(CNS), predominantly diagnosed in young children. Despite 
complex treatment approaches including surgery, chemo-
therapy, radiotherapy, targeted therapy and immunotherapy, 
outcomes remain extremely unfavorable. Modern epidemio-
logical and molecular biological research aims to study the 
etiology of tumors, the molecular characteristics of malignant 
neoplasms, and to determine the possibility of using targeted 
drugs, which will help to increase the understanding of the 
structure of the process and give a chance of improving the 
survival of patients with ATRT.
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Введение

Атипичные тератоид-рабдоидные опухоли 
(АТРО) относятся к гетерогенной группе высо-
коагрессивных злокачественных новообразований 
центральной нервной системы (ЦНС), преимуще-
ственно встречаются у детей в возрасте до 3-х лет. 
По данным мировой литературы, 5-летняя общая 
выживаемость (ОВ) варьирует от 15  % до 50  %. 
К неблагоприятным факторам прогноза относятся: 

возраст пациента (младше 2 лет), нерадикальная 
резекция, метастатическое поражение, герминаль-
ные мутации генов SMARCB1/SMARCA4 [1−3].

Согласно профилю метилирования ДНК, вы-
деляют 3 молекулярные подгруппы АТРО: SHH, 
TYR/Group 2A, MYC/Group 2B, принадлежность 
к которым также влияет на прогноз заболевания. 
Согласно данным мировой литературы, подгруп-
па TYR характеризуется более благоприятным 
исходом [4−6].

https://www.teacode.com/online/udc/61/616-006.48.html
mailto:liiilerman@gmail.com
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В связи с неблагоприятным прогнозом за-
болевания в настоящее время ведутся иссле-
дования по определению места высокодозной 
полихимиотерапии (ПХТ) с поддержкой гемо-
поэтическими стволовыми клетками в лечении 
АТРО и дополнительных (таргетных и иммун-
ных) опций, направленных на повышение по-
казателей выживаемости больных.

Эпидемиология и классификация

В структуре опухолей ЦНС среди детского 
населения (0−19  лет) эмбриональные опухоли 
составляют порядка 15  %. Показатель первич-
ной заболеваемости на 1 миллион детского на-
селения составляет 7,9 [7, 8].

Согласно классификации опухолей ЦНС ВОЗ 
(в пересмотре от 2016  г.) выделены следующие 
нозологические варианты эмбриональных опу-
холей: медуллобластома, атипичная тератоид-
рабдоидная опухоль, эмбриональные опухоли 
ЦНС с рабдоидными свойствами, эмбриональ-
ная опухоль с многослойными розетками с аль-
терацией C19MC, медуллоэпителиома, эмбрио-
нальные опухоли NOS [9, 10].

В 5 пересмотре классификации ВОЗ от 
2021  г. эмбриональные опухоли ЦНС были раз-
делены на 2 группы: медуллобластома и другие 
эмбриональные опухоли. АТРО стали относить 
к категории «другие эмбриональные опухоли» с 
выделением 3 молекулярных подгрупп: АТРО-
TYR, АТРО-SHH (SNN-1A, SNN-1B, SHH-2), 
АТРО- MYC (табл.  1) [11, 12].

АТРО составляют 1−2  % в структуре опухо-
лей ЦНС среди детского населения, однако у де-
тей в возрасте до 3-х лет частота диагностики 
АТРО достигает 20  %. Средний возраст мани-
фестации заболевания 16−18  мес. [1].

Клиническая картина и морфологические 
характеристики опухоли

АТРО может локализоваться в различных 
отделах ЦНС, но преимущественно в моз-
жечке, IV желудочке и больших полушари-
ях головного мозга. Согласно данным Ев-
ропейского регистра рабдоидных опухолей 
(European Rhabdoid Registry, EU-RHAB), в 
49  % поражается мозжечок или IV желудо-
чек, 34  %  — гемисферы большого мозга, 
4 % — мезенцефальная и пинеальная области, 
1,7  %  — спинной мозг [2]. Макроскопически 
АТРО представлены крупными гетерогенными 
массами с некрозами, кровоизлияниями и пе-
ритуморальным отеком.

Гистологическое строение АТРО включает 
сочетание компонентов глиальной, мезенхималь-
ной и нейрональной линий дифференцировки 
клеток. Опухоль представлена плохо дифферен-
цированными клетками с эозинофильной цито-
плазмой, центрально расположенным ядром и 
наличием выраженных ядрышек, морфологиче-
ски напоминающими рабдомиобласты.

В структуре АТРО выделяют 3 молекулярные 
подгруппы: SHH, TYR, MYC, но ряд авторов 
определяет 4-ю подгруппу  — SMARCA4 [13].

Таблица 1. Классификации ВОЗ опухолей ЦНС (в пересмотре от 2016 и 2021  гг.) [11, 12] 
Table 1. WHO Classification of Tumors of the Central Nervous System (CNS) (publications from 2016 

and 2021) [11, 12]

Классификация ВОЗ 2016 г. Классификация ВОЗ 2021 г.
Медуллобластома, генетическая классификация:
•	 Медуллобластома, с активацией сигнального пути WNT 
•	 Медуллобластома, с активацией сигнального SHH, с 

мутацией гена TP53
•	 Медуллобластома, с активацией сигнального SHH, TP53 

дикий тип
•	 Медуллобластома, не - WNT/ не - SHH
•	 Медуллобластома, Группа 3
•	 Медуллобластома, Группа 4 

Медуллобластома, гистологическая классификация:
•	 классический вариант;
•	 десмопластический/нодулярный вариант;
•	 медуллобластома с выраженной нодулярностью;
•	 крупноклеточный/анапластический вариант 
•	 Медуллобластома, NOS

Медуллобластома, генетическая классификация: 
•	 Медуллобластома, с активацией сигнального пути WNT 
•	 Медуллобластома,  с активацией сигнального SHH, с 

мутацией гена TP53
•	 Медуллобластома, с активацией сигнального SHH, TP53 

дикий тип
•	 Медуллобластома, не - WNT/не – SHH

Медуллобластома, гистологическая классификация:
•	 Классическая медуллобластома
•	 Десмопластическая/нодулярная медуллобластома
•	 Медуллобластома с выраженной нодулярностью
•	 Крупноклеточная/анапластическая медуллобластома
•	 Медуллобластома, NOS

•	 Атипичная тератоид-рабдоидная опухоль
•	 Эмбриональная опухоль ЦНС с рабдоидными свойствами 
•	 Эмбриональная опухоль с многослойными розетками, с 

альтерацией С19МС 
•	 Эмбриональная опухоль с многослойными розетками, 

NOS
•	 Медуллоэпителиома
•	 Нейробластома ЦНС
•	 Ганглионейробластома ЦНС 
•	 Эмбриональная опухоль ЦНС, NOS

Другие эмбриональные опухоли
•	 Атипичная тератоид-рабдоидная опухоль
- АТРО-TYR
- АТРО-SHH (SHH-1A, SHH-1B, SHH-2)
- АТРО-MYC
•	 Крибриформная нейроэпителиальная опухоль
•	 Эмбриональная опухоль с многослойными розетками
•	 ЦНС нейробластома, с активацией гена FOXR2
•	 Нейроэпителиальная опухоль высокой степени злокачествен-

ности с внутренней тандемной дупликацией гена BCOR
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В зависимости от принадлежности к моле-
кулярной подгруппе можно выделить преобла-
дание того или иного клеточного компонента. 
Так, для подгруппы АТРО-SHH характерно пре-
обладание клеток нейрональной природы, для 
АТРО-TYR  — эпителиального компонента, для 
АТРО-MYC  — мезенхимального или рабдоид-
ного компонента. Нейроэпителиальный компо-
нент представлен мелкими округлыми клетками 
с выраженным ядром. Клеточные элементы фор-
мируют пласты или розетки Homer-Wright. Эпи-
телиальный компонент представлен эпителиаль-
ными клетками, которые образуют гнездные и 
железистые структуры. Изредка наблюдаются 
участки плоского эпителия, продуцирующие 
кератин. Мезенхимальный компонент характе-
ризуется беспорядочными скоплениями мелких 
веретенообразных клеток, явно напоминающих 
клеточный субстрат саркомы (рис.  1) [4].

Иммуногистохимически рабдоидные клетки 
почти всегда экспрессируют виментин и EMA 
(epithelial membrane antigen  — эпителиальный 
мембранный антиген), также позитивны в от-
ношении синаптофизина и GFAP (glial fibrillary 
acidic protein  — маркер глиальных клеток), 
цитокератина и SMA (smooth muscle actin  — 
маркер гладкомышечных клеток). Одним из ос-
новных характерных признаков клеток данной 
опухоли является отсутствие экспрессии белка 
INI1 (integrase interactor 1  — интерактор инте-
гразы 1). Данный белок является продуктом гена 
SMARCB1, и при нормальных условиях синте-
зируется всеми клетками организма. INI1 счи-
тается геном-супрессором опухолевого роста. 
Этиология возникновения АТРО связана пре-
имущественно с инактивацией гена SMARCB1, 
локализованного в локусе 22q11.23. Также в 
основе возникновения опухолей может быть 

(А)мАТРО-SHH

(В)АТРО-TYR

(С) АТРО-MYC

нейроэпителиальный компонент  — синий цвет
neuroepithelial component  — blue color
эпителиальный компонент  — оранжевый цвет
epithelial component  — orange color 
мезенхимальный компонент  — зеленый цвет
mesenchymal component  — green color
рабдоидный компонент  — фиолетовый цвет
rhabdoid component  — violet color

Рис. 1. Особенности гистологического строения АТРО в зависимости от принадлежности к молекулярной подгруппе [4]
(А)  — АТРО-SHH подгруппа, (В)  — АТРО-TYR подгруппа, (С)  — АТРО-MYC подгруппа. Данные образцы были представлены для 
исследования морфологических характеристик 9 независимым экспертам. В результате удалось выявить преобладание определенного 

гистологического компонента в каждой подгруппе
Fig. 1. Peculiarities of the histological structure of ATRT depending on the molecular subgroup [4]

(А)  — ATRT-SHH, (В)  — ATRT-TYR and (С)  — ATRT-MYC subgroups. Nine independent pathology experts examined the samples for 
morphological characteristics. A predominance of a specific histological component was found in each subgroup
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повреждение гена SMARCA4 (<  5  %). Случаи 
возникновения новообразования могут быть как 
спорадическими, так и проявлением синдрома 
предрасположенности к развитию рабдоидных 
опухолей (RTPS  — rhabdoid tumor predisposition 
syndrom). Герминальные мутации гена SMARCB1 
встречаются в 35 % случаев, у детей в возрасте 
до одного года могут достигать 82  %. Герми-
нальные мутации в гене SMARCB1 свидетель-
ствуют о наличии синдрома предрасположенно-
сти к рабдоидным опухолям 1-го типа (RTPS1), 
повреждение гена SMARCA4  — о синдроме 
предрасположенности к рабдоидным опухолям 
2-го типа (RTPS2) [3].

Клиническая картина АТРО не специфична, 
может быть представлена как общемозговой 
симптоматикой на фоне развития гипертензион-
но-гидроцефального синдрома, проявляющегося 
головными болями, тошнотой, рвотой, судоро-
гами, потерей сознания, так и локальной сим-
птоматикой, в зависимости от локализации ос-
новного очага (нарушение моторики, глотания, 
речи). Для АТРО характерны случаи синхрон-
ных злокачественных опухолей.

В 2016  г. в исследовании J.  Torchia с соавт. 
были проанализированы первичные материа-
лы тканей опухолей [14]. Благодаря расшире-
нию возможностей изучения экспрессии генов 
и определения профиля ДНК метилирования, 
в структуре АТРО были выделены 3 молеку-
лярные подгруппы: АТРО-MYC, АТРО-SHH, 
АТРО-TYR. Принадлежность к определенной 
подгруппе влияла, в т. ч. на характер течения за-
болевания, на прогноз и выбор тактики лечения. 
Так, подгруппа АТРО-TYR встречается у ново-
рожденных и детей раннего возраста, характери-
зуется инфратенториальной локализацией. Опре-
деляется экспрессия BMP (bone morphogenic 
protein  — костные морфогенетические белки). 
BMP являются трансмембранными димерными 
белками. По современным научным представле-
ниям, BMP — это многофункциональные росто-
вые факторы, принадлежащие к суперсемейству 
В-трансформирующего фактора роста. BMP 
действуют на рецепторы клеточной мембраны и 
играют значительную роль в регулировании ро-
ста, дифференцирования и апоптоза различных 
типов клеток, включая остеобласты, хондробла-
сты, нервные и эпителиальные клетки [15].

Подгруппа АТРО-SHH характерна для детей 
2−3 лет, опухоль распространяется преимуще-
ственно супратенториально. Определяется по-
вышенная экспрессия генов GLI2, PTCH1, BOC 
(гены, участвующие в сигнальном пути SHH), 
или ASCL1, HES1, DTX1 (гены-регуляторы и 
гены сигнального пути Notch).

Согласно последним исследованиям АТРО-
SHH, в свою очередь, подразделяются еще на 

3 подгруппы: АТРО-SHH-1A, АТРО-SHH-1B, 
АТРО-SHH-2 [16].

	– АТРО-SHH-1A  — средний возраст мани-
фестации 18  мес., характерна преимущественно 
супратенториальная локализация, отмечаются 
герминальные мутации гена SMARCB1 в 20  %.

	– АТРО-SHH-1B  — средний возраст мани-
фестации 107  мес., также характерна супратен-
ториальная локализация, герминальные мутации 
гена SMARCB1 не встречаются.

	– АТРО-SHH-2  — средний возраст манифе-
стации 13  мес., определяется преимущественно 
инфратенториальная локализация, герминальные 
мутации гена SMARCB1 определяются в 63  %.

Наиболее благоприятный прогноз у пациен-
тов с АТРО подгруппы SHH-1B. Так, средняя 
продолжительность жизни в данной когорте со-
ставляет 60  мес., тогда как в подгруппах SHH-
1A и SHH-2  — 23 и 13  мес. соответственно.

Подгруппа АТРО-MYC диагностируется у 
детей старше 3-х лет, опухоль локализуется как 
супратенториально, так и инфратенториально. 
Характерны нарушение сигнального пути MYC 
и повышенная экспрессия кластера генов Hox. 
Гены семейства Hox представляют собой ком-
плекс транскрипционных факторов, которые 
обеспечивают правильную архитектонику орга-
нов и тканей.

В литературе представлено ретроспективное 
исследование из Германии, под руководством 
M.C. Frühwald [17], в котором проанализирова-
на когорта пациентов из регистра EU-RHAB с 
2009 по 2017 гг. В исследование вошло 143 па-
циента (76 мальчиков и 67 девочек). На момент 
постановки диагноза 35 % детей (n = 50) были 
младше 1 года; 51  % (n  =  73)  — от 1 года до 
3 лет; 14  % (n  =  20)  — старше 3 лет. Инфра-
тенториальная локализация опухоли отмечена 
у 60  % (n  =  86), супратенториальная  — 37  % 
(n  =  49), в 2  % случаев (n  =  3)  — распростра-
нение опухоли было по ходу спинного мозга. 
У одного пациента образование распространя-
лось как супратенториально, так и инфратенто-
риально. Метастатическое распространение на 
момент диагноза было установлено в 30 % слу-
чаев (n  =  43). Пациенты получали терапию со-
гласно протоколу EU-RHAB. На первом этапе у 
49 пациентов (34 %) была выполнена тотальная 
резекция опухоли, у 94 (66  %)  — субтоталь-
ная. 107 детей (75 %) завершили протокол, в то 
время как у 36 (25  %) возникли осложнения в 
процессе лечения или прогрессия заболевания, 
не позволившие завершить терапию. Среди от-
меченных осложнений у 11 пациентов  — ве-
ноокклюзионная болезнь (ВОБ), у 5  — ней-
ротоксичность, 1  — пневмония, 3  — развитие 
второй опухоли — острого миелоидного лейко-
за. Общая выживаемость (ОВ) и бессобытийная 
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выживаемость (БСВ) в течение 5 лет состави-
ли 34,7  % и 30,5  % соответственно. Средняя 
продолжительность наблюдения  — 49,9  мес. В 
64  % (n  =  91) отмечался рецидив или прогрес-
сия заболевания.

В 58 % случаев (n = 84) метилирование про-
филя ДНК позволило выделить 3 молекулярные 
подгруппы, среди которых: 47  % (n  =  39)  — 
SHH, 33  % (n  =  28)  — TYR, 20  % (n  =  17)  — 
MYC (табл.  2). Прогрессия или возникновение 
рецидива во время химиотерапии по протоколу 
EU-RHAB встречались примерно с одинаковой 
частотой во всех 3 подгруппах (АТРО-MYC  — 
65 %, АТРО-SHH — 67 %, AТРО-TYR — 57 %). 
Однако для пациентов из подгруппы TYR 
5-летняя ОВ составила 48,8  %, в то время как 
в подгруппах MYC  — 36,4  %, SHH  — 19  % 
соответственно (рис.  2). Таким образом, ретро-
спективное исследование показало, что пациен-
ты из подгруппы TYR обладали более благо-

приятным прогнозом, по сравнению с другими 
молекулярными подгруппами.

Подходы к лечению

В настоящее время нет единого стандарта 
лечения АТРО. В клинической практике ис-
пользуется комплексный подход, включающий 
хирургический этап, химиотерапию, в т.  ч. вы-
сокодозную с трансплантацией аутологичных ге-
мопоэтических стволовых клеток (ауто-ТГСК), 
лучевую терапию.

В лечении АТРО применяются 2 основных 
протокола EU-RHAB (в странах Европы) [18] и 
АТРО-2006 (Американское сообщество детских 
онкологов) [19].

Ключевым этапом в терапии является иници-
альное проведение оперативного вмешательства 
с максимально возможным объемом резекции 
первичного очага.

Рис. 2. 5-летняя ОВ в зависимости от молекулярной подгруппы АТРО [18].
TYR: 5-летняя ОВ  =  48,8  %  ±  10,2  % (n  =  28); TYR: 5-year OS  =  48,8  %  ±  10,2  % (n  =  28); MYC: 5-летняя ОВ  =  36,4  %  ±  12,5  % 

(n  =  17)
Fig. 2. 5-year OS depending on molecular ATRT subgroup [18].

MYC: 5-year OS  =  36.4  %  ±  12,5  % (n  =  17); SHH: 5-летняя ОВ  =  19  %  ±  8.8  % (n  =  39); SHH: 5-year OS  =  19  %  ±  8.8  % (n  =  39)

Таблица 2. Клинические характеристики молекулярных подгрупп АТРО [18]
Table 2. Clinical characteristics of molecular ATRT subgroup [18]

Критерии сравнения
SHH [n  =  39] TYR [n  =  28] MYC [n  =  17] p

% % %
Возраст на момент постановки 
диагноза (месяцы)

15,9 
(0–72)

18,8 
(1–84)

29,9 
(7–136) 0,05

Средний возраст (месяцы) 16 12,5 25

Синхронные опухоли 2/39 5 1/28 4 0/17 0 0,6

M+ 10/39 26 6/28 21 5/17 29 0,8

Тотальная резекция 17/39 44 11/28 39 8/17 47 0,9

Прогрессия 26/39 67 16/28 57 11/17 65 0,7

Полный ответ 21/39 54 20/28 71 9/17 53 0,3

Выжившие 16/39 41 15/28 54 7/17 41 0,6
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Согласно протоколу EU-RHAB (рис.  3), по-
сле проведения хирургического этапа пациенты 
получают 6 курсов химиотерапии с двухнедель-
ными интервалами и интравентрикулярным вве-
дением метотрексата через резервуар Оммайа в 
дозах, соответствующих возрасту пациента (<  2 
лет — 0,5 мг, 2−3 года — 1 мг, > 3 лет — 2 мг).

Этап ПХТ предполагает лечение по схемам: 
DOX (доксорубицин 37,5  мг/м2  — 2  дня, ин-
травентрикулярное введение метотрексата 1−4 
дни), ICE (ифосфамид 2  000  мг/м2  — 3  дня, 
карбоплатин 500  мг/м2  — 1  день, этопозид  
100  мг/м2  — 3  дня,  интравентрикулярное 
введение метотрексата 1−4 дни), VCA (вин-
кристин 1,5  мг/м2  — 1,8  дни, дактиномицин  
0,25 мг/кг — 1,2 дни, циклофосфамид 1 500 мг/ м2 
— 1  день, интравентрикулярное введение мето-
трексата 1−3 дни). Возможно проведение люм-
бальных пункций однократно в 1 день курса с 
введением метотрексата, дозы рассчитаны также 
с учетом возраста больного (1−2 года  — 8  мг, 
2−3 года  — 10  мг, >  3 лет  — 12  мг).

Для лечения детей старше 18  мес. применя-
ется опция лучевой терапии. При М0-статусе 
опухоли СОД (суммарная очаговая доза) со-
ставляет 54  Гр на ложе первичной опухоли, 
М1-М3-статусе у детей младше 3  лет КСО 
(кранио-спинальное облучение) в дозе 24  Гр + 
буст (дополнительное локальное лучевое воз-
действие) на ложе первичного очага до СОД 
54,6  Гр, при М1-М3-статусе у детей старше 3 
лет  — КСО 35,2  Гр + буст на ложе первичного 

очага 55  Гр. Максимальная доза облучения не 
должна превышать 59,4  Гр.

После проведения 6 курсов ПХТ с параллель-
ной лучевой терапией, возможно рассмотреть 
вопрос о ВДХТ (высокодозная химиотерапия) 
с ауто-ТГСК в режиме карбоплатин 500  мг/м2 
(-6–4 дни), тиотепа 300 мг/м2 (-6 – 4 дни). Реше-
ние о ВДХТ, согласно протоколу, сохраняется за 
лечебным центром. На сегодняшний день отсут-
ствует единое мнение о роли ВДХТ в лечении 
АТРО ввиду небольшого клинического опыта. 
Метод ВДХТ с ауто-ТГСК может использоваться 
в качестве интенсификации терапии 1-й линии 
в целях отсрочки проведения ЛТ у детей млад-
шего возраста.

Общий дизайн протокола АТРО-2006 (рис. 4) 
после проведения операции на инициальном 
этапе предполагает проведение индукционной 
химиотерапии (суммарно 18  нед. с применени-
ем химиопрепаратов: винкристин 2  мг/м2, 1−13, 
16  нед., цисплатин 90  мг/м2, 1, 4, 7, 10  недели, 
доксорубицин 30  мг/м2 1, 4, 13  недели, цикло-
фосфамид 300  мг/м2 1, 13, 16  недели, этопо-
зид 100  мг/м2 4, 7, 10  недели, дактиномицин 
0,015 мг/кг 16 неделя, интравентрикулярное вве-
дение метотрексата 15  мг/м2, цитарабина 60  мг/
м2, преднизолона 30 мг/м2 1, 2, 4, 7, 13 недели). 
По результату обследования после 6 недели про-
токола с 7 по 12 неделю возможно параллельное 
проведение лучевой терапии, далее с 19 по 42 
неделю проведение поддерживающей химиоте-
рапии.

ЛТ

RT

DOX
1 неделя

1 week

ICE
3 неделя

3 week

VCA
5 неделя

5 week

DOX
7 неделя

7 week

ICE
9 неделя

9 week

VCA
11 неделя

11 week

DOX
13 неделя

13 week

ICE
15 неделя

15 week

VCA
17 неделя

17 week

CARBO|TT

13 –

17 недели

13-17 weeks

Рис. 3. Общий дизайн протокола EU-RHAB [18]
Fig. 3. Overall design of the EU-RHAB protocol [18]

Желтый треугольник — интратекальная терапия; ЛТ — лучевая терапия; RT — radiation therapy; DOX, ICE, VCA, CARBO|TT – 
названия схем химиотерапии (названия препаратов, дозы и дни введения приведены в тексте)

DOX, ICE, VCA, CARBO|TT — names of chemotherapy regimens (drug names, doses and days of administration are given in the text 
above)
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Рис. 4. Общий дизайн протокола АТРО-2006 [17]
Fig. 4. Overall design of the ATRT-2006 protocol [17]

ПХТ — полихимиотерапия; PCT — polychemotherapy; ЛТ — лучевая терапия; RT — radiation therapy

Рис. 5. Рекомендации KSPNO по лечению АТРО ЦНС в 2005–2007 гг. (А), 2008–2010 (В) и 2011 по настоящее время (С)
Fig. 5. KSPNO recommendation in CNS ATRT treatment in 2005–2007 (A), 2008–2010 (B) and 2010 (B) and 2011 till present (C)

ПО — полный ответ; CR — complete response; ХТ — химиотерапия; CT — chemotherapy; ИТ ХТ — интратекальная химиотерапия; 
IT CT — intrathecal chemotherapy; КСО – кранио-спинальное облучение; CSRT – craniospinal radiation therapy; ЛТ – лучевая терапия; 

RT — ra-diation therapy; ВДХТ — высокодозная химиотерапия; HDCT — high-dosed chemotherapy; ТГСК — трансплантация 
гемопоэтических стволовых клеток; HSCT — hematopoietic stem cell transplantation
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Согласно протоколам, также существует оп-
ция seсond-look операции, которая в ряде случаев 
обоснована и направлена на удаление остаточной 
опухоли после проведения адъювантной химио-
терапии.

В 2023 г. опубликована работа Корейского об-
щества детских нейроонкологов (KSPNO) [20], 
в которой сравнивались 3 протокола лечения 
детей с АТРО младше 3-х лет, применяемые в 
2005, 2008 и 2011  гг. (рис.  5).

Схемы терапии 2005 (KSPNO-S052) и 2008 
(KSPNO-S082) гг. отличались лишь редукци-
ей доз химиопрепаратов. Общий дизайн обеих 
версий протоколов включал оперативное вме-
шательство на первом этапе, далее 6 курсов 
химиотерапии в альтернирующем режиме, этап 
высокодозной химиотерапии с ауто-ТГСК, луче-
вую терапию. В связи с чем дети, получавшие 
лечение по протоколам 2005 и 2008  гг. были 
объединены в одну общую группу пре-2011.

В 2011  г. в исследовании KSPNO-S1102 на 
втором этапе после оперативного вмешательства 
применяли лучевую терапию с параллельным 
системным и интратекальным введением химио-
препаратов. Далее проводилось 4 курса химиоте-
рапии в альтернирующем режиме, ВДХТ с ауто-
ТГСК и при инициальном статусе М+ на момент 
постановки диагноза  — КСО в дозе 23,4  Гр.

В сравнительное ретроспективное исследо-
вание включено 43 пациента, средний возраст 
детей — 13 мес. На момент постановки диагно-
за 20 пациентов (46,5  %) были младше 1 года. 
19 пациентам (44,2  %) диагноз установлен до 
2011  г., 24 (55,8  %)  — после 2011  г. Соответ-
ственно было сформировано 2 группы: пре-2011 
и пост-2011. 1 ребенок из группы пре-2011 ис-
ключен из анализа в связи с отсутствием лече-
ния после проведения операции.

В первой группе 18 пациентов (100 %) полу-
чили лекарственное противоопухолевое лечение, 
12 (66,7  %)  — лучевую терапию, 9 (50  %)  — 
ВДХТ, 8 (44,4  %)  — тандемный режим ВДХТ 
с ауто-ТГСК.

Во второй группе 24 детям (100  %) также 
была проведена химиотерапия, 17 (70,8  %)  — 
лучевая терапия, 12 (50  %)  — лучевая тера-
пия в раннем послеоперационном периоде, 15 
(62,5  %)  — ВДХТ, 7 (29,2  %)  — тандемный 
режим ВДХТ с ауто-ТГСК. ОВ в первой группе 
составила 22,2 %, во второй — 45,8 %. Средняя 
продолжительность наблюдения  — 90  мес.

В 2013  г. опубликована статья Irene Slavc 
[21] о результатах применения нового протоко-
ла лечения у детей с АТРО. В ретроспективное 
исследование было включено 22 пациента за 
период с 1992 по 2012  гг. Больные были раз-
делены на 2 группы. Группа А  — 9 пациентов 
с инициально верифицированным диагнозом 

АТРО (средний возраст  — 24  мес.), которые 
получали терапию, согласно новому протоколу 
MUV-ATRT. Дизайн протокола включал в себя 
хирургическое лечение на инициальном этапе, 
3 курса химиотерапии с 9-недельными интер-
валами: винкристин 1,5  мг/м2  — 2, 7, 8 недели 
курса, метотрексат 5  г/м2  — 7, 8 недели, ифос-
фамид 1,5  г/м2  — 1−5 дни на 5 неделе курса, 
цисплатин 20 мг/м2 — 1−5 дни на 5 неделе кур-
са, этопозид 100  мг/м2  — 1−3 дни на 5 неделе 
курса, циклофосфамид 800  мг/м2  — 1−3 дни 3 
неделя курса, доксорубицин 30 мг/м2 — 1−2 дни 
1 неделя курса. Интравентрикулярная терапия 
предполагала введение этопозида 0,25  мг (для 
детей младше 1 года), 0,5  мг (для детей стар-
шей 1 года) в течение 5 дней 2, 6 недели курса, 
липосомальный цитарабин 25  мг  — для детей 
до 3 лет, старше 3 лет  — 35  мг 1 день 5 не-
деля курса. На 30 неделе протокола пациентам 
проводилась ВДХТ с ауто-ТГСК — карбоплатин 
500  мг/м2, этопозид 250  мг/м2, тиотепа 300  мг/
м2, 6−4 дни. Лечение завершалось локальным 
этапом лучевой терапии, через 6 недель после 
проведения ВДХТ, СОД 54  Гр.

Вторая группа пациентов — группа В, вклю-
чала 13 пациентов, средний возраст  — 30 мес., 
диагноз АТРО, которым был установлен ретро-
спективно, после пересмотра гистологических 
препаратов и иммуногистохимического исследо-
вания. Дети данной когорты получали лечение 
согласно протоколам HIT. 4 пациента данной 
группы получили КСО в дозе 23,4  Гр, 3 паци-
ента  — локальную ЛТ 50,4  Гр.

Согласно протоколу, у преимущественного 
большинства пациентов с АТРО развивалась 
прогрессия заболевания через 24  мес. от начала 
лечения. При анализе выживаемости были полу-
чены следующие результаты: в группе А 5-лет-
няя ОВ составила 56,3  %, БСВ  — 52,9  %, в 
группе В ОВ и БСВ не превысили 30  %.

Полученные данные свидетельствуют об 
эффективности комбинированного подхода к 
терапии АТРО, необходимости использования 
различного спектра химиопрепаратов, чтобы 
преодолеть резистентность опухолевых клеток. 
Кроме того, ключевую прогностическую роль 
играет возраст манифестации заболевания (у 
детей младше 2 лет ОВ не превышает 20  %), и 
инициально правильно установленный диагноз. 
Результаты этого исследования подтверждают 
эффективность ЛТ на инициальном этапе даже 
у детей раннего возраста. Проведение высокодо-
зной ПХТ с ауто-ТГСК ассоциировано с более 
благоприятным прогнозом.

Одним из ключевых этапов в лечении АТРО 
ЦНС является хирургический. Так, в 2021  г. 
опубликованы данные исследования, проведен-
ного на безе ФГАУ «НМИЦ нейрохирургии им. 
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акад. Н.Н. Бурденко» [22]. Ретроспективно было 
проанализировано 105 пациентов в возрасте от 
0 до 18 лет (медиана  — 21 месяц). Было вы-
полнено 134 операции, 11 из которых  — опера-
ции «second-look», 18  — удаление опухоли при 
рецидиве заболевания. Сравнивая общую выжи-
ваемость в зависимости от объема проведенно-
го оперативного вмешательства, было доказано, 
что тотальная резекция опухоли на инициаль-
ном этапе достоверно улучшает прогноз забо-
левания. По данным, представленным в статье, 
наибольшее число выживших больных наблю-
далось в группе с тотальной резекцией опухоли 
(67,6  %), после субтотальной резекции выжило 
40,5  %, после частичной резекции  — 30  %, а 
после биопсии  — 25  %.

Таргетная терапия

Поиск таргетных препаратов, имеющих по-
ложительный результат в лечении АТРО, за по-
следние десятилетия не завершился успехом. В 
настоящее время отсутствуют зарегистрирован-
ные таргетные препараты для лечения АТРО. 
Тем не менее с учетом расширения наших пред-
ставлений о молекулярных механизмах онкоге-
неза, АТРО появляются потенциальные мишени 
для таргетного воздействия. В патогенезе АТРО 
одну из ведущих ролей играет модификация 
комплекса SWI/SNF гистонами ацетилирования 
и деацетилирования (HDACs). Так, в исследова-
нии K.  Kerl [23] было показано, что ингибитор 
субероиланилидгидроксамовая кислота (SAHA, 
или вориностат) обладал синергизмом с док-
сорубицином. Эффект заключался в снижении 
пролиферации клеток и активации апоптоза. 
Применение вориностата в эксперименталь-
ных моделях повышало радиочувствительность 
опухоли. Другие ингибиторы HDAC (паноби-
ностат и ресминостат) также показали свое 
преимущество в комплексе со стандартными 
химиопрепаратами. Использование ингибитора 
EZH2 (Enhancer of zeste homolog 2, энхансер 
Zeste гомолога 2) таземетостата in vitro вызва-
ло подавление роста опухоли, в т.  ч. до полной 
регрессии [24] В исследовании J.  Torchia [14] 
было показано, что клеточные линии подгруппы 
АТРО-SHH высоко чувствительны к ингибито-
ру EZH2. В исследовании H.M.  Tran и соавт. 
[25] отмечено, что в сравнении с АТРО-SHH, 
клеточные линии подгруппы АТРО-MYC более 
чувствительны к ингибитору протеосом  — бор-
тезомибу. В своем исследовании авторы так-
же показали, что продолжительность жизни у 
мышей с ксенотрансплантацией клеток АТРО-
MYC, получавших бортезомиб, была выше.

Перспективным направлением в таргетной 
терапии является исследование мультифунк-

ционального белка PARP (Poly ADP-ribose 
polymerases, Поли (АДФ-рибоза)-полимеразы) 
[26], играющего значимую роль в восстанов-
лении повреждений ДНК и поддерживающего 
стабильность генома. Рукапариб, ингибитор 
PARP, снижает клональный потенциал кле-
ток АТРО, вызывает их апоптоз. Более того, 
применение рукапариба приводит к накопле-
нию повреждений ДНК опухолевых клеток, 
что проявляется гиперекспрессией yH2AX 
при проведении иммуноферментного анализа. 
Также рукапариб повышает чувствительность 
опухолевых клеток к лучевой терапии. В на-
стоящее время исследования по применению 
PARP-ингибитора, рукапариба проводится in 
vivo на мышиных моделях. Однако получен-
ные на данный момент результаты весьма пер-
спективны.

Возможно рассмотреть применение ингиби-
торов CDK4/6 (палбоцилиб, рибоцилиб, абе-
мацилиб), показавших свою эффективность в 
терапии рака молочной железы. Однако их при-
менение целесообразно только при наличии ам-
плификации гена CDK6. В настоящий момент 
данных о применении этих таргетных препара-
тов у больных с АТРО нет [27].

Проводятся исследования по применению 
иммунотерапии в лечении опухолей, характери-
зующихся повреждением гена SMARCB1. Так, в 
исследовании под руководством Suzanne J.Forrest 
[28] в когорте из 30 пациентов, с генетически 
подтвержденными альтерациями гена SMARCB1, 
у 14 (47 %) была выявлена экспрессия PDL1. 
Что открывает дополнительную опцию примене-
ния ингибиторов иммунных контрольных точек 
в лечении АТРО.

Заключение

Атипичные тератоид-рабдоидные опухоли 
являются высокоагрессивными новообразова-
ниями, характерны преимущественно для детей 
раннего возраста. В настоящее время не удалось 
достичь желаемого результата в лечении, меди-
ана выживаемости варьирует от 6 до 12  мес., 
несмотря на комплексный подход в лечении. К 
благоприятным факторам прогноза относятся: 
тотальная резекция опухоли, раннее начало ЛТ и 
применение интенсивных курсов химиотерапии. 
По данным мировой литературы, наиболее эф-
фективным является протокол MUV ATRT, при 
проведении которого 5-летняя БСВ составляет 
88,9  %. Изучение молекулярных особенностей 
АТРО способствует разработке и патогенетиче-
ски обоснованному применению молекулярно-
направленных и эпигенетических препаратов, 
роль и место которых в комплексной терапии 
АТРО продолжает активно изучаться. 
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При диагностике острых лейкозов, некоторых видов 
лимфом и солидных опухолей своевременное выявление 
структурных изменений хромосом в опухолевых клетках 
имеет большое значение для адекватной прогностиче-
ской оценки и выбора эффективного варианта лечения. 
В геноме человека двухцепочечные разрывы ДНК (DSB) 
нередко возникают при функциональных рекомбинациях 
и в результате действия различных мутагенных факто-
ров. Нарушение транспорта DSB и взаимодействия со 
специализированными участками репарационной актив-
ности HDR (homology-directed repair, гомологичная репа-
рация) может приводить к номологическому соединению 
концов хромосом. Подобное абберантное восстановление 
поврежденных кластеров генома приводит к образова-
нию хромосомных транслокаций. Кроме того, нарушение 
регуляторной способности критических генов, активи-
рующих рекомбинацию (RAG, recombination activating 
gene) и деаминазы, индуцированной активацией (AID, 
activation-induced deaminase), может привести к об-
разованию локусов с хрупкими сегментами хроматина 
и, тем самым, к повышению вероятности аномальной 
перестройки хромосом. В настоящее время установле-
но большое количество возникающих с той или иной 
частотой хромосомных аберраций, ассоциированных с 
определенным вариантом опухоли. Однако закономер-
ности аномальной рекомбинации фрагментов генома 
при двухцепочных разрывах ДНК все еще остаются 
предметом дискуссии. Понимание молекулярных меха-
низмов хромосомной транслокации может стать основой 
для разработки новых терапевтических средств против 
злокачественных опухолей.

Ключевые слова: хросомная транслокация; двухцепо-
чечные разрывы ДНК; репарация ДНК; онкоген; слитый 
белок; злокачественные опухоли

When diagnosing acute leukemia, some types of lympho-
ma and solid tumors, timely detection of structural chromo-
somal changes in tumor cells is of great importance for an ad-
equate prognostic assessment and the selection of an effective 
treatment option. In the human genome, DNA double-strand 
breaks (DSBs) occur frequently during functional recombi-
nations and as a result of the action of various mutagenic 
factors. Disruption of DSB transport and interaction with 
specialized sites of HDR (homology-directed repair) repair 
activity can lead to nomological joining of chromosome ends. 
Such aberrant restoration of damaged genome clusters leads 
to the formation of chromosomal translocations. In addition, 
disruption of the regulatory capacity of critical recombina-
tion activating gene (RAG) and activation-induced deaminase 
(AID) can lead to the formation of loci with fragile chroma-
tin segments, thereby increasing the likelihood of abnormal 
chromosome rearrangements. Currently, a large number of 
chromosomal aberrations have been identified that occur at 
different frequencies and are associated with a specific tu-
mor variant. However, the patterns of abnormal recombina-
tion of genome fragments due to double-strand DNA breaks 
are still a subject of debate. Understanding the molecular 
mechanisms of chromosomal translocation may provide the 
basis for the development of new therapeutic agents against 
malignant tumors.

Keywords: chromosomal translocation; double-stranded 
DNA breaks; DNA repair; oncogene; fusion protein; malig-
nant tumors
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Введение

Наследственная информация человека, сфор-
мировавшаяся в течение многолетней эволюции 
развития биологического вида, надежно хранит-
ся в геноме клеток и передается по направлению 
ДНК  →  РНК  →  белок. Нарушение физической 
или функциональной конфигурации компонентов 
данного вектора, направленного на преобразова-
ние закодированной информации в действие, или 
механизма их управления может запускать эмис-
сию клонирования трасформированных клеток. 
Протяженная линейная механическая структура 
и простраственная организация генома челове-
ка может сделать его наименее устойчивым к 
мутагенному воздействию, по сравнению с не-
которыми кольцевыми геномами особей других 
видов. Поведение трансформированных клеток 
сильно контрастирует с поведением нормальных 
клеток, которым для бесконечной пролиферации 
требуется транскрипционная активность род-
ственных онкогенов. Фактически генетическая 
(в мейозе предшественников половых клеток) и 
соматическая рекомбинации (в митозе соматиче-
ских клеток и преимущественно в лимфоцитах), 
которые в норме происходят в геноме человека, 
представляют собой механизмы мутационной 
изменчивости, направленные на формирование 
адаптивного преимущества клеток под воздей-
ствием различных факторов. Однако ошибочная 
репарация разрывов ДНК, особенно без исполь-
зования гомологичных последовательностей, 
неожиданно приводит к образованию мощных 
парадоксальных онкогенов и является событи-
ем, способствующим развитию ряда злокаче-
ственных опухолей [1]. Известный дефектив-
ный процесс, включающий множество сложных 
молекулярных процессов и характеризующийся 
изменением естественного расположения генов, 
называется хромосомной транслокацией.

Первой обнаруженной онкогенной транслока-
цией стала перестройка между хромосомами 9 
и 22, цитогенетическое проявление которой  — 
филадельфийская (Ph) хромосома была выявле-
на в лейкозных клетках пациентов хронической 
миелопролиферативной неоплазией в 1960  г. 
американскими исследователями P.C.  Nowell 
и D.A.  Hungerford [2]. К настоящему времени 
были обнаружены сотни хромосомных перестро-
ек, связанных с развитием злокачественных опу-

холей, в т.  ч. и транслокации. Некоторые типы 
генетических реарранжировок (рекуррентные 
хромосомные аномалии) достаточно часто встре-
чаются при опухолях определенной локализации. 
Своевременное выявление таких хромосомных 
структурных изменений опухолевых клеток в 
образце костного мозга при первичной диагно-
стике острого лейкоза имеет большое значение 
для адекватной прогностической оценки и вы-
бора наиболее подходящей стратегии лечения [3, 
4]. Результаты недавнего одноцентрового иссле-
дования фазы II подтверждают, что комбинация 
понатиниба и блинатумомаба показала высокую 
эффективность у пациентов с впервые диагно-
стированным и рецидивирующим-рефрактерным 
острым лимфобластным лейкозом с филадель-
фийской хромосомой  — t(9;22)(q34;q11) [5]. 

Сегодня стандартное кариотипирование, флу-
оресцентная гибридизация in situ, хромосомный 
микроматричный анализ, оптическое картирова-
ние генома и др. технологии широко использу-
ются для обнаружения хромосомных аномалий 
в клетках костного мозга при лейкозах и в об-
разцах опухолевой ткани при лимфомах и неко-
торых видах солидных опухолей [6, 7]. Стреми-
тельное развитие исследований, направленных 
на раскрытие молекулярных механизмов, лежа-
щих в основе данного биологического явления, 
позволяет сосредоточить наш интерес на коор-
динатах, воплощающих решение этой пробле-
мы. Данное открытие будет способствовать не 
только установлению классификационных под-
типов во время первичной диагностики и про-
гностической оценке потенциальных вариантов 
клинического течения, но и разработке новых 
терапевтических средств для лечения онкологи-
ческих заболеваний, связанных с хромосомными 
транслокациями.

Незапланированные двухцепочечные 
разрывы ДНК и их аберрантное 

восстановление являются вероятными 
сценариями хромосомных транслокаций

Молекулярной основой хромосомной транс-
локации являются двухцепочечные разрывы 
ДНК (DSB, Double-strand breaks) и их непра-
вильная репарация, приводящая de novo к об-
разованию онкогена в анормальном месте с уни-
кальной структурой и функцией. Известно, что 
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наиболее вероятным моментом для повреждений 
ДНК является замедление или остановка разви-
тия репликационных вилок во время синтеза ну-
клеиновой кислоты (репликативный стресс) [8]. 
Однако в настоящее время трудно полностью 
объяснить молекулярную парадигму происхож-
дения хромосомной транслокации, но как только 
происходит DSB, разорванные (липкие) концы 
ДНК быстро сближаются и образовывают про-
межуточный синапсис [9]. Глубокое понимание 
нарушения механизмов этого краткосрочного 
процесса проливает свет на многие вопросы.

Недавними исследованиями показано, что 
фрагменты хромосом с DSB подвергаются 
диффузному или направленному внутриядер-
ному дисперсионному движению [10], при 
этом среднеквадратичное смещение составляет 
~ 1 мкм2 час-1, что может отличаться от скорости 
смещения структур интактного хроматина [11]. 
При гомологичной репарации (HDR, homology-
directed repair), происходящей в клетках, находя-
щихся в G2-фазе клеточного цикла, полимери-
зация ядерного цитоскелетного белка F-актина 
усиливает диффузное движение хромосомных 
фрагментов с DSB [12]. Актин-зависимое диф-
фузионное перемещение хроматина, также как и 
другие механизмы, способствуют направлению 
DSB в центры специализированной восстанови-
тельной активности — HDR. По малоизвестным 
причинам нарушение смещения DSB и взаимо-
действия с восстановительными аттракторными 
участками может приводить к спонтанномму ли-
гированию разорванных концов хромосом [13].

DSB являются наиболее серьезными геном-
ными повреждениями, которые немедленно рас-
познаются и устраняются репарационными си-
стемами, реагирующими на повреждение ДНК 
(DDR, DNA damage response) [14]. Функцио-
нальная активность DDR начинается с актива-
ции серин-треониновой киназы ATM (Ataxia-
telangiectasia mutated), члена семейства 
протеинкиназ фосфоинозитид-3-киназы (PI3K), 
которая быстро соединяется с хроматином в 
ответ на DSB посредством взаимодействия с 
комплексом MRE11-RAD50-NBS1 [15]. Кова-
лентное соединение двухцепочечных разрывов 
ДНК при репарации может быть достигнуто в 
основном двумя механизмами, которые обычно 
различаются тем, что используется или нет го-
мологичная последовательность ДНК в качестве 
матрицы [16, 17]. Самый простой и быстрый ме-
тод восстановления DSB — это негомологичное 
соединение концов (NHEJ, non-homologous end 
joining) [18], которое предполагает прямое со-
единение двух разорванных концов независимо 
от гомологии последовательности [19]. Система 
гомологичной рекомбинации (HR, homologous 
recombination) включает синтез новой цепи ДНК 

для восстановления поврежденного локуса с ис-
пользованием гомологичных последовательно-
стей ДНК (в большинстве случаев сестринских 
хроматид) в качестве матриц [20].

Примером негомологичного слияния мо-
жет быть реципрокная транслокация онкогена 
c-Myc (Myelocytomatosis oncogene) [21], распо-
ложенного на хромосоме 8 (q24.13), с промо-
тором гена тяжелой цепи иммуноглобулина IgH 
(Immunoglobulin heavy locus), локализованного 
на хромосоме 14 (q32.33), способствует разви-
тию высокоагрессивной лимфомы Беркитта, ха-
рактеризующейся В-клеточной трансформацией 
[22, 23]. В результате такого слияния наруша-
ется контроль экспрессии протоонкогена c-Myc, 
который начинает непрерывно транскрибиро-
ваться, что приводит к эктопическому накопле-
нию мощного онкогена в лимфоидных клетках 
как еще более стабильного транскрипционного 
фактора (bHLH) (рис.  1). 

Изоформы структуры плектонемической спи-
рали ДНК в трехмерном пространстве также 
имеют большое значение для обеспечения ее 
целостности. Наиболее распространенной фор-
мой ДНК, обнаруживаемой в нормальных физи-
ологических условиях, является форма B-ДНК, 
однако известны и другие изформы, в т.  ч. 
A-ДНК, Z-ДНК, H-ДНК, крестообразная ДНК, 
тетраплексы и гибриды РНК-ДНК [24]. В совре-
менных генетических исследованиях процессы, 
связанные с образованием РНК-ДНК гибридами, 
быстро интегрируются с компонентами механиз-
ма изменения глобальной структуры хромосом. 
Образование РНК-ДНК гибридов в локусе гена 
IgH В-клеток, подвергшихся воздействию анти-

Рис. 1. Механизм реципрокной транслокации между геном IgH 
(14q32.33) и геном c-Myc (8q24.13), приводящей к образованию 

онкогена с обширной промоторной последовательностью
Fig. 1. Mechanism of reciprocal translocation between the IgH gene 
(14q32.33) and the c-Myc gene (8q24.13), leading to the formation 

of an oncogene with an extensive promoter sequence
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гена, очень важно для обеспечения достаточной 
эффективности и высокой специфичности син-
тезируемых антител [25]. Согласно данным не-
давних исследований, аберрантное накопление 
РНК-ДНК гибридов (R-петли) в клетках, обра-
зующееся во многих локусах генома в процессе 
синтеза РНК и ДНК, может приводить к хромо-
сомным перестройкам [26].

Физиологические хромосомные 
рекомбинации могут представлять угрозу 

стабильности генома

Важными звеньями механизма образования 
хромосомных транслокаций являются сбои в 
работе комплекса генов, активирующих реком-
бинацию (RAG, recombination activating gene) 
и индуцируемой активацией дезаминазы (AID, 
activation-induced deaminase) [27]. Транскрипци-
онная активность этих генов позволяет контро-
лировать процессы рекомбинации V(D)J и ре-
комбинации переключения классов (CSR, class 
switch recombination) в лимфоцитах. Нарушение 
скоординированного контроля функции этих ге-
нов рекомбинации может привести к образова-
нию локусов с хрупкими сегментами хроматина 
и, тем самым, к повышению вероятности ано-
мальной перестройки хромосом. 

Исходная конфигурация Ig-рецепторов незре-
лых В-клеток, развивающихся в первичных лим-
фоидных органах, формируется в результате про-
цесса V(D)J-рекомбинации [28]. После того, как 
зрелые активированные В-клетки сталкиваются с 
антигенами, гены Ig могут быть дополнительно 
модифицированы путем рекомбинации CSR [29]. 

Механизм CSR включает тандемные молекуляр-
ные процессы в В-клетках, связанные с заменой 
константной области гена IgH на другую кон-
стантную область, что изменяет эффекторный по-
тенциал экспрессируемых антител против анти-
генов. Инициация и последующее каноническое 
развитие этого сложного процесса тесно связаны 
с функциональным состоянием AID. На первый 
взгляд, этот полезный молекулярный модуль, 
который настраивает адаптивную иммунную си-
стему в соответствии с биохимическим постро-
ением разнообразных эпитомов, может оказаться 
контрпродуктивным с точки зрения обеспечения 
стабильности генома. Фермент AID, член семей-
ства APOBEC, катализирует дезаминирование 
цитозинового основания в отдельных мотивах 
ДНК (WRC [W = A/T, R = A/G]) переключающих 
(S) областей и его превращение в урацил [30]. 
Урацил-N-гликозилаза (UNG) образует абазиче-
ский сайт (АР) на месте урацила, который затем 
служит субстратом для фермента рестрикции 
AP-эндонуклеазы (APE) с образованием одноце-
почечного разрыва ДНК. По умолчанию, эксци-
зионная репарация оснований (BER) должна вос-
станавливать единичные нуклеотидные разрывы 
в ДНК. Однако во время CSR внутри S-областей 
происходят двухцепочечные разрывы ДНК [31], 
что активирует классическую систему негомоло-
гичного соединения концов (NHEJ) для генера-
ции гена иммуноглобулина другого изотипа [32]. 
Соответственно, неточность в проектировании 
этих сложных процессов, и особенно аберрант-
ная репарация двухцепочечных разрывов ДНК, 
могут способствовать инициации хромосомной 
транслокации. 

Рис. 2. Молекулярные механизмы, приводящие к двухцепочечным разрывам ДНК и инициирующие хромосомные транслокации
Fig. 2. Molecular mechanisms leading to DNA double-strand breaks and initiating chromosomal translocations
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В отличие от рекомбинации, происходящей 
при митотическом делении соматических клеток, 
например, лимфоцитов, двухцепочечные разры-
вы ДНК, репарация и обмен хромосомных ло-
кусов в мейотических клетках осуществляются 
крайне аккуратно и регулируются специальными 
эволюционно сформировавшимися программами 
[33]. Действительно, нарушения в процессе го-
мологичной рекомбинации при мейозе в заро-
дышевых клетках (ремоделирование хроматина, 
выбор точки разрыва DSB, кроссинговер и др.) 
приводят к хромосомным транслокациям, и обу-
словленным ими наследственным заболеваниям, 
включая предрасположенность к раку (рис.  2). 

Следует отметить, что хромосомные реком-
бинации, уменьшение содержания ДНК при 
мейотическом делении и, наоборот, увеличе-
ние ее при митозе являются привлекательными 
молекулярными детерминантами для индукции 
беспорядка кариотипа. Наиболее поразительно 
то, что аномальная активация ряда мейотиче-
ских генов, в т.  ч. HORMAD1/2, MND1, MEIOB, 
SYCP3, DMC1, STAG3, REC8, SPO11 и PRDM9, 
в соматических клетках может способствовать 
развитию спорадического рака [34].

Хромосомные транслокации при 
злокачественных опухолях и возможности 

их детекции

В 2008 г. Нобелевская премия по химии была 
присуждена трём учёным  — Осаму Симомуре, 
Мартину Чалфи и Роджеру Цьену  — за доказа-
тельство возможности изучения местоположения 
и взаимодействия белков в клетках с помощью 
флуоресцентного генетического репортёра GFP 
(Green fluorescent protein) [35]. Принцип метода 
строится на слиянии гена зеленого флуоресцент-
ного белка GFP с промотором интересующего 
гена путем искусственной соматической реком-
бинации. Хотя этот продукт генной инженерии 
чем-то напоминает хромосомную транслокацию, 
он является очень удобным инструментом для 
наблюдения за биологическими процессами. С 
помощью генетически закодированной флуорес-
центной системы fCRISPR (Кластерные регу-
лярно расположенные короткие палиндромные 
повторы, Clustered Regularly Interspaced Short 
Palindromic Repeats), основанной на рекрутиро-
вании флуорогенного белка Pepper, включенно-
го в спейсерную sgРНК, можно визуализировать 
хромосомные локусы, отслеживать двухцепочеч-
ные разрывы и их репарацию [36]. В будущем 
система визуализации на основе CRISPR может 
раскрыть молекулярные механизмы, способные 
управлять хромосомными транслокациями. 

В настоящее время зондирование хромосом-
ных транслокаций на основе подобных тех-

нологий является одной из основных задач. 
Поскольку приобретенные хромосомные транс-
локации часто играют важную роль в патогенезе 
злокачественных опухолей [37], их специфиче-
ское выявление в клинической практике дает по-
лезную информацию для диагностики, лечения 
и прогнозирования рака [38]. В зависимости от 
ориентации траектории DSB слияние двух генов 
при хромосомной транслокации может привести 
к синтезу химерных белков или к синтезу ново-
го дисрегулируемого белка с конвертированным 
промотором [39]. Пространственная транспо-
зиция и вынужденное спаривание генов, рас-
положенных на концах разорванных кластеров 
хромосом, часто приводят к слиянию более чем 
двух кодирующих участков гена [40, 41], регули-
руемого одним и тем же промотором [42].

Благодаря использованию современных зондов 
флуоресцентной гибридизации in situ (FISH) было 
разработано трехмерное (3D) пространственное 
картирование микроархитектуры хромосом [43]. 
Многим известно, что беспорядочное движение и 
полярность макромолекул типа хроматина в ядре 
обеспечивает их физические контакты, секвестра-
цию и взаимодействие между собой или с дру-
гими молекулами (РНК, белками и т.  д.) в опре-
деленный промежуток времени. В этом контексте 
некоторые научные данные демонстрируют силь-
ную корреляцию между пространственной близо-
стью генов и высокой частотой их транслокации 
[11]. Возможно, что и реципрокная транслокация 
[t(8;14)(q24.13;q32.33)], встречающая во многих 
случаях лимфомы Беркитта, связана с простран-
ственно-конвергентными флуктуациями гена 
с-Myc с геном IgH.

Упомянутая технология CRISPR/Cas9 была 
применена для моделирования молекулярных 
процессов, необходимых для индукции спец-
ифических хромосомных транслокаций в ин-
терфазных хромосомах культивируемых клеток 
[44]. Результаты показали, что для возникно-
вения хромосомной транслокации необходимы: 
близость генов-партнеров, способность проду-
цировать специфические преждевременно тер-
минированные транскрипты (PTT, premature 
terminated transcripts), приводящие к негеномным 
некодирующим слитым транскриптам (NGEFT, 
non-genomically encoded fusion transcripts), и од-
новременное повреждение ДНК в двух генах-
партнерах, участвующих в транслокации. 

Тщательное изучение генома опухолевых 
клеток показывает, что последние практически 
всегда содержат хромосомные транслокации. 
Согласно данным каталога онкогенных сомати-
ческих мутаций (COSMIC, https://cancer.sanger.
ac.uk, Cancer Gene Census [CGC]), охарактеризо-
вано 735 типов генетических изменений, встре-
чающихся при раке; 315 из них представлены 
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хромосомными транслокациями, из которых 193 
ассоциированы с гемопоэтическими и 122 с со-
лидными опухолями [45]. Необходимо отметить, 
что, несмотря на то, что количество транслока-
ционных изменений хромосом огромно, форми-
рование слитных генов, кодирующих атипичные 
белки или имеющих изменненную экспресси-
онную активность, может быть обусловлено и 
другими структурными изменениями хромосом, 
возникающих после DSB и негомологичное со-
единение поврежденных участков хромосом. 
В приведенной ниже таблице перечислены не-
которые часто встречающиеся (рекуррентные) 
структурные хромосомные перестройки, в том 
числе транслокации (t), делеции (del), инверсии 
(inv), приводящие к формированию слитых ге-
нов, кодирующих белки с трансформирующей 
активностью, ставшие диагностическими и про-
гностическими маркерами онкологических забо-
леваний (таблица).

Обсуждение 

Гомологичная рекомбинация при мейотиче-
ском и митотическом делении клеток, реструк-
туризация антигенных рецепторов в лимфоцитах 
убеждает задуматься о некоторых генетических 
перестройках, подобных хромосомной трансло-
кации. Это позволяет сделать вывод, что меха-
низмы транслокации представляют собой некие 
конституционные фрагменты клеточной памяти, 
сформировавшиеся в результате масштабной 
биологической эволюции. Конечно, при возник-
новении трансформированных клеток должно 
произойти множество стохастических молеку-

лярных ошибок, но все они происходят на осно-
ве существующей сложной биохимической плат-
формы. В этом смысле нарушение координации 
или регуляции жизненно важных биологических 
действий в клетках может стать причиной за-
пуска аномальных цепочечных процессов, при-
водящих к непоправимому повреждению гено-
ма. В течение всей жизни человека в клетках 
разных тканей спонтанно происходит множество 
двухцепочных разрывов ДНК, однако система 
репарации быстро обнаруживает и восстанав-
ливает их [61], или же поврежденная клетка 
устраняется апоптотической программой [62]. 
Если эта реставрирующая система не сработает 
вовремя и на полную мощность, разорванные 
концы ДНК соединятся случайным образом и 
очень простым негомологичным способом или 
некомплектным сложным гомологичным пу-
тем. Данное генетическое событие можно счи-
тать главным молекулярным этапом процесса 
возникновении транслокаций, а также других 
структурных перестроек хромосом. В этой свя-
зи следует отметить, что контрольные точки 
клеточного цикла тоже имеют решающее зна-
чение для того, чтобы система репарации ДНК 
реализовывалась должным образом. Кроме того, 
поврежденные локусы ДНК должны двигаться 
по многообразным траекториям в трехмерном 
пространстве ядра, чтобы ассоциироваться с 
гетеротримерным комплексом MRN (MRE11, 
RAD50 и NBS1) [63] и др. рекрутированными 
белками (CtIP, BRCA1, BRCA2, BARD1, RPA, 
PALB2, RAD51) [64]. Следовательно, нарушение 
подвижности двухцепочечных разрывов ДНК 
приводит к некорректному соединению концов 

Таблица. Хромосомные перестройки, приводящие к образованию химерных онкогенов
Table. Chromosomal rearrangements leading to the formation of chimeric oncogenes

Хромосомная абберация Слитый ген Заболевание Источник

t(9;22)(q34;q11) BCR::ABL Хронический миелолейкоз/острый лимфо-
бластный лейкоз Quintás-Cardama A, Cortes J. [46]

t(15;17)(q24;q21) PML::RARA Острый промиелоцитарный лейкоз Wafa A et al. [47]

t(8;21)(q22;q22) RUNX1::RUNX1T1 Острый миелоидный лейкоз Kamran S et al. [48]

t(6;9)(p22;q34) DEK::NUP214 Острый миелоидный лейкоз Chi Y et al. [49]

t(11;22)(q24;q12) EWSR1::FLI1 Саркома Юинга Desmaze C et al. [50]

t(X;18)(p11;q11) SYT::SSX Синовиальная саркома Kawai A et al. [51]

t(2;5)(p23;q35) NPM::ALK Лимфома Pearson JD et al. [52] 

t(12;15)(p13;q25) ETV6::NTRK3 Рак молочной железы/ фибросаркома Wai DH et al. [53]

t(5;7)(q33;q11) HIP1::PDGFRB Хронический миеломоноцитарный лейкоз Ross TS et al. [54]

t(11;22)(p11;q12) EWSR1::CREB3L1 Фибромиксоидная саркома Lau PP et al. [55]

4p16.3 (d48kb) FGFR3::TACC3 Мультиформная глиобластома Singh D et al. [56]

19р13.1 (d400kb) DNAJB1::PRKACA Фиброламеллярная гепатоцеллюлярная 
карцинома Honeyman JN et al. [57]

21q22 (d2,8Мб) TMPRSS2::ERG Аденокарцинома простаты Demichelis F et al. [58]

inv(16)(p13;q22) CBFB::MYH11 Острый миелоидный лейкоз Kundu M, Liu PP [59]

inv(2)(p21;p23) EML4::ALK Рак легкого Wong DW et al. [60]
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хромосом, что является одним из критических 
шагов, необходимых для генерации трансло-
кации. Интересно, что даже когда разрушение 
хроматина приводит к делеции, кодирующие 
гены могут терять полезную функцию в мень-
шей степени, чем транслокация. Как бы то ни 
было общераспространенное действие репари-
рующих белков, которые специализированы на 
восстановление поврежденных концов хромати-
на, теперь приводит к образованию чрезвычайно 
мощного онкогена в неестественном месте. 

Среди биологических процессов в клетке 
человека наиболее важной и сложной является 
система, поддерживающая стабильность генома. 
Основные детекторы этой системы ориентирова-
ны на разрывы цепи ДНК, и при их восстанов-
лении максимально используется гомологичная 
рекомбинация в период от фазы репликации до 
расхождения сестринских хроматид [65]. В бо-
лее общем смысле, если двуцепочечные разры-
вы ДНК происходят в остальных фазах клеточ-
ного цикла (G1  — самая продолжительная фаза 
клетки), то репарация в основном запускается 
системой негомологичной репарации, что дает 
большие надежды на инициацию транслокации. 

На самом деле хромосомная транслока-
ция  — это не такой простой процесс, как мы 
уже упоминали, как разрыв нитей ДНК и их 
случайное воссоединение по альтернативным 
механизмам. Эвентуально, тонкая функция 
системы репарации DDR может модулиро-
ваться под влиянием различных свойств ком-
понентов высокоорганизованного хроматина 
(посттрансляционные модификации гистонов 
и варианты гистонов, модификаторы). Нару-
шения в программах эпигенетического управ-
ления, такие как ремоделирование хроматина 
и посттрансляционная модификация гистонов, 
а также компактизации хромосом (негистоно-
вые хромосомные белки) могут привести к 
асимметричному распределению динамической 
плотности структуры хромосом по матричному 
массиву с образованием нестабильных сегмен-
тов, склонных к разрыву.

Заключение

Геном клетки неизбежно сталкивается с влия-
нием окружающей среды. Процесс хромосомной 
рекомбинации создает биологическую основу для 
генетической изменчивости, обуславливая воз-
никновение новых генов, участвующих в форми-
ровании новых фенотипов. Новые генетические 
варианты могут детерминировать как полезные 
для организма в целом признаки, так и свойства, 
изменяющие биологию клетки и приводящие к 
ее трансформации, что будет иметь для организ-
ма самые негативные последствия. Как и другие 

структуры ДНК, гены функциональных элементов 
системы репарации также подвержены воздей-
ствию мутагенных факторов окружающей среды. 
Повреждение генов репарации ДНК может при-
вести к кризису системы поддержания стабиль-
ности генома и генерации онкогенов, продукты 
экспрессии которых приводят к неограниченной 
пролиферации клеток, нарушению клеточной 
дифференцировки, разбалансировке механизмов 
клеточного деления и апоптоза. Можно предпо-
ложить, что мутационные и полиморфные альте-
рации в самих генах репарации, и популяционное 
накопление данных изменений может привести 
к увеличению инцидентов транслокационных и 
др. структурных изменений хромосом. Наконец, 
становится все более очевидным, что устойчиво 
возрастающие пагубные экологические и техно-
логические перегрузки существования человече-
ской популяции могут создать дисбаланс между 
генерацией превосходных генов и поддержанием 
стабильности генома. В таком ракурсе можно 
рассчитать, что частота распространения злока-
чественных опухолей и др. видов заболеваний, 
связанных с хромосомными транслокациями, ве-
роятно, увеличится.
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СТАТИСТИКА / STATISTICS

Цель. Оценка факторов прогноза выживаемости при 
раке предстательной железы (РПЖ) у больных, получавших 
дистанционную лучевую терапию (ДЛТ) в 2016-2022  гг. 
(углубленное популяционное исследование); сравнение ис-
ходов конформной и неконформной радиотерапии РПЖ.

Материалы и методы. Всего для анализа из популяци-
онного регистра Архангельской области отобрано 1 118 за-
писей о больных РПЖ 1-4 стадий, получавших дистанци-
онную лучевую терапию (ДЛТ) в период с 2016 по 2022 гг. 
Сведения о деталях патоморфологического исследования и 
ДЛТ извлекали путем совмещения базы данных популяци-
онного регистра с базами данных патологоанатомического 
отделения и госпитального регистра Архангельского онко-
логического диспансера. Выживаемость без биохимическо-
го прогрессирования (ВББП) оценивали актуарным мето-
дом с оценкой 1- и 5-летней выживаемости и лог-ранговым 
методом для сравнения выживаемости в подгруппах. Для 
оценки степени влияния на опухолеспецифическую выжи-
ваемость прогностических факторов использована регрес-
сионная модель пропорциональных рисков Cox.

Результаты. Общая и РПЖ-специфическая 5-летняя 
выживаемость в когорте составила 71,3  % (95  % довери-
тельный интервал (ДИ) 66,8-75,3  %) и 91,1  % (95  % ДИ 
87,6-93,6  %), соответственно. К моменту анализа у 145 
больных был выявлен биохимический рецидив. Пятилетняя 
ВББП составила 81,2  % (95  % ДИ 77,8-84,1  %). В много-
факторной регрессионной модели ВББП Cox после поправ-
ки на все изучаемые факторы значимое влияние на прогноз 
оказывают стадия (ОР при II-IV стадии 5,28, р  =  0,019), 
группа риска (при промежуточном и высоком риске ОР 
3,83, р = 0,033 и 4,67, р = 0,015) и группа Глисон (ОР 3,50 

Aim. Assessment of prognostic factors for survival in pros-
tate cancer (PC) patients after external beam radiation therapy 
(EBRT) from 2016 to 2022 (an in-depth population study); 
comparison of outcomes of conformal and non-conformal ra-
diotherapy for PC.

Materials and Methods. A total of 1 118 records of stage 
1-4 PC patients who received EBRT between 2016 and 2022 
were selected for analysis from the population registry of the 
Arkhangelsk region. Details of pathomorphological examina-
tion and EBRT were extracted by combining the population 
registry database with the databases of the pathology depart-
ment and hospital registry of the Arkhangelsk Oncology Dis-
pensary. Biochemical relapse-free survival (BRFS) was as-
sessed using an actuarial method with an assessment of 1- and 
5-year survival and a log-rank method to compare survival in 
subgroups. A Cox proportional hazards regression model was 
used to assess the degree of influence of prognostic factors on 
cancer-specific survival.

Results. The overall and cancer-specific 5-year survival 
in the cohort was 71.3  % (95  % confidence interval (CI) 
66.8-75.3  %) and 91.1  % (95  % CI 87.6-93.6  %), respec-
tively. By the time of the analysis, 145 patients had a bio-
chemical relapse. The five-year BRFS was 81.2  % (95  % 
CI 77.8-84.1  %). In the multivariate Cox regression model, 
after adjusting for all the studied factors, the prognosis is 
significantly influenced by the stage (HR at stage II-IV 5.28, 
p  =  0.019), the risk group (with intermediate and high risk 
HR 3.83, p  =  0.033 and 4.67, p  =  0.015) and the Gleason 
group (HR 3.50 for groups 2-5, p  <  0.0001) compared with 
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для групп 2-5, р < 0,0001) сравнительно с референтными I 
стадией, группой низкого/очень низкого риска и 1 группой 
Глисон. Использование конформной ДЛТ приводило к сни-
жению риска биохимического прогрессирования на 45  % 
сравнительно с неконформным облучением.

Выводы. В эпидемиологическом исследовании высоко-
го разрешения установлено, что независимыми факторами 
прогноза ВББП при радиотерапии по поводу локализован-
ного РПЖ являются стадия, группа Глисон и возраст. Со-
временная конформная радиотерапия вдвое снижает риск 
прогрессирования.
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терапия; выживаемость; популяционное исследование; фак-
торы прогноза выживаемости
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the reference stage I, low/very low risk group and Gleason 
group 1. The use of conformal EBRT led to a 45  % reduc-
tion in the risk of biochemical progression compared with 
non-conformal irradiation.

Conclusion. In a high-resolution epidemiological study, 
stage, Gleason group and age were found to be independent 
prognostic factors of BRFS in radiotherapy for localized PC. 
Modern conformal radiotherapy halves the risk of progression.
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Введение

Рак предстательной железы (РПЖ) является 
одним из наиболее распространенных злокаче-
ственных заболеваний у мужчин. В мире еже-
годно диагностируют около 1,5  млн случаев 
РПЖ, а 397  тыс. мужчин ежегодно погибают 
от этой патологии [1, 2]. В структуре заболе-
ваемости злокачественными новообразования-
ми мужского населения России РПЖ занимает 
второе место, что соответствует 15,1  % от всех 
диагностированных новообразований у мужчин 
после опухолей трахеи, бронхов, легкого [3].

В настоящее время больных РПЖ разделяют 
на группы риска и на основании этого определя-
ют подходы ведения  — активно-выжидательная 
тактика, радикальное лечение (простатэктомия, 
лучевая терапия (ЛТ)), паллиативная терапия. 
Лучевая терапия является одним из ведущих кон-
сервативных методов лечения локализованного 
и местно-распространенного РПЖ. В сочетании 
с гормонотерапией ДЛТ также применяется в 
лечении РПЖ с лимфогенными метастазами, а 
также у больных с рецидивом РПЖ после про-
статэктомии [4]. В лечении РПЖ применяется 
дистанционная (2D, 3D-конформная, ЛТ с моду-
ляцией интенсивности, протонная, нейтронная), 
внутритканевая ЛТ (брахитерапия), а также их 
сочетания (сочетанная ЛТ). Внедрение в практи-
ку современного радиотерапевтического обору-
дования, улучшение планирования и подведение 
оптимальной дозы ЛТ позволяют обеспечить 
прецизионное облучение опухоли при мини-
мальном воздействии на окружающие органы и 
ткани. Использование лучевой терапии связано 
с более благоприятными показателями опухоле-
специфической выживаемости, по сравнению с 
наблюдением у больных РПЖ высокого риска 
[5], в т.  ч. пожилых больных [6].

В целом выживаемость при РПЖ высокая. 
При локализованном РПЖ показатели 5-летней 
выживаемости в клинических исследованиях 
приближаются к 100  % [7-9]. Популяционные 
оценки более скромные, уровни относительной 
(нетто-) выживаемости в экономически раз-
витых странах выше 90  %, в менее развитых 
странах  — 60-80  %, по данным исследования 
CONCORD-3, в России в 2010-2014 гг. 5-летняя 
нетто-выживаемость при РПЖ составляла 79  % 
[10].

Факторы прогноза выживаемости больных 
РПЖ, такие как стадия, возраст, уровень про-
статспецифического антигена (ПСА) в сыворот-
ке крови до начала лечения, оценка Глисон, вид 
лечения оценены во многих клинических иссле-
дованиях [11-13]. Однако недостатком клиниче-
ских исследований является слабая мощность 
выборки для статистического анализа. Кроме 
того, выборка может оказаться нерепрезента-
тивной, т.  к., как правило, включает отобран-
ных больных, получающих лучшее доступное 
лечение.

Популяционные регистры рака позволяют 
оценивать выживаемость на уровне всей попу-
ляции больных определенным видом рака. При 
этом набор факторов прогноза выживаемости 
в них ограничен и представлен, как правило, 
возрастом, местом проживания больных, ста-
дией, иногда  — морфологией, видом лечения, 
в то время как определенные клинические 
данные, детали лечения на популяционном 
уровне недоступны [14]. Решением является 
совмещение баз данных популяционных ре-
гистров с госпитальными и патологическими 
в рамках эпидемиологических исследований 
высокого разрешения (high resolution studies 
[15]) или углубленных эпидемиологических 
исследований.
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В РФ углубленного анализа факторов про-
гноза выживаемости при РПЖ после дистанци-
онной ЛТ на основе данных ракового регистра 
ранее опубликовано не было. Тем не менее дан-
ный анализ особенно важен, т.  к. позволит оце-
нить и усовершенствовать качество организации 
онкологической помощи при РПЖ и определить 
группы больных, нуждающихся в улучшении 
доступа к квалифицированному лечению. Цель 
исследования — провести оценку факторов про-
гноза выживаемости при РПЖ у больных, полу-
чавших ЛТ в 2016-2022  гг., на основе совме-
щения данных популяционного канцер-регистра 
Архангельской области (АОКР) с базами данных 
госпитального и патологоанатомического реги-
стров (эпидемиологическое исследование высо-
кого разрешения). Другой целью нашего анализа 
является сравнение исходов конформной и не-
конформной радиотерапии РПЖ.

Материалы и методы

На проведение исследования получено одо-
брение комитета по этике Северного государ-
ственного медицинского университета (выписка 
из протокола заседания локального этического 
комитета №  05/06-18).

Характеристика наблюдений:
Из электронной базы данных АОКР, который 

находится на базе ГБУ АО «Архангельский кли-
нический онкологический диспансер» (АКОД), 
были извлечены деперсонифицированные дан-
ные о больных локализованным РПЖ, полу-
чавших ЛТ в 2016-2022  гг. Включали также 
больных с метастазами в регионарные лимфа-
тические узлы (N1M0, стадия IVА), которым 
наряду с системным лечением (гормонотерапия 
+/- химиотерапия), согласно клиническим реко-
мендациям [4], проводилась локо-регионарная 
радиотерапия. Переменные для анализа вклю-
чали идентификационный номер в регистре, 
полную дату рождения, место жительства (го-
род/село), дату установления диагноза, стадию. 
Чтобы избежать разночтений между действовав-
шими в период анализа 7 и 8 редакциями TNM, 
использовали разделение на 1, 2, 3, и 4 стадию. 
Для оценки выживаемости извлекали также све-
дения о дате начала ЛТ, дате и причине смерти.

Из госпитальной базы данных «Самсон» и па-
тологоанатомической базы данных АКОД извле-
чены и совмещены по уникальному идентифи-
катору дополнительные данные  — вид лучевой 
терапии (неконформная, конформная), данные о 
гормонотерапии, оценка по Глисон, уровни ПСА 
(до ЛТ, после ЛТ), доза ЛТ, дата биохимиче-
ского рецидива (БХР). Были отобраны только 
больные, получившие радикальную мелкофрак-
ционную ЛТ до суммарной очаговой дозы не 

менее 68  Гр, подведенной при дистанционном 
облучении, либо ее эквивалента при проведении 
стереотаксической радиотерапии, в т.  ч. и про-
тонной терапии. Дополнительно, с учетом дан-
ных о стадии, исходного уровня ПСА и Глисон 
была сформирована переменная «Группа риска», 
включавшая значения «очень низкий/низкий», 
«промежуточный» и «высокий/очень высокий».

По классификации Глисона степень дифферен-
цировки опухоли оценивали по 5-балльной шкале: 
1 балл  — наиболее высокодифференцированная 
опухоль, 5 баллов — наиболее низкодифференци-
рованная опухоль. Поскольку РПЖ представляет 
собой опухоль с неоднородной морфологической 
структурой, выделяли наиболее распространен-
ную гистологическую градацию (первичный 
балл) и следующую по частоте встречаемости 
градацию дифференцировки (вторичный балл). 
При сложении первичной и вторичной оценки 
получали сумму Глисона. Классификация Глисо-
на имеет особое прогностическое значение для 
оценки результатов лечения РПЖ [4].

Методы анализа выживаемости. Всего для 
анализа отобрано 1  118 записей о больных 
РПЖ 1-4 стадий, получавших ДЛТ в период с 
2016 по 2022  гг. Мы оценивали выживаемость 
до биохимического рецидива  — промежуток 
времени между датой начала ЛТ и датой вы-
явления биохимического рецидива, доступной в 
госпитальной базе данных. Выбор даты начала 
ЛТ вместо даты морфологического подтвержде-
ния РПЖ был обусловлен торпидным течением 
заболевания у значительной части больных и 
частым выбором активного наблюдения вместо 
лечения в таких случаях. Согласно классифика-
ции Феникс (Phoenix, надир+2), биохимическим 
рецидивом считают повышение уровня ПСА на 
2 нг/мл и более по отношению к минимальному 
значению, достигнутому в процессе проведения 
лучевой терапии (к надиру) [16]. Выживаемость 
оценивали актуарным методом с оценкой 1- и 
5-летней выживаемости и лог-ранговым мето-
дом для сравнения выживаемости в подгруп-
пах. Для оценки степени влияния на опухоле-
специфическую выживаемость прогностических 
факторов использована регрессионная модель 
пропорциональных рисков Cox. Все значения 
рассчитывали с 95  % доверительным интерва-
лом (ДИ), статистически значимыми различия 
считались при показателе р < 0,05. Анализ про-
веден с помощью статистического пакета Stata 
15, StataCorpLLC.

Результаты

Исходные характеристики больных анализи-
руемой популяционной когорты представлены в 
табл.  1.
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Таблица 1. Исходные характеристики больных 
раком предстательной железы. Данные 

Архангельского областного канцер регистра 
2016-2022  гг.

Table 1. Baseline characteristics of patients with 
PC. Data from the Arkhangelsk Regional Cancer 

Registry 2016-2022

Характеристика
Сharacteristics N %

Возраст
Age
50-59 лет
50-59 years 76 6,8

60-69 лет
60-69 years 401 35,9

70-79 лет
70-79 years 580 51,9

80 лет и старше
80 years and older 61 5,5

Место проживания
Place of residence
Город
Urban 857 76,7

Село
Rural 261 23,3

Стадия
Stage
1 221 19,8

2 588 52,6

3 231 20,7

4 78 7,0
Группа Глисон
Gleason score
1 (3+3) 172 15,4

2 (3+4) 300 26,8

3 (4+3) 37 3,3

4 (4+4) 437 39,1

5 (4+5, 5+4, 5+5) 129 11,5
Неизвестно
unknown 43 3,9

Группы риска
Risk group
Очень низкий/низкий 
Very low/low 118 10,6

Промежуточный
Intermediate 281 25,1

Высокий/очень высокий
High/very high 713 63,8

Неизвестна
Unknown 6 0,5

Вид ДЛТ
Type of radiotherapy
3D-конформная и интенсивно-модулированная 
3D-conformal radiotherapy and intensity modu-
lated radiotherapy

445 39,8

Неконформная 
Nonconformal 650 58,1

Неизвестно
Unknown 23 2,1

Гормонотерапия
Hormone therapy
Проведена
Сonducted 851 76,1

Нет сведений о проведении
No information about conducting 267 23,9

Средний возраст больных составил 68,9  лет. 
У большинства больных определялась локализо-
ванная стадия РПЖ, признаки распространения 
за пределы капсулы выявлены у 21  % больных, 
метастазы в регионарные лимфоузлы малого 
таза у 7  %. Опухоли более половины больных 
из анализируемой когорты имели морфологи-
ческие характеристики агрессивного процесса, 
отнесенными в 4-5 группы Глисон, треть боль-
ных была отнесена в группу высокого риска. 
Подавляющее большинство больных получили 
дистанционную радиотерапию неконформным 
пучком либо трехмерную конформную/моду-
лированную по интенсивности радиотерапию. 
Семь больных, облученных методами брахи-
терапии (n  =  2), протонной терапии (n  =  2) и 
стереотаксической терапии (n  =  3) отнесены в 
группу конформной/ модулированной по интен-
сивности радиотерапии.

Общая и РПЖ-специфическая 5-летняя вы-
живаемость в когорте составила 71,3  % (95  % 
доверительный интервал (ДИ) 66,8-75,3  %) и 
91,1  % (95  % ДИ 87,6-93,6  %) соответствен-
но. К моменту анализа у 145 больных был 
выявлен биохимический рецидив. Пятилетняя 
выживаемость без биохимического прогресси-
рования (ВББП) составила 81,2  % (95  % ДИ 
77,8-84,1  %). Распределение 5-летней ВББП в 
зависимости от исходных факторов прогноза 
представлено в табл.  2.

Вероятность биохимического рецидива была 
связана со стадией и определяющими ее факто-
рами. Пятилетняя ВББП варьировала от 97,2  % 
при I стадии до 48,7 % при IV стадии, от 92,7 % 
в группе Глисон 1 до 60,9  % в группе 5, от 
96,9  % в прогностической группе очень низко-
го/низкого риска до 74,6  % в группе высокого/
очень высокого риска (р  <  0,0001). Выживае-
мость больных, получавших конформную ЛТ и 
не получавших гормонотерапию в нескорректи-
рованной модели была достоверно выше, чем у 
тех, кто получал неконформную ЛТ и гормоно-
терапию. Место жительства больных и возраст 
не влияли на прогноз.

Результаты многофакторного регрессионного 
анализа выживаемости представлены в табл.  3.

В многофакторной регрессионной моде-
ли ВББП Cox после поправки на все изучае-
мые факторы значимое влияние на прогноз 
сохранили стадия (ОР при II-IV стадии 5,28, 
р  =  0,019), группа риска (при промежуточном 
и высоком риске ОР 3,83, р  =  0,033 и 4,67, 
р  =  0,015) и группа Глисон (ОР 3,50 для групп 
2-5, р  <  0,0001) сравнительно с референтными 
I стадией, группой низкого/очень низкого риска 
и 1 группой Глисон. Риск биохимического про-
грессирования у больных моложе 60 лет был су-
щественно выше, чем у больных более старшего 
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Таблица 2. Показатели выживаемости больных раком предстательной железы, получавших 
радикальную лучевую терапию без биохимического рецидива в зависимости от факторов прогноза. 

Данные Архангельского областного канцер регистра 2016-2021  гг.
Table 2. Survival rates of PC patients after radical RT without biochemical recurrence according 

to prognostic factors. Data from the Arkhangelsk Regional Cancer Registry 2016-2021

Характеристика
Сharacteristics

Пятилетняя ВББП % (95% ДИ)
Five-year BRFS % (95% CI) Р

Стадия
Stage

1 97,2 (89,2-99,3)

<  0,0001
2 86,8 (82,8-89,9)

3 72,8 (65,0-79,2)

4 48,7 (32,5-63,1)

Место проживания
Place of residence
Город
Urban 78,3 (70,5-84,2)

0,369
Село
Rural 82,1 (78,3-85,3)

Возраст
Age
50-59 лет
50-59 years 67,6 (32,6-87,3)

0,41

60-69 лет
60-69 years 81,5 (74,4-86,8)

70-79 лет
70-79 years 81,8 (77,5 (85,4)

80 лет и старше
80 years and older 81,1 (65,0-90,3)

Группа Глисон
Gleason score

1 (3+3) 92,7 (86,3-96,2)

<0,0001

2 (3+4) 82,9 (76,1-87,9)

3 (4+3) 78,5 (59,9-89,2)

4 (4+4) 78,6 (71,2-84,3)

5 (4+5, 5+4, 5+5) 60,9 (48,9-70,9)

Группы риска
Risk group
Очень низкий/низкий 
Very low/low 96,9 (90,8-99,0)

<0,0001Промежуточный
Intermediate 88,1 (82,3-92,1)

Высокий/очень высокий
High/very high 74,6 (69,5-78,9)

Вид ДЛТ
Type of radiotherapy
3D-конформная и интенсивно-модулированная 
3D-conformal radiotherapy and intensity modulated radiotherapy 87,2 (81,1-91,5)

0,004
Неконформная 
Nonconformal 78,0 (73,7-81,7)

Гормонотерапия
Hormone therapy
Проведена
Conducted 78,7 (74,7-82,1)

0,005
Нет сведений о проведении
 No information about conducting 91,8 (86,7-95,0)

Примечание: ВББП  — выживаемость без биохимического прогрессирования
Note. BRFS  — biochemical relapse-free survival.
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Таблица 3. Результаты однофакторного и многофакторного анализа выживаемости без 
биохимического прогрессирования больных раком предстательной железы (регрессия Cox). 

Данные Архангельского областного канцер регистра, 2016-2022 гг.
Table 3. Results of single-factor and multivariate analysis of BRFS of PC patients (Cox regression). 

Data from the Arkhangelsk Regional Cancer Registry, 2016-2022

Фактор
Factor

Отношение рисков, ОР (95  % ДИ)
Hazard ratio, HR (95  % CI)

Однофакторный 
Univariate

Многофакторный 
Multivariate

Возраст
Age
50-59 лет
50-59 years

1,0 (референтная)
1.0 (reference)

60-69 лет
60-69 years 0,58 (0,30-1,14) 0,65 (0,33-1,28)

70-79 лет
70-79 years 0,61 (0,32-1,15) 0,65 (0,34-1,25)

80 лет и старше
80 years and older 0,71 (0,29-1,73) 0,59 (0,24-1,47)

Место проживания
Place of residence
Город 
Urban

1,0 (референтная)
1.0 (reference)

Село
Rural 1,19 (0,82-1,71) 1,04 (0,72-1,52)

Группа Глисон
Gleason score

1 (3+3) 1,0 (референтная)
1.0 (reference)

2 (3+4) 2,53 (1,25-5,10) 1,86 (0,89-3,88)

3 (4+3) 3,64 (1,44-9,23) 2,46 (0,95-6,42)

4 (4+4) 3,01 (1,53-5,96) 1,91 (0,92-3,96)

5 (4+5, 5+4, 5+5) 7,33 (3,64-14,74) 3,51 (1,57-7,82)

Стадия
Stage	

1 1,0 (референтная)
1.0 (reference)

2 3,42 (0,84-13,99) 2,71 (0,35-21,28)

3 7,34 (1,80-30,32) 4,05 (0,50-32,76)

4 16,55 (3,92-69,77) 10,58 (1,29-86-79)

Группы риска
Risk group
Очень низкий/низкий 
Very low/low

1,0 (референтная)
1.0 (reference)

Промежуточный
Intermediate 4,22 (1,28-13,96) 3,83 (1,11-13,21)

Высокий/очень высокий
High/very high 8,77 (2,78-27,61) 4,67 (1,35-16,23)

Вид ДЛТ
Type of radiotherapy
Неконформная 
Nonconformal

1,0 (референтная)
1.0 (reference)

3D-конформная и интенсивно-модулированная 
3D-conformal radiotherapy and intensity modulated radiotherapy 0,56 (0,38-0,83) 0,55 (0,37-0,83)

Гормонотерапия
Hormone therapy
Проведена
Conducted

1,0 (референтная)
1.0 (reference)

Нет сведений о проведении
No information about the conduct 2,04 (1,23-3,39) 1,12 (0,66-1,91)
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возраста как в однофакторной (на 41-72 %), так 
и многофакторной (на 54-69 %) моделях, но эти 
различия не достигли статистической значимо-
сти в связи с недостаточным числом больных в 
референтной группе. Поправка на другие фак-
торы оставила статистически значимым более 
низкий риск (на 45 %) биохимического прогрес-
сирования у больных, получавших конформную 
радиотерапию. 

Обсуждение

В нашем исследовании впервые в России на 
основе совмещения баз данных популяционного 
регистра рака и госпитально-патологоанатомиче-
ских баз данных проведен углубленный эпиде-
миологический анализ факторов прогноза выжи-
ваемости при РПЖ. На российской популяции 
подтверждено, что, наряду со стадией, группа 
Глисон оказывает независимое влияние на про-
гноз ВББП: риск прогрессирования у больных 
с 2-5 группами Глисон выше в 1,8-3,5 раза, 
по сравнению с Глисон 3  +  3. Несмотря на то, 
что у больных в возрасте старше 60 лет риск 
биохимического прогрессирования был на 35  % 
ниже сравнительно с более молодыми больны-
ми, это различие не достигло статистической 
значимости. Также впервые на популяционном 
уровне в России было показано, что конформ-
ная ЛТ улучшает 5-летнюю выживаемость без 
признаков биохимического рецидива на 9  %, со 
снижением риска биохимического прогрессиро-
вания на 45  % (p  =  0,005).

Наши результаты согласуются с данными 
других исследований. Так, в популяционном 
исследовании M.  Bandini, по данным амери-
канской базы данных SEER, показано, что про-
ведение специфического лечения, в т.  ч. ЛТ, 
обеспечивает более высокую выживаемость 
у пожилых больных с локализованным РПЖ 
группы Глисон 2-5, по сравнению с тактикой 
без использования локального лечения [6]. В 
популяционном исследовании Hervas et al.и 
соавт., по данным многоцентровой испанской 
базы данных RECAP, были проанализированы 
долговременные исходы 1  754 больных РПЖ 
промежуточного риска после дистанционной 
ЛТ в сочетании или без андроген-депривацион-
ной терапией (АДТ). Пациенты с неблагопри-
ятными характеристиками риска имели значи-
тельно более низкие показатели 5- и 10-летней 
безрецидивной выживаемости. Доза лучевой 
терапии > = 74 Гр была значимым предиктором 
исхода лечения. В отличие от нашего анализа, 
гормональная терапия была также связана с 
улучшением прогноза [17].

В популяционном исследовании F.  Abdollah, 
включавшем 68  797 больных локализованным 

РПЖ, установлено, что ЛТ улучшает РПЖ-
специфическую, по сравнению с наблюдени-
ем у больных высокого риска, и не влияет на 
выживаемость у больных низкого и умеренно-
го риска [5]. В исследовании М.А.  Шабанова, 
включавшем 53 больных РПЖ, установлено, что 
безрецидивная 5-летняя выживаемость больных 
РПЖ, получавших конформную ЛТ, 4 и 5 групп 
Глисон достоверно ниже, чем 1-3 групп (44,4 % 
и 100  % соответственно) [13]. В исследовании 
Р.Д.  Андреевой, включавшем 2  535 больных 
локализованным РПЖ, показано, что опухоли с 
меньшим индексом Глисона выступают незави-
симым фактором в пользу лучшей выживаемо-
сти, а с увеличением исследуемого показателя 
прогноз заболевания ухудшается [19].

В нашем исследовании отбор больных для 
анализа был ограничен минимальной дозой 
68  Гр, либо ее эквивалента. Однако среди боль-
ных, получавших модулированную по интенсив-
ности/конформную терапию доля облученных в 
суммарной дозе 74  Гр и более была выше  — 
14  % против 9  %, сравнительно с получивши-
ми неконформное облучение. В популяционном 
исследовании J.  Oh и соавт., включавшем 568 
больных РПЖ промежуточного и высокого ри-
ска, получавших ДЛТ и брахитерапию низкой 
мощности дозы, показатели 5-летней безреци-
дивной выживаемости были выше, а риск ме-
тастазирования ниже, чем у больных, которым 
брахитерапия была не показана в связи с высо-
ким риском осложнений [18]. Это подтверждает 
важность подведения высокой локальной дозы 
к первичной опухоли для обеспечения высокого 
уровня биохимического контроля, что возможно 
только при использовании конформных методик 
облучения. С другой стороны, в исследовании 
NRG Oncology RTOG 0126 [20] повышение ло-
кальной дозы с 70,2 до 79.2  Гр, несмотря на 
улучшение биохимического контроля и сниже-
ние частоты отдаленных метастазов у больных 
локализованным РПЖ, при медиане наблюдения 
8,4 года не привело к улучшению общей вы-
живаемости.

Преимуществами нашего исследования явля-
ются большая мощность и репрезентативность 
выборки больных РПЖ, а также использование 
в анализе выживаемости клинических данных, 
извлеченных из госпитальной и патологоанато-
мической баз данных, недоступных в популя-
ционном раковом регистре. Однако и в госпи-
тальной базе данных некоторые клинические 
данные также недоступны. Так, в совмещенной 
базе данных нашего исследования мало сведе-
ний о сопутствующих заболеваниях, детальных 
данных о гормонотерапии, видах хирургическо-
го лечения, а также осложнениях лечения, что 
характерно для ретроспективных анализов.
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Учитывая то, что конформная лучевая тера-
пия главным образом дает преимущество в рас-
пределении дозы, что приводит к уменьшению 
лучевой нагрузки на здоровые ткани, окружаю-
щие мишень, необходимы дальнейшие анализы 
для объяснения столь существенного улучшения 
показателей биохимического контроля опухоли, 
полученного в нашем исследовании при этом 
подходе. Мы планируем привлечение данных 
о сопутствующей патологии (медицинские за-
ключения неонкологических клиник) больных 
нашей когорты из регионального Медицинского 
информационно-аналитического центра для из-
учения влияния этого фактора на прогноз.

Заключение

В эпидемиологическом исследовании высо-
кого разрешения установлено, что современная 
трехмерная конформная радиотерапия при лока-
лизованном РПЖ дает преимущество в выжи-
ваемости без биохимического прогрессирования 
сравнительно с неконформным облучением. Тре-
буются дальнейшие исследования для объясне-
ния возможных причин. Другими независимы-
ми факторами прогноза ВББП являются стадия, 
группа Глисон, возраст.
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Introduction. One possible mechanism of metastasis un-
derlying melanoma oncogenesis involves changes in the ex-
pression profile of miRNAs. The expression pattern of miR-
NAs in exosomes of melanoma cell lines can be evaluated as 
potential biological markers for melanoma metastasis stages. 

Aim. In cutaneous melanoma cell lines to determine the 
profile of miRNAs as potential biomarkers of melanoma meta-
static stage using a panel of five miRNAs (miR-21-5p, miR-
149-3p, miR-150-5p, miR-155-5p and miR-193a-5p).

Materials and Methods. The expression level of miRNAs 
was analysed in a skin melanoma cell line using real-time 
qRT-PCR. The relative expression level was calculated using 
the ΔΔCt method with determination of the relative quantifica-
tion (RQ) compared to the exogenous control. Parameters were 
determined depending on the passage of cultivation.

Results. Analysis of the miRNA profile of a superficial 
melanoma cell line as a function of cultivation time showed 
that the expression of miR-149-3p, miR-21-5p increased in 
earlier stages of cultivation and that miR-155-5p, followed by 
miR-150-5p, miR-193-5p, that were the main miRNAs associ-
ated with melanoma progression in later stages.

Conclusion. The analysed profile of miRNAs of a super-
ficial spreading skin melanoma cell line as associated with 
melanoma progression can be proposed as diagnostic and/or 
prognostic biomarkers and can also be considered as potential 
therapeutic targets.

Keywords: melanoma; miRNA; melanocytes in vitro; di-
agnosis; qRT-PCR; metastasis

Введение. Один из возможных механизмов метастази-
рования, лежащий в основе онкогенеза меланомы представ-
ляет собой изменение экспрессии профиля miRNAs. Харак-
тер экспрессии miRNAs в клеточных линиях меланоцитов 
меланомы оцениваются как потенциальные биологические 
маркеры этапов метастазирования меланомы. 

Цель. Определить в клеточных линиях меланомы кожи 
профиль miRNAs как потенциальных биомаркеров этапов 
метастазирования меланомы, используя панель из пяти 
miRNAs (miR-21-5p - miR-149-3p - miR-150-5p - miR-155-
5p - miR-193a-5p).

Материалы и методы. В клеточной линии меланомы 
кожи методом qRT-ПЦР в режиме реального времени ана-
лизировали уровень экспрессии miRNAs, проводили расчет 
относительного уровня по методу ΔΔCt с определением от-
носительной концентрация (RQ) относительно экзогенного 
контроля. Параметры определялись в зависимости от пас-
сажа культивирования.

Результаты. Анализируемый профиль miRNAs клеточ-
ной линии поверхностно распространяющейся меланомы 
кожи, в зависимости от сроков культивирования выявил, 
что на более ранних сроках культивирования повышается 
экспрессия miR-149-3p, miR-21-5p и на более поздних в 
первую очередь miR-155-5p, далее miR-150-5p, miR-193-
5р, как ассоциированные с прогрессированием меланомы.

Выводы. Анализируемый профиль miRNAs клеточ-
ной линии поверхностно распространяющейся меланомы 
кожи как ассоциированные с прогрессированием мелано-
мы могут быть предложены в качестве диагностических 
и/или прогностических биомаркеров, а также могут рас-
сматриваться в качестве потенциальных терапевтических 
мишеней.

Ключевые слова: меланома; miRNA; меланоциты in 
vitro; диагностика; qRT-ПЦР; метастазирование

*	 The full text of the article in Russian can be found on the issue’s website
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Introduction 

Skin melanoma is clinically diverse, the most 
aggressive and molecularly heterogeneous disease, 
characterized by early metastasis and its incidence 
is increasing worldwide. The 10-year survival rates 
from stage IA to IV range from 95 % to 10−15 %, 
respectively [1−3].

Skin melanoma is more common in the geriat-
ric population, with a median age at diagnosis of 
65 years, and is also diagnosed in adolescents and 
young adults between the ages of 25 and 50 years 
[4]. The global incidence by sex is 3.5  % in men 
and 2.9 % in women, with a reverse trend after the 
age of 40 years. Molecular alterations are charac-
terised by hyperactivation of the PI3K/AKT and 
MAPK pathways, inactivation of p53 and altera-
tions of the CDK4/CDKN2A axis [5]. UV radia-
tion, melanocytic and dysplastic nevi are two major 
risk factors for skin melanoma.

One of the possible mechanisms underlying 
melanoma oncogenesis is the alteration of miRNA 
profile expression, including under the influence of 
UV radiation [6−8]. Present in exosomes, miRNAs 
are involved in intercellular cyto-communication, 
modulate the characteristics of melanoma neigh-
bouring cells or directly affect the tumour niche 
by modifying the extracellular matrix [5, 9]. Indi-
vidual miRNAs allow the differentiation of mela-
noma into metastatic and non-metastatic melanoma, 
while manifesting as oncogenes or tumor suppres-
sors with key functions in carcinogenesis and can-
cer progression [7, 8, 10]. Studies indicate the ex-
istence of a unique specific expression profile of 
miRNAs in different tumor types and at different 
stages of tumor development [8]. The expression 
pattern of miRNAs in melanoma cell lines and clin-
ical samples was evaluated as a biological marker 
for early stage melanoma in 2006 [11].

miRNAs, 22-26 nucleotides in size, belong to a 
class of non-coding RNAs that can regulate gene 
expression by recognising and specifically binding 
to complementary sequences in the 3‘-untranslated 
region (3’-UTR) of miRNAs and subsequently lead-
ing to degradation and repression of translation of 
the target transcript and proteins. Less frequently, 
they interact with the 5’UTR of the coding or pro-
moter region [6, 7, 12]. Exosome miRNAs act as 
regulators of cellular processes by simultaneously 

modulating the expression levels of hundreds of 
miRNAs, thereby exhibiting pleiotropic modulation 
of a wide range of biological processes, including 
proliferation, differentiation, apoptosis and develop-
ment. The ability of miRNAs to inhibit multiple 
targets simultaneously is being considered as a new 
pharmacological strategy for cancer treatment [7].

Exosomes are membrane nano-vesicles that are 
secreted by most cell types, including tumor cells. 
The biochemical composition of exosomes includ-
ing miRNAs appears to be the ‘molecular profile’ 
of the cells secreting them. Exosomes of tumor 
origin can be considered as natural and biologi-
cally stable complexes of molecular tumor markers 
[13]. In particular, the role of the miRNA miR-
193a-3p in cutaneous melanoma has only been par-
tially investigated [7]. During RNA biogenesis, two 
mature miRNAs are formed from pre-miR-193a: 
miR-193a-3p and miR-193a-5p. Both are expressed 
in all tissues under physiological conditions [13] 
and their regulation is disrupted in various types 
of cancer, where they manifest as tumor suppres-
sors or oncogenes. miRNA miR-21-5p is involved 
in the regulation of PTEN, PDCD4, BTG2 levels 
and is associated with various pathological con-
ditions, including neo-oncogenesis [14−16]. High 
level of miR-21-5p expression is a negative pre-
dictor of survival in various forms of cancer [12]. 
An important role of miR-21-5p in cell prolifera-
tion, tumor progression [17], and functionally in-
creases the invasiveness of melanoma cells [18] 
has been noted. miR-155 play an important role 
in various physiological and pathological processes, 
in the control of angiogenesis in melanoma [19, 
20] inhibiting glycolysis and ATP formation [5, 9]. 
The p53-sensitive miR-149-3p plays a major role 
in the process of cell migration [21].

In vitro 3D models of melanoma melanocytes 
allow us to study tumor oncogenesis in a micro-
environment closer to that in vivo. Analysis of 
melanoma melanocytes provides an opportunity 
to directly analyze the miRNA spectrum directly 
isolated from tumors and thus simulate different 
stages of the metastatic process. The data obtained 
will optimize the development of therapies target-
ing specific stages of metastasis to improve clinical 
response rates and overall survival of patients. The 
miRNA panel analyzed in this work is considered 
as potential diagnostic markers or targets for future 

mailto:antonov_67@mail.ru
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therapies. Understanding the important role of miR-
NAs in melanoma progression will facilitate the 
development of targeted therapy using miRNAs 
that interact with the most important regulatory 
pathways of melanoma development and progres-
sion — MAPK/ERK and PI3K/PTEN/Akt [22, 23].

Therefore, the aim of our work was to deter-
mine the profile of exosome miRNAs as poten-
tial biomarkers of melanoma metastasis stages in 
melanoma melanocyte cell lines using a panel of 
five miRNAs: miR-21-5p, miR-149-3p, miR-150-
5p, miR-155-5p, miR-193a-5p.

Materials and Methods

Comparative analyses were performed in an in 
vitro model. The biological material was human 
skin melanoma cell lines obtained from six pa-
tients with superficial spreading melanoma (SSM). 
Primary culture was obtained using a 2.0 × 5.0 cm 
skin flap explant method with the informed con-
sent of each patient during routine surgery (VM-
Clinic Multidisciplinary Hospital, Ulyanovsk). All 
works were performed according to the Freshney’s 
protocol [24]. To obtain primary culture the ex-
plant was mechanically and chemically dispersed, 
then the cell suspension was placed in Petri dish-
es (TRR, Switzerland) and 25  cm2 vials (TRR, 
Switzerland) with nutrient medium (RPMI-1640 
(Paneco, Russia) with 10  % calf embryo serum 
(NuClone, USA), gentamicin (Paneco, Russia). 
Incubation was performed in a CB-53 multi-gas 
incubator (BINDER GmbH, Germany), at +37  °C, 
CO2 5 %. Cell sedimentation was performed on 
an Allegra X-30R centrifuge (Beckman Coulter, 
Germany). For subculturing, monolayer cells were 
transferred into suspension with trypsin-EDTA so-
lution (PanEco) and dispersed into new vials and 
Petri dishes at a concentration of 200  ths/ml per 1 
vial/Petri dish. Cell counting was performed using 
an automatic cell counter (BioRad, USA) with pre-
liminary staining with trypan blue. The growth of 
cell lines was monitored using an inverted fluores-
cence microscope ‘Axio Vert. A1 FL’ with digital 
color video camera Axiocam 105 (Carl Zeiss, Ger-
many). Cell lines were obtained from six patients 
with a confirmed diagnosis of superficial spreading 
melanoma (SSM). The cell lines of melanocytes 
from pigmented nevus served as controls.

For a single PCR assay, the required number of 
cells is 104−106/1 ml. The mirVana miRNA Iso-
lation Kit (Ambion/Thermo Scientific, Germany) 
was used to isolate total cell culture miRNA. For 
this purpose, melanocyte cell lines were pre-eluted 
from the vial with 0.25  % trypsin-Versen solution, 
washed with chilled 1xPBS solution. Before adding 
lysis buffer to the cell suspension, 1 μl. 0.05 μM 
of cel-miR-39-3p solution was added for each 106 

cells/ml as an internal control. The resulting total 
miRNA preparation was further extracted into 1.5 
ml Eppendorf tubes and stored at -80  °C.

TaqMan Advanced miRNA cDNA Synthesis 
Kit (Thermo Scientific, Germany) was used for 
reverse transcription. TaqMan Fast Advanced Mas-
ter Mix (Thermo Scientific, Germany), TaqMan™ 
Advanced miRNA Assay Kit (Thermo Scientific, 
Germany) miR-21-5p, miR-149-3p, miR-150-5p, 
miR-155-5p, miR-193a-5p were used for real-time 
qRT-PCR. A single Ct value of 0.1 (qPCRsoft 3.0 
software) was chosen for all samples according to 
the manufacturer’s instructions as an indicator of 
the expression level of the analysed miRNAs. The 
value of ΔCt corresponding to the number of cycles 
at which the fluorescence curve crossed the given 
background level was determined. Each experiment 
was performed in two process repeats with further 
calculation of the average value of ∆Ctsr. The rela-
tive level was calculated using the ΔΔCt method 
with determination of the relative concentration of 
miRNA (RQ) relative to the exogenous control [25]. 
The nucleotide sequences of the analysed miRNAs 
(tab.  1) were obtained from the miRBase database 
(www.mirbase.org).

Table 1. Nucleotide sequences of the analyzed 
miRNAs

miRNAs Nucleotide sequence

miR-155-5p UUAAUGCUAAUCGUGAUAGGGGUU

miR-149-3p AGGGAGGGACGGGGCUGUGC

miR-150-5p UCUCCCAACCCUUGUACCAGUG

miR-193a-5p AACUGGCCUACAAAGUCCCAGU

miR-21-5p AUGCUUAUCAGACUGAUGUUGA

qRT-PCR analysis was performed by real-time 
endpoint on a CFX96 Touch amplifier (Bio-Rad 
Laboratories, USA).

Statistical processing. Prism 8.0.1 (Graphpad, 
USA) was used to process the obtained data. The 
Shapiro-Wilk (SW) method was used to determine 
the normality of data distribution. Since the p value 
(SW) is greater than 0.05, the null hypothesis of 
normal data distribution was accepted and paramet-
ric methods were used for statistical processing. At 
the initial stage of analyzing the obtained quantita-
tive data, descriptive statistics methods were used; 
the mean (Mean) and standard deviation (Sd) were 
calculated for each sample. The statistical signifi-
cance of differences in values was assessed using 
Student’s t-test. Multiple pairwise comparisons of 
∆Ctsr of each investigated miRNA from 1st to 6th 
passages were performed using Tukey’s test. When 
testing statistical hypotheses, differences at the criti-
cal significance level of p  <  0.05 were considered 
reliable.
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Fig. 1. ∆Ctsr values of miRNAs expression level in melanoma melanocyte cell line from the first to the sixth passage of cultivation 
by real-time qRT-PCR
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Results 

First Passage. The profile of the analyzed miR-
NA species revealed that miR-149-3p had the high-
est ∆Ctsr in the analyzed miRNA panel (fig.  1), 
while miR-193a-5p had the lowest. However, no 
expression of miR-150-5p was detected.

Second passage. The nature (fig.  1) of the indi-
cators of the analyzed panel of miRNA exosomes 
of second and first passage melanoma melanocytes 
show similar ∆Ctsr values, with the only difference 
that the expression level of miR-149-3p and miR-
155-5p is slightly lower, in contrast to the expres-
sion level of miR-21-5p, the expression level of 
which is increased.

Third passage. A distinctive feature is the reg-
istration of miR-150-5p expression (fig.  1), which 
exhibits the highest levels among all analyzed miR-
NAs in this passage.

The ∆Ctsr values of miR-149-3p and miR-155-
5p are slightly lower (in contrast to the previous 

passages), with the lowest ∆Ctsr values noted for 
miR-193a-5p. 

Fourth passage. Also, as in the third passage 
(fig. 1), a high level of miRNA expression of miR-
150-5p and miR-149-3p is observed, with the low-
est ∆Ctsr values of miR-193a-5p.

Fifth passage. The highest expression levels 
(fig.  1) were still observed for miR-150-5p and 
miR-149-3p. Lower expression of ∆Ctsr miR-155-
5p. Within this passage, miR-21-5p and miR-193a-
5p showed the lowest expression level. 

Sixth passage. In contrast to the fifth passage, 
in addition to high expression levels (fig.  1) of 
miR-150-5p, miR-149-3p, high expression levels 
of miR-155-5p were observed. Also, a distinctive 
feature of this passage is a pronounced increase in 
the expression of miR-193a-5p in comparison with 
other passages.

In relation to the control parameters (melano-
cytes of pigmented nevus), the intergroup compari-
son revealed (fig.  2) a significant increase in the 

Fig. 2. Intergroup analysis of the relative expression level (∆∆Ctsr) of the panel of miRNAs analyzed, from the first to the sixth passage

Fig. 3. Multiple pairwise comparison of the ΔCt of the miRNAs studied from passages 1 to 6 (Tukey’s test)
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expression level (∆∆∆Ctsr) of the analysed miRNA 
panel. Thus, in particular the expression of miR-
21-5p significantly increases on the first passage 
by 27  %, on the other passages more than 4-fold. 
The expression of miR-149-3p is significantly 
increased at the first passage by 3.2-fold, at the 
second and third passages by more than 2-fold, at 
the fourth passage by 3.8-fold, and at the fifth and 
sixth passages by more than 5-fold. The expres-
sion of miR-150-5p significantly increases from the 
fourth to the sixth passage more than 5-fold. The 
expression of miR-155-5p significantly increases at 
the first, fourth passage more than 3-fold, the most 
pronounced increase in expression was observed at 
the fifth passage (5-fold) and at the sixth passage 
more than 7-fold. The expression of miR-193a-5p 
relative to the control is significantly increased only 
at the sixth passage by 5-fold.

Multiple pairwise comparison (fig.  3) of ∆Ctsr 
from the first to the sixth passage revealed that 
all analyzed miRNAs types differed significantly 
in their degree of expression except in the pairing 
of miR-149-3p and miR-150-5p.

Discussion 

Taking into account the presence of a unique 
specific expression profile of miRNAs at different 
stages of skin melanoma development [8], we have 
revealed the peculiarities of expression of the ana-
lyzed panel of miRNAs. 

In particular, the expression of miRNA miR-
155-5p from the first passages of cultivation and 
by the sixth increased 7-fold, which is the highest 
expression level among the analyzed miRNAs. It 
is known that miR-155-5p play an important role 
in various physiological and pathological processes; 
they are part of exosomes involved in the control 
of angiogenesis in melanoma [19], play a crucial 
role in the reprogramming of the tumor microen-
vironment, inhibition of proliferation processes and 
induction of apoptosis [9]. Although tumor angio-
genesis is modulated by various factors, exosomal 
miR-155-5p could be a potential target for control-
ling melanoma angiogenesis and could be used to 
develop new treatment strategies.

A distinctive feature of miR-150-5p in our ex-
periment is the absence of expression from the first 
to the third passage and high expression rates from 
the fourth to the sixth passage. Notably, miR-150-
5p ranks second after miR-155 in terms of expres-
sion upregulation. miR-150-5p is one of the most 
studied miRNAs and plays an important role in the 
processes of melanoma oncogenesis - it suppresses 
proliferation, determines cytoskeleton restructuring, 
cell invasion, inhibits SIX1 gene expression by tar-
geting its 3’-UTR, inhibiting glycolysis, ATP forma-
tion and determines the development of mechanisms 

of decreased sensitivity to some drugs [20]. Gly-
colysis regulated by miR-150-5p/SIX1 is crucial for 
the regulation of tumor growth, apoptosis, metasta-
sis prediction and cell survival both in vitro and in 
vivo [5]. miR-150-5p targets a wide range of onco-
genes or tumor suppressor genes, transcription fac-
tors such as ZEB1, HMGA2, FOXO4 and c-MYB, 
and key signaling pathways including wnt/β-catenin 
and TGFβ, affecting multiple effectors including 
matrix metalloproteinases (MMP14 and MMP13), 
cell adhesion molecules (ITGA3, ITGA6). TGFβ is 
thought to have a tumor suppressive effect in the 
early stages of cancer by preventing cell prolifera-
tion and promoting apoptosis, but TGFβ stimulates 
tumor metastasis in late stage tumors [26], which 
we observed in our study. It was also noted that 
miR-150-5p regulates the transcription factor KLF2, 
which is actively involved in the modelling of in-
flammatory chemokines in cells of the immune sys-
tem, and, can be used as prognostic and diagnostic 
markers of regulators of differentiation and activa-
tion of immune cells that are involved in innate and 
adaptive immune responses. It has been observed 
that high expression of miR-150-5p in patient tu-
mor samples indicates better prognosis and better 
response to adjuvant chemotherapy.

The expression level of miR-149-3p increased 
smoothly from the first to the sixth passage, it is 
also noteworthy that miR-149-3p ranked third after 
miR-150-5p and miR-155-5p in terms of expression 
level increase. The expression level of miR-149-3p 
plays a major role in the process of cell migration 
and tumor progression [21]. It has been observed 
that P53-sensitive miR-149*, is overexpressed in 
human metastatic melanoma isolates and targets 
GLYCOGEN SYNTHASE KINASE-3 ALPHA 
(GSK3Α), inducing melanoma cell resistance to 
apoptosis by increasing MCL-1 expression, regulate 
cyclin-independent cell cycle proteins [27]. Mul-
tiple primary melanomas have been found to have 
higher expression of miR-149-3p family compared 
to single skin melanomas and nevi, which was also 
observed in our study. TGF-Β2, WNT/Β-Catenin, 
HIPPO, TWEAK/EGFR and IL-6/STAT3 pathways 
are the major signaling pathways regulating miR-
149-3p expression. According to the results of 
TARGET SCAN [28], it is suggested that miR-
149-3p exhibits anti-OC abilities by inactivating the 
PI3K/AKT pathway.

The smooth steady increase in miRNA miR-
21-5p expression, which we observed, reflects a 
disturbance in the regulation of signaling path-
ways of tumor suppressor proteins PTEN, PDCD4, 
BTG2, the development of the pathological state 
of the organism, including neo-oncogenesis, may 
contribute to tumor growth, metastasis and inva-
sion, and decreased sensitivity to chemotherapy. 
High expression level of miR-21-5p is a negative 
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predictor of survival in various forms of cancer 
[12], which increases depending on the duration 
of cultivation. It is important to note that the role 
of miR-21-5p in cell proliferation, tumor progres-
sion due to overexpression in melanoma tissues is 
significantly higher compared to benign tumors, in 
our case compared to pigmented nevus; therefore 
it can act as a prognostic biomarker [17].

miR-21-5p functionally increases the invasive-
ness of melanoma cells by inhibiting tissue inhibi-
tor of metalloproteinases 3 (MMP-3) [18]. A large 
number of studies indicate a disruption of cell cycle 
regulation at the G1/S, S and G2/M phase restriction 
point for virtually all human tumor types, including 
melanoma. At the same time, the regulatory role 
of miR-21-5p in this case likely to be through its 
effect on the skin melanoma CDKN2C gene with 
the subsequent effect of enhancing proliferation at 
the G1/S transition level of the cell cycle [12].

Suppression of miR-21-5p expression inhibited 
the growth and metastatic potential of melanoma 
through activation of apoptosis, and increased the 
chemo- or radiosensitivity of human skin melano-
ma, indicating the potential application of miR-21-
5p for therapeutic purposes.

miR-21-5p ranked fourth after miR-155-5p, 
miR-150-5p, and miR-149-3p in terms of increased 
expression.

In our study, no increase in miR-193-5p expres-
sion was detected in the first passages of cultivation 
(early stages), which has also been reported in other 
studies [7, 15]. At the same time, a sharp increase 
in miR-193-5p expression at the sixth passage of 
cultivation determines a significant decrease in cell 
viability, expression of genes involved in prolif-
eration (ERBB2, KRAS, PIK3R3 and MTOR) and 
apoptosis (MCL1 and NUSAP1), suppression of 
Akt and Erk pathways, inhibition of anti-apoptotic 
factors and expression of apoptosis ligand PD-L1. 
This creates the potential for melanoma to ‘escape’ 
immune system factors [29]. The obtained results 
of miR-193a-5p expression may represent a new 
method of treatment for patients with skin mela-
noma, taking into account the fact that miR-193 
expression is associated with the mutational status 
of the BRAF gene in melanoma tissues [14].

We observed that a panel of analysed miRNAs 
of melanoma melanocytes may provide novel bio-
markers predicting patient response to immune 
checkpoint inhibition, and it is reasonable to specu-
late that combining miRNAs with different immune 
checkpoint targets may mimic and possibly im-
prove the effect of combination therapy of immune 
checkpoint blockade. Targeted therapy and immu-
notherapy have significantly improved the outcome 
of advanced melanoma patients, but resistance and 
toxicity as well as incomplete therapeutic response 
often occur. Moreover, analysis of miRNAs profile 

as clinical biomarkers is more correct to be per-
formed directly from tumor cells from the position 
of analysis of metastasis mechanisms, rather than 
circulating in the blood for reasons such as - the 
presence of cellular detritus, hemolysis and other 
factors that can potentially affect reproducibility 
and sensitivity.

Conclusion

The study examined a model of melanoma me-
tastasis development using the duration of mela-
nocyte culture of superficially spreading melanoma 
in correlation with the expression level of a panel 
of five analyzed miRNAs. The profile of miRNAs 
analyzed according to the duration of cultivation 
showed that the expression of miR-149-3p, miR-
21-5p increased in earlier periods of cultivation, 
and at later periods, first of all miR-155-5p, then 
miR-150-5p, miR-193-5p, as associated with mela-
noma progression and can be proposed as diagnos-
tic and/or prognostic biomarkers, as well as being 
considered as potential therapeutic targets.
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Введение. Увеальная меланома (УМ) является первич-
ной злокачественной опухолью взрослых, которая демон-
стрирует агрессивное течение и высокий метастатический 
потенциал. В настоящее время общепринятым методом ле-
чения УМ является брахитерапия. Однако в тех случаях, 
когда невозможно использование брахитерапии в лечении 
опухолей большого размера и ввиду отказа пациента от 
проведения энуклеации глазного яблока, в качестве альтер-
нативы возможно использование стереотаксической радио-
хирургии «Гамма-нож» (СРХГН). Цель данного исследова-
ния  — представить 10-летний опыт лечения пациентов с 
УМ методом СРХГН.

Материалы и методы. Методом СРХГН за период с 
2012 по 2023  гг. было пролечено 80 пациентов (80 глаз) в 
возрасте от 13 до 77 лет (средний возраст — 47 лет) с УМ. 
Среди них было 47 (58 %) женщин и 33 (42  %) мужчины, 
из них 3 — дети 13, 14 и 17 лет. Высота опухоли до лече-
ния варьировалась от 3,1 до 10,8  мм (средняя  — 8,0  мм), 
протяженность — от 8,7 до 20 мм (средняя — 13,8 мм). По 
международной системе TNM (2017 г.), у 56 (70 %) пациен-
тов опухоль соответствовала стадии T3; у 16 (20 %) — T2; 
у 6 (7  %)  — T4; у 2 (3  %)  — T1. Предписанная доза в 5 
случаях составляла 40  Гр, в 12  — 35  Гр, в остальных 63 
случаях  — 30  Гр, и предписывалась в среднем по 50  % 
изодозе (от 32 до 67  %).

Результаты. В 94 % (n = 75) случаях удалось сохранить 
пролеченный глаз. Во всех случаях эти глаза, согласно кли-
ническим рекомендациям по лечению УМ, подлежали эну-
клеации, из них 3 — единственные. В 5 случаях (6 %) глаза 
сохранить не удалось ввиду прогрессии опухоли на фоне 
проводимого лечения (n = 3) и развития осложнений (n = 2). 
У 16 (20  %) пациентов была отмечена полная регрессия, у 
61 (76 %) пациента — частичная регрессия. Средняя высота 

Introduction. Uveal melanoma (UM) is a primary adult 
mIntroduction. Uveal melanoma (UM) is a primary adult 
malignancy with an aggressive course and high metastatic 
potential. At present, the generally accepted treatment for 
UM is brachytherapy. However, in cases where brachytherapy 
cannot be used to treat large tumors and the patient refuses to 
undergo enucleation of the eyeball, Gamma Knife stereotactic 
radiosurgery (GK SRS) can be used as an alternative.

Aim. To present a 10-year experience of treating patients 
with UM using GK SRS.

Materials and Methods. Since 2012 to 2023, 80 UM 
patients (80 eyes) aged 13 to 77 years (mean age - 47 years) 
were treated with the GK SRS method. There were 47 (58%) 
females and 33 (42%) males, including 3 children aged 13, 14 
and 17. Tumor height before treatment ranged from 3.1 to 10.8 
mm (mean - 8.0 mm), basal diameter – from 8.7 to 20 mm 
(mean 13.8 mm). According to the international TNM system, 
the tumor was T3 in 56 (70%) cases, T2 in 16 (20%), T4 in 
6 (7%) and T1 in 2 (3%).

The prescribed dose was 40 Gy in 5 cases, 35 Gy in 12 
cases, and 30 Gy in the remaining 63 cases at a 50% isodose 
curve (from 32 to 67%).

Results. The treated eye was spared in 94% (n=75) of 
cases. In all cases, these eyes were eligible for enucleation 
according to guidelines for the UM treatment, of which 3 
were the only eyes. Eyes were enucleated in 5 cases (6%) 
due to tumor progression on treatment (n=3) and development 
of complications (n=2). 16 (20%) patients showed complete 
tumor regression, 61 (76%) patients showed partial regression. 
The average tumor height after GK SRS was 5.6 mm (ranging 

https://www.teacode.com/online/udc/61/616.5-006.81.html
https://www.teacode.com/online/udc/61/616-089.8.html
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опухоли после СРХГН составила 5,6 мм (от 1,6 до 11,5 мм), 
протяженность  — 14,08  мм (от 8,7 до 20  мм). Степень ре-
грессии опухоли в среднем составила 30  %. Осложнения 
имели место в 88 % (n = 70) случаев — лучевая ретинопатия 
(n  =  48, 68  %), лучевая нейропатия (n  =  6, 8  %), заднекап-
сулярная катаракта (n  =  6, 8  %), гемофтальм (n  =  4, 5  %), 
увеит (n  =  3, 4  %), неоваскулярная глаукома (n  =  3, 4  %).

Выводы. Наш десятилетний опыт проведения стере-
отаксической радиохирургии «Гамма-нож» в лечении УМ 
большого размера демонстрирует эффективность и без-
опасность данного метода.

Ключевые слова: увеальная меланома; стереотаксиче-
ская радиохирургия; лучевая терапия
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from 1.6 to 11.5 mm), length - 14.08 mm (ranging from 8.7 to 
20 mm). The average regression rate of the tumor was 30%. 
Complications occurred in 88% (n=70) of cases: radiation 
retinopathy (n=48, 68%), radiation neuropathy (n=6, 8%), 
posterior capsular cataract (n=6, 8%), vitreous hemorrhage 
(n=4, 5%), uveitis (n=3, 4%) and neovascular glaucoma (n=3, 
4%).

Conclusion. Our ten years experience with GK SRS 
on large UMs demonstrates the efficacy and safety of this 
technique.

Keywords: uveal melanoma; stereotactic radiosurgery; 
radiation therapy
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Введение

Увеальная меланома (УМ) является наиболее 
распространенным внутриглазным злокачествен-
ным новообразованием с частотой 6-8 случаев 
на миллион населения в год [1]. В течение мно-
гих лет основным методом лечения УМ была 
энуклеация, основанная на убеждении, что ран-
нее удаление пораженного глаза предотвращает 
метастазирование опухоли. Смещение вектора 
в пользу органосохраняющих методик обязано 
исследованию COMS, показавшему отсутствие 
разницы в выживаемости пациентов при прове-
дении органосохраняющего и ликвидационного 
лечения. Так, 5-, 10- и 12-летняя смертность у 
пациентов с гистологически подтвержденными 
метастазированием УМ после проведения бра-
хитерапии I-125 составила 10  %, 18  % и 21  % 
соответственно, а при проведении энуклеа-
ции — 11 %, 17 % и 17 % [3, 5]. Это положило 
начало отказу от энуклеации и поиска альтерна-
тивных органосохраняющих методов лечения, в 
т.  ч. и стереотаксической радиохирургии, даже 
при опухолях большого размера.

Разработанный Л.  Лекселлом, Б.  Ларсоном 
и соавт. в конце 1960-х  гг. «Гамма-нож» явил-
ся ознаменованием новой медицинской дисци-
плины  — стереотаксической радиохирургии. 
До 90-х  гг. стереотаксическая радиохирургия 
«Гамма-нож» (СРХГН) использовалась исклю-
чительно в лечении внутричерепных опухолей, 
затем ее применение было расширено до вну-
триглазных злокачественных новообразований. 
В настоящее время в мире СРХГН активно 
используется в лечении УМ различных разме-
ров и локализаций [1, 3, 4, 5]. В нашей стране 
применение СРХГН ограничено ввиду скепти-
ческого отношения большинства офтальмологов 
и, соответственно, отсутствия рекомендаций к ее 
проведению в клинических рекомендациях (КР) 

по лечению УМ [18]. Цель данного исследова-
ния — представить результаты 10-летнего опыта 
лечения пациентов с УМ методом СРХГН.

Материалы и методы

Методом СРХГН за период с 2012 по 2023 гг. 
было пролечено 80 пациентов (80 глаз) в воз-
расте от 13 до 77 лет (средний возраст  — 47 
лет) с УМ. Среди них было 47 (58  %) женщин 
и 33 (42  %) мужчины, из них 3  — дети 13, 14 
и 17 лет.

По международной системе TNM (2017  г.), у 
56 (70  %) пациентов опухоль соответствовала 
стадии T3; у 16 (20 %) — T2; у 6 (7 %) — T4; у 
2 (3 %) — T1. Ни у одного пациента на момент 
лечения метастазов УМ выявлено не было. При 
этом высота опухоли до лечения варьировалась 
от 3,1 до 10,8 мм (средняя — 8,0 мм), протяжен-
ность  — от 8,7 до 20  мм (средняя  — 13,8  мм). 
Распределение опухолей по высоте и протяжен-
ности представлено на рис.  1 и рис.  2.

В 70  % (n  =  69) имела место вторичная от-
слойка сетчатки, средняя высота которой соста-
вила 2,1  мм (от 0,4 до 6  мм). В 13  % (n  =  11) 
случаев в процесс было вовлечено цилиарное 
тело. УМ локализовалась в нижне-внутреннем 
отделе у 5 пациентов (6  %), в нижне-наруж-
ном  — у 15 (19  %), в нижнем  — у 6 (7  %), в 
наружном  — у 18 (22  %), во внутреннем  — у 
6 (7  %), в верхне-наружном  — у 11 (13  %), в 
верхне-внутреннем  — у 11 (13  %), и в верхнем 
отделе у 8 (11 %), в т.  ч. юкстапапиллярно — у 
7 пациентов (10  %).

Средняя величина максимально корригиро-
ванной остроты зрения (МКОЗ) до лечения со-
ставляла 0,5 (0,01-1,0). В 79 случаях СРХГН 
явилась альтернативой энуклеации. В 1 случае 
СРХГН выполнена по желанию пациента как 
альтернатива БТ. В 3 случаях были пролечены 
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единственные глаза (функционально или анато-
мически).

Лечение проводили в амбулаторных условиях 
по стандартной методике. Во всех случаях для 
стабильности положения глаза перед выполне-
нием МРТ и последующего облучения выпол-
няли ретробульбарную инъекцию анестетика и 
фиксацию глаза путем наложения длинных ли-
гатур на 4 прямые мышцы. Прикрепление ней-
рохирургической рамы к голове с целью расчета 
координат опухоли и достижения абсолютной 
неподвижности головы во время СРХГН выпол-
няли после подкожных инъекций местного ане-
стетика. МРТ  орбит проводили в стандартных 
проекциях с толщиной среза 1  мм в режимах 
T1 3D SPGR без и с контрастным усилением (в 
большом числе случаев дополнительно с пода-
влением жира, FS) и в T2 3D FRFSE. С учетом 
полученных данных при использовании компью-
терной программы Leksell Gamma Plan коман-
дой специалистов, включающей медицинского 

физика, врача-офтальмолога и радиотерапевта, 
выполнялось планирование облучения.

Облучение планировали следующим образом: 
внутренняя граница облучаемого объема совпа-
дала с вершиной опухоли; наружная граница с 
наружной границей склеральной капсулы гла-
за; передняя и задняя границы оконтуривались 
на расстоянии 1,0-1,5  мм от границ опухоли, 
видимых на МРТ. В одном случае ввиду визу-
ализируемой по МРТ инвазии УМ в области 
зрительного нерва в облучение включали 3  мм 
зрительного нерва. Планирование выполняли 
с исключением или «охлаждением» «критиче-
ских» структур: хрусталика, зрительного нерва, 
в ряде случаев  — макулы.

Предписанная доза на первых этапах осво-
ения метода, а именно в 5 случаях, составляла 
40  Гр, в 12  — 35  Гр, в последующих 63 случа-
ях  — 30  Гр, и предписывалась, в среднем, по 
50 % изодозе (от 32 до 67 %), так что максималь-
ная доза внутри опухоли, в среднем, определена 

Рис. 1. График распределения пациентов по протяженности увеальной меланомы
Fig. 1. Number of patients by basal diameter of the UM

Рис. 2. График распределения пациентов по высоте увеальной меланомы
Fig. 2. Number of patients by height of the UM
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на уровне 63  Гр (от 49 до 93). В исследовании 
оценивали дозы, приходящиеся на критические 
структуры. Так, максимальная лучевая нагрузка 
на хрусталик составила 35,5  Гр, на цилиарное 
тело  — 53  Гр, на зрительный нерв  — 62  Гр и 
макулу 65  Гр.

Из 80 пролеченных пациентов в 79 случаях 
СРХГН являлась первичным методом лечения. 
Одному пациенту за 13 мес. до облучения была 
проведена брахитерапия (Ru-106) с неполной ре-
грессией опухоли.

С целью обеспечения последовательного изу-
чения объективных и субъективных проявлений 
лучевого лечения была определена следующая 
тактика наблюдения  — 1 раз в 3  мес. Всем па-
циентам наряду со стандартными офтальмоло-
гическими исследованиями и фоторегистрацией 

глазного дна, проводили КТ легких 1 раз в год 
и МРТ органов брюшной полости с контрасти-
рованием 1 раз в 6  мес. Пациентам с высоким 
риском метастазирования, согласно результатам 
проведенного молекулярно-генетического иссле-
дования, рекомендовано проведение МРТ и КТ 
1 раз в 3  мес.

Результаты

У 16 (20  %) пациентов была отмечена пол-
ная регрессия опухоли, у 61 (76  %)  — частич-
ная. В 5 случаях частичной регрессии опухоли 
проведено дополнительное лечение в виде эн-
дорезекции опухоли (n  =  2), транспупиллярной 
термотерапии (ТТТ) (n = 2) и брахитерапии (БТ) 
(n  =  1).

Рис. 3. Кривая сохранности глаз у пациентов с увеальной меланомой, рассчитанная по методу Каплана – Майера
Fig. 3. Eye retention rate in UM patients according to Kaplan-Meier analysis

Рис. 4. Динамика регрессии средней высоты увеальной меланомы во времени
Fig. 4. Dynamics of UM height regression over time
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В 94  % (n  =  75) случаях удалось сохранить 
пролеченный глаз. Во всех случаях эти глаза, 
согласно КР-2020 по лечению УМ [19], подле-
жали энуклеации, из них 3  — единственные. В 
5 случаях глаза сохранить не удалось ввиду про-
грессии опухоли на фоне проводимого лечения 
(n  =  3) или развития осложнений (n  =  2). Про-
долженный рост опухоли выявляли через 3, 16, 
25  мес. после СРХГН. При этом необходимость 
проведения энуклеации как по причине роста 
опухоли, так и по причине осложнений при-
ходилась на первые два года после проведения 
СРХГН. Трех- и пятилетний уровень сохранно-
сти глаз составил 88  % (рис.  3).

Средняя высота опухоли после СРХГН со-
ставила 5,6  мм (от 1,6 до 11,5  мм), протяжен-
ность  — 14,08  мм (от 8,7 до 20  мм). Динамика 
средней высоты УМ у пролеченных пациентов 
представлена на графике (рис.  4). На момент 
последнего осмотра степень регрессии опухо-
ли в среднем составила 30  % (3,9  мм). Высота 
вторичной отслойки сетчатки после лечения со-
ставила в среднем 2,1  мм (от 1,1 до 9  мм). Ее 
полная репозиция имела место в 6 случаях, то-
тальную отслойку сетчатки после проведенного 
лечения отмечали у 12  % (n  =  10) пациентов. 

Особого внимания заслуживает первый кон-
троль после СРХГН через 3 мес. У 19 пациентов 
(24 %) отмечалось увеличение высоты опухоли в 
среднем на 0,7 мм (от 0,1 до 3,2 мм). У 6 пациен-
тов (8 %) размеры опухоли остались неизменны-
ми, а у 55 (68 %) размеры опухоли уменьшились, 
в среднем на 0,9  мм (от 0,1 до 4,3). 

У 53 (66 %) пациентов показатель МКОЗ по-
сле лечения снизился на 80  %, у 13  % (n  =  10) 
оставался прежним, у 21  % (n  =  17) отмечено 
улучшение МКОЗ.

Осложнения имели место в 88  % (n  =  70) 
случаев. Наибольшая частота (83  %) развития 
осложнений приходилась на первые 3 года на-
блюдения (рис.  5). 

Чаще всего (n = 48, 69 %) выявляли лучевую 
ретинопатию в форме экссудативной отслойки 
сетчатки и макулярного отека. Пик манифеста-
ции ретинопатии приходился на 16  мес. (от 2 
до 104  мес.). В 25  % (n  =  12) случаях данное 
осложнение купировали интравитреальным вве-
дением ингибиторов ангиогенеза (ранибизумаб, 
афлиберцепт). В остальных случаях разрешение 
ретинопатии произошло спонтанно.

Лучевая нейропатия диагностирована в 6 слу-
чаях со средним сроком возникновения 7  мес. 
Гемофтальм имел место у 4 пациентов, вторич-
ная неоваскулярная глаукома  — в 3 случаях. В 
1 случае гемофтальм, развившийся на 8  мес. 
после СРХГН, потребовал проведения хирур-
гического вмешательства  — микроинвазивной 
витрэктомии. Увеит отмечали у 3 человек, у 
которых имелась цилиохориоидальная УМ.

К более поздним осложнениям со сред-
ним сроком возникновения 24  мес. (от 16 до 
31  мес.) относили формирование лучевой ката-
ракты (n  =  6), как правило, заднекапсулярной. 
Дозовая нагрузка на хрусталик у пациентов, у 
которых возникла катаракта, была выше, чем 
в группе в целом (средняя максимальная доза: 
16  ±  8  Гр против 9  ±  7  Гр, средняя медиана 
дозы: 9  ±  4  Гр против 5  ±  3  Гр; средний объём 
хрусталика, получающий дозу 15 Гр: 16 ± 3 мм3 
против 3 ± 15 мм3), однако различия статистиче-
ски не значимы (p  =  0,2, рассчитанный по кри-
терию Манна – Уитни). В 5 случаях выполнена 
факоэмульсификация катаракты с имплантацией 
интраокулярной линзы.

Рис. 5. Кривая встречаемости осложнений у пациентов с увеальной меланомой по методу Каплана – Майера
Fig. 5. Complication rate in UM patients according to Kaplan – Meier analysis
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У 6 пациентов при сроках наблюдения 4, 5, 
5, 36, 40 и 81  мес. выявлено метастатическое 
поражение печени. Средний срок наблюдения за 
пациентами, у которых признаков диссеминации 
опухоли выявлено не было, составил 33 мес. (от 
6 до 128  мес.). Трех- и пятилетний уровень вы-
живаемости составил 97 % и 92 % соответствен-
но (рис.  6).

Обсуждение

«Золотым стандартом» в лечении УМ счи-
тается БТ с использованием I-125 или Ru-106 
офтальмоаппликаторов. В РФ и странах Ев-
ропы для БТ, главным образом, используются 
изотопы рутения (Ru-106+Rh-106) при лечении 
опухолей высотой до 5-6  мм [1], по некоторым 
данным  — до 8-10  мм [2]. Ввиду этого одним 
из наиболее важных ограничивающих факторов 
использования БТ, наряду с юкста- или пери-
папиллярной локализацией, являются размеры 
опухолевого очага. Лечение «больших» УМ, а 
также опухолей «неблагоприятных» локализа-
ций, при которых невозможно проведение бра-
хитерапии и показана энуклеация, может про-
водиться с использованием СРХГН [3, 5, 6]. 
По данным литературы, высота опухоли, при 
которой успешно выполнялась радиохирургия, 
достигала 13-15  мм, а в некоторых исследова-
ниях  — и 18,8  мм. Средняя высота опухоли, 
пролеченная СРХГН, по данным крупнейшего 
мета-анализа, составляет 7,1  ±  2,5  мм [5], что 
сопоставимо с данными, приведенными в нашем 
исследовании — средняя высота УМ до лечения 
8,0  мм, максимальная проминенция  — 10,8  мм.

Многочисленные исследования Logani [6, 7] 
продемонстрировали, что клетки УМ относитель-
но радиорезистентны in vitro, особенно при более 
низких дозах облучения, в то время как они ока-

зываются более чувствительными к однократной 
высокой дозе. В первых работах, посвященных 
СРХГН в лечении УМ, авторы использовали вы-
сокие краевые дозы (50-90  Гр) с целью полного 
подавления опухолевых клеток. По мере накопле-
ния опыта предписываемую дозу облучения по-
степенно снижали. Langmann и соавт. [8,9] дока-
зали, что снижение дозы до 40 Гр не сказывается 
отрицательно на сроке возникновения рецидива 
опухоли. В другой работе Dinka [10] сообщалось 
о результатах долгосрочного наблюдения за УМ с 
использованием низких доз облучения (35  Гр) в 
отношении снижения частоты осложнений. Одна-
ко размеры опухоли в данной работе не были ука-
заны. В начале собственного применения СРХГН 
в лечении УМ нами предписывались дозы в 40 Гр, 
затем они были постепенно снижены до 35  Гр и 
30  Гр, что объясняется как отсутствием разли-
чий в степени и темпах регрессии очагов, так и 
стремлением снизить количество осложнений при 
уменьшении лучевой нагрузки.

Согласно Клиническим рекомендациям по 
лечению УМ от 2020  г. [18], высота опухоли 
более 7  мм является показанием к энуклеации, 
в соответствии с чем 99  % глаз, включенных в 
наше исследование, подлежали удалению. При-
менение СРХГН позволило сохранить 94 % глаз. 
Данный показатель сопоставим с данными за-
рубежных авторов  — 93  %. Причинами энукле-
ации являлись как прогрессия опухоли, так и 
осложнения на фоне СРХГН.

Контроль опухоли, по данным 19 исследова-
ний, включенным в мета-анализ [5], удается до-
стичь в 94-97% случаев. Темпы регрессии УМ 
при проведении СРХГН, по данным литерату-
ры, сопоставимы с таковыми при БТ, а первые 
признаки регрессии опухоли, по мнению Mull-
ner [11], удается выявить не раньше, чем через 
6  мес. после лечения. Отмечено, что через 1-1,5 

Рис. 6. График выживаемости пациентов за 3-х и 5-ти летний периоды по методу Каплана – Майера 
Fig. 6. 3-year and 5-year survival of UM patients according to Kaplan – Meier analysis
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года после облучения возможно уменьшение вы-
соты опухоли на 2,8-2,2  мм [4], а полную ре-
грессию очага, в среднем, можно наблюдать че-
рез 18  мес. [4]. При этом Guthoff и соавт. [4] 
связывают скорость регрессии УМ с прогнозом 
выживаемости, показав, что опухоли с высокими 
темпами регрессии имеют более высокий риск 
метастазирования. Отмечаемое у 23  % пациен-
тов увеличение высоты УМ на 0,7 мм на момент 
первого контроля в нашем исследовании может 
быть объяснено увеличением объема опухоли в 
ранние сроки (5-15  нед.) ввиду отека ее стромы 
в ответ на лучевое воздействие, что связано, по 
мнению Mullner [11], с использованием высоких 
доз облучения и проминенцией очага более 5 мм.

Осложнения СРХГН, по данным литературы, 
имеют место в 78 % случаев [12, 13, 14]. Наибо-
лее частыми из осложнений со стороны перед-
него отрезка глаза является лучевая катаракта, 
а заднего отрезка  — лучевая ретинопатия [13], 
что соответствует и нашим данным. Развитие 
осложнений и их клинических проявлений при-
ходится на 6-8  мес. после облучения [12, 13], 
что также подтверждается результатами настоя-
щего исследования.

Осложнения представляют не только угрозу 
для сохранения глаза, но и становятся причиной 
снижения МКОЗ пациентов. По наблюдениям за-
рубежных исследователей [13], у большей части 
пациентов после СРХГН отмечалось снижение 
МКОЗ в различной степени. При этом стабили-
зация или улучшение зрительных функций после 
СРХГН выявляется у 27 % пациентов (18-37 %). 
В нашей работе ухудшение зрения отмечено в 
66 % случаев. При этом снижение МКОЗ зависит 
от размера опухоли и ее локализации [13].

Одной из причин снижения МКОЗ является 
развитие лучевой катаракты. В случае развития 
лучевой катаракты, возможно ее удаление, на-
правленное в основном на улучшение визуали-
зации глазного дна и, в меньшей степени, на 
улучшение остроты зрения. И хотя конкретные 
данные об исходах факоэмульсификации после 
СРХГН отсутствуют, тем не менее отдельные 
исследования [15] показали, что факоэмульси-
фикация с имплантацией интраокулярной линзы 
или без нее у пациентов после лучевой терапии 
переносится хорошо. В нашем исследовании 
также послеоперационный период у пациентов 
(n  =  5) протекал без осложнений.

Значительную частоту лучевой ретинопатии 
при проведении лучевой терапии связывают с 
лучевым повреждением эндотелия сосудов, не-
оваскуляризацией и развитием макулярного от-
ека. Исследования, проведенные M.  Fallico с 
соавт., продемонстрировали хорошие анатомиче-
ские и функциональные результаты купирования 
макулярного отека при длительном применении, 

с интервалом менее 3  мес., анти-VGEF препа-
ратов (бевацизумаб, афлиберцепт, ранибизумаб) 
[16]. У наших пациентов (19 %) после интрави-
треальных инъекций отмечалось не только купи-
рование отека, но и улучшение МКОЗ.

В настоящее время мировой опыт насчитыва-
ет больше 1  000 пациентов с УМ, пролеченных 
с помощью СРХГН [5, 9, 12, 13, 17], а использо-
вание СРХ не вызывает сомнений в эффективно-
сти и безопасности метода, что подтверждается 
и настоящей работой. Искусственная лимитация 
метода может являться причиной энуклеации 
глаз с УМ, размеры которых превышают до-
пустимые по КР-2020 для органосохраняющего 
лечения, но которые могут быть сохранены, в 
т.  ч. и в функциональном отношении.

Заключение

Многолетний опыт проведения стереотаксиче-
ской радиохирургии «Гамма-нож» в лечении УМ 
большого размера демонстрирует эффективность, 
безопасность и целесообразность более широкого 
практического применения данного метода.
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Prognostic Multifactorial System Predicting Risk of Metastasis in Uveal Melanoma
S.N. Fyodorov Eye Microsurgery Federal State Institution, Moscow, the Russian Federation

Введение. Прогнозирование течения увеальной мела-
номы (УМ) подразумевает анализ клинических, морфоло-
гических и генетических особенностей опухоли  — много-
численных и разнородных по своей природе факторов. 
Отсутствие единого прогностического подхода затрудняет 
стратификацию рисков метастазирования УМ как в кли-
нической практике, так и при информировании пациента 
о прогнозе заболевания, что обуславливает актуальность в 
разработке собственной прогностической системы. 

Цель. Разработка комплексной системы индивидуаль-
ного прогнозирования риска метастазирования УМ с уче-
том клинических, морфологических и молекулярно-генети-
ческих факторов.

Материалы и методы. Всего были отобраны данные 
202 пациентов c УМ. В качестве первичного метода ле-
чения в 57  % случаев проводилась энуклеация (n  =  115), 
в 43  % случаях (n  =  83)  — лучевая терапия. При орга-
носохраняющем лечении материал для цитологического и 
молекулярно-генетического исследования был получен с 
помощью тонкоигольной аспирационной биопсии (ТИАБ). 
Оценивались ключевые клинические (размер и локализация 
опухоли, пол и возраст), морфологические (клеточный тип 
и инвазия в цилиарное тело) и молекулярно-генетические 
(мутации в генах EIF1AX, SF3B1, PPARG, MYC) факторы.

Результаты. Средний срок наблюдения составил 42 мес. 
(медиана 35, min 1, max 182). В данный период было отме-
чено 78 случаев метастазирования (39 %). Были определены 
факторы, статистически значимо (p  <  0,01) влияющие на 
риск метастазирования УМ: размер, локализация и клеточ-
ный тип опухоли, мутации в генах EIF1AX, PPARG, MYC.

Выводы. Разработанная комплексная система прогно-
зирования риска метастазирования увеальной меланомы, 
учитывающая эти факторы, позволила стратифицировать 
риск метастазирования по баллам и выделить три досто-
верно различающихся между собой (p  <  0,01) категории 
прогноза: «неблагоприятный», «средний» и «благоприят-
ный». Система требует валидации на данных других па-
циентов с УМ.

Ключевые слова: офтальмоонкология; увеальная мела-
нома; метастазирование; прогнозирование

Для цитирования: Яровая В.А., Левашов И.А., Яровой 
А.А. Многофакторная система прогнозирования риска ме-
тастазирования увеальной меланомы. Вопросы онкологии. 
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Introduction. Predicting the course of uveal melanoma 
(UM) involves the analysis of clinical, morphological and ge-
netic features of the tumor, which are numerous and hetero-
geneous in nature. The lack of a unified prognostic approach 
makes it difficult to stratify the risk of UM metastasis both in 
clinical practice and in informing patients about the prognosis 
of the disease, making the development of our own prognostic 
system a priority.

Aim. To develop a complex system for personalized prog-
nosis of the risk of UM metastasis, taking into account clinical, 
morphological and molecular genetic factors.

Materials and Methods. 202 UM patients were includ-
ed in the study. Enucleation was performed as primary treat-
ment in 57% of cases (n=115) and radiotherapy in 43% of 
cases (n=83). Tumor material for cytological and molecular 
genetic studies was obtained by fine-needle aspiration bi-
opsy (FNAB) in case of eye-sparing treatment. Key clinical 
(tumor size and localization, sex and age), morphological 
(cell type and ciliary body involvement) and molecular ge-
netic (mutations in EIF1AX, SF3B1, PPARG, MYC genes) 
factors were assessed.

Results. The mean follow-up was 42 months (median 35, 
min 1, max 182). There were 78 cases of metastatic mela-
noma (39%) during this period. The following factors were 
identified as statistically significant (p<0.01) predictors of UM 
metastasis: tumor size, localization and cell type, mutations in 
the EIF1AX, PPARG and MYC genes.

Conclusion. The developed multifactor prognostic system 
for predicting the risk of UM metastasis allowed us to stratify 
the risk of metastasis within score system fashion and to iden-
tify three significantly different (p<0.01) prognosis categories: 
‘unfavorable’, ‘average’ and ‘favorable’. The system needs to 
be validated on data from other UM patients.
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Введение

Несмотря на высокую эффективность ло-
кальных методов лечения увеальной меланомы 
(УМ), практически у половины пациентов разви-
ваются метастазы в течение длительных сроков 
наблюдения [1, 2]. При этом прогресс в общей 
онкологии и многочисленные исследования по 
разработке адъювантного лечения метастатиче-
ской формы УМ за последние 50 лет так и не 
изменили заметно уровни выживаемости этих 
пациентов Это обуславливает важность про-
гнозирования течения УМ, которое необходимо 
не только для информирования пациентов, но и 
стратификации риска и раннего выявления мета-
стазов в группах с высоким риском, а также для 
отбора пациентов на клинические исследования, 
направленные на поиск эффективного лечения 
метастатической УМ [4, 5].

УМ является одним из редких примеров ак-
тивного использования молекулярно-генетиче-
ских методов для прогнозирования риска мета-
стазирования [6-10]. Прогнозирование течения 
УМ подразумевает анализ клинических, морфо-
логических и генетических особенностей опухо-
ли  — многочисленных и разнородных по своей 
природе факторов [11, 12].

Широко используемая в клинической практи-
ке классификация TNM с наиболее актуальной 
версией Американского объединенного комите-
та по изучению рака (American Joint Committee 
on Cancer, AJCC) позволяет стратифицировать 
опухоли по стадиям, но базируется только на 
размерах и локализации опухоли и не учиты-
вает морфологические и генетические факторы 
риска метастазирования и, как следствие, не 
дает детального представления о прогнозе за-
болевания как пациенту, так и врачу [13]. При 
этом была предложена лишь одна прогности-
ческая система, комплексно учитывающая все 
группы прогностических факторов  — клиниче-
ские, морфологические и молекулярно-генетиче-
ские — Liverpool Uveal Melanoma Prognosticator 
Online (LUMPO, 2012) [14]. Коллаборационным 
исследованием Ophthalmic Oncology Group и од-
ним из авторов первоначальной работы была про-
ведена валидация этой системы на собственных 
клинических данных [15, 16]. Однако разработка 
системы проводилась по данным смертности по 
всем причинам, а не специфичной смертности в 
результате метастазов УМ, и только на выбор-
ке пациентов из Великобритании. Кроме того, 
были отмечены значительные трудности с он-
лайн-доступом к этой прогностической системе. 
Отсутствие единого прогностического подхода 
затрудняет стратификацию рисков метастазиро-
вания УМ как в клинической практике, так и 
при информировании пациента о прогнозе забо-

левания, что обуславливает актуальность в раз-
работке собственного прогностической системы. 
Цель данного исследования  — разработка ком-
плексной системы индивидуального прогнози-
рования риска метастазирования УМ с учетом 
клинических, морфологических и молекулярно-
генетических факторов.

Материалы и методы

Для разработки комплексного прогностиче-
ского подхода из медицинского архива «МНТК 
«Микрохирургия глаза» им. С.Н.  Федоро-
ва» была отобрана группа пациентов с УМ, 
которым проводилась энуклеация в период 
2007-2022  гг. или органосохраняющее лече-
ние (брахитерапия (БТ) или стереотаксическая 
радиохирургия «Гамма-Нож» (СТРХ «ГН») в 
период 2017-2022  гг. При органосохраняющем 
лечении материал для цитологического и моле-
кулярно-генетического исследования был полу-
чен с помощью тонкоигольной аспирационной 
биопсии (ТИАБ).

Критериями включения в исследование явля-
лись клинически установленный диагноз УМ, 
наличие на момент исследования актуальных 
клинико-инструментальных данных о пациентах 
в архиве учреждения (по данным диспансерно-
го наблюдения или, при отсутствии актуальной 
информации, по заключениям офтальмологов, 
терапевтов, онкологов или патологоанатомов, 
полученных через органы здравоохранения по 
месту жительства) и информативных образцов 
материала опухоли, по которым проводилось 
молекулярно-генетическое и морфологическое 
исследования, а также срок наблюдения более 
12  мес. при отсутствии метастазов.

Всего были отобраны данные 202 пациентов. 
В качестве первичного метода лечения в 57  % 
случаев проводилась энуклеация (n  =  115), в 
38  % случаях  — БТ (n  =  77) и в 5  %  — СТРХ 
«Гамма-Нож» (n  =  10).

Всем пациентам проводилось стандартное 
офтальмологическое обследование, МРТ орга-
нов брюшной полости и КТ органов грудной 
клетки для выявления метастатического пораже-
ния печени и легких. Молекулярно-генетическое 
и цитологическое исследования проводились с 
целью исследования панели молекулярно-гене-
тических онкомаркеров  — мутаций в «горячих 
точках» генов GNAQ (экзоны 4 и 5), GNA11 (эк-
зоны 4 и 5), EIF1AX (экзоны 1 и 2) и SF3B1 
(экзон 14), оценки статуса хромосомы 3 (тест на 
делецию гена PPARG) и хромосомы 8 (тест на 
амплификацию гена MYC) с предварительным 
цитологическим исследованием образца [17-20]. 
Материал энуклеации подвергался стандартному 
гистологическому исследованию.
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Статистическая обработка данных прово-
дилась с использованием непараметрического 
U-критерия Манна – Уитни и Уилкоксона. Для 
сравнения качественных признаков использова-
лись критерий χ² (хи-квадрат) и критерий Фи-
шера. Анализ риска метастазирования прово-
дился по типу «случай-контроль»: две группы 
пациентов  — с метастазами («случаи») и без 
(«контроль»)  — сравнивались на основе часто-
ты встречаемости предполагаемого влияющего 
фактора. Анализ риска метастазирования, без-
рецидивная выживаемость и сохранность глаз 
оценивались по методу Каплана – Майера с 
проверкой значимости различий по логранго-
вому критерию; также в анализе риска мета-
стазирования использовался метод пропорцио-
нальной регрессии рисков Кокса. В разработке 
комплексного прогностического подхода исполь-
зовали ROC-анализ, при котором анализирова-
ли площадь под кривой (AUC), а также данные 
чувствительности и специфичности. Различия 
между группами считали статистически значи-
мыми при p  <  0,05.

Результаты

Средний срок наблюдения составил 42  мес. 
(медиана — 35, мин. — 1, макс. — 182). В дан-
ный период было отмечено 78 случаев метаста-
зирования (39  %). Детальные характеристики 

пациентов, в т.  ч. без метастазов (n  =  124) и с 
метастазами (n  =  78), представлены в табл.  1.

Среди клинических факторов статистиче-
ски значимо влияли на риск метастазирования 
размер опухоли по системе TNM и вовлечение 
цилиарного тела. Возраст, пол, наличие экстра-
окулярного роста УМ статистически значимо не 
влияли на риск развития метастазов.

Клеточный тип опухоли продемонстрировал 
статистически значимое влияние на выживае-
мость как по стандартной трехчастной класси-
фикации, так и по упрощенной бинарной [21]. 

Высокий уровень статистической значимости 
показали все проанализированные молекулярно-
генетические факторы (мутация в гене EIF1AX 
(p < 0,01), делеция гена PPARG (p < 0,01) и ам-
плификация гена MYC (p  <  0,01) за исключени-
ем мутации в гене SF3B1 (p  =  0,02), что можно 
объяснить отсутствием достаточного количества 
длительно наблюдающихся пациентов (со сро-
ком наблюдения 7-10 и более лет), поскольку 
именно при очень длительных сроках наблюде-
ния мутация в этом гене оказывает влияние на 
выживаемость [22].

Для дополнительной оценки влияния прогно-
стических факторов на риск метастазирования 
был проведен анализ по методу Каплана – Май-
ера с оценкой показателя HR с использовани-
ем логрангового критерия. Результаты анализа 
представлены на рис.  1.

Таблица 1. Характеристики группы пациентов с результатами прогностического исследования
Table 1. Characteristics of the group of patients with prognostic study results

Срок наблюдения, мес.
p

Общий Без метастазов С метастазами

Возраст, лет средний / мин. / макс. 55 / 10 / 88 54 / 10 / 88 57 / 17 / 86 0,14

Пол, %
мужчины / женщины 41 / 59 65 / 35 51 / 49 0,06

Срок наблюдения, мес. 
средний / медиана 
мин. – макс.

42 / 35 
1-182

53 / 44 
12-182

24 / 18 
1-129

<  0,01

TNM, % 
T1 / T2 
T3 / T4

8 / 25  
43 / 24 

12 / 35 
40 / 13

1 / 9  
49 / 41 <  0,01

Инвазия цилиарного тела, % 30 20 46 <  0,01

Экстраокулярный рост, % 5 4 8 0,26

Клеточный тип (ВК / СК / ЭК), % 50 / 35 / 15 61 / 28 / 11 31 / 48 / 21 <  0,01

Клеточный тип* (ВК / ЭК), % 50 / 50 61 / 39 31 / 69 <  0,01

Мутация в гене EIF1AX, % 20 / 80 32 / 68 1 / 99 <  0,01

Мутация в гене SF3B1, % 16 / 84 21 / 79 8 / 92 0,02

Делеция гена PPARG, % 43 / 57 29 / 71 64 / 36 <  0,01

Амплификация гена MYC, % 63 / 33 57 / 43 75 / 25 0,01

Примечания: статистически значимые различия оценивались между группами с метастазами и без метастазов; ВК  — веретеноклеточная УМ, СК  — смешанноклеточная 
УМ, ЭК  — эпителиоидноклеточная УМ; клеточный тип*  — бинарная классификация [21].
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Факторы, продемонстрировавшие статисти-
ческую значимость, по результатам анализа 
выживаемости по методу Каплана – Майера, 
были дополнительно проанализированы по ме-
тоду пропорциональных рисков Кокса. Показа-
тель Exp(β1) является эквивалентным HR, что 
позволяет проводить их прямое сравнение при 
подсчете разными методами [23]. С учетом этих 
данных была предложена схема прогнозирова-
ния по балльной системе, основанная на срав-
нении эквивалентных параметров HR и Exp(β1). 
Стратификации риска в баллах проводилась по 
принципу расчета среднего арифметического и 
последующего округления до целых или по-
луторных значений параметров HR и Exp(β1). 
Оценка значимости факторов по параметрам HR 
и Exp(β1), а также расчет прогностических бал-
лов отражены в табл.  2.

Анализ был затруднен для фактора T1, по-
скольку этот показатель является минимальной 
базовой характеристикой размера опухоли, а 
также для прогностических факторов экстраоку-
лярного роста и мутации в гене SF3B1, которые 

не продемонстрировали статистически значимо-
го влияния на метастазирование при анализе 
выживаемости по методу Каплана – Майера, 
однако их неоднократно валидированная по дан-
ным других исследователей значимость позволя-
ет установить этим факторам прогностическую 
ценность, по меньшей мере, эквивалентную 1 
баллу 2,22. Мутация в гене EIF1AX обладает па-
радоксальным обратным эффектом на риск ме-
тастазирования, что позволяет использовать ее 
в балльной системе в качестве отрицательного 
значения.

С целью создания прогностической системы, 
включающей 3 категории прогнозов («благопри-
ятный», «средний» и «неблагоприятный»), был 
проведен ROC-анализ данных прогностических 
баллов у пациентов с метастазами и без них. По 
результатам анализа, площадь под кривой (AUC) 
составила 0,85 (p  < 0,01). Для выбора двух зна-
чений прогностических баллов, формирующих 
границы трех прогностических категорий, были 
проанализированы данные чувствительности и 
специфичности (табл.  3).

Таблица 2. Стратификация факторов риска метастазирования увеальной меланомы
Table 2. Stratification of UM metastasis risk factors

HR Exp(β1) Прогностический балл
T1 - 2,05 +1
T2 2,04 2,05 +2
T3 2,87 2,05 +2,5
T4 3,54 2,05 +3
Инвазия в цилиарное тело 2,44 0,82 +2

Экстраокулярный рост 1,87 
(p  =  0,16) - +1

Эпителиоидноклеточный тип 2,50 2,07 +2
Мутация в гене EIF1AX 0,26 0,05 -4

Мутация в гене SF3B1 1,81 
(p  =  0,06) - +1

Делеция гена PPARG 2,62 1,65 +2
Амплификация гена MYC 1,85 1,21 +1,5

Таблица 3. Данные чувствительности и специфичности ROC-анализа балльной системы 
у пациентов с метастазами и без метастазов

Table 3. Sensitivity and specificity data of the ROC analysis of the scoring system in patients 
with and without metastases

Баллы Чувствительность, % 95 % ДИ, % Специфичность, % 95 % ДИ, % Коэфф-т вер-ти
> 1.25 100 95,36-100,0 23,39 16,81-31,57 1,305
> 2.25 100 95,36-100,0 29,03 21,77-37,56 1,409
> 3.25 98,73 93,17-99,94  % 37,1 29,10-45,87 1,57
> 4.25 93,67 86,03-97,27  % 54,84 46,07-63,32 2,074
> 5.25 83,54 73,85-90,12  % 69,35 60,76-76,79 2,726
> 6.25 72,15 61,42-80,83 82,26 74,60-87,98 4,067
> 7.25 54,43 43,50-64,95 91,94 85,79-95,56 6,749
> 8.25 34,18 24,67-45,15 94,35 88,81-97,24 6,054
> 9.25 13,92 7,96-23,24 95,16 89,84-97,76 2,878
> 10.25 6,329 2,73-13,97 97,58 93,13-99,34 2,616
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Рис. 1. Графики выживаемости пациентов с увеальной меланомой по методу Каплана – Майера в зависимости от: а  — возраста, 
б  — пола, в  — размеров опухоли по системе TNM, г  — инвазии цилиарного тела, д  — клеточного типа, е  — экстраокулярного 

роста; ж  — мутации в гене EIF1AX, з  — мутации в гене SF3B1, и  — делеции гена PPARG, к  — амплификации гена MYC
Fig. 1. Survival charts for UM patients according to Kaplan – Meier method depending on: а  — age, б  — sex, в  — tumor size according 
to TNM system, г  — ciliary body invasion, д  — cell type, е  — extraocular growth; ж  — EIF1AX mutation, з  — SF3B1 mutation, и  — 

PPARG deletion, к  — MYC amplification
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В качестве двух значений прогностических 
баллов, формирующих границы трех прогности-
ческих категорий, были выбраны интервалы «от 0 
до 3», «от 4 до 6» и «от 7 до 12,5», что соответ-
ствует категориям «благоприятного», «среднего» 
и «неблагоприятного» прогнозов соответственно. 
В дальнейшем систему из трех прогностических 
категорий оценивали по методу Каплана-Майера: 
при сравнении «Благоприятный» vs «Средний» — 
HR 4,91 (95  % ДИ 2,49–9,70; p  <  0,01); «Сред-
ний» vs «Неблагоприятный» — HR 2,30 (95 % ДИ 
1,45–3,66; p  <  0,01); «Благоприятный» vs «Небла-
гоприятный»  — HR 9,28 (95  % ДИ 5,17–16,66; 
p < 0,01). Таким образом, статистически значимое 
влияние на выживаемость было продемонстриро-
вано не только для кривой выживаемости в целом 
(p < 0,01), но и при сравнении каждой из отдельно 
взятых категорий. В соответствии с этими данны-
ми были построены кривые выживаемости по ме-
тоду Каплана – Майера (рис.  2).

3- и 5-летняя безрецидивная выживаемость 
в различных прогностических категориях со-
ставила при «благоприятном» прогнозе 96  % и 
96  % соответственно, при «среднем»  — 64  % 
и 55  % соответственно, и при «неблагоприят-
ном»  — 39  % и 26  % соответственно.

Обсуждение

Разработка комплексной прогностической си-
стемы риска метастазирования УМ проводилась 
по данным пациентов с результатами прогности-
ческого тестирования. За счет увеличения объ-
ема выборки и включения в нее в т.  ч. пациен-
тов с УМ «больших» размеров, которым была 
показана энуклеация, удалось сформировать ре-
презентативную выборку, в которой встречаются 
различные прогностические факторы: размеры 
опухоли от T1 до T4, инвазия в цилиарное тело, 
экстраокулярный рост, различные виды клеточ-
ного типа и специфических мутаций в «генах-
модификаторах» УМ.

Статистический анализ проводился двумя 
методами (метод Каплана – Майера и про-
порциональной регрессии рисков Кокса) для 
расширенной интерпретации прогностических 

данных, отношения рисков (HR) принимались 
эквивалентными к значениям Exp(β1) [23].

Диапазон HR для размера опухоли по си-
стеме TNM, по полученным данным, составил 
2,05-3,43, что в целом соответствует данным 
литературы: в анализе C.L.  Shields и соавт. 
(2013)  — 1,8-8,8, по данным A.  Schmittel и со-
авт. (2004)  — увеличение HR на 1,8 отмечалось 
на каждое увеличение размера УМ на 5  мм [13, 
24]. Инвазия в цилиарное тело, согласно полу-
ченным данным, была ассоциирована с HR в 
2,44, что также соответствует данным литерату-
ры: в исследовании A.  Schmittel и соавт.  — 3,1, 
в работе S.  Seregard и E.  Kock (2009)  — 1,41; 
аналогичная тенденция прослеживается при ана-
лизе экстраокулярного роста – 1,87 в полученных 
данных, 2,5 в исследовании A.  Schmittel и соавт. 
и 1,26  — из анализа S.  Seregard и E.  Kock [24, 
25]. По результатам анализа HR для клеточного 
типа были получены показатели 2,10-2,31, ча-
стично соответствующие данным S.  Seregard и 
E.  Kock  — 1,25, и данным J.  Gambrelle и соавт. 
(2007)  — 3,66 [25, 26]. Сравнительный изолиро-
ванный анализ показателей HR для мутационных 
изменений затруднен, поскольку обычно молеку-
лярно-генетические нарушения оцениваются в 
рамках общих классификационных подходов. По 
данным одного из наиболее крупных анализов 
генетических нарушений, HR для нарушений 
хромосомы 3 оценивался в диапазоне 2,84-6,68, 
для аберраций хромосомы 8  — в 5,07-21,51; в 
собственном исследовании делеция гена PPARG, 
ассоциированная с изменениями в хромосоме 
3, соответствовала HR 2,62, амплификация гена 
MYC, ассоциированного с изменениями в хромо-
соме 8,  — с 1,86 [28]. Таким образом, представ-
ленные оценки в целом соответствовали данным 
других исследований, что позволило судить об 
их убедительности и возможности обоснованного 
использования в разработке комплексной прогно-
стической системы риска метастазирования УМ.

Разработанная прогностическая система требу-
ет валидации на данных других пациентов с УМ 
и может потребовать определенной оптимизации, 
в т.  ч. включения других дополнительных про-
гностических факторов, так, из всего множества 

Рис. 2. Кривые выживаемости пациентов с УМ по методу Каплана – Майера c благоприятным, средним и неблагоприятным прогнозами
Fig. 2. Kaplan – Meier survival curves for UM patients with favorable, average and unfavorable prognosis
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морфологических факторов в рамках данной ра-
боты учитывался только клеточный тип опухоли. 
Также использование системы должно учитывать 
следующую особенность: отсутствие мутации в 
материале ТИАБ и соответствующее молекуляр-
но-генетическое заключение не исключают нали-
чия этой мутации в «нативной» ткани опухоли. 
Такая особенность обусловлена опухолевой ге-
терогенностью, характерной для УМ, и требует 
дальнейшего всестороннего изучения [28, 29].

Заключение

Разработанная комплексная система прогно-
зирования риска метастазирования увеальной 
меланомы, учитывающая данные ключевых 
клинических, морфологических и молекулярно-
генетических факторов, позволила стратифици-
ровать риск метастазирования по баллам и вы-
делить три достоверно различающихся между 
собой (p  <  0,01) категории прогноза: «неблаго-
приятный», «средний» и «благоприятный».
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Введение. Токсичность ингибиторов иммунных кон-
трольных точек в ряде случаев может быть крайне тяжёлой 
и даже приводить к летальному исходу. 

Цель. Поиск предиктивных маркеров токсичности им-
мунотерапии.

Материалы и методы. В данной работе проанали-
зированы данные 60 пациентов с солидными опухолями, 
получавших терапию ингибиторами иммунных контроль-
ных точек на базе Санкт-Петербургского городского он-
кологического диспансера с 2018 до 2021  гг. Проводилось 
построение деревьев классификации для прогнозирования 
развития любого иммуноопосредованного нежелательного 
явления (иНЯ) на основе анализа возраста, пола, индек-
са массы тела, ECOG, экспрессии PD-L1, вида терапии, 
наличия сопутствующих заболеваний и оценки фракций 
лейкоцитов.

Результаты. Построенное дерево решений позволяет 
прогнозировать риск иНЯ с чувствительностью 93 %, спец-
ифичностью — 66 %, положительной прогностической цен-
ностью  — 78,9  % и отрицательной ценностью  — 73,3  %. 
Наиболее значимыми параметрами оказались экспрессия 
PD-L1 (на иммунных и опухолевых клетках) и возраст. 

Выводы. Экспрессия PD-L1 и возраст могут иметь пре-
диктивный вес при прогнозировании риска возникновения 
иНЯ у больных, получающих терапию с применением ин-
гибиторов иммунных контрольных точек.

Ключевые слова: иммунотерапия; иммуноопосредо-
ванные нежелательные явления; регрессионные деревья 
классификации
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Introduction. The toxicity of immune checkpoint inhibitors 
can be severe and in some cases fatal. 

Aim. We conducted the trial to find predictive markers for 
the toxicity of immune therapy.

Materials and methods. In this paper, we analyzed data 
from 60 patients with solid tumors who received therapy with 
immune checkpoint inhibitors at the St. Petersburg City On-
cology Dispensary from 2018 to 2021. A classification tree 
method was used to predict immune-related adverse events 
(irAEs) development based on analysis of age, sex, BMI, 
ECOG, PD-L1 expression, type of therapy, leukocyte fractions, 
and concomitant diseases variables.

Results. The constructed decision tree allows for predicting 
the risk of irAE with a sensitivity of 93 %, specificity of 66 %, 
positive predictive value of 78.9  %, and negative predictive 
value of 73.3  %. The most significant parameters were found 
to be PD-L1 expression (on immune and tumor cells) and age.

Conclusion. PD-L1 expression and age may have predic-
tive value in forecasting the risk of irAE in patients receiving 
immune checkpoint inhibitor therapy.

Keywords: immunotherapy; immune-related adverse 
events; decision tree regression
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Таблица 1. Характеристики пациентов в исследовании

Характеристики пациентов Количество (процент)

Пол 
Мужской 
Женский

 
29 (48,3  %) 
31 (51,6  %)

Возраст разброс (медиана) 35−80 лет (медиана — 61 год) 

Гистологический диагноз 
Меланома кожи 
Меланома слизистых 
Метастазы меланомы без ВПО 
НМРЛ 
МРЛ 
Плоскоклеточный рак легкого 
Колоректальный рак 
Рак мочевого пузыря 
Рак желудка

 
41 (65  %) 
1 (1,6  %) 
3 (5  %) 
4 (8,3  %) 
1 (1,6  %) 
3 (5  %) 
2 (3,3  %) 
1 (1,6  %) 
3 (5  %)

Терапия 
Комбинированная иммунотерапия** 
Моноиммунотерапия*

 
9 (15  %) 
51 (85  %)

Линия терапии 
1-я 
2-я 
3-я и последующие 
Адъювантное лечение

 
32 (53  %) 
10 (17  %) 
8 (13  %) 
10 (17  %)

Токсичность 
Эндокринная токсичность 
Кожная токсичность 
Гепатотоксичность 
Пульмонит 
Периферическая нейропатия 
Гастроинтестинальная токсичность 
Иммуноопосредованный артрит

 
11 (18  %) 
11 (18  %) 
3 (5  %) 
2 (3  %) 
2 (3%) 
2 (3  %) 
6 (10  %)

Примечания: * — ниволумаб, пембролизумаб или пролголимаб; ** — комбинация ниволумаба и ипилимумаба.

Table 1. Characteristics of patients enrolled in the study

Patients characteristics Quantity (per cent)

Sex 
Male 
Female

 
29 (48,3  %) 
31 (51,6  %)

Age range (median) 35−80 лет (медиана — 61 год) 

Histology 
Melanoma of the skin 
Mucosal melanoma   
Melanoma metastases without primary site 
NSCLC 
SCLC 
Squamous cell lung cancer 
Colorectal cancer 
Bladder cancer 
Gastric cancer

 
41 (65  %) 
1 (1,6  %) 
3 (5  %) 
4 (8,3  %) 
1 (1,6  %) 
3 (5  %) 
2 (3,3  %) 
1 (1,6  %) 
3 (5  %)

Therapy 
Combined immunotherapy** 
Monoimmunotherapy*

 
9 (15  %) 
51 (85  %)

Therapy line 
1-st 
2nd 
3+ 
Adjuvant treatment

 
32 (53  %) 
10 (17  %) 
8 (13  %) 
10 (17  %)

Toxicity 
Endocrine toxicity 
Skin toxicity 
Hepatotoxicity 
Pneumonitis 
Peripheral neuropathy 
Gastrointestinal toxicity 
Immune-related arthritis

 
11 (18  %) 
11 (18  %) 
3 (5  %) 
2 (3  %) 
2 (3  %) 
2 (3  %) 
6 (10  %)

* — nivolumab, pembrolizumab or prolgolimab; ** — a combination of nivolumab and ipilimumab.
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Введение 

Иммунотерапия совершила настоящую ре-
волюцию в лечении злокачественных новооб-
разований и в 2013  г. была названа журналом 
Cancer Immunotherapy «прорывом года». Одна-
ко токсичность иммунопрепаратов стала новым 
вызовом для ученых и практикующих врачей, 
поскольку протекает по совершенно иным ме-
ханизмам, нежели токсичность химиотерапевти-
ческих лекарственных препаратов. В некоторых 
случаях тяжёлая токсичность может привести к 
летальному исходу. В метаанализе Costa и соавт. 
(2017) изучалась токсичность ингибиторов им-
мунных контрольных точек (immune checkpoint 
inhibitors)  — анти-PD-1-антител [1]. Было пока-
зано, что относительный риск смерти из-за ток-
сичности, связанной с лечением, объединённый 
из 6 исследований, был оценен в 0,45 (95 % ДИ 
0,19–1,09; p  =  0,076). Абсолютный риск смерти 
из-за связанной с лечением токсичности среди 
этих пациентов составил 0,25  %. Тем не менее 
в том же исследовании было отмечено, что не-
желательные явления 3−4 степени реже встреча-
лись среди пациентов, получавших иммунотера-
пию, по сравнению со стандартным лечением. 
Относительный риск составил 0,39 (95  % ДИ 
0,29−0,53; p  <  0,001) [1].

Учитывая тот факт, что в случае развития се-
рьёзных иммуноопосредованных нежелательных 
явлений (иНЯ) (степень 3−4 по CTCAE) многие 
международные организации рекомендуют пре-
кратить использование иммунотерапевтических 
препаратов [2, 3], а также то, что тяжёлые по-
бочные явления могут значимо ухудшать каче-
ство жизни пациента и даже представлять опас-
ность для жизни, важность их предотвращения 
становится очевидной. Более того, в метаанализе 
Hussaini и соавт. было показано, что, по-видимому, 
существует тесная связь между возникновени-
ем и выраженностью иммуноопосредованных 
явлений и противоопухолевой эффективностью 
ингибиторов иммунных контрольных точек [4]. 
Поскольку показания к назначению этих препара-
тов постоянно расширяются, поиск предикторов 
эффективности и токсичности становится перво-
степенной задачей. Целью нашего исследования 
был поиск предиктивных маркеров токсичности 
иммунотерапии.

Материалы и методы

Проведен ретроспективный анализ историй 
болезни 60 пациентов Городского Клинического 
Онкологического Диспансера, получавших лече-
ние ингибиторами иммунных контрольных то-
чек в период с 2018 по 2021 гг. Характеристики 
пациентов представлены в табл.  1.

Наблюдались следующие нежелательные яв-
ления: 

	– со стороны кожи: сыпь, витилиго, буллез-
ные дерматозы, синдром Стивенса − Джонсона, 
токсический эпидермальный некролиз, DRESS-
синдром;

	– со стороны пищеварительной системы: ди-
арея, колит, гастрит, энтерит, панкреатит;

	– со стороны печени: повышение уровня 
трансаминаз, гепатит;

	– со стороны дыхательной системы: пневмо-
нит, плеврит, саркоидоз;

	– со стороны эндокринной системы: тиреои-
дит, гипофизит, сахарный диабет 1 типа; 

	– со стороны костно-мышечной системы: ар-
трит, миозит, синдром полимиалгии;

	– со стороны мочевыделительной системы: 
нефрит;

	– со стороны нервной системы: миастения, 
синдром Гийена − Барре, периферическая невро-
патия, вегетативная невропатия, асептический 
менингит, энцефалит, поперечный миелит;

	– со стороны системы кроветворения: ау-
тоиммунная гемолитическая анемия, тром-
боцитопеническая пурпура, гемолитический 
уремический синдром, апластическая анемия, 
лимфопения, иммунная тромбоцитопения, при-
обретенная гемофилия.

Степень токсичности оценивалась по системе 
CTCAE [5]. 

Следующие переменные оценивались в ка-
честве независимых переменных развития иНЯ:

	– возраст;
	– пол;
	– индекс массы тела (ИМТ); 
	– состояние по шкале ECOG до начала тера-

пии (0-1 против 2-3);
	– CPS (combined predictive score);
	– экспрессия PD-L1 на иммунных клетках;
	– экспрессия PD-L1 на опухолевых клетках;
	– препарат (монотерапия ингибиторами 

PD(L)-1 или комбинация ингибитора PD(L)-1 с 
анти-CTLA-препаратом);

	– сопутствующие заболевания (наличие или 
отсутствие сопутствующей сердечно-сосудистой 
патологии);

	– линия терапии;
	– количество лейкоцитов (тыс/мкл);
	– количество нейтрофилов (тыс/мкл);
	– количество лимфоцитов (тыс/мкл);
	– соотношение нейтрофилов к лимфоцитам; 
	– количество пораженных опухолью и/или 

метастазами органов. 
Данные параметры были выбраны на основе 

литературных данных о возможных клинико-ла-
бораторных предикторах токсичности иммуно-
терапии.

Критериями включения в исследование были:

https://www.zotero.org/google-docs/?rfSUaN
https://www.zotero.org/google-docs/?4vcGvY
https://www.zotero.org/google-docs/?e215Lt
https://www.zotero.org/google-docs/?59fbVs
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	– верифицированный гистологически диа-
гноз онкологического заболевания;

	– получение лечения иммунотерапевтически-
ми препаратами в адьювантном режиме;

	– получение лечения иммунотерапевтически-
ми препаратами при метастатическом заболева-
нии или рецидиве;

	– возраст 18 лет и старше.
Статистический анализ. Статистический 

анализ проводился на персональном компьюте-
ре с использованием программы SPSS v.26. Для 
поиска связи между исследуемыми количествен-
ными признаками использовался метод построе-
ния регрессионных деревьев решений.

Построение дерева классификации осущест-
влялось методом CRT. Для оценки качества 
классификации использовались показатели точ-
ности, чувствительности и специфичности с 
95  % доверительными интервалами.

«Наилучшее» дерево удалось построить при 
следующих установках: метод ветвления — пол-
ный перебор вариантов для одномерных ветвле-
ний по методу CRT (Classification and Regression 
Trees, деревья классификации и регрессии), 
критерий согласия  — мера Джини; априорные 
вероятности  — оцениваемые; цены ошибок 
классификации  — равные; правило останов-
ки  — прямая остановка; условия остановки  — 
доля неклассифицированных 0,05. Классифика-
ция осуществлялась на два класса: отсутствие 
или наличие иНЯ любой степени в процессе 
лечения.

Результаты

Схема построенного дерева решений пред-
ставлена на рис.  1.

Данное дерево классификации состоит из 4 
уровней и содержит 10 узлов. Точность клас-

сификации пациентов с применением данного 
дерева классификации составила 80  %. Эффек-
тивность предсказания развития иНЯ с исполь-
зованием построенного дерева решений пред-
ставлена в табл.  2.

Качество прогнозирования помогают оценить 
дополнительные параметры, такие, как чувстви-
тельность и специфичность модели, а также по-
ложительная и отрицательная прогностическая 
ценность. Чувствительность модели для выявле-
ния пациентов с развившимися иНЯ составляет 
93  %, специфичность  — 66  %. Положительная 
прогностическая ценность для данной модели 
составляет 78,9  %, отрицательная прогностиче-
ская ценность  — 73,3  %.

Значимость анализированных переменных 
предсказания риска иНЯ представлена на рис. 2. 
В результате построения дерева классификации 
для определения наличия или отсутствия у па-
циентов иммуноопосредованных осложнений в 
математическую модель включено 4 наиболее 
значимых признака: экспрессия PD-L1 (на им-
мунных клетках), возраст, экспрессия PD-L1 (на 
опухолевых клетках) и CPS. 

Обсуждение

Опубликованные на сегодняшний день ис-
следования иммунотерапии в основном касают-
ся показателей, позволяющих предсказывать её 
эффективность. Например, предикторами эф-
фективности, согласно литературным данным, 
являются уровень экспрессии PD-L1 на иммун-
ных и опухолевых клетках и значение CPS. В 
то же время в настоящее время существует 
ограниченное число работ, посвящённое пре-
дикторам токсичности терапии ИКТ. Поэтому 
в данной работе проанализированы не только 
описанные ранее предикторы токсичности (пол, 

Таблица 2. Диагностическая эффективность модели прогнозирования иммуноопосредованных 
нежелательных явлений

Table 2. Diagnostic effectiveness of the model for predicting immune-mediated adverse events

Выявленные
Предсказанные

Отсутствие ИОНЯ Наличие ИОНЯ Доля правильных

Отсутствие ИОНЯ 20 10 66,70  %

Наличие ИОНЯ 2 28 93,30  %

Общая процентная доля 36,70  % 63,30  % 80,00  %

Revealed
Predicted

No IRAES Presence of IRAES Percent correct

No IRAES 20 10 66,70  %

Presence of IRAES 2 28 93,30  %

Total percentage 36,70  % 63,30  % 80,00  %
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Рис. 1. Схематичное изображение дерева классификации. Корневые и внутренние узлы дерева обозначены прямоугольниками, 
конечные — кругами. Сплошной стрелкой обозначен утвердительный ответ на вопрос, пунктирной — отрицательный

Fig. 1. Schematic representation of the classification tree. The root and internal nodes of the tree are depicted as rectangles, and the terminal 
nodes as circles. A solid arrow indicates a positive answer to the question, while a dashed arrow indicates a negative answer

Рис. 2. Нормализованная важность предикторов токсичности
Fig. 2. Normalized importance of toxicity predictors
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количество лейкоцитов и лимфоцитов, отноше-
ние числа нейтрофилов к числу лимфоцитов), 
но и те показатели, которые в литературе фигу-
рируют как предикторы эффективности имму-
нотерапии. Такое решение принято, поскольку 
существуют данные о взаимосвязи между эф-
фективностью и токсичностью терапии ИКТ. 
Например, в работе Hussaini и соавт. [4] показа-
но, что развитие ИОНЯ напрямую связано с та-
кими показателями, как общая выживаемость, 
выживаемость без прогрессирования и частота 
объективного ответа, вне зависимости от ло-
кализации опухоли, используемого препарата и 
вида иммуноопосредованной токсичности.

С увеличением количества локализаций и 
клинических ситуаций, при которых одобре-
но применение иммунотерапии, нарастает не-
обходимость в определении предикторов эф-
фективности и токсичности ИКТ, поскольку 
только грамотная стратификация пациентов и 
определение факторов риска может позволить 
получить максимальную клиническую пользу 
от лечения и предотвратить тяжелые ослож-
нения. Было доказано, что прогностическими 
факторами противоопухолевой эффективности 
являются несколько биомаркеров, например, 
экспрессия лиганда рецептора программиру-
емой клеточной смерти 1 (PD-L1), нагрузка 
опухолевых мутаций (TMB) и высокий уровень 
микросателлитной нестабильности (MSI-H) / 
нарушения в системе репарации ДНК (дефицит 
MMR, dMMR). Тем не менее существует по-
требность в определении в эффективных био-
маркеров, которые предсказывают токсичность 
лечения.

В обзоре Xu и соавт., опубликованном в 
2020  г., были суммированы существующие 
данные о показателях и состояниях, которые 
потенциально могли бы сыграть роль преди-
ктивных маркеров токсичности [6]. В статье 
проанализирован обширный перечень потен-
циальных предиктивных маркеров. Так, для 
ипилимумаба возможной предиктивной зна-
чимостью может обладать абсолютное число 
эозинофилов, абсолютное число нейтрофилов, 
уровень Tregs, ИЛ-17, ИЛ-6; для PD(L)-1-
ингибиторов — абсолютное число лейкоцитов, 
относительное число лимфоцитов, ревматоид-
ный фактор, АТ к тиреопероксидазе, АТ к ти-
реоглобулину и т.  д.

В работе Valpione и соавт. была показана 
связь пола с возникновением иммуноопосредо-
ванной токсичности. У пациентов женского пола 
отмечалось большее количество иммуноопосре-
дованных побочных эффектов (OR  =  1,5, 95  % 
CI 1,06−2,16, p  =  0,022) [7].

В работе Fujisawa и соавт. проводился одно-
факторный и многофакторный анализ показате-

лей крови. Отмечено, что увеличение количества 
лейкоцитов (WBC) и снижение относительного 
количества лимфоцитов (RLC) являются незави-
симыми факторами легочной или гастроинтести-
нальной токсичности [8].

Также предиктивная роль таких показате-
лей, как число лимфоцитов, эозинофилов и 
отношение нейтрофилов к лимфоцитам, опи-
сывается в работе Н.В. Жуковой, Р.В. Орловой 
и соавт. [9].

Как и в случае терапии анти-CTLA-4, у 
женщин наблюдалась более высокая вероят-
ность развития всех степеней токсичности, 
связанных с PD-1 (в основном пневмонита и 
эндокринной токсичности). Интересно, что эн-
докринопатии чаще встречались у женщин в 
пременопаузе, чем у женщин в постменопаузе 
или мужчин (67  % против 60  % против 46  %) 
[10]. Женский пол известен как один из фак-
торов риска аутоиммунных заболеваний, что 
позволяет сделать предположение о том, что 
различие в уровнях половых гормонов у па-
циентов могут быть ассоциированы с частотой 
развития ИОНЯ. 

В данной работе удалось выявить преди-
ктивную значимость таких показателей, как 
возраст и уровень экспрессии PD-L1 на им-
мунных и опухолевых клетках, а также зна-
чение CPS, в отношении токсичности имму-
нотерапии. Принимая во внимание описанную 
в работе Hissaini и соавт. [4] корреляцию 
между эффективностью и токсичностью мож-
но заключить, что полученные результаты по 
большей части согласуются с литературными 
данными. Тем не менее в данной работе по-
казана также связь возраста с вероятностью 
развития иммуноопосредованной токсичности, 
что можно объяснить тем, что распределение 
пациентов по возрасту сильно отличается от 
нормального, либо ограниченностью выборки. 
Связь количества лимфоцитов и лейкоцитов, 
а также отношения числа лейкоцитов к числу 
нейтрофилов с риском токсичности иммуноте-
рапии в данной работе не выявлена, что мо-
жет быть связано с недостаточной мощностью 
данного исследования.

Ограничениями данного исследования явля-
ются небольшой размер выборки (60  чел.) и её 
гетерогенность по нозологическим формам и 
проведённому лечению. Эти особенности могли 
вызвать определенные смещения в полученных 
нами результатах, что требует их проспективной 
валидации.

Выводы

Такие показатели, как возраст, экспрессия 
PD-L1 на иммунных и на опухолевых клетках 

https://www.zotero.org/google-docs/?56wk50
https://www.zotero.org/google-docs/?MnzvG7
https://www.zotero.org/google-docs/?626DhP
https://www.zotero.org/google-docs/?pHGbtV
https://www.zotero.org/google-docs/?kwKPV4
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и CPS, по всей вероятности, могут иметь преди-
ктивный вес при прогнозировании риска возник-
новения иммуноопосредованной токсичности 
терапии с применением ингибиторов иммунных 
контрольных точек. 

Используя дерево классификации, построен-
ное на основе точки отсечения перечисленных 
показателей, возможно создание калькулятора 
вероятности развития иммуноопосредованных 
осложнений, который может использоваться в 
ежедневной практике врача-онколога.
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Введение. Выбор оптимального периоперационного 
лекарственного лечения локализованного уротелиального 
рака (УР) опирается на клинические и морфологические 
особенности опухоли, а также соматический статус паци-
ента. В медицинской практике отсутствуют предиктивные 
биомаркеры, способные сократить избыточное лечение па-
циентов и выявить заранее клинические случаи, которые 
не будут отвечать на проводимую терапию. 

Цель. Данное исследование направлено на оценку без-
рецидивной (БРВ) и общей выживаемости (ОВ) у паци-
ентов с УР в зависимости от изменений в генах рецеп-
тора фактора роста фибробластов  (Fibroblast growth factor 
receptors; FGFR) и проведенной нео- и/или адъювантной 
лекарственной терапии.

Материалы и методы. Выполнено молекулярно-генети-
ческое тестирование 24 образцов операционного материала, 
полученного после выполнения радикальной цистэктомии 
у больных с мышечно-инвазивным раком мочевого пузыря 
(МИРМП). Все образцы опухолевой ткани, фиксированные 
в формалине и залитые парафином, были подвергнуты ма-
нуальной микродиссекции опухолевых клеток. Нуклеиновые 
кислоты были выделены из срезов с помощью фенол-хло-
роформной экстракции. Наличие мутаций в гене FGFR3 и 
транслокаций с участием генов FGFR2 и FGFR3 в иссле-
дованных образцах определяли при помощи собственной 
тест-системы, разработанной на основе высокочувствитель-
ных методов  — цифровой капельной полимеразной цепной 
реакции (ПЦР) или ПЦР в реальном времени.

Результаты. В группу клинически значимых мутаций/
транслокаций генов FGFR включено 6 случаев (25,0  %): 
мутации в гене FGFR3 составили 4 случая и два случая 
транслокации FGFR3. Во вторую группу включены паци-
енты без выявленных мутаций в генах FGFR2/3 (n  =  18). 
Неоадъювантная лекарственная терапия (НТ) проведена в 
50,0 % случаев в группе аберраций семейства генов FGFR 
и в 72,2 % случаев в группе без мутаций (р = 0,362). Адъю-
вантная лекарственная терапия (АТ) проведена в половине 
случаев в каждой из групп пациентов (р  =  1,0). Частота 

Introduction. The selection of the optimal pharmacologi-
cal treatment for urothelial cancer (UC) depends on the clinical 
and morphological characteristics of the tumor as well as the 
somatic status of the patient. Predictive biomarkers that can 
reduce overtreatment of patients and identify cases that will 
not respond to chemotherapy are currently lacking in medical 
practice. 

Aim. This study aims to retrospectively evaluate recur-
rence-free and overall survival in patients with UC based on 
fibroblast growth factor receptor (FGFR) alterations and neo- 
and/or adjuvant drug therapy.

Materials and Methods. Molecular genetic testing was 
performed on 24 samples of surgical material obtained after 
radical cystectomy in patients with muscle invasive bladder 
cancer (MIBC). All formalin-fixed and paraffin-embedded tis-
sue samples were subjected to manual microdissection of tu-
mor cells. Nucleic acids (DNA and RNA) were extracted from 
the sections using phenol-chloroform extraction. The presence 
of mutations in the FGFR3 gene and translocations involv-
ing the FGFR2 and FGFR3 genes in the samples tested was 
determined using a proprietary test system developed based 
on highly sensitive methods - digital droplet PCR and real-
time PCR.

Results. The group of clinically significant mutations/trans-
locations of FGFR genes included 6 cases (25.0  %): muta-
tions in the FGFR3 gene accounted for 4 cases and 2 cases 
of FGFR3 translocation. The second group included patients 
without FGFR2/3 mutational burden (n  =  18). Neoadjuvant 
therapy (NT) was given in 50.0 % of cases in the FGFR aber-
ration group and in 72.2 % of cases in the non-mutation group 
(p  =  0.362). Adjuvant therapy (AT) was administered in half 
of the cases in each patient group (p  =  1.0). The recurrence 
rate of MIBC with NT did not depend on mutation status and 

https://www.teacode.com/online/udc/61/616.62-006.html
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рецидива УР при применении НТ не зависела от мутаци-
онного статуса и не влияла на показатели БРВ и ОВ. При 
оценке взаимосвязи БРВ с АТ методом регрессии Кокса 
установлено, что только проведение послеоперационной 
терапии снижало риск развития рецидива УР в 4,687 раза 
(HR 0,213, 95  % ДИ: 0,062–0,734; р  =  0,014) вне зависи-
мости от клинико-морфологических показателей, в т.  ч. и 
статуса аберраций в генах семейства FGFR.

Выводы. Данный ретроспективный анализ эффек-
тивности проведенной периоперационной лекарственной 
терапии не продемонстрировал зависимость выявления 
аберраций в генах FGFR2/3 от клинико-морфологических 
показателей и показателей онкологической выживаемости.

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

Для цитирования: Беркут М.В., Имянитов Е.Н., Тюрин 
В.И., Митюшкина Н.В., Артемьева А.С., Носов А.К. Кли-
ническая оценка значимости изменений в генах FGFR2/3 
при уротелиальном раке: ретроспективный анализ. Вопро-
сы онкологии. 2024; 70(4): 685-695.-DOI: 10.37469/0507-
3758-2024-70-4-685-695

did not affect DFS and OS. When evaluating the relation-
ship between DFS and AT using Cox regression, postoperative 
therapy alone was associated with a 4.687-fold reduction in the 
risk of MIBC recurrence (HR 0.213, 95  % CI: 0.062-0.734; 
p  =  0.014), independent of clinical and morphological indica-
tors, including FGFR aberration status.

Conclusion. This retrospective analysis of the efficacy of 
perioperative drug therapy did not show any dependence of 
aberration rates in the FGFR2/3 genes on clinical and mor-
phological parameters or oncological survival.

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

Рак мочевого пузыря занимает десятое место 
среди онкологических заболеваний в мире и ше-
стое место в Российской Федерации (РФ) [1, 2]. 
В 2022  г., по данным Национального Канцер-ре-
гистра РФ, было выявлено 624 835 новых случа-
ев злокачественных новообразований, из которых 
13 695 случаев (2,19 %) относились к раку моче-
вого пузыря [2]. При этом на момент первичного 
обращения у 25–30  % больных уже имеется во-
влечение мышечного слоя стенки мочевого пу-
зыря, для которого основным методом лечения 
в соответствии с клиническими рекомендациями 
остается радикальная цистэктомия (РЦЭ) [3].

Результаты десятилетнего наблюдения за па-
циентами после РЦЭ демонстрируют неудов-
летворительные показатели общей выживае-
мости: 43  %  — по данным J.P.  Stein и соавт. 
(2001); 43,4  %  — по данным Б.К.  Комякова и 
соавт. (2016); 58,2%  — в аналитической работе 
В.А.  Перепечая и соавт. (2017) [4, 5, 6]. Ука-
занные статистические данные демонстрируют, 
что изолированное применение хирургического 
вмешательства не приводит к излечению боль-
шинства пациентов, поэтому при адекватных 
показателях скорости клубочковой фильтрации 
(>  60  мл/мин) пациентам требуется проведение 
НТ [3]. Однако основными причинами отказа 
от применения предоперационной лекарствен-
ной терапии остаются высокая токсичность ци-
сплатин-содержащих схем лечения и небольшой 
выигрыш для пациентов в показателях общей 
выживаемости, составляющий от 5  % до 10  % 
[7]. Вопрос о целесообразности адъювантной 
терапии, оптимальном режиме химиотерапии и 
о сроках ее проведения остается предметом кли-
нических исследований. 

На данный момент выбор оптимального ле-
карственного лечения УР опирается на клиниче-
ские и морфологические особенности опухоли, 
а также соматический статус пациента. В ме-
дицинской практике отсутствуют предиктивные 
биомаркеры, способные сократить избыточное 
лечение пациентов и выявить клинические слу-
чаи, которые не будут реагировать на химиоте-
рапию [8]. Важно отметить, что использование 
консенсуса Европейской ассоциации урологии 
по молекулярной классификации МИРМП мо-
жет оказать дополнительное влияние на эффек-
тивность выбора лекарственной терапии для 
пациентов с уротелиальным раком [9]. Понима-
ние фенотипической структуры опухоли, моле-
кулярной биологии и целенаправленное приме-
нение препаратов, например, тирозинкиназных 
ингибиторов фактора роста фибробластов, пре-
доставляет возможность для улучшения резуль-
татов лечения УР. Данное исследование направ-
лено на ретроспективную оценку безрецидивной 
и общей выживаемости у пациентов с УР в за-
висимости от изменений в генах рецептора фак-
тора роста фибробластов и проведенной нео- и/
или адъювантной лекарственной терапии.

Материалы и методы 

Данная работа является ретроспективным ко-
гортным исследованием, выполненным на базе 
отделения онкоурологии и лаборатории молеку-
лярно-генетической диагностики ФГБУ «НМИЦ 
онкологии им. Н.Н.  Петрова» Минздрава Рос-
сии. В анализ включены результаты лечения 24 
пациентов, которым с февраля 2017 по сентябрь 
2023  гг. проведено комбинированное лечение в 
объеме радикальной цистэктомии с нео- и/или 
адъювантной терапией. 
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24 образца опухолевой ткани после РЦЭ, фик-
сированные в формалине и залитые парафином, 
были подвергнуты мануальной микродиссекции 
опухолевых клеток. Нуклеиновые кислоты (ДНК 
и РНК) были выделены из срезов с помощью фе-
нол-хлороформной экстракции [10]. Наличие му-
таций в гене FGFR3 и транслокаций с участием 
генов FGFR2 и FGFR3 в исследованных образцах 
определяли молекулярно-генетическими метода-
ми, как было описано ранее [11]. В частности, для 
выявления четырех соматических мутаций в гене 
FGFR3 (c.746C>G p.S249C COSM715; c.1118A>G 
p.Y373C COSM718; c.742C>T p.R248C COSM714; 
c.1108G>T p.G370C COSM716) использовали под-
ход на основе цифровой капельной ПЦР. ПЦР 
в реальном времени с обратной транскрипцией 
применялась для выявления распространенных 
слияний: FGFR3-TACC3v1 (F17;T11), FGFR3-
TACC3v3 (F17;T10), FGFR3-BAIAP2L1 (F17;B2), 
FGFR2-BICC1 (F17;B3) и FGFR2-CASP7 (F17;C2). 
Частота выявления мутации в гене FGFR3 соста-
вила четыре случая (14,8 %) и два случая транс-
локации FGFR3 (7,4  %).

Статистический анализ. Статистический 
анализ проводился с использованием про-
граммы StatTech v. 4.0.5 (разработчик  — ООО 
«Статтех», Россия). Количественные показатели 
оценивались на предмет соответствия нормаль-
ному распределению с помощью критерия Ша-
пиро – Уилка (при числе исследуемых менее 50) 
или критерия Колмогорова – Смирнова (при чис-
ле исследуемых более 50). Количественные по-
казатели, имеющие нормальное распределение, 
описывались с помощью средних арифметиче-
ских величин (M) и стандартных отклонений 
(SD), границ 95  % доверительного интервала 
(95  % ДИ). В случае отсутствия нормального 
распределения количественные данные описы-
вались с помощью медианы (Me) и нижнего и 
верхнего квартилей (Q1  –  Q3). Категориальные 
данные описывались с указанием абсолютных 
значений и процентных долей.

Сравнение двух групп по количественному 
показателю, имеющему нормальное распреде-
ление, при условии равенства дисперсий вы-
полнялось с помощью t-критерия Стьюдента. 
Сравнение процентных долей при анализе че-
тырехпольных таблиц сопряженности выполня-
лось с помощью критерия хи-квадрат Пирсона 
(при значениях ожидаемого явления более деся-
ти), точного критерия Фишера (при значениях 
ожидаемого явления менее десяти). Сравнение 
процентных долей при анализе многопольных 
таблиц сопряженности выполнялось с помощью 
критерия хи-квадрат Пирсона. Количественные 
показатели оценивались на предмет соответ-
ствия нормальному распределению с помощью 
критерия Шапиро – Уилка. Оценка функции вы-

живаемости пациентов проводилась по методу 
Каплана  –  Майера, статистическая значимость 
оценена при помощи Log rank теста.

Результаты

Всего в ретроспективный анализ включено 16 
(66,7  %) мужчин и 8 (33,3  %) женщин. Группы 
были сбалансированы по возрасту пациентов, 
индексу массы тела и гистологическому вариан-
ту опухоли (см. табл.  1). Курильщики преобла-
дали в группе отсутствия клинически значимых 
мутаций/транслокаций генов FGFR2/3– семь 
случаев (38,9  %). 

Среднее время от момента выявления МИРМП 
до проведения радикального хирургического ле-
чения в группах составило 178,54  ±  128,81 дней 
и статистически не отличалось между группами 
(р  =  0,250). НТ проведена в 50,0  % случаев в 
группе мутаций/транслокаций генов семейства 
FGFR и в 72,2 % случаев в группе без генетиче-
ских изменений (р = 0,362). При этом в группе ге-
номно-стабильных опухолей платиносодержащая 
НТ химиотерапия проводилась у меньшего числа 
пациентов  — (n  =  7) 38,9  %, в остальных слу-
чаях (61,1  %) пациенты получили лекарственное 
лечение, включающее иммунотерапию ингибито-
ром контрольных точек иммунного ответа (ИКТ) 
PD-1 и PD-L1 в монорежиме или в комбинации с 
другими препаратами. Среднее число циклов НТ 
между группами не отличалось (р  =  0,810). АТ 
проведена в половине случаев в каждой из групп 
пациентов (р  =  1,0), при этом в подавляющем 
числе случаев использовался ИКТ PD-1 в моно-
режиме: у десяти (55,6  %) пациентов в группе 
без мутаций и у двух больных (16,7  %) с вы-
явленными точечными мутациями в гене FGFR3.

Хирургическое лечение выполнено всем 24 
пациентам в объеме РЦЭ с различными вариан-
тами уродеривации: во второй группе без мута-
ций FGFR2/3- в одном случае (5,6  %) сформи-
рован ортотопический резервуар, в большинстве 
случаев (72,2  %) выполнена гетеротопическая 
деривация. В группе с аберрациями семейства 
генов FGFR2/3 у трех пациентов выполнена ге-
теротопическая уродеривация и у одного паци-
ента операция завершена наложением нефросто-
мического дренажа. По вариантам уродеривации 
группы были сопоставимы (р  =  0,081).

При оценке частоты рецидива МИРМП при 
комбинированном лечении в зависимости от му-
тационного статуса не установлено значимых 
отличий по продолжительности БРВ (log rank 
test p  =  0,414): медиана в группе без аберраций 
генов семейства FGFR составила 25,0  мес. от 
начала наблюдения (95 % ДИ: 12 – ∞ мес.), ме-
диана БРВ в группе пациентов с выявленными 
мутациями и транслокациями генов семейства 
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FGFR не превышала 10,0 мес. от начала лечения 
(95  % ДИ: 3  –  ∞ мес.) (см. рис.  1). Трехлет-
няя БРВ в группе с аберрациями в гене FGFR3 
была несколько ниже, и составила 41,7 % (95 % 
ДИ: 5,6–76,7) в сравнении с группой больных 
без аберраций в генах FGFR2/3– 49,8  % (95  % 
ДИ: 23,7–71,3). Медиана продолжительности об-
щей выживаемости не была достигнута в обеих 
группах (р  =  0,907), при этом трехлетняя ОВ 
в группе с мутациями составила 83,3  % (95  % 
ДИ: 27,3–97,5), а в группе без мутаций была не-
значительно выше 85,6  % (95  % ДИ: 52,5–96,3) 
(см. рис.  2).

Дополнительно были проанализированы ре-
зультаты в зависимости от проведенной неоадъ-
ювантной и/или адъювантной терапии. Так, про-
ведение НТ не оказало значимого влияния на 
частоту рецидивов УР: медиана БРВ в группе 
без НТ составила 25,0  мес. (95  % ДИ: три  –  ∞ 
мес.), а группе с предоперационной терапией 
была выше на девять мес. – 34,0 мес. от начала 

лечения пациента (95 % ДИ: 10 – ∞ мес.). Трех-
летняя БРВ составила в группах 43,8  % (95  % 
ДИ: 10,1–74,2) и 50,5  % (95  % ДИ: 22,1–73,4) 
соответственно (р  =  0,920) (см. рис.  3). 

Анализ влияния адъювантной терапии на 
продолжительность БРВ показал, что медиана в 
группе пациентов без терапии составила 12 мес. 
(95  % ДИ: 6–34 мес.), а в группе проведения 
АТ медиана БРВ не была достигнута (95 % ДИ: 
3 – ∞ мес.). При оценке трехлетней БРВ в груп-
пе больных без АТ составила 17,9 % (95 % ДИ: 
1,1–51,6), а в группе пациентов, которым прово-
дилась АТ с ИКТ составила 65,8  % (95  % ДИ: 
32,0–85,8, р  =  0,011) (см. рис.  4). При оценке 
взаимосвязи БРВ с изучаемыми факторами с 
помощью метода регрессии Кокса установлено, 
что только проведение АТ снижало риск раз-
вития рецидива в 4,687 раза (HR 0,213, 95  % 
ДИ: 0,062–0,734; р  =  0,014) вне зависимости от 
других показателей, в т.  ч. и статуса аберраций 
FGFR.

Таблица 1. Базовая характеристика включенных пациентов
Table 1. Baseline characteristics of patients included

Параметр Аберрации в генах FGFR2/3
n  =  6

Нет аберрации в генах FGFR2/3
n  =  18 Р value

Пол, мужской, абс. (%) 4 (66,7) 12 (66,7) 1,0

Курение в анамнезе, абс. (%) 0 (0,0) 7 (38,9) 0,130

Возраст М  ±  SD (95  % CI), годы 67,8 ± 13,0 
(54,2 – 81,5)

62,8 ± 11,3 
(57,2 – 68,4) 0,370

ИМТ М  ±  SD (95  % CI) 25,57 ± 3,10 
(22,32 – 28,82)

28,40 ± 5,25 
(25,79 – 31,01) 0,228

Гистологический вариант, абс. (%)
– уротелиальный тип;
– вариантный тип

5 (83,3)
1 (16,7)

14 (77,8)
4 (22,2) 1,0

сT1N0, абс. (%) 1 (16,7) 2 (11,1)

0,349

сT2N0, абс. (%) 2 (33,3) 10 (55,6)

сT3N0, абс. (%) 1 (16,7) 5 (27,8)

сT4N2, абс. (%) 1 (16,7) 0 (0,0)

сТ2N1, абс. (%) 1 (16,7) 1 (5,6)

ypT0N0, абс. (%) 2 (33,3) 3 (16,7)
0,568рTNM остальные, абс. (%) 4 (66,7) 15 (83,3

Неоадъювантная терапия, абс. (%) 3 (50,0) 13 (72,2) 0,362

GC/GemCarbo/CMV1 0 (0,0) 7 (38,9)

0,306
GС+ИКТ2 3 (50,0) 3 (16,7)

КАП3+ИКТ 0 (0,0) 1 (5,6)

ИКТ 1 (16,7) 2 (11,1)

Адъювантная терапия, абс. (%) 3 (50,0) 10 (55,6) 1,0

GC/GemCarbo/CMV 1 (16,7) 0 (0,0)
0,176

ИКТ 2 (33,3) 10 (55,6)

Время до проведения РЦЭ М±SD, дней 125,17 ± 134,63 196,33 ± 125,61 0,250
Варианты уродеривации, абс. (%)
– гетеротопическая;
– ортотопическая;
– нефро/кутанеостома

3 (50,0)
0 (0,0)
1 (16,7)

13 (72,2)
1 (5,6)
4 (22,2) 0,081

Примечания: GC  — гемцитабин и цисплатин; GemCarbo  — гемцитабин и карбоплатин; CMV  — цисплатин, метотрексат, винбластин; ИКТ  — ингибитор контрольных 
иммунных точек PD-1 или PD-L1; КАП  — конъюгат антитело-препарат.
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Рис. 1. Безрецидивная выживаемость в зависимости от статуса аберраций в генах FGFR2/3
Fig. 1. Disease-free survival depending on the status of FGFR 2/3 aberrations

Рис. 2. Общая выживаемость в зависимости от статуса аберраций в генах FGFR2/3
Fig. 2. Overall survival depending on the status of FGFR 2/3 aberrations
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Рис. 3. Безрецидивная выживаемость в зависимости от проведения неоадъювантной терапии
Fig. 3. Disease-free survival depending on neoadjuvant therapy

Рис. 4. Безрецидивная выживаемость в зависимости от проведения адъювантной терапии
Figure 4. Disease-free survival depending on adjuvant therapy
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Обсуждение

Мышечно-инвазивный рак мочевого пузыря 
характеризуются разнообразными молекуляр-
но-генетическими нарушениями, которые опре-
деляют особенности онкогенеза, клиническое 
поведение опухоли и обладают важным прогно-
стическим и предиктивным значением. Самыми 
частыми генетическими изменениями являются 
мутации в генах PIK3CA, выявляемые в 25  % 
случаев, а также мутации в генах семейства 
HRAS (6 %), NRAS (2,4 %), PTEN (6 %) и FGFR3 
(19 %) [12]. В последнее время особое внимание 
уделяется генам семейства FGFR в связи с одо-
брением ингибитора тирозинкиназного рецеп-
тора фактора роста фибробластов у пациентов 
с прогрессирующим УР в процессе или после 
химиотерапии [13]. Это открывает новые пер-
спективы для лечения и предоставляет возмож-
ность персонализированного подхода в лечении 
пациентов с раком мочевого пузыря, учитывая 
их молекулярные характеристики.

Семейство трансмембранных белков FGFR1-4 
экспрессируется в разных типах клеток и кон-
тролирует пролиферацию, выживание и мигра-
цию клеток, играет существенную роль в эм-
бриональном развитие и регуляция ангиогенеза 
[14]. Наиболее распространенной аномалией 
является амплификация гена FGFR (66  %), му-
тации встречаются в 26  % и слияние генов в 
8  % случаев [15]. У пациентов с уротелиаль-
ными опухолями соматическая мутация в гене 
FGFR3 встречается в 15 % случаев, амплифика-
ция FGFR1 — в 7 %, а также слияние генов — в 
6% случаев. Наиболее часто наблюдаемые мута-
ции гена FGFR3 включают в себя точечные из-
менения S249C, Y373C, R248C и G370C, которые 
могут возникать как во внеклеточных, так и в 
трансмембранных доменах рецептора и в конеч-
ном итоге приводить к независимой от лиганда 
активации белка [16]. Что касается транслока-
ций, наиболее часто выявляются слияния между 
генами FGFR3 и TACC3, что также приводит к 
лиганд-независимой активации белка [17, 18].

Вопрос частоты встречаемости аберраций в 
генах семейства FGFR изучался и в нескольких 
отечественных работах. Известно, что самая 
высокая частота активирующих мутаций гена 
FGFR3 установлена при мышечно-неинвазивном 
раке мочевого пузыря. Например, в исследова-
нии А.И.  Ролевича и соавт. (2015), проведен-
ном на 265 образцах опухолевой ткани после 
трансуретральной резекции мочевого пузыря, 
активирующие мутации гена FGFR3 были вы-
явлены в 168 случаях (63,4  %). Авторы проде-
монстрировали значительную прогностическую 
ценность этого маркера в подгруппе пациентов с 
мышечно-неинвазивным раком мочевого пузыря 

стадии T1 высокой степени злокачественности 
[19]. В исследовании Е.М.  Олюшиной и соавт. 
(2023) общее количество выявленных наруше-
ний в гене FGFR3 составило 35  % (14/40) при 
тестировании образцов рака мочевого пузыря. 
Частота генетических аберраций не зависела от 
пола и возраста пациентов, однако они стати-
стически значимо чаще наблюдались в группе 
папиллярных высокодифференцированных мы-
шечно-неинвазивных опухолей. В отличие от 
этого, нарушения в гене FGFR3 при стадии за-
болевания рT2-T3 составили всего три случая 
(12,5  %) [20]. В работе А.А.  Кельна и соавт. 
(2022) общая частота аберраций в генах семей-
ства FGFR при УР вне зависимости от стадии 
заболевания, выявленных методом высокопроиз-
водительного секвенирования, составила лишь 
13,7  % (n  =  13) [21]. Согласно результатам те-
кущего анализа, исследовано методом ПЦР 24 
образца опухолевой ткани с МИРМП, было вы-
явлено всего шесть случаев аберраций (25,0 %), 
что соответствует общемировым статистическим 
показателям частоты выявления геномных изме-
нений при УР. 

По данным из Атласа генома рака (The 
Cancer Genome Atlas, TCGA), уротелиальный 
рак I люминального подтипа обычно характе-
ризуется папиллярной структурой, и в боль-
шинстве случаев обнаруживаются мутации гена 
FGFR3. Несколько исследований указывают на 
то, что этот подтип УР имеет наименьшую ча-
стоту ответа на ИКТ, такие как атезолизумаб и 
ниволумаб, по сравнению с другими подтипами 
рака [22, 23]. Предполагается, что отсутствие 
инфильтрации иммунных клеток и экспрессии 
иммунных маркеров может быть потенциальной 
причиной низкой эффективности ингибиторов 
при наличии мутации в данном гене. Однако 
этим данным противоречит финальный анализ 
исследования NORSE 2, в котором использовал-
ся пан-ингибитор рецептора FGFR эрдафитиниб 
в сочетании с ингибитором PD-1 цетрелимабом 
у пациентов с метастатическим УР без пред-
шествующего лечения и не подходящих для хи-
миотерапии с цисплатином. Было установлено, 
что при медиане наблюдения в 14,2 мес. частота 
объективного ответа оказалась выше в группе, 
получавшей комбинацию препаратов, по сравне-
нию с монотерапией пан-ингибитором рецепто-
ра FGFR: 54,5 % против 44,2 % [24]. Подобные 
результаты, с учетом клинической значимости и 
хорошей переносимости комбинированной тера-
пии, косвенно указывают на иммуномодулиру-
ющий эффект эрдафитиниба в микроокружении 
опухоли, что требует проведения дополнитель-
ных исследований.

В данной ретроспективной работе в каче-
стве контрольной точки оценивались показате-
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ли онкологической выживаемости. При анализе 
частоты выявления рецидива РМП после про-
веденного комбинированного лечения РМП не 
удалось выявить статистически значимых разли-
чий (95  % ДИ: 0,158–6,346; Точный критерий 
Фишера p  =  1,000). При этом трехлетняя БРВ 
в группе с аберрациями FGFR3 рецептора была 
несколько ниже 41,7  % в сравнении с группой 
больных без аберраций  — 49,8  % (р  =  0,414). 
Среди факторов, наиболее значимо оказавших 
влияние на БРВ, была адъювантная лекарствен-
ная иммунотерапия ингибиторами контрольных 
точек, проведенная у 12 (50,0  %) пациентов, 
снизившая риск рецидива на 78,7  % (HR 0,213, 
95  % ДИ: 0,062–0,734; р  =  0,014) вне зависи-
мости от других показателей, в т.  ч. и стату-
са аберраций FGFR. Кроме того, при оценке 
показателей ОВ в зависимости от АТ медиана 
ОВ без послеоперационной терапии составила 
40,59  мес., а в группе с терапией медиана до-
стигнута не была. 

Таким образом, в результате данного ретро-
спективного анализа использование ингибито-
ров контрольных точек значительно снизило 
риск рецидива РМП, делая АТ ИКТ наиболее 
значимым фактором влияния на онкологиче-
скую выживаемость. Важно отметить, что адъ-
ювантная терапия также привела к улучшению 
показателей и общей выживаемости, что под-
черкивает актуальность результатов исследова-
ния D.F.  Bajorin и соавт. (2021) по применению 
ниволумаба в адъювантном режиме [25]. Тем не 
менее литературный поиск не дал однозначного 
ответа относительно эффективности комбини-
рованного лечения в случае наличия аберраций 
гена FGFR при уротелиальном раке, и данные 
оказались разрозненными [26, 27]. 

Так, в работе Zh. Yang и соавт. (2018) выпол-
нена оценка частоты объективного ответа на 
проводимую НТ препаратами гемцитабин и ци-
сплатин в зависимости от выявления соматиче-
ской мутации гена FGFR3. Всего в работу было 
включены результаты лечения 52 пациентов, 
среди которых выявлен патоморфологический 
ответ опухоли у 39 больных (частичный ответ 
в виде патоморфологической стадии ypT1, ypTa 
или ypTcis, n = 33 (63,5 %) полный патоморфоз 
в виде стадии ypT0N0 n  =  6 (11,5  %). Часто-
та выявления соматический мутаций в генах 
FGFR3 (14/39, 35,9  %), PIK3CA (6/39, 15,4  %) 
и ERBB2 (3/39, 7,7  %) чаще выявлена в груп-
пе патоморфологического ответа на проводи-
мую НТ (р  <  0,01) [28]. Полученные данные 
противоречат двум предшествующим значимым 
клиническим исследованиям D.J.  McConkey и 
соавт. (2016) и R.  Seiler и соавт. (2017), в ко-
торых абсолютный успех от применения НТ 
демонстрировали опухоли базального подтипа, 

т.  е. без мутаций в генах семейства FGFR, что, 
вероятно, обусловлено разными методами мо-
лекулярной классификации УР и разной ком-
бинацией препаратов, применяемых во время 
НТ [29, 30].

Основными ограничениями нашей работы 
являются ее ретроспективный характер и огра-
ниченная выборка пациентов, что не позволя-
ет однозначно определить взаимосвязь между 
показателями безрецидивной выживаемости и 
общей выживаемости в зависимости от статуса 
аберраций в генах FGFR2/3 и проведения ком-
бинированного лечения. Учитывая ограничен-
ность данных в нашем исследовании, можно 
предположить, что выбор между пред- и по-
слеоперационной терапией может зависеть от 
результатов молекулярного типирования гисто-
логического материала и выявления аберраций 
в генах семейства FGFR на момент проведения 
радикальной цистэктомии. Однако необходимо 
продолжить накопление данных для получения 
более убедительных результатов. 

Выводы

В рамках данного ретроспективного анализа 
эффективности проведенной неоадъювантной 
и адъювантной терапии не удалось продемон-
стрировать зависимость частоты встречаемости 
аберраций в генах FGFR2/3 от возраста, пола, 
стадии заболевания, гистологических характери-
стик опухоли, показателей онкологической вы-
живаемости в виду ограниченности выборки ис-
следования. А полученные практические данные 
в отношении эффективности применения адъю-
вантной терапии с ингибиторами контрольных 
иммунных точек у большинства включенных 
пациентов, в т.  ч. с соматическими мутациями, 
демонстрирует необходимость дальнейшего на-
учного поиска по практическому применению 
молекулярного типирования уротелиального 
рака на большей выборке пациентов.
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Введение. В опухолевом процессе при колоректальном 
раке (КРР) важное место занимают гены опухолевого кон-
троля и микроРНК. Экспрессия этих генов отличается в 
опухолевой и здоровой тканях. Отсутствуют данные о по-
роговых уровнях экспрессии генов в опухоли и здоровой 
тканях на различных расстояниях. 

Цель.  Определить пороговые уровни экспрессии генов 
опухолевого контроля (E2F1, E2F3, TGFB, NFKB, KLF-12, 
EGFR и MMP9) и микроРНК (микроРНК-15, -16, -21, -34, 
-126, -128, -210 и - 342) в опухолевой и здоровой тканях 
на расстоянии 5 и 10  см от опухоли у пациентов с КРР.

Материал и методы. В исследование включены 10 па-
циентов с КРР. Установление диагноза осуществляли с по-
мощью ректороманоскопии или колоноскопии с биопсией 
опухолевой и здоровой ткани на расстоянии 5  см и 10  см 
от опухоли. В образцах изучали уровни экспрессии генов 
опухолевого контроля (E2F1, E2F3, TGFB, NFKB, KLF-12, 
EGFR и MMP9) и микроРНК (микроРНК-15, -16, -21, -34, 
-126, -128, -210 и - 342).

Результаты. Определен пороговый уровень экспрессии 
гена микроРНК-21 равный 7,21УЕ с чувствительностью 
90  % и специфичностью 89,5  % (p  =  0,00004), пороговый 
уровень экспрессии гена микроРНК-342 равный 16,04  УЕ 
с чувствительностью 90  % и специфичностью 84,2  % 
(p  =  0,00027), пороговый уровень экспрессии гена E2F3 
равный 0,380  УЕ с чувствительностью 80  % и специфич-
ностью 68,4  % (p  =  0,031), пороговый уровень экспрессии 
гена NFkB равный 0,243  УЕ с чувствительностью 70  % и 
специфичностью 78,9  % (p  =  0,022). Выявлено, что чем 
больше размер опухоли, тем меньше в ней уровень экс-
прессии генов микроРНК-21 и микроРНК-342 (r  =  –0,991, 
p  =  0,000015 и r  =  –0,908, p  =  0,005 соответственно).

Introduction. Tumor control genes and miRNAs play an 
important role in the tumor process in colorectal cancer (CRC). 
The expression of these genes differs in tumor and healthy tis-
sues. There is no data on threshold levels of gene expression 
in tumors and healthy tissues at different distances. 

Aim. The purpose of the study is to determine the threshold 
levels of expression of tumor control genes (E2F1, E2F3, TGFB, 
NFKB, KLF-12, EGFR and MMP9) and miRNAs (miRNA-15, 
-16, -21, -34, -126, -128, - 210 and - 342) in tumor and healthy 
tissues at distances of 5 and 10 cm from the tumor in CRC patients.

Materials and Methods. The study included 10 patients 
with colorectal cancer. Diagnosis was made by sigmoidoscopy 
or colonoscopy with biopsy of tumor and healthy tissue at a 
distance of 5 cm and 10 cm from the tumor.  The samples were 
tested for the expression levels of tumor control genes. (E2F1, 
E2F3, TGFB, NFKB, KLF-12, EGFR and MMP9) and miR-
NAs (miRNA-15, -16, -21, -34, -126, -128, -210 and - 342).

Results. The threshold expression level of the miRNA-21 
gene was determined to be 7.21 REU with a sensitivity of 
90 % and specificity 89.5 % (p = 0.00004); the threshold level 
of expression of the miRNA-342 gene was equal to 16.04 
REU with a sensitivity of 90  % and a specificity of 84.2  % 
(p  =  0.00027); threshold level of E2F3 gene expression was 
equal to 0.380 REU with a sensitivity of 80  % and specific-
ity of 68.4  % (p  =  0.031); threshold level of NFkB gene 
expression was equal to 0.243 REU with a sensitivity of 70 % 
and specificity of 78.9  % (p  =  0.022). It was found that the 
larger the tumor size, the lower the expression level of the 
miRNA-21 and miRNA-342 genes (r  =  –0.991, p  =  0.000015 
and r  =  –0.908, p  =  0.005 respectively).
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Выводы. Выявлены пороговые уровни в экспрессии 
генов E2F3, микроРНК-21, микроРНК-342 и NFKB. По-
вышенный уровень микроРНК-21 и сниженный уровень 
микроРНК-342 в здоровой ткани может быть фактором 
канцерогенеза и предиктором локального рецидива и про-
грессирования. Эти данные могут быть использованы в 
клинических исследованиях оценки прогностической и 
предиктивной роли экспрессии генов.

Ключевые слова: микроРНК; колоректальный рак; 
пороговый уровень; экспрессия генов; микроРНК-21; ми-
кроРНК-342; NFKB

Для цитирования: Служев М.И., Зарайский М.И., 
Семиглазов В.В., Семиглазова Т.Ю., Ткаченко Е.В., Кон-
дратьев С.В., Бриш Н.А., Алексеева Ю.В., Абасова С.В., 
Козюкалов А.С., Петрик Ю.В., Сидорова А.Н. Порого-
вые уровни экспрессии генов опухолевого контроля и 
микроРНК в опухолевой и здоровой ткани у больных с 
колоректальным раком. Вопросы онкологии. 2024; 70(4): 
696-706.-DOI: 10.37469/0507-3758-2024-70-4-696-706

Conclusion. Threshold levels in the expression of the 
E2F3, miRNA-21, miRNA-342 and NFKB genes were identi-
fied. Increased levels of miR-21 and decreased levels of miR-
342 in healthy tissue may be a factor in carcinogenesis and a 
predictor of local relapse and progression. These data can be 
used in clinical studies assessing the prognostic and predictive 
role of gene expression.

Keywords: miRNA; colorectal cancer; threshold level; 
gene expression; miRNA-21; miRNA-342; E2F3; NFKB
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Введение

Колоректальный рак (КРР) занимает большую 
долю в заболеваемости и смертности среди всех 
злокачественных новообразований [1]. Развитие 
КРР происходит в результате накопления мно-
жественных генетических и эпигенетических из-
менений в нормальной ткани толстой и прямой 
кишки [2]. Уровень этих изменений отличается 
в опухолевой и здоровой тканях [3]. Однако от-
сутствуют данные о пороговом уровне экспрес-
сии различных генов в опухолевой и здоровой 
тканях на различном расстоянии от опухоли у 
пациентов с КРР. 

В канцерогенезе КРР важную роль играют 
гены опухолевого контроля. Одним из таких 
генов является ген, регулирующий сигнальный 
путь фактора роста опухоли (TGFB). TGFB уча-
ствует в прогрессировании КРР через дедиффе-
ренцировку неопухолевых стволовых клеток в 
опухолевые, а также через подавление противо-
опухолевого иммунитета [4].

Другая группа генов, участвующих в онко-
генезе КРР, является семейство E2F. Дефект в 
работе семейства E2F может активировать или 
подавлять онкогены и онкосупрессоры опу-
холей на нескольких уровнях: транскрипции, 
посттранскрипционном, трансляции и белково-
го взаимодействия [5]. Например, было обна-
ружено, что повышенная экспрессия E2F1 не-
посредственно связана с увеличением уровня 
апоптоза и обратно пропорциональна пролифе-
рации клеток [6]. Было показано, что в опухо-
левых тканях повышенный уровень экспрессии 
гена E2F3 сопровождается увеличенным уров-
нем пролиферативной активности опухолевых 
клеток при КРР [7]. 

Еще один важный ген, участвующий в вос-
палении, пролиферации и апоптозе клеток [8], 

является NFkB. Ген NFkB  — значимое звено в 
передаче сигналов, которые способствуют фор-
мированию метастатического процесса при КРР 
[9]. 

Одним из ключевых факторов, участвующих 
в онкогенезе КРР, является ген рецептора эпи-
дермального фактора роста EGFR. EGFR — это 
трансмембранный гликопротеин с внутриклеточ-
ной тирозинкиназой, служащий рецептором для 
внеклеточных белковых лигандов [10]. Различ-
ные лиганды могут избирательно связываться 
с EGFR и активировать пути, участвующие в 
клеточном росте и пролиферации. Экспрессия 
EGFR происходит в большом проценте случа-
ев КРР, наряду с этим повышенная экспрессия 
EGFR достоверно ассоциируется с неблагопри-
ятным исходом и больше встречается при мета-
статическом заболевании [11]. 

В регуляцию пролиферации, развития сосу-
дов и апоптоза также вносит вклад семейство 
Круппель-подобных транскрипционных факто-
ров (KLF). Повышенный уровень KLF12 при 
КРР связан с жизнеспособностью опухолевых 
клеток, образованием колоний, миграцией, ин-
вазией опухолевых клеток и ангиогенезом [12].

Матриксная металлопротеиназа 9 (MMP9) 
по-другому носит название «желатиназа В», 
принимает участие в изменении структуры меж-
клеточного матрикса. Обнаружено, что синтез 
протеина MMP9 повышен при распространен-
ном и метастатическом КРР [13]. MMP9, изме-
няя внеклеточный матрикс, повышает проница-
емость сосудов и, как следствие, способствует 
местной инвазии и отдаленному метастазирова-
нию КРР [14].

Большое влияние на онкогенез при КРР име-
ют микроРНК. МикроРНК включают в себя 
многочисленную группу некодирующих РНК, 
которые не являются матрицей для синтеза 



698 ВОПРОСЫ ОНКОЛОГИИ. 2024;70(4)

DOI 10.37469/0507-3758-2024-70-4-696-706

протеинов. Патологическая экспрессия ми-
кроРНК является важным звеном онкогенеза 
при КРР. Условно микроРНК можно разделить 
на две группы: подавляющие и стимулирующие 
рост опухоли. 

К первой группе можно отнести ми-
кроРНК-15, -34, -126, -128 и -342. Было пока-
зано, что повышенная экспрессия микроРНК-15 
сопровождается ростом чувствительности опу-
холевых клеток толстой кишки к оксалиплати-
ну и фторурацилу [15]. В клетках рака толстой 
кишки с мутацией p53 микроРНК-34 ослабляет 
передачу сигналов Wnt и уменьшает инвазив-
ность этих клеток in vitro [16]. Повышение 
уровня микроРНК-126 нарушает жизнеспособ-
ность опухолевых клеток через запуск апоптоза 
и аутофагии, а также подавляет пролиферацию, 
миграцию и инвазию опухолевых клеток при 
КРР [17]. Уровень микроРНК-128 снижен в 

опухолевой ткани толстого кишечника, а при 
повышении микроРНК-128 наблюдается сни-
жение жизнеспособности и колониеобразую-
щей способности клеток рака толстой кишки 
за счет индукции апоптоза [18]. МикроРНК-342 
ингибирует пролиферацию, миграцию и инва-
зию опухолевых клеток КРР [19]. Изменение 
гена микроРНК-342, например, с помощью ме-
тилирования, может способствовать развитию 
опухолевого процесса (19).

К группе, способствующей росту и развитию 
опухоли, относятся микроРНК-16, -21 и -210. 
Zhang с соавт. провели метаанализ, в котором 
выявили, что сниженный показатель экспрессии 
микроРНК-16 коррелировал с негативным про-
гнозом при солидных злокачественных новооб-
разованиях [21]. При КРР наблюдается гиперэк-
спрессия микроРНК-21 и это связано с низкой 
выживаемостью [22]. Уровень микроРНК-210 

Таблица 1. Характеристика пациентов

Характеристика Значение

Возраст (лет) 61,5 ± 9,7

Мужчины (n) 4 (40 %)

Женщины (n) 6 (60 %)

Максимальный диаметр опухоли, (мм) 50 ± 25,2

N0 (n) 5 (50 %)

N+ (n) 5 (50 %)

Стадия I (n) 1 (10 %)

Стадия II (n) 2 (20 %)

Стадия III (n) 2 (20 %)

Стадия IV (n) 5 (50 %)

Low-grade 8 (80 %)

High-grade 2 (20 %)

M1 HEP 4 (40 %)

M1 PUL/PLE 2 (20 %)
Левая половина ободочной кишки, рак 
прямой кишки 7 (70 %)

Правая половина ободочной кишки 3 (30 %)
KRAS
С мутацией
Без мутации
Статус не известен

1 (10 %)
3 (30 %)
6 (60 %)

NRAS
С мутацией
Без мутации
Статус не известен

1 (10 %)
3 (30 %)
6 (60 %)

BRAF
С мутациями
Без мутаций
Статус не известен

0 (0 %)
4 (40 %)
6 (60 %)

dMMR/MSI
Присутствует
Отсутствует
Статус не известен

0 (0 %)
4 (40 %)
6 (60 %)

Примечание: N+ — наличие метастазов в регионарных лимфатических узлах; Low-
grade — низкая степень злокачественности; High-grade — высокая степень злока-
чественности; M1 HEP — наличие метастазов в печени; M1 PUL/PLE — наличие 
метастазов в легких и/или плевре.

Table 1. Patient Characteristics

Characteristic Value

Age (years) 61.5 ± 9.7

Men (n) 4 (40 %)

Women(n) 6 (60 %)

Maximum tumor diameter, (mm) 50 ± 25.2

N0 (n) 5 (50 %)

N+ (n) 5 (50 %)

Stage I (n) 1 (10 %)

Stage II (n) 2 (20 %)

Stage III (n) 2 (20 %)

Stage IV (n) 5 (50 %)

Low-grade 8 (80 %)

High-grade 2 (20 %)

M1 HEP 4 (40 %)

M1 PUL/PLE 2 (20 %)

Left-side colon and rectal cancer 7 (70 %)

Right-side colon cancer 3 (30 %)
KRAS
mutant
wild
unknown

1 (10 %)
3 (30 %)
6 (60 %)

NRAS
mutant
wild
unknown

1 (10 %)
3 (30 %)
6 (60 %)

BRAF
mutant
wild
unknown

0 (0 %)
4 (40 %)
6 (60 %)

dMMR/MSI
mutant
wild
unknown

0 (0 %)
4 (40 %)
6 (60 %)

Note: N+ — presence of metastases in regional lymph nodes; Low-grade — low degree 
of malignancy; High-grade — high degree of malignancy; M1 HEP — presence of liver 
metastases; M1 PUL/PLE — presence of metastases in the lungs and/or pleura.



699VOPROSY ONKOLOGII = PROBLEMS IN ONCOLOGY. 2024;70(4) 

КЛИНИЧЕСКИЕ ИССЛЕДОВАНИЯ / CLINICAL RESEARCH

был повышен в плазме крови пациентов с КРР, 
и чем выше была стадия КРР, тем выше оказы-
вался уровень микроРНК-210 [23].

Указанные ранее гены вносят существенный 
вклад в канцерогенез при КРР и могут служить 
отличительными характеристиками опухолевого 
процесса. Изучение порогового уровня генов 
микроРНК и опухолевого контроля на различ-
ных расстояниях от опухоли может стать осно-
вой для оценки ее диагностического и прогно-
стического потенциала в качестве биомаркера 
КРР в опухолевой и здоровой тканях. Цель 
исследования  — определить пороговые уровни 
экспрессии генов опухолевого контроля (E2F1, 
E2F3, TGFB, NFKB, KLF-12, EGFR и MMP9) 
и микроРНК (микроРНК-15, -16, -21, -34, -126, 
-128, -210 и - 342) в опухолевой и здоровой 
тканях на расстоянии 5 и 10  см от опухоли у 
пациентов с КРР.

Материалы и методы

Пациенты. Исследование осуществлено со-
гласно Хельсинкской декларации. С 02.2022 по 
05.2022 в обсервационное исследование было 
включено 10 пациентов (4 мужчин и 6 женщин), 
которые соответствовали критериям включения 
и подписали информированное согласие. В ис-
следование были включены мужчины и женщи-
ны в возрасте от 45 до 82 лет с подозрением 
на КРР, которым выполняли биопсию для под-
тверждения диагноза. 

Клиническая характеристика пациентов. Об-
щие характеристики пациентов представлены в 
табл.  1. Все пациенты с подтвержденным КРР 
получали соответствующее лечение в рамках 
клинических рекомендаций в зависимости от 
стадии заболевания и др. важных характеристик.

У всех пациентов была выполнена колоно-
скопия или ректороманоскопия с биопсией опу-
холевой ткани и здоровой ткани на расстоянии 5 
и 10 см. Участок «здоровой» ткани определялся 
визуально врачом-эндоскопистом. В полученном 
материале (опухолевая ткань и здоровая ткань) 
изучали уровни экспрессии генов опухолевого 
контроля (E2F1, E2F3, TGFB, NFKB, KLF-12, 
EGFR и MMP9), относительно референц гена 
GAPDH, а также уровни экспрессии генов ми-
кроРНК (микроРНК-15, -16, -21, -34, -126, -128, 
-210 и - 342), используя в качестве референц-
гена малую ядерную РНК U6.

Анализ экспрессии генов. Анализ относитель-
ной экспрессии генов опухолевого контроля и 
генов микроРНК осуществляли согласно полуко-
личественному протоколу [24]. Тотальную РНК 
выделяли из образца ткани (биопсийный мате-
риал) с использованием реактива ExtractRNA 
(Евроген, Москва) согласно инструкции. 

Изготовление копийной ДНК (кДНК). Для из-
готовления кДНК генов опухолевого контроля 
применяли набор для обратной транскрипции 
«ОТ-1» (Синтол, Москва) в модификации для гек-
сануклеотидных праймеров, в соответствии с ин-
струкцией. Изготовление кДНК генов микроРНК 
осуществляли с помощью технологии StemLoop 
со специфическими праймерами, раздельно для 
каждой микроРНК и гена сравнения U6 (см. при-
ложение online*) с применением набора для об-
ратной транскрипции «ОТ-1» (Синтол, Москва). 
Температурный профиль реакции был следующий: 
16 ºС — 30 мин., 42 ºС — 30 мин., 85 ºС — 5 мин.

Полимеразная цепная реакция (ПЦР). В каче-
стве ПЦР смеси применяли 2,5  × реакционная 
смесь с интекалирующим красителем EVA Green 
(Синтол, Москва). Амплификацию осуществляли 
в режиме RealTime на приборе DTLite-4 (ДНК-
Технология, Москва) по стандартной двухпрай-
мерной схеме по полуколичественному протоколу. 
Праймеры для ПЦР представлены в приложении. 
Температурный профиль амплификации генов 
опухолевого контроля: 95  ºС  — 7  мин., затем 40 
циклов (95  ºС  — 15  сек. и 56  ºС  — 1  мин.), 
для микроРНК: 95 ºС — 5 мин., затем 45 циклов 
(95  ºС  — 15  сек. и 60  ºС  — 1  мин.). Оценку 
относительного уровня экспрессии генов осу-
ществляли по протоколу ΔСt и рассчитывали по 
формуле 2(-(А-В)), где А — Ct гена микроРНК, а 
В  — Ct гена U6. Полученные данные указывали 
в условных единицах экспрессии (УЕ).

Статистический анализ. Статистический 
анализ осуществляли непараметрическими ме-
тодами. Тип распределения определили с по-
мощью гистограмм распределения и критериев 
Шапиро – Уилка и Колмогорова – Смирнова. 
Категориальные данные представлены как ча-
стота и процент. Непрерывные переменные 
представлены как среднее ± стандартное от-
клонение или при применении непараметриче-
ских критериев  — медиана и интерквартиль-
ный размах. Для определения достоверности 
разницы экспрессии генов на расстояниях 0, 5 
и 10  см был использован тест Фридмана для 
повторных измерений, а далее  — тест Вилкок-
сона для уточнения источника значимости. Для 
определения порогового уровня экспрессии ге-
нов был использован ROC анализ. Корреляции 
между размером опухоли, стадией, поражением 
лимфатических узлов и наличием отдаленных 
метастазов с одной стороны и всеми факторами 
с другой анализировали с использованием ран-
говой корреляции Спирмена. Уровень p  <  0,05 
считался статистически значимым. Для стати-
стических тестов использовали программный 
пакет SPSS 23.0 (IBM, Чикаго, Иллинойс). 
*	 Приложение доступно по ссылке https://voprosyonkologii.ru/index.php/journal/
article/view/4-24-Threshold/2039

https://voprosyonkologii.ru/index.php/journal/article/view/4-24-Threshold/2039
https://voprosyonkologii.ru/index.php/journal/article/view/4-24-Threshold/2039
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ROC-кривые были построены на сайте https://
www.bioinformatics.com.cn/en, онлайн-платфор-
ме для анализа и визуализации данных. 

Результаты

Оценка уровней экспрессии генов опухолевого 
контроля и микроРНК. Для определения досто-
верности разницы экспрессии генов в опухоле-
вой ткани и здоровой ткани на расстояниях 5 и 
10  см от опухоли был применен тест Фридма-
на для повторных измерений, а затем  — тест 
Вилкоксона для указания источника значимости. 
Статистически значимая разница экспрессии ге-
нов в опухолевой ткани (0 см) и здоровой ткани 
на расстояниях 5 и 10 см от опухоли была обна-
ружена для микроРНК-21, микроРНК-342, E2F3 
и NFkB (табл.  2).

Определение порогового уровня экспрессии 
генов опухолевого контроля и микроРНК. Для 
определения порогового уровня микроРНК-21, 
микроРНК-342, E2F3 и NFkB был использован 
ROC анализ (рис.  1). 

Анализ ROC кривой показал, что уровни экс-
прессии генов микроРНК-21, микроРНК-342, 
E2F3 и NFkB могут дифференцировать опухоле-
вую ткань толстого кишечника от здоровой тка-
ни (на расстоянии 5 и 10 см от опухоли) с AUC 
0,971 (95  % ДИ 0,920−1,000) для микроРНК-21, 
AUC 0,918 (95  % ДИ 0,794−1,000) для ми-
кроРНК-342, AUC 0,750 (95  % ДИ 0,542−0,953) 
для E2F3 и AUC 0,763 (95  % ДИ 0,538−0,989) 
для NFkB (табл.  3)

При пороговом значении 7,21  УЕ чувстви-
тельность и специфичность уровня экспрес-
сии гена микроРНК-21 были 90  % и 89,5  % 
(p  =  0,00004). При пороговом значении 
16,04  УЕ чувствительность и специфичность 
уровня экспрессии гена микроРНК-342 были 
90  % и 84,2  % (p  =  0,0003). При пороговом 
значении 0,380  УЕ чувствительность и спец-
ифичность уровня экспрессии гена E2F3 были 
80 % и 68,4 % (p = 0,031). При пороговом зна-
чении 0,243  УЕ чувствительность и специфич-
ность уровня экспрессии гена NFkB были 70 % 
и 78,9  % (p  =  0,022).

Таблица 2. Статистически значимая разница экспрессии генов в опухолевой ткани (0  см) и здоровой 
ткани на расстояниях 5 и 10  см от опухоли, согласно тесту Фридмана и Вилкоксона

Ген МикроРНК-21 МикроРНК-342 E2F3 NFkB

Медиана ± интерквартильный размах 0  см 16,65 
[11,61; 38,12]

5,67 
[3,23; 12,22]

0,269 
[0,157; 0,515]

0,183 
[0,084; 0,437]

Медиана ± интерквартильный размах 5  см
3,88 

[1,97; 
5,19]

19,13 
[17,15; 49,37]

0,537 
[0,342; 1,157]

0,468 
[0,298; 0,679]

Медиана ± интерквартильный размах 10  см 2,83 
[1,57; 6,28]

25,99 
[17,81; 57,87]

0,435 
[0,278; 0,661]

0,435 
[0,218; 0,520]

Тест Фридмана p = 0,008* p = 0,016* p = 0,018* p = 0,011*
Тест Вилкоксона с поправкой Бонферрони 0 про-
тив 5  см p = 0,009* p = 0,005* p = 0,028 p = 0,047

Тест Вилкоксона с поправкой Бонферрони 0 про-
тив 10  см p = 0,012* p = 0,038 p = 0,110 p = 0,110

Тест Вилкоксона с поправкой Бонферрони 5 про-
тив 10  см p = 0,594 p = 0,441 p = 0,510 p = 0,093

Примечание: * — статистически значимо.

Table 2. Statistically significant difference in gene expression in tumor tissue (0 cm) and healthy tissue 
at distances of 5 and 10  cm from the tumor according to the Friedman and Wilcoxon test

Gene miRNA-21 miRNA-342 E2F3 NFkB

Median ± interquartile range 0  cm 16.65 
[11.61; 38.12]

5.67 
[3.23; 12.22]

0.269 
[0.157; 0.515]

0.183 
[0.084; 0.437]

Median ± interquartile range 5  cm
3.88 

[1.97; 
5.19]

19.13 
[17.15; 49.37]

0.537 
[0.342; 1.157]

0.468 
[0.298; 0.679]

Median ± interquartile range 10  cm
2.83 

[1.57; 
6.28]

25.99 
[17.81; 57.87]

0.435 
[0.278; 0.661]

0.435 
[0.218; 0.520]

Friedman test p = 0.008* p = 0.016* p = 0.018* p = 0.011*
Wilcoxon test with Bonferroni correction 0 vs 5  cm p = 0.009* p = 0.005* p = 0.028 p = 0.047
Wilcoxon test with Bonferroni correction 0 vs 
10  cm p = 0.012* p = 0.038 p = 0.110 p = 0.110

Wilcoxon test with Bonferroni correction 5 vs 
10  cm p = 0.594 p = 0.441 p = 0.510 p = 0.093

Note: * — statistically significant.
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Рис. 1. ROC кривые для пороговых уровней экспрессии микроРНК-21, микроРНК-342 и NFkB
Fig. 1. ROC curves for threshold expression levels of microRNA-21, microRNA-342 and NFkB

Рис. 2. Уровни экспрессии гена микроРНК-21, микроРНК-342, E2F3 и NFkB в опухолевой ткани (0  см) и здоровой тканях на 
расстоянии 5 и 10  см, пороговые уровни экспрессии гена микроРНК-21, микроРНК-342, E2F3 и NFkB

Fig. 2. Gene expression levels of microRNA-21, microRNA-342, E2F3 and NFkB in tumor tissue (0  cm) and healthy tissue at 5 and 10  cm, 
threshold gene expression levels of microRNA-21, microRNA-342, E2F3 and NFkB
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Таблица 3. Диагностическая ценность изученных пороговых уровней экспрессий генов

Ген МикроРНК-21 МикроРНК-342 E2F3 NFkB

AUC 0,971 0,918 0,75 0,763

95 % ДИ
Нижняя граница 0,92 0,794 0,542 0,538

Верхняя граница 1 1 0,953 0,989

Значение p 0,00004 0,0003 0,031 0,022

Пороговый уровень, УЕ 7,21 16,04 0,38 0,243

Чувствительность (%) 90 90 80 70

Специфичность (%) 89,5 84,2 68,4 78,9

ППЗ (%) 81,8 75 57,1 63,6

НПЗ (%) 94,4 94,1 86,7 83,3

Точность (%) 94,7 83,6 50 52,6

Примечание: AUC (area under curve) — площадь под кривой, ДИ — доверительный интервал, ППЗ — положительное прогностическое значение (истинно положи-
тельный результат), НПЗ — негативное прогностическое значение (истинно отрицательный результат), УЕ — условных единиц

Table 3. Diagnostic value of the studied threshold gene expression levels

Gene miRNA-21 miRNA-342 E2F3 NFkB

AUC 0.971 0.918 0.75 0.763

95 % CI
Lower limit 0.92 0.794 0.542 0.538

Upper limit 1 1 0.953 0.989

p Value 0.00004 0.0003 0.031 0.022

Threshold level, REU 7.21 16.04 0.38 0.243

Sensitivity (%) 90 90 80 70

Specificity(%) 89.5 84.2 68.4 78.9

PPV (%) 81.8 75 57.1 63.6

NPV (%) 94.4 94.1 86.7 83.3

Accuracy (%) 94.7 83.6 50 52.6

Note: AUC (area under curve) — area under the curve, CI — confidence interval, PPV — positive predictive value (true positive result), NPV — negative predictive value (true 
negative result), REU — relative expression unit.

Рис. 3. Корреляция уровня экспрессии микроРНК-21 и микроРНК-342 с размером опухоли
Fig. 3. Correlation of microRNA-21 and microRNA-342 expression levels with tumor size
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Уровни экспрессии генов микроРНК-21, ми-
кроРНК-342, E2F3 и NFkB в опухолевой ткани и 
здоровой тканях на расстояниях 5 и 10 см с по-
роговыми значениями представлены на рис.  2.

Перекрестный сравнительный анализ клини-
ческих данных и уровней экспрессии генов. При 
корреляционном анализе клинических данных и 
уровней экспрессии исследуемых генов обнару-
жены статистически значимые корреляции.

Выявлена отрицательная корреляция между 
размером опухоли и уровнем экспрессии ге-
нов микроРНК-21 и микроРНК-342 в опухоли 
(микроРНК-21 (0  см) и микроРНК-342 (0  см)) 
(r  =  -0,991, p  =  0,000015 и r  =  -0,908, p  =  0,005 
соответственно) (рис.  3). 

Также найдена отрицательная корреляция 
между стадией и уровнем микроРНК-342 (0 см) 
(r  =  -0,830, p  =  0,011) и положительная корре-
ляция с уровнем E2F1 на расстоянии 5  см от 
опухоли (E2F1 (5  см)) (r  =  0,779, p  =  0,023). 

Перекрестный сравнительный анализ уровня 
экспрессии генов. При многофакторном анализе 
корреляций уровней экспрессии исследуемых 
генов между собой обнаружены статистически 
значимые корреляции.

В ходе анализа корреляций экспрессий генов 
в опухолевой и здоровой тканях на расстоянии 
5 и 10  см выделены группы с множественными 
корреляциями (см. приложение online). Группа 
микроРНК-15 и микроРНК-128 имеют 4 положи-
тельные корреляции, 5 отрицательных корреля-
ций между микроРНК-128 и E2F3, 4 отрицатель-
ные корреляции между микроРНК-15 и EGFR, 
3 отрицательные корреляции микроРНК-15 с 
KLF12, 5 положительных корреляций между 
E2F3 и NFkB. При анализе корреляций генов 
только из опухолевых образцов (см. приложение 
online) обнаружен комплекс генов KLF12, TGFB, 
EGFR, MMP9 и E2F1 с положительными корре-
ляциями друг с другом.

Обсуждение

Настоящая работа посвящена изучению по-
рогового уровня экспрессии генов микроРНК и 
опухолевого контроля в опухолевой и здоровой 
ткани на расстоянии 5 и 10 см от опухоли. Были 
обнаружены значимые различия в экспрессии ге-
нов микроРНК-21, микроРНК-342, E2F3 и NFkB 
в опухолевой и здоровой тканях на расстоянии 5 
и 10 см от опухоли. В нашей работе не выявлено 
различий в экспрессии генов опухолевого кон-
троля TGFB, NFKB, KLF-12, EGFR и MMP9, а 
также экспрессии генов микроРНК-15, -16, -34, 
-126, -128 и микроРНК-210.

Уровень экспрессии гена микроРНК-21 был 
выше в опухолевой ткани, по сравнению со здо-
ровой тканью на расстоянии 5 и 10  см от опу-

холи. Аналогичные результаты были получены 
в прошлой работе [24]. Определен пороговый 
уровень экспрессии гена микроРНК-21 равный 
7,21  УЕ. Экспрессия гена микроРНК-21 выше 
этого уровня в здоровой ткани может говорить 
о наличии потенциала развития опухоли в дан-
ной области. Это лишь пилотное исследование, 
однако выявление повышения микроРНК-21 в 
здоровой ткани кишечника может диктовать не-
обходимость более тщательного наблюдения за 
такими пациентами в будущем. Также в нашей 
работе было обнаружено, что уровень экспрес-
сии гена микроРНК-21 в опухолевой ткани об-
ратно коррелировал с размером опухоли (рис. 3). 
Это можно объяснить тем, что чем больше опу-
холь, тем меньше в ней делящихся клеток [25]. 
Основное деление опухолевых клеток может 
происходить на периферии опухоли, а не в ее 
центре и сопровождается повышением уровня 
микроРНК-21. Однако по мере роста опухоли 
относительная доля делящихся клеток может 
снижаться так же, как и уровень микроРНК-21. 
Учитывая все вышесказанное, микроРНК-21 мо-
жет иметь важную роль на ранних стадиях раз-
вития опухоли, а также в «горячих» метастазах, 
где происходит большое количество делений.

Уровень экспрессии гена микроРНК-342 был 
ниже в опухолевой ткани, по сравнению со 
здоровой тканью на расстоянии 5 и 10  см от 
опухоли. Определено пороговое значение экс-
прессии гена микроРНК-342 равное 16,04  УЕ. 
Уменьшение активности гена микроРНК-342 
ниже этого значения в перифокальной от опу-
холи ткани потенциально может способствовать 
распространению опухолевого процесса [19, 20]. 
Обнаружено, что чем больше был размер опухо-
ли, тем меньше в ней уровень экспрессии гена 
микроРНК-342 (рис. 3). В последующем следует 
попробовать использовать определение уровня 
микроРНК-342 в первичной опухолевой ткани 
в качестве прогностического маркера.

Изменение экспрессии генов опухолевого кон-
троля может способствовать началу и развитию 
опухолевого процесса. Уровень экспрессии E2F3 
в опухолевой ткани оказался ниже, чем в здоро-
вой ткани, с порогом 0,38  УЕ. Гиперэкспрессия 
E2F3 в опухолевых тканях КРР связано с повы-
шенной пролиферацией и плохим прогнозом [7]. 
Гиперэкспрессия E2F3 и пролиферация клеток 
здоровой ткани может быть риском опухолевого 
перерождения и прогрессирования.

Уровень экспрессии NFkB в опухолевой тка-
ни оказался ниже, чем в здоровой ткани, с по-
рогом 0,243  УЕ. NFkB связан с поддержанием 
миграции и выживании опухолевых клеток [9]. 
Повышенный уровень NFkB в здоровых тканях 
может способствовать развитию опухолевого 
процесса.
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При анализе корреляций уровня экспрес-
сии генов микроРНК и опухолевого контроля 
(см. приложение online) выделены групповые 
закономерности. Группа с экспрессией генов 
микроРНК-15 и микроРНК-128 имеют 4 поло-
жительные корреляции между собой. Это соот-
носится с их общей опухоль-супрессирующей 
ролью [15, 18]. Выявлено 5 отрицательных 
корреляций между микроРНК-128 и E2F3. Это 
может подтверждать их противоположные функ-
ции в канцерогенезе КРР [7, 18]. При анализе 
корреляций только в опухолевом материале (см. 
приложение online) к обнаружена группа KLF12, 
TGFB, EGFR, MMP9 и E2F1. Всех их объеди-
няет способность инициировать и поддерживать 
канцерогенез при КРР. 

Таким образом, обнаружены значимые поро-
говые уровни для экспрессии гена микроРНК-21, 
микроРНК-342, E2F3 и NFkB, которые могут по-
служить дополнительным маркером дифферен-
цировки опухолевой ткани от здоровой, а также 
могут дать дополнительный прогностический 
потенциал. 

Заключение

Обнаружен повышенный уровень экспрес-
сии микроРНК-21 и пониженный уровень экс-
прессии микроРНК-342, E2F3 и NFkB в опухо-
левой ткани, по сравнению с здоровой тканью 
у пациентов с КРР. Определены их пороговые 
уровни экспрессии для опухолевой ткани. Это 
дает дополнительную возможность разграничить 
опухолевую и здоровую ткань на расстоянии 5 
и 10  см от опухоли не только морфологически, 
но и молекулярно-генетически. Гиперэкспрессия 
микроРНК-21 в опухолевой ткани может сопро-
вождаться опухолевым ростом, включая рост в 
метастатических очагах, и иметь отрицательный 
прогностический потенциал. Сниженный уро-
вень экспрессии гена микроРНК-342 в опухоле-
вой ткани кишечника может говорить о распро-
страненном злокачественном процессе и быть 
связан с плохим прогнозом у пациентов с КРР. 
Гиперэкспрессия микроРНК-21 и гипоэкспрес-
сия микроРНК-342 в здоровой ткани могут быть 
связаны с повышенным риском локального ре-
цидива и прогрессирования опухоли. Увеличение 
уровня экспрессии E2F3 и NFkB на расстоянии 
5 и 10  см от опухоли может быть предиктором 
опухолевого изменения, местного рецидива и 
прогрессирования злокачественного новообразо-
вания. Экспрессия гена E2F3 связана с NFkB, ко-
торый вовлечен в появление устойчивости к хи-
миотерапии, и его гиперэкспрессия может быть 
негативным прогностическим фактором. 

Большое количество корреляций обнаружено 
в группе KLF12, TGFB, EGFR, E2F1 и MMP9. 

Все эти гены способствуют развитию и прогрес-
сированию КРР. В будущих исследованиях стоит 
учитывать результаты экспрессии этих генов в 
комплексе.

Комплексный анализ экспрессий генов ми-
кроРНК и опухолевого контроля в опухолевой 
и здоровой ткани на до- или интраоперацион-
ном этапах может иметь прогностический по-
тенциал. Вероятно, чем больше разница между 
экспрессионными панелями опухолевой и здо-
ровой тканей, тем меньше риск возникновения 
локальных рецидивов. 

Полученные результаты могут быть основой 
для будущих клинических исследований, опре-
деляющих прогностическую и предиктивную 
значимость экспрессионных панелей генов, ко-
торые участвуют в канцерогенезе КРР, в опу-
холевой, здоровой тканях кишечника, а также 
метастатических очагах.
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Введение. Несмотря на то, что легочная метастазэкто-
мия не входит в стандарты лечения колоректального рака, 
эта операция широко применяется на практике. Вопрос об 
её реальной эффективности на сегодняшний день остается 
открытым. Не изучено влияние изолированной химиопер-
фузии легких на результаты метастазэктомии при легочных 
метастазах колоректального рака.

Цель. Выявление подгруппы (кластеры) пациентов с 
легочными метастазами колоректального рака, для которых 
легочная метастазэктомия с изолированной химиоперфузи-
ей легких повышает безрецидивную выживаемость в лег-
ком, по сравнению со стандартной метастазэктомией.

Материалы и методы. Материалом исследования по-
служила последовательная серия 152 наблюдений за па-
циентами, перенесшими хирургическое удаление легочных 
метастазов колоректального рака с 2016 по 2024  гг. в то-
ракальном отделении ФГБУ «НМИЦ онкологии им. Н.Н. 
Петрова» Минздрава России. Общими критериями отбора 
для легочной метастазэктомии были излеченная первичная 
опухоль, излеченные вторичные очаги, отсутствие локоре-
гионарных рецидивов и функциональная резектабельность 
пациентов. Критериями отбора для метастазэктомии с изо-
лированной химиоперфузией легких были билатеральные, 
множественные и рецидивные легочные метастазы. Прак-
тически все пациенты до метастазэктомии получали хими-
отерапию в лечебном или адъювантном режиме. Открытые 

Introduction. Although pulmonary metastasectomy is not 
part of the standard of care for colorectal cancer, it is widely 
used in practice. The question of its real effectiveness remains 
open for the time being. The effect of isolated lung chemoper-
fusion (ILCP) on the outcome of metastasectomy for colorectal 
cancer lung metastases has not been studied.

Aim. To identify a subgroup (cluster) of patients with 
colorectal cancer metastases to the lungs in whom metasta-
sectomy followed by ILCP improves recurrence-free survival 
(RFS) in the lung compared with standard metastasectomy.

Materials and Methods. The material of the study was a 
sequential series of 152 observations of patients with colorectal 
lung metastases who underwent metastasectomy from 2016 to 
2024 in the Thoracic Surgery Department of the N.N. Petrov 
NMRC of Oncology. The general selection criteria for pul-
monary metastasectomy were cured primary tumour, cured 
secondary lesions, and absence of locoregional recurrence and 
functional resectability of the patients. The selection criteria 
for metastasectomy with ILCP were bilateral, multiple and 
recurrent pulmonary metastases. Almost all patients received 
therapeutic or adjuvant chemotherapy prior to metastasectomy. 
Open lung metastasectomy followed by ILCP was performed 
in 66 (43.4  %) patients; video-assisted and open standard me-
tastasectomy were performed in 86 (56.6  %) patients.
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метастазэктомии с изолированной химиоперфузией легких 
были выполнены 66 (43,4  %) пациентам; стандартные ви-
деоассистированные и открытые метастазэктомии  — 86 
(56,6 %) пациентам. 

Результаты. У больных, отобранных на метастазэкто-
мию с изолированной химиоперфузией легких, медиана 
безрецидивной выживаемости составила 18,8  мес. После 
стандартных метастазэктомий медиана безрецидивной ле-
гочной выживаемости была 21,0  мес. Применение хими-
оперфузии легких не позволило в полной мере компен-
сировать влияние неблагоприятных факторов, лежавших в 
основе отбора. 

Заключение. При хирургическом лечении легочных 
метастазов колоректального рака применение изолирован-
ной химиоперфузии легких увеличивает легочную безреци-
дивную выживаемость в кластере женщин моложе 71 года 
с билатеральными и множественными легочными очагами, 
возникшими ранее 12 мес. после удаления первичной опу-
холи. В нашем исследовании таких наблюдений было 20 из 
66 (30,3 ± 5,7 %). В общей когорте пациентов с легочными 
метастазами колоректального рака, получавших современ-
ное лекарственное лечение, изолированная химиоперфузия 
легких с цисплатином как метод одномоментной и кра-
тковременной регионарной химиотерапии существенно не 
влияла на лёгочную безрецидивную выживаемость.

Ключевые слова: колоректальный рак; легочные ме-
тастазы; легочная метастазэктомия; изолированная хими-
оперфузия легких
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Results. In patients selected for metastasectomy with 
ILCP the median recurrence-free pulmonary survival was 18.8 
months. After standard metastasectomy the median RFS was 
21.0 months. The use of ILCP did not fully compensate for 
the influence of adverse selection factors.

Conclusion. In colorectal cancer, metastasectomy followed 
by ILCP increases pulmonary RFS in a group of women 
younger than 71 years with bilateral and multiple pulmonary 
foci occurring earlier than 12 months after removal of the 
primary tumour. In our study, there were 20 of 66 such obser-
vations (30.3  ±  5.7  %). In the general cohort of patients with 
pulmonary metastases of colorectal cancer treated with modern 
drug therapy, ILCP with cisplatin as a method of one-time and 
short-term regional chemotherapy did not significantly affect 
pulmonary RFS.

Keywords: colorectal cancer; lung metastases; metastasec-
tomy; isolated lung chemoperfusion
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Введение

На сегодняшний день легочная метастазэк-
томия хотя и не входит в стандарты лечения 
колоректального рака, однако является широко 
применяемой операцией, рекомендованной экс-
пертным сообществом [1, 2]. Опубликованы 
лишь два рандомизированных исследования 
легочной метастазэктомии при колоректальном 
раке, оставивших открытым вопрос её эффек-
тивности [3, 4]. В нескольких метаанализах 
было показано, что хирургическое удаление вто-
ричных легочных очагов улучшает прогноз при 
олигометастатическом поражении [5, 6]. Эффек-
тивность метастазэктомии снижается при мно-
жественных метастазах, поскольку с ростом чис-
ла удаляемых очагов возрастает и вероятность 
оставления скрытых микрометастазов. Для их 
подавления была предложена интраоперацион-
ная технология изолированной химиоперфузии 
легкого (ИХПЛ), которая позволяет создавать 
в легком высокую концентрацию цитостатика 
при его минимальном поступлении в системный 
кровоток [7]. Несмотря на значительный опыт 
применения, эффективность ИХПЛ при хирур-

гическом лечении легочных метастазов колорек-
тального рака не изучена. 

Локальный эффект химиоперфузии в виде 
торможения роста микрометастазов может быть 
оценен по возрастанию безрецидивной легоч-
ной выживаемости. Поскольку химиоперфузия 
кратковременна и проводится однократно, мак-
симальное замедление роста (вплоть до полной 
санации легкого) следует ожидать в ближайшие 
сроки после процедуры. При использовании 
цисплатина, активно связывающегося с белка-
ми структур легкого, нельзя исключить, что на 
определенный период времени в перфузирован-
ном легком создается неблагоприятное микро-
окружение для роста метастазов. По нашим 
наблюдениям, следовые количества платины 
обнаруживаются в легком до одного года [7].

Согласно ряду публикаций, безрецидивный 
интервал после легочной метастазэктомии вхо-
дит в число независимых предикторов общей 
выживаемости [8]. Повышение выживаемости 
можно ожидать в когорте больных, у которых 
на момент метастазэктомии легкие являются ос-
новным источником вторичной диссеминации. 
У этих пациентов глубокая санация легкого в 
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результате метастазэктомии с ИХПЛ, вероятно, 
может изменить общий темп прогрессирования 
заболевания.

Легочные рецидивы после метастазэктомии 
могут развиваться как из не выявленных в ходе 
операции микрометастазов, так и возникать de 
novo, поступая в легкое из скрытого источника 
метастазирования, например, печени, костного 
мозга или рецидива первичной опухоли. Обо-
значить условную границу между двумя этими 
видами рецидивирования можно, исходя из ки-
нетики метастазов.

Coгласно экспоненциальной модели [9], рас-
четное время роста метастаза диаметром 0,5 мм 
до минимального диагностируемого размера 
3 мм в диапазоне времени удвоения (ВУ) объема 
опухоли 50–100 сут. составляет 12,7–25,5  мес.

В случае поступления в легкое de novo из 
скрытого очага небольшого комплекса опу-
холевых клеток размером 10−20 микрон 
(0,01−0,02  мм) необходимое время роста до 
диаметра 3  мм при минимальном в наших на-
блюдениях ВУ = 30 сут. составит 21,4−24,4 мес. 
Таким образом, рецидивы, возникающие в срок 
до года после метастазэктомии, следует рассма-
тривать как продолженный рост оставленных в 
ходе операции микрометастазов. При большем 
безрецидивном промежутке источником роста 
могут быть как медленно растущие остаточ-
ные микроочаги, так и опухолевые комплексы 
с большей скоростью роста, поступающие в 
легкие de novo. При безрецидивном интервале 
свыше двух лет наиболее вероятной причиной 
рецидива является повторное легочное метаста-
зирование из скрытого источника. Приведенные 
рассуждения справедливы и для более точных 
моделей опухолевого роста, в частности, модели 
Гомпертца, описывающей замедляющийся экс-
поненциальный рост [10]. Цель исследования — 
идентифицировать подгруппу (кластер) пациен-
тов с легочными метастазами колоректального 
рака, в которой метастазэктомия с ИХПЛ по-
вышает легочную безрецидивную выживаемость 
по сравнению со стандартной метастазэктомией.

Материал и методы 

Материалом исследования явилась сплошная 
серия наблюдений за пациентами, оперированных 
по поводу легочных метастазов колоректального 
рака в торакальном отделении ФГБУ «НМИЦ 
онкологии им. Н.Н.  Петрова» Минздрава Рос-
сии с 2016 по 2024  гг. Критериями отбора на 
легочную метастазэктомию являлись: радикаль-
но удаленная первичная опухоль, излеченные 
вторичные печёночные и внепеченочные очаги, 
инструментально подтвержденное отсутствие 
локо-регионарного рецидива, функциональная 

операбельность больных. Показаниями к ИХПЛ 
были множественные и двусторонние легочные 
метастазы, включая резектабельные легочные 
рецидивы после метастазэктомий. Из 152 опери-
рованных пациентов открытые метастазэктомии 
с ИХПЛ были проведены у 66 (43,4 %) больных, 
которые вошли в основную группу. Видеоасси-
стированные и открытые стандартные метаста-
зэктомии выполнены 86 (56,6 %) пациентам, со-
ставившим контрольную группу. 

Большинство больных обеих групп до опе-
рации получали химиотерапию в адъювант-
ном, либо лечебном режимах. У 108 пациентов 
(71,1  %) проводились схемы с оксалиплатином 
(CAPOX, FOLFOX, FOLFOXFIRI, XELOX и др.), 
схемы без препаратов платины получил 31 паци-
ент (20,4  %). Таргетную или иммунотаргетную 
терапию использовали у 75 (49,3  %) больных. 

Методика ИХПЛ. После прецизионной 
электрохирургической метастазэктомии легкое 
изолировали от системного кровотока, подклю-
чали магистральные сосуды органа к перфузи-
онному аппарату и отмывали легкое от крови 
250−300  мл физиологического раствора. Затем 
легкое антеградно промывали раствором цито-
статика со скоростью 130−150 мл/мин в течение 
30  мин. при температуре 37  0С с потоком кис-
лорода через оксигенатор 1  л/мин. Цисплатин в 
средней дозе 191 мг применяли у 57 пациентов, 
мелфалан в дозе 50 мг — у двух пациентов. По 
завершении химиоперфузии легкое отмывали от 
цитостатика и включали в системный кровоток.

Сравнительные характеристики основной и 
контрольной групп представлены в табл.  1.

В основной группе преобладали более моло-
дые пациенты. Доля рТ4 в основной группе со-
ставляла 43 %, в контрольной — 27 % (р = 0,08). 
Доля пациентов категории N1-2 в основной 
группе составляла 59 %, в контрольной — 43 % 
(р  =  0,07). Метастатическое поражение голов-
ного мозга в основной группе зафиксировано 
в дальнейшем у 8 пациентов (12  %) против 4 
(4,7  %) в контрольной (р  =  0,13).

Среднее количество удаленных из легкого ме-
тастазов в основной группе было 6,41, в кон-
трольной  — 2,14 (p  <  0,001). Локальные реци-
дивы в легком зафиксированы c равной частотой 
у больных основной 30 (46  %) и контрольной 
38 (44  %) групп (p  >  0,1). Билатеральное по-
ражение легких в основной группе отмечалось 
у 49 (74  %) и в контрольной  — у 25 (29  %) 
пациентов (p  <  0,001).

Статистическую обработку проводили в 
модуле Survival Analysis программы StatSoft 
Statistica v.12. с построением кривых выживае-
мости Каплана – Майера. Для оценки статисти-
ческой значимости различий кривых использова-
ли Log-Rank Test, Gehan-Wilcoxon’s Test, и Cox’s 
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F-Test. Безрецидивную выживаемость в легком 
рассчитывали от даты метастазэктомии до даты 
выявления рецидива (законченные наблюдения) 
или последнего обследования с отрицательным 
результатом (цензурированные наблюдения).

Поиск кластера пациентов, которым ИХПЛ 
давала преимущество легочной безрецидивной 
выживаемости после метастазэктомии, выпол-
няли методом визуального сопоставления хода 
кривых Каплана – Майера по каждой из пере-
менных, перечисленных в табл.  1. Выявленные 

предикторы с участками превышения выживае-
мости в основной группе легли в основу поиска 
границ кластера эффективности ИХПЛ. 

Критерии включения в кластер задавали 
инструментом «Select Cases» модуля Survival 
Analysis методом последовательного пошагового 
перебора, ориентируясь на минимальное значе-
ние получаемого уровня статистической значи-
мости. Для численных и категориальных пере-
менных поиск порога разделения завершали при 
достижении уровня значимости p  =  0,05.

Таблица 1. Сравнительная оценка основной и контрольной групп
Table 1. Comparative assessment of the main and control groups

Имя 
переменной

Содержание 
переменной

Основная группа 
n  =  66

ME  +  ILCP

Контрольная 
группа n  =  86

STANDARD_ME
P level*

Ртмф /U-test

AGE Возраст, медиана 53,0 59,3 <  0,001

SEX Мужчины 26 (39,4  %) 32 (37,2  %) 0,864

COLON Локализация опухоли в толстой кишке 34 42 0,1739

RECT В прямой кишке 32 44 1,0000

GRADE

Степень дифференцировки G1 17/62 10/63 1,0000

Степень дифференцировки G2 32/62 30/63 0,4830

Степень дифференцировки G3 13/62 23/63 0,0751

рT

Категория pТ1 0/61 (0  %) 4/83 0,1373

Категория pТ2 5/61 14/83 0,1439

Категория pТ3 30/61 43/83 1,0000

Категория pТ4 26/61 (43  %) 22/83 (27  %) 0,0739

рN

Категория pN0 20 (32,8  %) 39 (47  %) 0,0665

Категория pN1 30 36 0,7417

Категория pN2 9 (15  %) 8 (9,6  %) 0,4438

рM1 Категория M1 21 26 0,8506

LREG_REC Местный и/или регионарный рецидив первичной 
опухоли 9 15 0,6547

REC_INT0 Срок появления мест/рег рецидива первичной опу-
холи, медиана мес. 27,21 33,64 0,4322

HEP Метастазы в печени 28 (42,4  %) 28 (32,6  %) 0,2375

HEP_INT Срок появления метастазов в печени, мес. 10,22 8,50 0,8343

OX Платиносодержащие схемы ХТ 47 (71  %) 64 (74  %) 0,7140

TARG Таргетная терапия 40 (60  %) 35 (41  %) 0,0216

BRAIN Метастазы в головном мозге 8 4 0,1289

DFI_0 Срок появления легочных метастазов, медиана мес. 8,93 15,83 0,0050

NUM Среднее число удаленных легочных метастазов 6,41 2,14 <  0,001

SIZE Средний наибольший размер удаленного метастаза, 
мм 20,88 20,29 0,2849

NODE Поражение л/у корня лёгкого 6 18 0,0711

L_REC Легочный рецидив 30 (46  %) 38 (44,2  %) 1,0000

LREC_INT Срок появления легочного рецидива, медиана мес. 13,18 11,90 0,0091

BILAT Билатеральные легочные метастазы 49 (74  %) 25 (29,0  %) <  0,001

DT ВУ референсного метастаза, сут. 109,9 127,21 0,7461

KRAS Мутация в гене KRAS 17/29 14/26 0,7893

NRAS Мутация в гене NRAS 8/29 0/26 0,0048

BRAF Мутация в гене BRAF 4/29 1/26 0,3552

*жирным шрифтом выделены переменные с p  <  0,1
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Результаты

Безрецидивная выживаемость в легком. Ло-
кальная безрецидивная выживаемость является 
первой контрольной точкой оценки эффективно-
сти методов регионарной химиотерапии.

По завершенным наблюдениям ИХПЛ сдви-
гало средние сроки развития легочных рециди-
вов после метастазэктомии до 17,3  мес. против 
15,3  мес.  — в контрольной группе (р  =  ,0091). 
Вместе с тем кумулятивные кривые безрецидив-
ной легочной выживаемости основной и кон-
трольной групп практически совпадали (рис. 1). 

Медиана безрецидивной выживаемости 
больных, перенесших метастазэктомию с 
ИХПЛ (основная группа), равнялась 18,8 мес., 
после стандартных метастазэктомий (кон-
трольная группа)  — 21,0  мес. Одногодичная 
безрецидивная выживаемость основной груп-
пы составляла 67,2  ±  6,2  %, контрольной  — 
66,6  ±  6,3  %.

Для объединенного массива данных (n = 152) 
медиана безрецидивной выживаемости равня-
лась 20,1  мес., одногодичная безрецидивная 
выживаемость составляла 67,6  ±  4,4% и 2-лет-
няя  — 40,7  ±  5,0  %.
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Рис. 1. Легочная безрецидивная выживаемость в основной (ME+ILCP, n  =  66) и контрольной (Standard ME, n  =  86) группах. Log-
Rank Test p  =  0,582

Fig. 1. Recurrence-free pulmonary survival in the main (ME+ILCP, n  =  66) and control (Standard ME, n  =  86) groups. Log-Rank Test p  =  0.582

Рис. 2. Повышение легочной безрецидивной выживаемости больных с билатеральными метастазами после ИХПЛ (ME+ILCP), в 
сравнении со стандартными метастазэктомиями (Standard ME). Log-Rank Test p  =  0,1895. Include condition: BILATER=1

Fig. 2. Increase in recurrence-free pulmonary survival in patients with bilateral metastases after ILCP (ME+ILCP) compared to standard 
metastasectomies (Standard ME). Log-Rank Test p  =  0.1895. Include condition: BILATER=1
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Рис. 3. Преимущество безрецидивной легочной выживаемости основной группы (метастазэктомия с ИХПЛ) при сроках выявления 
легочных метастазов менее 12  мес. Log-Rank Test p  =  0,13528 Include condition: DFI_0 <  12

Fig. 3. Advantage in recurrence-free pulmonary survival of the main group (metastasectomy with ILCP) with the detection of pulmonary 
metastases less than 12 months. Log-Rank Test p  =  0.13528. Include condition: DFI_0 <  12

Рис. 4. Преимущество безрецидивной легочной выживаемости у больных с излеченными печеночными метастазами в основной 
группе (метастазэктомия с ИХПЛ) до 36  мес. после метастазэктомии. Gehan’s Wilcoxon Test p  =  0,19292 Include condition: HEP=1

Fig. 4. The advantage of recurrence-free pulmonary survival in patients with treated liver metastases in the main group (metastasectomy with 
ILCP) up to 36 months after metastasectomy. Gehan’s Wilcoxon Test p  =  0.19292. Inclusion condition: HEP=1

Рис. 5. Кумулятивная выживаемость пациентов основной и контрольной групп в кластере с критериями включения: женщины моложе 
71 года, сроки появления легочных метастазов <  12  мес. Log-Rank Test p  =  0,02302; Gehan’s Wilcoxon Test p  =  0,02309; Cox’s F-Test 

p  =  0,047410 Include condition: DFI_0  <  12 and SEX  =  2 and AGE  <  71
Fig. 5. Cumulative proportion survival of patients in the main and control groups within the cluster meeting the inclusion criteria: women 
under 71 years old, onset of lung metastases <  12 months. Log-Rank Test p  =  0.02302; Gehan’s Wilcoxon Test p  =  0.02309; Cox’s F-Test 

p  =  0.047410. Inclusion condition: DFI_0  <  12 and SEX  =  2 and AGE  <  71
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Переменные, ассоциированные с превы-
шением безрецидивной выживаемости основ-
ной группы

Билатеральность легочного поражения 
(BILAT). ИХПЛ повышала безрецидивную вы-
живаемость, по сравнению с контролем у боль-
ных с двухсторонними легочными метастазами 
(рис. 2), чего не отмечалось при одностороннем 
поражении.

Сроки появления легочных метастазов 
(DFI_0). В общем массиве наблюдений (n = 152) 
медиана времени появления легочных метаста-
зов равнялась 11,97  мес. Стойкий положитель-
ный эффект ИХПЛ отмечался у пациентов со 
сроком появления легочных метастазов менее 
года (рис.  3). У остальных больных преимуще-
ство безрецидивной выживаемости наблюдалось 
после стандартных метастазэктомий.

Метастазы в печени (HEP). К моменту ле-
гочной метастазэктомии излеченные печеноч-
ные метастазы имели место у 42,4 % пациентов 
основной группы (ИХПЛ) и 32,6  %  — кон-
трольной группы. Применение ИХПЛ повы-
шало легочную безрецидивную выживаемость 
у больных с метастазами в печени в сроки 
до 50  мес. (рис.  4). У пациентов без пораже-
ния печени в течение первого года наблюде-
ния ход кривых выживаемости совпадал, далее 
стандартные метастазэктомии давали некоторое 
преимущество.

Переменные, ассоциированные с превы-
шением безрецидивной выживаемости основ-
ной группы на первом году наблюдения 

Локорегионарные рецидивы первичной опу-
холи (LREG_REC). Наблюдается некоторое пре-
вышение безрецидивной выживаемости в пер-
вые 14  мес. после метастазэктомии с ИХПЛ в 
подгруппе пациентов, у которых в дальнейшем 
не наблюдалось локальных или регионарных 
рецидивов первичной опухоли (Log-Rank Test, 
p  =  0,831; Cox’s F-test, p  =  0,329 5). Больные, у 
которых позднее были зафиксированы локоре-
гионарные метастазы, демонстрировали значимо 
худшую безрецидивную выживаемость после 
легочной метастазэктомии с ИХПЛ. 

Возраст (AGE). При варьировании точки раз-
деления возрастных подгрупп наиболее отчетли-
вое превышение безрецидивной выживаемости 
основной группы (метастазэктомия с ИХПЛ) в 
сроки до 9  мес. отмечено у больных моложе 63 
лет. Вместе с тем в сроки наблюдения более 
9  мес. отмечалось превосходство безрецидив-
ной выживаемости после стандартных метаста-
зэктомий. У пациентов старше 63 лет ИХПЛ не 
давала каких-либо преимуществ безрецидивной 
выживаемости в течение первого года после ме-
тастазэктомии. 

В более поздние сроки достоверное превос-
ходство выживаемости обеспечивали стандарт-
ные метастазэктомии.

Гендерная принадлежность (SEX). Женщины 
имели незначительное преимущество в выжива-
емости после метастазэктомий с ИХПЛ (основ-
ная группа) в сроки до 12 мес. после операции. 
В более поздние сроки кривые выживаемости 
совпадали. Кривые безрецидивной выживаемо-
сти мужчин до 9  мес. наблюдения совпадали, 
далее мужчины демонстрировали худшую вы-
живаемость.

Количество легочных метастазов (NUM). 
При двух и более легочных метастазах в сро-
ки до 9  мес. после метастазэктомии ИХПЛ, в 
сравнении с контролем, давала некоторое повы-
шение безрецидивной выживаемости.

Вовлечение лимфоузлов средостения (NODE) 
не оказывало влияния на локальную эффектив-
ность ИХПЛ.

Время удвоения объема референсного мета-
стаза (DT). В качестве точки разделения мы вы-
брали величину ВУ  =  100  сут., близкую к ме-
диане в наших наблюдениях (107,7  сут.). ИХПЛ 
давала некоторое преимущество безрецидивной 
выживаемости при ВУ  >  100  сут. в интервале 
до 60 мес. При времени удвоения ВУ < 100 сут. 
кривые выживаемости совпадали. 

Переменные, не ассоциированные с повы-
шением безрецидивной выживаемости в ос-
новной группе

Локализация первичной опухоли (COLON/
RECT), категории первичной опухоли pТ и pN, 
степень дифференцировки первичной опухоли 
(GRADE), максимальный размер наибольшего 
метастаза (SIZE), дооперационное применение 
схем с оксалиплатином (OX) не влияли на без-
рецидивную легочную выживаемость. 

Кластер пациентов с преимуществом ле-
гочной безрецидивной выживаемости после 
метастастазэктомии с ИХПЛ

Методом ручной кластеризации с варьирова-
нием критериев разделения вблизи найденных 
порогов среди 66 больных, перенесших ИХПЛ, 
удалось идентифицировать подгруппу из 20 па-
циентов основной группы (30,3  %) и 10 из 86 
больных контрольной группы, в которой хи-
миоперфузия давала статистически значимое 
преимущество безрецидивной выживаемости. 
Критериями выделения подгруппы оказались 
женский пол, возраст менее 71 года и сроки 
появления легочных метастазов менее 12  мес. 
(рис.  5). 

Дальнейшее сужение кластера за счет под-
ключения дополнительных переменных было 
невозможно, ввиду потери статистической 
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значимости вследствие сокращения числа на-
блюдений. Тем не менее из 30 больных, вошед-
ших в кластер, 26 имели билатеральное пораже-
ние. Медиана количества удаленных метастазов 
равнялась 4, медиана размера  — 20  мм и меди-
ана ВУ  =  66  сут.

Обсуждение

При целенаправленном отборе на метаста-
зэктомии с ИХПЛ пациентов с повторными, 
множественными и билатеральными легочны-
ми очагами сохраняется небольшое преимуще-
ство легочной безрецидивной выживаемости в 
группе стандартных метастазэктомий. Медиана 
выживаемости в основной группе составляет 
18,8  мес. против 21,0  мес. в контроле. Анализ 
факторов, негативно влияющих на безрецидив-
ную выживаемость после ИХПЛ, показал, что 
ведущими из них являются мужской пол, воз-
раст старше 70 лет, поздние сроки появления 
легочных метастазов после удаления первичной 
опухоли, развитие локорегионарных рецидивов 
Эффект ИХПЛ более выражен у больных с би-
латеральными легочными метастазами, излечен-
ными печеночными метастазами и у пациентов 
с развитием в дальнейшем локорегионарных ре-
цидивов первичной опухоли. 

Худшая безрецидивная выживаемость муж-
чин и пациентов старше 70 лет, вероятно, об-
условлена сниженной иммунной реактивностью 
организма.

Повышение легочной безрецидивной выжи-
ваемости после ИХПЛ у больных, ранее пере-
несших хирургическое удаление или радиоча-
стотную абляцию очагов в печени, по нашему 
мнению, обусловлено тем, что у определенной 
части таких пациентов имеются остаточные пе-
ченочные микрометастазы, являющиеся важным 
источником легочной диссеминации. 

Скрытые локорегионарные рецидивы первич-
ной опухоли, выявляемые в более поздние сро-
ки, нивелируют эффект ИХПЛ, являясь мощным 
вторичным источником диссеминации.

Срок появления легочных метастазов от мо-
мента радикального удаления первичной опухо-
ли связан с её агрессивностью и метастатиче-
ским потенциалом. У ряда пациентов легочные 
метастазы предшествовали удалению первичной 
опухоли. В подгруппе больных с ранними срока-
ми появления метастазов (менее 12  мес.) отме-
чался лучший эффект ИХПЛ, который был наи-
более выражен у пациентов с низкой скоростью 
роста референсного метастаза (ВУ  >  100  сут.). 

Таким образом, дополнение метастазэктомии 
изолированной химиоперфузией с цисплатином 
не позволяет полностью компенсировать дей-
ствие неблагоприятных факторов, лежавших 

в основе отбора: рецидивные, множественные 
и двухсторонние метастазы, исчерпанные воз-
можности системного лекарственного лечения. 
Можно предполагать, что слабый эффект ИХПЛ 
при легочных метастазах колоректального рака 
связан с недостаточной эффективностью одно-
кратной экспозиции легкого к цисплатину при 
проведении химиоперфузии, а также развитием 
резистентности к препаратам платины на фоне 
предшествующей многокурсовой терапии по 
платиносодержащим схемам.

Выводы 

1.	 В сплошной последовательной выбор-
ке из 152 пациентов с легочными метастаза-
ми колоректального рака выполнение мета-
стазэктомий с ИХПЛ преимущественно при 
рецидивном, множественном и билатеральном 
поражении и стандартных метастазэктомий в 
остальных случаях, продемонстрировало ме-
дианы безрецидивной легочной выживаемости 
18,8  мес. и 21,0  мес. соответственно. Одного-
дичная безрецидивная выживаемость основной 
группы составляла 67,2  ±  6,2  %, контроль-
ной  — 66,6  ±  6,3  %.

2.	 У больных, большинство из которых 
ранее получало платиносодержащие схемы хи-
миотерапии, проведение ИХПЛ цисплатином не 
позволило компенсировать влияние неблагопри-
ятных факторов, лежавших в основе отбора, и 
уравнять безрецидивную выживаемость.

3.	 Метастазэктомия с ИХПЛ повышала 
легочную безрецидивную выживаемость, по 
сравнению co стандартной метастазэктомией у 
женщин с множественными и билатеральными 
легочными метастазами моложе 71 года при сро-
ках появления легочных очагов менее 12 мес. от 
удаления первичной опухоли. В нашем исследо-
вании таких наблюдений было 20 из 66. Таким 
образом, эффективность ИХПЛ по критерию 
превышения безрецидивной легочной выживае-
мости равнялась 30,3  ±  5,7  %.

4.	 В общей когорте больных с легочными 
метастазами колоректального рака, получающих 
современное лекарственное лечение, ИХПЛ ци-
сплатином, как метод одномоментной и кратко-
временной регионарной химиотерапии, суще-
ственного влияния на безрецидивную легочную 
выживаемость не оказывает.
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Введение. Легочная метастазэктомия не входит в стан-
дарты лечения колоректального рака, однако эта операция 
широко применяется на практике, несмотря на то, что во-
прос о её реальной эффективности остается открытым. 
Также не исследовано влияние изолированной химиопер-
фузии легких при легочных метастазах колоректального 
рака на результаты метастазэктомии. 

Цель. Целью исследования являлось выявление под-
группы (кластера) пациентов с легочными метастазами ко-
лоректального рака, в которой легочная метастазэктомия с 
изолированной химиоперфузией легких улучшает наблюда-
емую (общую) выживаемость, по сравнению со стандарт-
ной метастазэктомией.

Материалы и методы. Материалом исследования по-
служили данные о 133 больных с метастазами колоректаль-
ного рака, перенесших легочные метастазэктомии с 2016 по 
2023 гг. в торакальном отделении ФГБУ «НМИЦ онкологии 
им. Н.Н.  Петрова» Минздрава России. Открытые метаста-
зэктомии с изолированной химиоперфузией легких были 
выполнены 59 (44,4  %) пациентам. Стандартные видеоас-
систированные и открытые метастазэктомии были выполне-
ны 74 (55,6  %) больным. Общими критериями отбора для 
легочной метастазэктомии были: излеченность первичной 
опухоли и вторичных поражений печени, отсутствие ло-
корегионарных рецидивов и функциональная резектабель-

Introduction. Pulmonary metastasectomy is not part of the 
standard treatment for colorectal cancer, but it is widely used in 
practice, although the question of its real effectiveness remains 
open. The effect of isolated lung chemoperfusion (ILCP) for 
colorectal cancer lung metastases on metastasectomy outcomes 
has also not been studied.

Aim. To identify a subgroup (cluster) of patients with 
colorectal cancer metastases in the lung for whom pulmonary 
metastasectomy followed by ILCP improves overall survival 
(OS) compared with standard metastasectomy.

Materials and Methods. The study material was data from 
133 patients with colorectal cancer metastases in the lung who 
underwent metastasectomy between 2016 and 2023 at the Tho-
racic Surgery Department of the N.N. Petrov NMRC of Oncol-
ogy. Open metastasectomy followed by ILCP was performed 
in 59 (44.4  %) patients. In 74 (55.6  %) patients, standard 
video-assisted and open metastasectomies were performed. 
The general selection criteria for metastasectomy were cured 
primary tumor and secondary liver lesions, absence of locore-
gional recurrence and functional resectability of the patients. 
Indications for ILCP were resectable pulmonary recurrence, 
multiple and bilateral lung lesions.
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ность пациентов. Показанием к изолированной химиопер-
фузии легких являлись резектабельные легочные рецидивы, 
множественное и билатеральное поражение легких.

Результаты. Пятилетняя наблюдаемая выживаемость в 
общей группе пациентов (133) равнялась 48,2  ±  6,4  % с 
медианой 58,5 % мес. У пациентов, отобранных из общего 
потока на метастазэктомию с изолированной химиоперфу-
зией легких, медиана наблюдаемой выживаемости состави-
ла 54,1  мес. После стандартных метастазэктомий медиана 
наблюдаемой выживаемости равнялась 60,6 мес. Примене-
ние изолированной химиоперфузии легких с цисплатином 
не компенсировало влияние неблагоприятных факторов, 
лежащих в основе отбора. Идентифицирован кластер па-
циентов, у которых наблюдалось повышение наблюдаемой 
выживаемости после ИХПЛ.

Заключение. При колоректальном раке метастазэкто-
мия с изолированной химиоперфузией легких увеличивает 
наблюдаемую выживаемость, по сравнению со стандарт-
ной метастазэктомией у пациентов моложе 56 лет без по-
ражения печени при числе легочных метастазов менее 6. 
В нашем исследовании таких наблюдений было 15 из 59 
(25,4  ±  5,7  %). В общей когорте пациентов с метастазами 
колоректального рака в легких, получающих современное 
медикаментозное лечение, изолированная химиоперфузия 
легких как метод однократной и кратковременной реги-
онарной химиотерапии существенно не влиял на общую 
выживаемость.

Ключевые слова: колоректальный рак; легочные ме-
тастазы; легочная метастазэктомия; изолированная хими-
оперфузия легких
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Results. Five-year OS in all patients who underwent me-
tastasectomy (133) was 48.2  ±  6.4  % with a median of 58.5 
months. In patients selected from the general cohort for me-
tastasectomy using ILCP, median OS was 54.1 months. After 
standard metastasectomy, the median overall survival was 60.6 
months. The use of ILCP with cisplatin did not offset the ef-
fects of the adverse selection factors. A cluster of patients was 
found who had an increase in OS after ILCP.

Conclusion. In colorectal cancer, metastasectomy followed 
by ILCP increases OS compared to standard metastasectomy 
in patients younger than 56 years with no liver metastases 
and fewer than 6 lung lesions. In our study, there were 15 of 
59 such observations (25.4  ±  5.7  %). In the general cohort 
of patients with pulmonary metastases of colorectal cancer 
who received modern drug treatment, ILCP with cisplatin as 
a method of one-time and short-term regional chemotherapy 
did not significantly affect OS.

Keywords: colorectal cancer; lung metastases; pulmonary 
metastasectomy; isolated lung chemoperfusion
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Введение

Несмотря на очевидный прогресс в лекар-
ственной терапии диссеминированного колорек-
тального рака и отсутствие доказательств, по-
лученных в рандомизированных исследованиях, 
легочная метастазэктомия является одобренной 
экспертным сообществом широко распростра-
ненной тактикой хирургического лечения [1, 2]. 
В большинстве когортных исследований сообща-
ется о положительном влиянии метастазэктомии 
на выживаемость [3−5]. На сегодняшний день 
опубликовано лишь два рандомизированных ис-
следования легочной метастазэктомии при коло-
ректальном раке, оставивших открытым вопрос 
о её преимуществах перед консервативным ле-
чением [6, 7]. Lee и соавт. (2021) в системати-
ческом обзоре, охватывающем 6 пригодных для 
метаанализа исследований, не выявили убеди-
тельных преимуществ метастазэктомии, отмечая 
предвзятость отбора больных для хирургическо-
го лечения [8].

Изучены факторы, негативно влияющие на ре-
зультаты метастазэктомии: нерадикальность уда-

ления первичной опухоли, внелегочные метаста-
зы, множественные и билатеральные легочные 
очаги, вовлечение внутригрудных лимфатиче-
ских узлов, раннее появление легочных мета-
стазов (DFI  <  12  мес.), уровень РЭА  >  10  нг/
мл [9−12].

Общая пятилетняя выживаемость больных 
колоректальным раком после легочной метаста-
зэктомии, по данным большинства исследовате-
лей, находится в диапазоне 21,6−54,3 % [3, 6, 10, 
13]. Лишь две публикации, основанные на од-
ном и том же материале (785 наблюдений из 46 
японских госпиталей), сообщают о пятилетней 
выживаемости 68,1 % [5] и 62,5 % [14], причем 
в публикации Okumura и соавт. [5] наблюдаемая 
выживаемость при наличии нескольких неблаго-
приятных прогностических факторов равнялась 
48,9  %.

К настоящему времени в клинике ФГБУ 
«НМИЦ онкологии им. Н.Н.  Петрова» Минз-
драва России накоплен значительный опыт при-
менения изолированной химиоперфузии легких 
(ИХПЛ) при легочных метастазах широкого 
спектра опухолей [15], однако её влияние на 
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результаты метастазэктомии при колоректаль-
ном раке не изучалось. Цель исследования  — 
оценить наблюдаемую выживаемость больных 
колоректальным раком, перенесших легочную 
метастазэктомию в стандартном варианте и с 
применением технологии ИХПЛ, а также иден-
тифицировать кластер пациентов, в котором 
ИХПЛ статистически значимо повышает выжи-
ваемость.

Материал и методы

Материалом исследования явилась серия 
из 133 последовательных наблюдений за па-
циентами, перенесшими хирургическое удале-
ние легочных метастазов колоректального рака 
с 2016 по 2023  гг. в торакальном отделении 
ФГБУ «НМИЦ онкологии им. Н.Н.  Петрова» 
Минздрава России. Общими критериями отбора 

Таблица 1. Сравнительная оценка основной и контрольной групп по исследуемым переменным
Table 1. Comparative assessment of the study and control groups according to the variables studied

Имя 
переменной

Содержание 
переменной

Основная группа 
n  =  59

ME  +  ILCP

Контрольная 
группа n  =  74

STANDARD_ME  
P level*

Ртмф /U-test

SEX 1 мужчины, 2- женщины. SEX  =  1: 22 (37  %) 31 (42  %) <  0,0001

AGE Возраст, медиана 52,0 60,5 <  0,0001

COLON Локализация опухоли в толстой кишке 30 40 0,7299

RECT В прямой кишке 31 34 0,4881

GRADE

Степень дифференцировки G1 17/59 8/52 0,1130

Степень дифференцировки G2 30/59 24/52 0,0765

Степень дифференцировки G3 12/59 19/52 0,0890

рT

Категория pТ1 0/56 4/71 0,1296

Категория pТ2 4/56 13/71 0,1133

Категория pТ3 28/56 35/71 1,0000

Категория pТ4 24/56 (43  %) 19/71 (27  %) 0,0622

рN

Категория pN0 18 (31  %) 31 (42  %) 0,0538

Категория pN1 29 34 0,7299

Категория pN2 9 (15  %) 6 (8  %) <  0,0001

рM1 Категория pM1 19 22 0,8506

LREG_REC Местный или регионарный рецидив первичной 
опухоли 8 15 0,3616

HEP Метастазы в печени 25 (42  %) 23 (31  %) 0,2056

HEP_INT Срок появления метастазов в печени 10,16 8,48 0,8143

BRAIN Метастазы в головном мозге 8 3 0,0607

BR_INT Срок появления метастазов в головном мозге, 
медиана мес. 47,6 48,26 0,2351

DFI_0 Срок появления легочных метастазов, медиана мес. 8,32 15,83 0,0007

NUMBER Число удаленных легочных метастазов, среднее 
значение 6,41 2,11 <  0,0001

SIZE Наибольший размер удаленного метастаза, среднее 
значение, мм 20,78 20,28 0,2849

L_REC Легочный рецидив 29 20 0,0113

LREC_INT Срок появления легочного рецидива, медиана мес. 24,56 37,73 0,0091

BILAT Билатеральные легочные метастазы 45 (76  %) 23 (31  %) <  0,0001

TARG Таргетная терапия 37 (63  %) 30 (41  %) 0,0145

OX Платиносодержащие схемы ХТ 44 (76  %) 63 (85  %) 0,1861

DT ВУ референсного метастаза, среднее значение, сут. 103,0 126,18 0,8461

KRAS Мутация в гене KRAS 16/28 14/24 1,0000

NRAS Мутация в гене NRAS 5/28 0/24 0,0541

BRAF Мутация в гене BRAF 2/28 1/23 1,0000

CENS CENS=1 Завершенные наблюдения 24 (41  %) 14 (19  %) 0,0071

* жирным шрифтом выделены переменные с p  <  0,1
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на легочную метастазэктомию являлись: ради-
кально удаленная первичная опухоль, отсутствие 
инструментальных признаков локо-регионарного 
рецидива, излеченные вторичные печёночные и 
внепеченочные очаги, отсутствие отдаленных 
метастазов других локализаций, функциональ-
ная операбельность больных. Критериями целе-
вого отбора для метастазэктомии с ИХПЛ были 
множественное и двустороннее поражение лег-
ких, резектабельные рецидивы легочных мета-
стазов после хирургического лечения. 

Открытые метастазэктомии с ИХПЛ проведе-
ны у 59 (44,4  %) больных, которые составили 
основную группу. Стандартные видеоассистиро-
ванные и открытые метастазэктомии выполнены 
у 74 (55,6  %) пациентов контрольной группы. 
До легочной метастазэктомии практически все 
больные обеих групп получали химиотерапию 
в адъювантном, либо лечебном режимах. У 107 
пациентов (80,5  %) проводились схемы с окса-
липлатином (FOLFOX, FOLFOXFIRI, CAPOX, 
XELOX); схемы без препаратов платины полу-
чали 22 больных (16,5  %).

В силу того, что из общего потока поступаю-
щих для хирургического лечения больных про-
изводился целенаправленный отбор на ИХПЛ 
пациентов с неблагоприятными факторами про-
гноза (множественные и билатеральные мета-
стазы, легочные рецидивы), контрольная группа 
существенно отличалась от основной. Срав-
нительная оценка обеих групп представлена в 
табл.  1.

Обращают внимание следующие отличия ос-
новной группы (ИХПЛ) от контрольной: пре-
обладание более молодых пациентов, женщин; 
бóльшая глубина инвазии и более обширное 
лимфогенное метастазирование первичной опу-
холи; раннее появление легочных метастазов; 
бóльшая частота легочных рецидивов; более 
частое метастатическое поражение головного 
мозга; бóльшая частота мутаций в гене NRAS. 

Доля пациентов категории N1-2 в основной 
группе составляла 64 %, в контрольной — лишь 
54  % (р  =  0,0538). Метастатическое поражение 
головного мозга в основной группе зафиксиро-
вано в дальнейшем у 8 пациентов (14  %) про-
тив 3 (4  %) в контрольной (р  =  0,061). Среднее 
количество удаленных из легкого метастазов в 
основной группе равнялось 6,41, в контроль-
ной  — 2,11 (p  <  0,0001). Локальные рецидивы 
в легком зафиксированы у 29 (49  %) больных 
основной группы и у 20 (27  %) контрольной 
(p  =  0,0113). Двустороннее поражение легких 
в основной группе отмечалось у 45 (76  %) 
и в контрольной  — у 23 (31  %) пациентов 
(p  <  0,0001). Число законченных наблюдений в 
основной группе равнялось 24 (41  %) и в кон-
трольной  — 14 (19  %) (p  =  0,0071).

Существенные различия основной и кон-
трольной групп, обусловленные спецификой от-
бора больных на ИХПЛ из общего потока посту-
павших для легочной метастазэктомии, привели 
к невозможности как прямого, так и выборочно-
го сравнений в формате «случай-контроль». Это 
привело к усложнению дизайна исследования и 
необходимости применения метода ручной кла-
стеризации наблюдений на основе пошаговых 
оценок влияния перечисленных в табл.  1 пере-
менных на ход кривых выживаемости.

Техника операций. При олигометастатическом 
поражении обычно осуществляли удаление узлов 
в пределах здоровых тканей в объеме краевой 
резекции, сегментэктомии или лобэктомии. При 
множественном поражении преимущественно 
выполняли прецизионное электрохирургическое 
иссечение всех выявленных узлов с ушиванием 
зон коагуляции. 

Методика ИХПЛ. После метастазэктомии 
легкое изолировали от системного кровотока, 
подключали сосуды легкого к магистралям пер-
фузионной установки и отмывали сосудистое 
русло органа 300 мл физиологического раствора. 
Включенное в перфузионный контур легкое ан-
теградно перфузировали раствором цитостатика 
в течение 30 мин. при температуре 37  0С с объ-
емной скоростью 130−150  мл/мин, с контролем 
давления в легочной артерии и подачей кисло-
рода в оксигенатор 1  л/мин. Цисплатин исполь-
зовали у 57 пациентов в средней дозе 191  мг, 
мелфалан  — у двух пациентов в дозе 50  мг. По 
завершении ИХПЛ легкое отмывали от цитоста-
тика и включали в системный кровоток.

Статистическая обработка выполнялась в 
пакете StatSoft Statistica v.12. с построением 
кривых кумулятивной выживаемости Каплана 
– Майера в модуле Survival Analysis. Значи-
мость различий оценивали встроенными теста-
ми Log-Rank, Gehan’s Wilcoxon, F-Test Fisher. 
Пороговым уровнем статистической значимости 
считали p  =  0,05. Наблюдаемую выживаемость 
рассчитывали от даты первой метастазэктомии 
до даты смерти пациента от любой причины 
(законченные наблюдения) или даты последнего 
осмотра (цензурированные наблюдения).

Поиск границ кластера, состоящего из наблю-
дений основной и контрольной групп, в кото-
ром химиоперфузия обеспечивала превосходство 
наблюдаемой выживаемости, выполняли путем 
визуального сравнения кумулятивных кривых 
основной и контрольной групп по каждой ис-
следуемой переменной с варьированием точки 
отсечения. Переменные, содержащие участки 
превышения выживаемости основной группы, 
использовали для дальнейшей пошаговой руч-
ной кластеризации. Границы кластера задавали 
встроенным инструментом Select Cases модуля 
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Рис. 1. Наблюдаемая выживаемость (overall survival) больных с легочными метастазами колоректального рака в основной 
(ME  +  ILCP, n  =  59) и контрольной (Standard ME, n  =  74) группах. Log-Rank Test p  =  0,22880; Gehan’s Wilcoxon Test p  =  0,08244; 

Cox’s F-Test p  =  0,01518
Fig. 1. OS of patients with colorectal cancer metastases to the lungs in the study (ME  +  ILCP, n  =  59) and control (Standard ME, n  =  74) 

groups. Log-Rank test p  =  0.22880; Gehan’s-Wilcoxon test p  =  0.08244; Cox F test p  =  0.01518

Рис. 2. Превышение наблюдаемой выживаемости больных моложе 54 лет в основной группе (метастазэктомия с ИХПЛ) по 
отношению к контрольной (стандартные метастазэктомии)

Fig. 2. Excess of OS of patients up to 54 years in the main group (metastasectomy with ILCP) compared with the control group (standard 
metastasectomies)

Рис. 3. Наблюдаемая выживаемость больных без печеночных метастазов колоректального рака в основной и контрольной группах. 
Gehan’s Wilcoxon Test p  =  0,53850 Include condition: HEP  =  0

Fig. 3. OS of patients without colorectal cancer metastases to the liver in the main and control groups. Gehan-Wilcoxon test p  =  0.53850 
Include condition: HEP  =  0
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Survival Analysis. Для численных и категориаль-
ных переменных методом пошагового перебора 
определяли оптимальный порог разделения, ори-
ентируясь на минимальный уровень статисти-
ческой значимости. Поиск границ кластера за-
вершали по достижении уровня статистической 
значимости p  ≤  0,05 различий выживаемости 
включенных в кластер наблюдений обеих групп.

Результаты

Наблюдаемая (общая) выживаемость (ОВ) яв-
ляется центральной контрольной точкой оценки 
эффективности лечения. Для всего массива боль-

ных, включенных в исследование (n  =  133), ме-
диана ОВ составила 58,5 мес., пятилетняя выжи-
ваемость равнялась 48,2  ±  6,4  %. Медиана ОВ в 
основной группе (метастазэктомии с ИХПЛ) рав-
нялась 54,09  мес. и в контрольной  — 60,59  мес. 

Пятилетняя выживаемость в основной груп-
пе равнялась 40,9  ±  8,6  %, в контрольной  — 
50,5  ±  9,5  %. 

Причиной худшей наблюдаемой выживае-
мости основной группы мы считаем влияние 
факторов неблагоприятного прогноза (легочные 
рецидивы, множественные и билатеральные ме-
тастазы), лежавших в основе отбора больных на 
химиоперфузию. 
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Рис. 4. Наблюдаемая выживаемость в основной и контрольной группах у больных с олигометастатическим поражением легких. Log-
Rank Test p  =  0,72236 Include condition: NUMBER  <  4

Fig. 4. OS in the main and control groups in patients with oligometastatic lung disease. Log-Rank Test p  =  0.72236 Include condition: 
NUMBER  <  4

Рис. 5. Наблюдаемая выживаемость больных из основной (ME  +  ILCP, n  =  14) и контрольной (Standard ME, n  =  9) групп, входящих 
в кластер с критериями Include condition: AGE  <  56 and NUMBER  <=  5 Exclude condition: HEP  =  1. Log-Rank Test p  =  0,03932; 

Gehan’s Wilcoxon Test p  =  0,02973; Cox’s F-Test p  =  0,08566
Fig. 5. OS of patients in the main (ME  +  ILCP, n  =  14) and control (Standard ME, n  =  9) groups included in the cluster with criteria 

Include condition: AGE  <  56 and NUMBER  <=  5 Exclude condition: HEP  =  1. Log-rank test p  =  0.03932; Gehan-Wilcoxon test 
p  =  0.02973; Cox F test p  =  0.08566
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Переменные, ассоциированные с улучше-
нием наблюдаемой выживаемости в резуль-
тате ИХПЛ

Под улучшением ОВ мы подразумеваем пре-
вышение либо уравнивание выживаемости по-
сле метастазэктомий с ИХПЛ в сравнении со 
стандартными метастазэктомиями. Совпадение 
кривых выживаемости основной группы, имею-
щей негативные факторы прогноза, и контроль-
ной группы без негативных факторов может 
указывать на эффективность дополнительной 
технологии, применяемой в основной группе. 

Возраст (AGE). Превышение ОВ после ме-
тастазэктомий с ИХПЛ наблюдалось у более 
молодых пациентов. При варьировании воз-
растной границы максимальные различия кри-
вых выживаемости отмечены в точке разделе-
ния 54 года. У больных моложе 54 лет ИХПЛ 
давала преимущество в выживаемости (рис. 2), 
тогда как у пациентов старше 54 лет наблю-
далась статистически значимо худшая ОВ, по 
сравнению со стандартными метастазэктомия-
ми (p  <  0,01).

Излеченные печеночные метастазы (HEP). 
Синхронное или метахронное метастатическое 
поражение печени являлось значимым негатив-
ным фактором прогноза. После успешной хи-
рургической резекции, лучевой, радиочастотной 
абляции или химиоэмболизации печень, вероят-
но, могла оставаться скрытым источником вто-
ричного метастазирования, перечеркивающим 
эффект глубокой санации легочных очагов. У 
пациентов, не имевших печеночных метастазов, 
ИХПЛ выравнивала выживаемость основной 
группы по сравнению с контрольной (рис.  3), 
тогда как при наличии метастазов ОВ контроль-
ной группы стабильно превалировала.

Количество легочных метастазов (NUMBER). 
С ростом числа удаленных очагов возрастает ве-
роятность оставления в легком скрытых микро-
метастазов. Кривые наблюдаемой выживаемости 
совпадали при олигометастатическом поражении 
с количеством очагов менее 4 (рис. 4), при боль-
шем числе метастазов преимущество ОВ имела 
группа стандартных метастазэктомий.

Платиносодержащие схемы химиотерапии 
(OX). Из 59 больных основной группы 44 паци-
ента (75  %) до метастазэктомии с ИХПЛ полу-
чили от 6 до 21 курса химиотерапии по схемам с 
оксалиплатином. Выживаемость больных, ранее 
не получавших платиносодержащие схемы, не 
имела межгрупповых различий, тогда как стан-
дартные метастазэктомии демонстрировали ста-
тистически значимое преимущество у ранее по-
лучавших оксалиплатин. Таким образом, ИХПЛ 
цисплатином выравнивала ОВ основной группы 
с контрольной у пациентов, не леченных пре-
паратами платины.

Категория рТ первичной опухоли. Стандарт-
ные метастазэктомии сопровождались лучшей 
наблюдаемой выживаемостью у больных с ка-
тегорией первичной опухоли рТ2-3, однако ход 
кривых выживаемости у больных с pT4 совпа-
дал. 

Локорегионарные рецидивы (LREG_REC). 
Среди больных без локо-регионарных рециди-
вов первичной опухоли преимущество выжива-
емости наблюдалось у перенесших стандартные 
метастазэктомии, тогда как в подгруппе с реци-
дивами различий не отмечено.

Срок появления легочных метастазов (DFI_0) 
от момента удаления первичной опухоли, явля-
ющийся важным прогностическим фактором 
ОВ, не влиял на эффект ИХПЛ при пошаговом 
варьировании точки разделения от 0 до 24  мес. 
При сроке появления метастазов менее 12  мес. 
кривые выживаемости совпадали, для метаста-
зов, возникших через 12  мес. и более, преиму-
щество имела контрольная группа.

Таргетная терапия (TARG) применялась у 
63  % больных основной и 41  % пациента кон-
трольной группы. У пациентов, не получавших 
таргетные препараты, кривые наблюдаемой вы-
живаемости совпадали и значимо отличались у 
пролеченных с использованием таргетной те-
рапии.

Билатеральность легочных метастазов 
(BILATER). При односторонних легочных мета-
стазах кривые выживаемости основной и кон-
трольной групп совпадали до 30 мес., в то время 
как при билатеральном поражении преимуще-
ство в выживаемости имели больные, перенес-
шие стандартные метастазэктомии.

Переменные, не ассоциированные с улуч-
шением наблюдаемой выживаемости в ре-
зультате ИХПЛ

Гендерная принадлежность (SEX). Стандарт-
ные метастазэктомии ассоциировались с лучшей 
наблюдаемой выживаемостью независимо от 
гендерной принадлежности больных. 

Локализация первичной опухоли (COL/RECT) 
в ободочной, либо прямой кишке, не оказывала 
влияния на эффективность ИХПЛ. 

Категории рN и M первичной опухоли, диф-
ференцировка первичной опухоли (GRADE) не 
влияли на эффективность ИХПЛ.

Максимальный размер наибольшего легочного 
метастаза (SIZE) также не оказывал влияния 
на эффект ИХПЛ при пошаговом варьировании 
порога разделения от 5 до 30  мм. 

Кластер эффективной ИХПЛ. Из общего 
массива данных (n  =  133) удалось идентифи-
цировать кластер из 23 наблюдений, в котором 
ИХПЛ обеспечивала статистически значимое 
превосходство выживаемости, в сравнении со 
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стандартными метастазэктомиями (рис.  5). Кри-
териями включения в кластер являлись: воз-
раст  <  56 лет, число легочных метастазов  — 
менее 6, отсутствие печеночных метастазов. 
Кластер состоял из 14 больных, перенесших 
метастазэктомию с ИХПЛ, и 9 контрольных 
наблюдений. Доля больных с положительным 
эффектом химиоперфузии составила 14/59 
(23,7  ±  5,7  %) от числа перенесших ИХПЛ. 
Медиана выживаемости в кластере при стан-
дартных метастазэктомиях равнялась 17  мес. в 
наблюдениях с ИХПЛ не была достигнута, ниж-
ний квартиль выживаемости (25’th - pertcentile) 
составил 11,9  мес. и 46,2  мес. соответственно. 
Одногодичная выживаемость вошедших в кла-
стер пациентов основной группы (ИХПЛ) рав-
нялась 92  ±  7  % и контрольной  — 69  ±  13  %.

Дополнительные характеристики кластера: 
рак прямой кишки имел место у 15, ободочной 
кишки  — у 9 пациентов. Число мужчин равня-
лось 7, женщин — 16. Билатеральные метастазы 
отмечены в 12 наблюдениях. Медиана возраста 
пациентов равнялась 48 годам, медиана срока 
появления легочного поражения  — 16,4  мес., 
медиана числа легочных метастазов  — 2, сред-
ний максимальный размер наибольшего метаста-
за  — 24,1  мм. Медиана ВУ  =  113  сут., CEA  — 
9,59  нг/мл.

В кластер вошли оба пациента, которым 
ИХПЛ проводилась препаратом мелфалан. Пять 
больных, включенных в кластер эффективной 
ИХПЛ, также входили в аналогичный кластер 
пациентов со статистически значимым повыше-
нием легочной безрецидивной выживаемости.

Обсуждение

Параметры наблюдаемой выживаемости, по-
лученные в нашем исследовании, соответству-
ют мировым данным. Пятилетняя выживаемость 
составила 48,2  ±  6,4  %. Близкий показатель 
45,3  % на материале 128 наблюдений приводят 
Inoue и соавт. (2004) [4]. Медиана выживаемо-
сти равнялась 58,5 мес. (95 % CI [48,9–69,5]). В 
публикации Zong и соавт. (2020), охватывающей 
более 2  тыс. наблюдений, медиана выживаемо-
сти равнялась 38  мес. [16]. В метаанализе Lee 
и соавт. (2017) (2  082 наблюдения) медиана со-
ставляла 42,8  мес. [8].

Сравнение выживаемости больных с по-
вторными, множественными и билатеральными 
легочными очагами после метастазэктомии с 
ИХПЛ и выживаемости при стандартных ме-
тастазэктомиях, выполненных остальным паци-
ентам, показало, что химиоперфузия с циспла-
тином не позволяет компенсировать влияние 
перечисленных негативных прогностических 
факторов: разница медиан выживаемости со-

ставляла 6  мес. с преимуществом контрольной 
группы. Кроме перечисленных, также имелись 
следующие отличия основной группы (ИХПЛ) 
от контрольной (табл. 1): бóльшая глубина инва-
зии первичной опухоли pT4 (43 % против 27 %, 
р  =  0,062); более обширное лимфогенное мета-
стазирование pN2 (15 % против 8 %, р < 0,001); 
меньшие сроки появления легочных метастазов 
(8,3  мес. против 15,8  мес., р  =  0,007); бóльшая 
частота легочных рецидивов (49  % против 
27  %, р  =  0,012); более частое метастатическое 
поражение головного мозга (14  % против 4  % 
(р  =  0,061); бóльшая частота мутаций в гене 
NRAS (5/28 против 0/24, p = 0,054); недостовер-
но более частое поражение печени (42 % против 
31  %, р  =  0,2).

Анализируя найденные в исследовании гра-
ницы кластера эффективной ИХПЛ, можно 
предполагать, что лучшая выживаемость паци-
ентов молодого возраста обусловлена большей 
иммунной реактивностью организма, проявляю-
щейся в частности лучшим ответом на ИХПЛ. 
Также весьма вероятно, что излеченные пече-
ночные метастазы нивелируют положительный 
эффект химиоперфузии легких, поскольку оста-
точные печеночные микроочаги являются конку-
рентным источником вторичной диссеминации. 
Относительно критерия включения в кластер 
наблюдений с количеством легочных очагов 
менее 6: у большинства пациентов имел место 
олигометастатический вариант легочной диссе-
минации, при котором метастазэктомия с ИХПЛ 
обеспечивает достаточно глубокую санацию лег-
кого. Можно предполагать, что при множествен-
ных легочных очагах повышена вероятность 
синхронного внелегочного метастазирования и 
формирования химиорезистентных клонов. 

У 44 из 59 (75 %) пациентов основной группы 
метастазэктомии предшествовала химиотерапия 
по схемам, включающим оксалиплатин. Показа-
ния к метастазэктомии возникали при развитии 
легочных метастазов при исчерпании эффекта 
лечебной химиотерапии, что указывает на раз-
витие химиорезистентности, в частности, к пре-
паратам платины. У 57 из 59 больных основной 
группы химиоперфузия проводилась препаратом 
цисплатин. Следует отметить, что два пациента, 
получивших ИХПЛ мелфаланом, продемонстри-
ровали положительный эффект химиоперфузии 
и вошли в кластер эффективной ИХПЛ.

Выводы 

1.	 Медиана наблюдаемой выживаемости 
больных колоректальным раком, перенесших 
метастазэктомии по поводу легочных метаста-
зов, равняется 58,5  мес. Пятилетняя выживае-
мость составляет 48,2  ±  6,4  %.
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2.	 В сплошной выборке (n  =  133) при це-
ленаправленном отборе на метастазэктомии с 
ИХПЛ больных с неблагоприятными факторами 
прогноза и проведением стандартных метаста-
зэктомий остальным, медиана наблюдаемой вы-
живаемости в группе ИХПЛ равнялась 54,1 мес. 
и в группе стандартных метастазэктомий  — 
60,6  мес.

3.	 Использование цисплатина для ИХПЛ у 
пациентов, длительно получавших платиносо-
держащую полихимиотерапию, не обеспечивает 
достаточную санацию легкого.

4.	 ИХПЛ цисплатином при легочной мета-
стазэктомии статистически значимо повышает 
наблюдаемую выживаемость у больных колорек-
тальным раком моложе 56 лет без печеночных 
метастазов при количестве легочных очагов ме-
нее 6. В нашем исследовании таких наблюдений 
было 14 из 59 (23,7  ±  5,7  %).
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Введение. Недостаточный сбор стволовых кроветвор-
ных клеток крови является важной проблемой при плани-
ровании аутологичной трансплантации костного мозга. Для 
пациентов с факторами риска неудовлетворительной моби-
лизации оптимального режима ее проведения до сих пор 
не существует. По результатам последних исследований 
мобилизация цитарабином в средних дозах демонстрирует 
свою высокую эффективность. 

Цель. Сравнить эффективность мобилизации цитараби-
ном в средних дозах в сочетании с гранулоцитарным коло-
ниестимулирующим фактором (Г-КСФ) с существующими 
режимами мобилизации: циклофосфамидом + Г-КСФ и 
комбинации плериксафора + Г-КСФ.

Материалы и методы. Ретроспективно проанализиро-
ваны результаты мобилизации 85 пациентов с факторами 
риска неудовлетворительной мобилизации, 28 из которых 
получили цитарабин + Г-КСФ, 28  — циклофосфамид + 
Г-КСФ и 29  — плериксафор + Г-КСФ.

Результаты. Медиана количества собранных CD34+ 
клеток составила 10,2  млн CD34+ клеток/кг в группе ци-
тарабина, 7,2  млн/кг  — в CD34+ клеток/кг группе цикло-
фосфамида и 2,5  млн CD34+ клеток/кг в группе плерикса-
фора (р  <  0,0001). Медиана количества циркулирующих в 
периферической крови CD34+ клеток составила 153/мл в 
группе цитарабина, 129  клеток/мл в группе циклофосфа-
мида и 33  клеток/мл в группе плериксафора (р  =  0,005). 

Выводы. Проведенное исследование демонстрирует 
высокую эффективность цитарабина в средних дозах как 
мобилизационного курса. Этот метод может стать режимом 
выбора для пациентов с факторами риска неудовлетвори-
тельной мобилизации.

Ключевые слова: трансплантация костного мозга; ци-
тарабин; плериксафор; мобилизация стволовых клеток кро-
ви; группа риска неудовлетворительной мобилизации

Introduction. Insufficient stem cell mobilization is a chal-
lenge in planning autologous bone marrow transplantation. 
There is still no optimal approach for poor mobilizers. Re-
cent studies demonstrate high efficacy of intermediate dose 
cytarabine as stem cell mobilization regimen.

Aim. To compare the efficacy of mobilization with an 
intermediate dose of cytarabine + G-CSF with the existing 
mobilization regimens: cyclophosphamide + G-CSF and the 
combination of plerixafor + G-CSF.

Materials and Methods. We retrospectively analyzed the 
mobilization results of 85 patients classified as predicted poor 
mobilisers. Of these patients, 28 were mobilized with cytara-
bine + G-CSF, 28 with cyclophosphamide + G-CSF and 29 
with plerixafor + G-CSF.

Results. The median number of collected CD34+ cells 
was 10,2 × 106/kg in cytarabine group, 7,2 × 106/kg in cy-
clophosphamide group and 2,5 × 106/kg in plerixafor group 
(р < 0,0001). The maximum number of circulating CD34+ cells 
was 153/ml in cytarabine group, 129/ml in cyclophosphamide 
group and 33/ml in plerixafor group (р  =  0,005).

Conclusion. These results demonstrate high efficacy of in-
termediate dose cytarabine as stem cell mobilization regimen. 
This approach may be the treatment of choice in stem cell 
mobilization for predicted poor mobilizers.

Keywords: stem cell transplantation; cytarabine; plerixa-
for; stem cell mobilization; poor mobilizers
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Аутологичная трансплантация костного моз-
га является стандартом лечения для пациентов 
с множественной миеломой (ММ), рецидивом 
лимфомы Ходжкина (ЛХ), неходжкинских лим-
фом (НХЛ). Гемопоэтические стволовые клетки, 
мобилизованные в периферическую кровь, по-
зволяют добиться более быстрого приживления 
и восстановления кроветворения в сравнении со 
стволовой клеткой крови, полученной методом 
миелоэксфузии. В настоящее время мобилиза-
ция гемопоэтических стволовых клеток в пери-
ферическую кровь является основным способом 
их получения [1]. Минимальным количеством 
CD34+ клеток, необходимым для восстановления 
кроветворения считается 2  ×  106/  кг для одной 
трансплантации. Реинфузия оптимального коли-
чества CD34+ клеток (≥  5  млн/кг) была ассоци-
ирована с увеличением общей выживаемости, 
меньшей частотой трансфузий гемокомпонентов 
и использования антибиотиков [1, 2]. 

У 5–30  % пациентов не удается собрать не-
обходимое количество CD34+ клеток. К факто-
рам риска неудовлетворительной мобилизации 
относятся возраст, множество линий предше-
ствующей химиотерапии, неудовлетворительная 
попытка мобилизации в анамнезе, вовлечение 
костного мозга, низкое количество CD34+ клеток 

в периферической крови во время мобилизации 
и др. [1]. В 2012  г. итальянская группа Gruppo 
ItalianoTrapianto di Midollo Osseo (GITMO) си-
стематизировала критерии неудовлетворитель-
ной мобилизации [3].

Эффективность мобилизации также повы-
шается при использовании ингибитора CXCR4 
рецептора плериксафор в комбинации с грану-
лоцитарным колониестимулирующим фактором 
(Г-КСФ). Однако его рутинное применение 
ограничено стоимостью, поэтому поиск эффек-
тивного и безопасного режима мобилизации еще 
остается нерешенной задачей. 

Применение цитарабина в средних дозах с 
Г-КСФ в качестве мобилизационного режима у 
пациентов с ММ продемонстрировало более вы-
сокую эффективность в сравнении с мобилизаци-
ей Г-КСФ и циклофосфамидом с Г-КСФ [4, 5]. 
Мобилизация цитарабином с Г-КСФ также дока-
зала свою эффективность у пациентов с факто-
рами риска неудовлетворительной мобилизации 
[6–8]. Таким образом, целью данного исследо-
вания является сравнение эффективности трех 
режимов мобилизации: цитарабином в средних 
дозах + Г-КСФ, циклофосфамидом + Г-КСФ и 
плериксафором + Г-КСФ у пациентов с факто-
рами риска неудовлетворительной мобилизации.

Таблица 1. Пациенты
Table 1. Patients

Средние дозы цитарабина + Г-КСФ Циклофосфамид + Г-КСФ Плериксафор + Г-КСФ
Общее количество 28 (33 %) 28 (33 %) 29 (34 %)
Медиана возраста, год 54 (22–65) 53 (25–65) 42(26–66)
Возраст ≥ 65 лет 1 (4 %) 1 (4 %) 3 (10 %)
Пол: мужской/женский 15/13 (54 %/46 %) 9/19 (32 %/68 %) 15/14 (52 %/48 %)
Диагноз:
Неходжкинская лимфома 16 (57 %) 6 (21 %) 19 (65 %)
Лимфома Ходжкина 5 (18 %) 1 (4 %) 8 (28 %)
Множественная миелома 7 (25 %) 21 (75 %) 2 (7 %)
Анамнез:
Неудовлетворительная мобилизация 
в анамнезе 23 (82 %) 17 (61 %) 26 (90 %)

Полный курс лечения с использо-
ванием флударабина, мелфалана, 
леналидомида

0 8 (29%) 0

Больше двух линий химиотерапии 
в анамнезе 18 (64 %) 8 (29 %) 20 (71 %)

Рефрактерное течение 6 (21 %) 3 (11 %) 6 (21 %)
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Материалы и методы

Пациенты. В данное когортное исследование 
были включены 85 пациентов с диагнозами ЛХ, 
НХЛ и ММ, которые прошли процедуру моби-
лизации и сбора стволовых кроветворных кле-
ток из периферической крови в ФГБУ «НМИЦ 
онкологии им. Н.Н. Петрова» Минздрава России 
с апреля 2019 по август 2022 гг.

У 28 (33  %) пациентов в качестве режима 
мобилизации использовался цитарабин в сред-
них дозах в сочетании с Г-КСФ, у 28 (33  %) 
пациентов  — циклофосфамид в сочетании с 
Г-КСФ, у 29 (34  %) пациентов  — плериксафор 
+ Г-КСФ. Медиана возраста составила 52 года 
(размах, 22–66). Из 85 включенных пациентов 
41 (48 %) с диагнозом НХЛ, 14 (12 %) — с ЛХ, 
30 (35  %)  — с ММ. Среди 30 пациентов с ММ 
21 (70  %) были мобилизованы циклофосфами-
дом в сочетании с Г-КСФ.

Все пациенты соответствовали понятию па-
циентов «с прогнозируемой неудовлетворитель-
ной мобилизационной способностью», предло-
женному GITMO в 2012  г. [3]. Выбор режима 
мобилизации определялся лечащим врачом. Ха-
рактеристики пациентов представлены в табл. 1.

Режимы мобилизации. Цитарабин в дозе 
400  мг/м2 вводился в виде внутривенной инфу-
зии два раза в сутки в день 1 и день 2 (сум-
марная суточная доза 1,6 мг/м2), Г-КСФ подкож-
но в дозе 10  мкг/кг с дня 5 и до завершения 
сбора стволовых кроветворных клеток. Цикло-
фосфамид в дозе 2−4  г/м2 вводился в день 1, 
Г-КСФ  — в дозе 5  мкг/кг с дня 5 и до завер-
шения сбора периферических стволовых кровет-
ворных клеток. Плериксафор в дозе 0,24  мг/кг 
назначался в день 5 мобилизации Г-КСФ (фил-
грастим) 10  мг/кг.

Подсчет CD34+ клеток в периферической 
крови в случае химиомобилизации начинался 
при восстановлении количества нейтрофилов 
>  1  ×  109/л у пациентов с развившейся нейтро-
пенией 3−4 степени или в первый день роста 
количества нейтрофилов у пациентов без ней-
тропении или с нейтропенией 1−2 степени. 

В случае мобилизации на стабильном кроветво-
рении подсчет CD34+ клеток начинался в день 
4 мобилизации Г-КСФ.

Аферез инициировался при достижении ≥  20 
CD34+ клеток/мл в периферической крови при 
химиомобилизации или ≥  2 CD34+ клеток/мл в 
день назначения плериксафора. Процедура вы-
полнялась на аппарате Spectra Optia Apheresis 
System (Terumo BCT, Lakewood, Colorado, USA).

Количество CD34+ клеток в периферической 
крови и лейкоконцентрате определялось мето-
дом проточной цитофлуометрии.

Целевым значением сбора, достаточным для 
аутологичной трансплантации, являлось ≥ 2 млн/
кг CD34+ клеток для пациентов с ЛХ и НХЛ и 
≥  4  млн/кг для пациентов с ММ, для которых 
планировалась тандемная трансплантация.

Статистический анализ. Данные выборки 
оценивались на нормальность распределения 
методом Шапиро – Уилка. При нормальном 
распределении количественные переменные 
оценивались метолом дисперсионного анализа. 
При ненормальном распределении  — критери-
ем Крускала-Уоллиса для более 2-х независимых 
групп. Качественные переменные оценивались 
методом Хи-квадрат. При p  ≤  0,05 выявленные 
различия считались статистически значимыми. 
Статистический анализ выполнялся с использо-
ванием программного обеспечения IBM SPSS 23 
версии.

Результаты

Медиана количества циркулирующих в пери-
ферической крови CD34+ клеток составила 153 
в мл (межквартильный интервал  =  106–334) в 
группе цитарабина, 129 клеток/мл (74–335)  — 
в группе циклофосфамида и 33 клеток/мл (28–
39) — в группе плериксафора (р = 0,005). Меди-
ана 1-го дня афереза составила 14 дней, 13 дней 
и 5 дней в группе цитарабина, циклофосфамида 
и плериксафора.

Количество собранных CD34+ клеток оказа-
лось больше в группе мобилизации цитараби-
ном, в сравнении с группами циклофосфамида и 

Таблица 2. Эффективность мобилизации
Table 2. Mobilization efficacy

Цитарабин + Г-КСФ Циклофосфамид + Г-КСФ Плериксафор + Г-КСФ p
Количество CD34+ клеток в перифе-
рической крови в день сбора, /мл, 
медиана (межквартильный интервал)

153 (106–334) 129 (74–355) 33 (28–39) 0,005

Количество CD34+ клеток в лей-
коконцентрате, ×  106/кг, медиана 
(межквартильный интервал)

10,2 (5,2–16,9) 7,2 (4,4–9,9) 2,5 (1,4–4,0) < 0,0001

День первого афереза, медиана (раз-
мах) 14 (11–22) 13 (10–22) 5 (5–8) < 0,0001

Количество аферезов, среднее (диа-
пазон) 1,04 (1–2) 1,6 (1–3) 1,2 (1–2) < 0,0001
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плериксафора (10,2; 7,2 и 2,5 млн CD34+ клеток/
кг, р < 0,0001). Целевого количества CD34+ кле-
ток удалось достичь в 96  % случаев в группе 
цитарабина, в 93  % случаев  — в группе ци-
клофосфамида и в 62  % случаев  — в группе 
плериксафора. Частота сбора оптимального ко-
личества CD34+ клеток также оказалась выше 
в группе цитарабина (79  % против 64  %  — в 
группе циклофосфамида и 17  %  — в группе 
плериксафора, р  <  0,0001) (табл.  2).

Обсуждение

Невозможность сбора собственных стволо-
вых клеток до сих пор остается одним из лими-
тирующих факторов проведения аутологичной 
трансплантации. Появление новых эффективных 
препаратов второй линии приводит к еще более 
активному поиску решения этой проблемы.

У некоторых пациентов недостаточный сбор 
CD34+ клеток достигает 30  % [1]. В 2012  г. 
А.  Olivieri и соавт. на основании мнения экс-
пертов предложили понятия «пациентов с не-
удовлетворительной мобилизационной спо-
собностью» и «пациентов с прогнозируемой 
неудовлетворительной мобилизационной спо-
собностью» [3]. В 2018  г. авторы пересмотрели 
валидность критериев на 1 318 случаях мобили-
зации и предложили использовать новую шкалу, 
определяющую «пациентов с прогнозируемой 
неудовлетворительной мобилизационной спо-
собностью» [9].

Мобилизация комбинацией плериксафора с 
Г-КСФ неоднократно доказывала свою высокую 
эффективность [10–13]. Эффективность добав-
ления плериксафора также доказана, в т.  ч. и 
для пациентов с факторами риска неудовлетво-
рительной мобилизации [14–16]. 

Химиомобилизация может также стать од-
ним из путей решения проблемы недостаточ-
ного сбора CD34+ клеток. Мобилизация стволо-
вых кроветворных клеток во время проведения 
химиотерапии показывает более высокую эф-
фективность, в сравнении с мобилизацией на 
стабильном кроветворении. A.  Sung и соавт. 
(2013) доказали, что химиомобилизация позво-
ляет собрать в 2 раза больше CD34+ клеток, в 
сравнении с мобилизацией Г-КСФ у пациентов 
с лимфомами, и в 1,2 раза у пациентов с ММ 
[17]. A.  Sarici и соавт. (2021) сравнили эффек-
тивность мобилизации 3-х режимов: химиотера-
пия второй линии + Г-КСФ, циклофосфамид + 
Г-КСФ и только Г-КСФ у пациентов с лимфома-
ми. По результатам этого исследования медиана 
сбора оказалась статистически значимо выше в 
группах химиомобилизации [18]. L.  Wang и со-
авт. (2021) в мета-анализе также подтверждают 
более высокую эффективность мобилизации ци-

клофосфамидом + Г-КСФ, в сравнении с моби-
лизацией на стабильном кроветворении на дан-
ных 2  770 пациентов с ММ [19].

Применение цитарабина в качестве мобилиза-
ционного курса активно изучается. Уже доказана 
его эффективность у пациентов с ММ. Т. Jelinek 
и соавт. (2019) и A.  Bogucka-Fedorczuk и соавт. 
(2020) продемонстрировали более высокую эф-
фективность мобилизации цитарабином, в срав-
нении с мобилизацией циклофосфамидом [4, 5]. 
По результатам рандомизированного клиниче-
ского исследования у пациентов с ММ частота 
целевого значения сбора 5  млн CD34+ клеток/
кг оказалась выше в группе цитарабина: 98  %, 
в сравнении с 70  % в группе Г-КСФ [20]. В 
мета-анализе C. Luo и соавт. (2022) у пациентов 
с ММ результаты мобилизации цитарабином и 
комбинацией плериксафора с Г-КСФ оказались 
выше, чем результаты мобилизации циклофос-
фамидом и только Г-КСФ [21]. Проведение хи-
миомобилизационного курса цитарабином также 
демонстрирует свою эффективность у пациен-
тов с факторами риска неудовлетворительной 
мобилизации, достигая целевых значений сбора 
CD34+ клеток в более 90  % случаев [6–8, 22].

Результаты проведенного исследования под-
тверждают эти данные. Мобилизация цитараби-
ном у пациентов с факторами риска неудовлетво-
рительной мобилизации оказалась эффективнее, 
в сравнении с мобилизацией циклофосфамидом 
и комбинации плериксафора + Г-КСФ. Таким 
образом, этот режим мобилизации может быть 
использован в случае отсутствия доступа к пле-
риксафору, а также при проведении ремобилиза-
ции стволовых кроветворных клеток.

Мобилизация цитарабином продемонстри-
ровала более высокие значения медианы сбора 
CD34+ клеток. Этот метод может стать опти-
мальным для пациентов с ММ, которым показа-
на тандемная трансплантация, позволяя собрать 
необходимое количество CD34+ клеток для двух 
трансплантаций за один сеанс афереза.

Ограничением данного исследования являет-
ся его ретроспективный характер. Количество 
пациентов в группах было сопоставимым, одна-
ко диагнозы не были сбалансированы в сравни-
ваемых группах. Так, у большинства пациентов 
с ММ (70  %) для мобилизации использовался 
циклофосфамид. Это обусловлено тем, что ци-
клофосфамид является стандартным режимом 
мобилизации при ММ. Более частое использо-
вание цитарабина, чем плериксафора, у паци-
ентов с ММ может быть связано с необходи-
мостью тандемной трансплантации. Учитывая, 
что химиомобилизация позволяет собрать боль-
шее количество стволовых клеток, в сравнении 
с мобилизацией на стабильном кроветворении, 
режимом выбора становился цитарабин.
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Таким образом, результаты проведенного ис-
следования доказывают высокую эффективность 
мобилизации цитарабином в средних дозах у 
пациентов с факторами риска неудовлетвори-
тельной мобилизации. Этот режим может стать 
возможным решением проблемы неудовлетвори-
тельной мобилизации.
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Введение. Онкологическое заболевание изменяет со-
циальную ситуацию развития подростка. Перед ним стоит 
психологическая задача адаптироваться к изменившейся 
жизненной ситуации, справиться с психологическими по-
следствиями, вызванными болезнью. На психологичную 
адаптацию подростка к болезни огромное влияние оказы-
вают лечащий врач и родители: именно они информируют 
и эмоционально поддерживают его в процессе лечения.

Цель. Обозначение роли лечащего врача и родителей в 
формировании отношения к болезни у подростка в ситуа-
ции онкологического заболевания.

Материалы и методы. В исследовании приняли уча-
стие 20 подростков от 13 до 17 лет в процессе лечения 
болезни (лейкоз, саркома, лимфома, опухоль головного 
мозга); использовались клинико-психологический (клини-
ческая беседа и наблюдение) и экспериментально-психоло-
гический (методика «Тип отношения к болезни») методы 
исследования.

Результаты. У 60 % подростков выявлены дезадаптив-
ные типы отношения к болезни; 65  % подростков предпо-
читали получать информацию о болезни от врача, 85  % 
подростков хотели знать мнение врача по поводу лечения и 
50 % подростков отмечали, что взаимоотношения с врачом 
являлись ресурсом в преодолении тягот лечения; 65 % под-
ростков отмечали необходимость эмоциональной поддерж-
ки близкого, для 50 % подростков отношения с родителями 
являлись одним из мотивов выздоровления.

Выводы. Подростки предпочитают получать информа-
цию о болезни и лечении от врача, они стремятся к наи-
более адекватной когнитивной оценке болезни и лечения; 
родительская поддержка влияет на эмоциональную сторону 
отношения к болезни и лечению.

Ключевые слова: подросток; онкологическое заболева-
ние; отношение подростка к болезни; отношение подростка 
к лечению; взаимоотношения подростка с врачом; взаимо-
отношения больного подростка с родителями

Для цитирования: Пестерева Е.В., Русакова Е.А., Чул-
кова В.А., Кулёва С.А. Роль врача и родителя в формиро-

Introduction. Cancer changes social aspects of adolescent 
development. Adolescents are faced with the psychological 
challenge of adjusting to a changed life situation, coping with 
the psychological consequences of the disease. The psycho-
logical adaptation of the adolescent to the disease is greatly 
influenced by the attending doctor and parents: they are the 
ones who inform and emotionally support the adolescent dur-
ing the treatment.

Aim. To outline the role of the treating doctor and parents 
in shaping attitudes to illness in adolescents with cancer.

Materials and Methods. The study involved 20 adoles-
cents aged between 13 and 17 years in the course of dis-
ease treatment (leukemia, sarcoma, lymphoma, brain tumor); 
clinical-psychological (clinical interview and observation) and 
experimental-psychological («Type of attitude to the disease») 
methods were used.

Results. 60 % of adolescents showed maladaptive attitudes 
towards the disease; 65  % preferred to receive information 
about the disease from the doctor, 85  % wanted to know the 
doctor’s opinion about treatment and 50  % noted that the re-
lationship with the doctor was a resource in overcoming the 
hardships of treatment; 65 % noted the need for emotional sup-
port from a loved one, for 50 % of adolescents the relationship 
with parents was one of the motives for recovery.

Conclusion. Adolescents prefer to receive information 
about the disease and treatment from a doctor; they strive for 
the most appropriate cognitive evaluation of the disease and 
treatment; parental support influences the emotional side of the 
attitude towards the disease and treatment.

Keywords: adolescent; oncological disease; adolescent’s 
attitude to the disease; adolescent’s attitude to treatment; rela-
tionship between adolescent and doctor; relationship between 
sick adolescents and their parents
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Введение

Подростковый возраст характеризуется раз-
витием самосознания, которое формируется 
в контексте социальных отношений, когда ре-
бенок активно ищет себя, стремится доказать 
свою взрослость, демонстративно сепарируясь 
от родителей и обретая поддержку среди свер-
стников [1]. Онкологическое заболевание изме-
няет социальную ситуацию развития подростка, 
лишая его возможности жить в привычном для 
него ритме (посещать учебное заведение, вы-
полнять физические нагрузки, поддерживать на-
лаженные дружеские связи, принимать участие 
в развлекательных мероприятиях и т.  п.), вно-
сит существенные коррективы в формирование 
собственного образа «Я», снижая удовлетворен-
ность собой и изменяя самооценку [2].

Подросток в ситуации онкологического забо-
левания и его лечения испытывает множество 
негативных чувств: страх перед медицинской 
аппаратурой и болезненными медицинскими ма-
нипуляциями; стыд и вину за свое состояние; 
раздражение от медицинских ограничений, от 
контроля и постоянного беспокойства родите-
лей; страх быть не таким, как все, и быть отвер-
гнутым сверстниками. Сильные переживания, 
возникающие у ребенка в связи с болезнью, не 
позволяют ему разобраться в себе и снижают 
его способность адаптироваться к изменившей-
ся жизненной ситуации, обуславливают риск его 
психической травматизации [3].

На психологичную адаптацию подростка к 
заболеванию огромное влияние оказывают ле-
чащий врач и родители. Лечащий врач для лю-
бого человека в ситуации заболевания является 
значимой фигурой, что верно и для подростка. 
Врач, учитывая эмоциональное состояние боль-
ного ребенка и его родителя, понимая особен-
ности их жизненной ситуации, эмоционально 
поддерживает своего юного пациента через кон-
такт с ним, который осуществляется в процессе 
беседы, осмотра, врачебных манипуляций [4].

Большинство родителей стремятся психоло-
гически поддержать своего ребенка в ситуации 
заболевания. Если для детей младшего возрас-
та социальные потери в связи с заболеванием и 
физические страдания могут компенсироваться 
близостью и вниманием родителей, то для под-
ростков характерны эмансипация и отделение от 
родителей: постоянное нахождение члена семьи 
рядом, сопровождающееся контролем, может в 

некоторых случаях усугублять состояние под-
ростков. Тенденция повышения родительского 
контроля в ситуации заболевания ребенка по-
нятна, но она противоречит психологическим 
задачам подросткового возраста. Кроме того, 
родительский контроль, лишающий больного 
ребенка доступной ему самостоятельности, не 
свидетельствует об эмоциональной откликаемо-
сти родителя, его эмпатии и отзывчивости на 
нужды и потребности подростка [2].

Следует отметить, что в ситуации болезни ре-
бенка, связанной с витальной угрозой, родитель-
ский контроль имеет тенденцию проявляться в 
стремлении родителя контролировать и отвечать 
за то, как протекает болезнь ребенка. Вместе с 
тем в ситуации онкологического заболевания 
ребенка родителю необходимо принять, что его 
контроль и ответственность ограничены: он мо-
жет контролировать и отвечать за процесс орга-
низации медицинской помощи своему ребенку 
(где лечиться ребенку, у кого лечиться и т.  п.), 
за свое отношение к болезни и лечению ребенка 
(принятие ограничения возможностей ребенка, в 
т.  ч. его физические дефекты и увечья, возник-
шие в связи с болезнью).

Врач ответственен за реализацию и результат 
своей профессиональной деятельности, а также 
за информирование о заболевании родителя и 
больного подростка. Согласно Российскому за-
конодательству1, до 15 лет врач информирует 
родителя о диагнозе ребенка, прогнозе заболева-
ния, методах лечения и возможных рисках, при 
этом родитель дает информированное согласие 
на лечение ребенка. Далее родители сами при-
нимают решение  — говорить ли о заболевании 
ребенку, что говорить и в какой форме это де-
лать. Вопрос о том, насколько необходима боль-
ному ребенку информация о своем заболевании, 
его прогнозе и лечении остается открытым. 
Часть педиатров считают, что биоэтическое пра-
вило правдивости неприемлемо по отношению 
к детям и предпочитают разговаривать только с 
родителем/ опекуном ребенка. Другая же часть 
педиатров отмечает, что ребенок имеет право 
на информацию о состоянии своего здоровья, 
озвученную в доступной и понятной для него 
форме: данная информация позволяет ребен-
ку подготовиться к определённой медицинской 
процедуре, настроиться на лечение. После 15 
лет ребенок сам подписывает информированное 
1   Федеральный закон «Об основах охраны здоровья граждан в Российской Федера-
ции» от 21.11.2011 N 323-ФЗ / Собрание законодательства Российской Федерации. 
– 2011. № 48. Ст. 22.
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согласие на медицинское вмешательство. Однако 
бывают случаи, когда родитель подростка вы-
ступает своеобразным «буфером», не позволяя 
врачу сообщать информацию о болезни и лече-
нии, таким образом, «оберегая ребенка от тяже-
лых переживаний».

Итак, для подростка в ситуации болезни зна-
чимыми взрослыми являются лечащий врач и 
родители: именно они информируют и эмоци-
онально поддерживают его в процессе лечения, 
тем самым участвуя в формировании отношения 
его к болезни и лечению. Целью работы явля-
ется определение роли лечащего врача и роди-
телей в формировании отношения к болезни и 
лечению у подростка в ситуации онкологическо-
го заболевания.

Материалы и методы

Исследовано 20 подростков от 13 до 17 лет 
(9 юношей и 11 девушек), проходящих лечение 
на детском отделении ФГБУ «НМИЦ онкологии 
им. Н.Н.  Петрова» Минздрава России с диагно-
зами лейкоз, саркома, лимфома, опухоль голов-
ного мозга. Учащимися среднеобразовательной 
школы являлись 80  % (16  чел.) подростков, 
студентами колледжа были 10  % (2  чел.) под-
ростков и 10  % (2  чел.) подростков на момент 
обнаружения заболевания закончили 9 классов 
и в связи с прохождением терапии не смогли 
поступить в колледж.

В исследовании были использованы: 
	– экспериментально-психологический ме-

тод  — методика «Тип отношения к болезни» 
(ТОБОЛ) (Л.И. Вассерман, А.Я. Вукс, Б.В. Иов-
лев, Э.Б. Карпова, 1987), направленная на диагно-
стику типа отношения подростка к болезни [5];

	– клинико-психологический метод  — клини-
ческая беседа и наблюдение.

Клиническая беседа представляла собой по-
луструктурированное интервью, в основе ко-
торого была анкета, разработанная авторами и 
отражающая круг вопросов, направленных на: 

	– изучение когнитивных (знает ли подросток 
о своем диагнозе, от кого получил эту инфор-
мацию, достаточно ли ему полученной инфор-
мации и от кого предпочтительнее получать ин-
формацию, связанную с болезнью и лечением), 
эмоциональных (настроение и эмоциональные 
реакции в связи с известием о заболевании и 
лечении) и мотивационных («Как ты считаешь, 
есть ли в твоей жизни то, ради чего стоит 
перенести все тяготы лечения?») компонентов 
отношения подростка к болезни;

	– определение значимых для подростков ре-
сурсов, которые, по их мнению, помогают им 
переносить тяготы лечения («Что позволяет тебе 
переносить тяготы лечения?);

	– исследование особенностей взаимоотноше-
ния с врачом (вопросы, связанные с информи-
рованием о болезни и лечении, о доверии, вере 
во врача и медицину) и родителем (вопросы, 
связанные с обсуждением болезни, лечения и 
эмоциональной поддержки). 

В соответствие с целью работы при анализе 
результатов использовался описательный метод 
на основе частотного анализа, т. к. авторы стре-
мились показать содержание переживаний боль-
ного подростка и то, как у него формируется 
отношение к болезни. Именно понимание содер-
жания переживаний может позволить клиниче-
скому психологу более эффективно работать с 
больными подростками. Более того, понимание 
переживаний подростка в ситуации онкологиче-
ского заболевания важно для врача и родителя, 
т.  к. они непосредственно взаимодействуют с 
больным ребенком.

Результаты

Исследование типа отношения к болезни 
(ТОБОЛ) диагностировало у 40  % (8  чел.) под-
ростков условно-адаптивное отношение к бо-
лезни с доминированием эргопатического типа 
реагирования, который проявлялся в стремлении 
во что бы то ни стало, несмотря на тяжесть бо-
лезни и длительность лечения, продолжать за-
ниматься по учебной программе и сохранить 
свой учебный статус. Как показывает наблюде-
ние, данное стремление нередко инициируется и 
поддерживается родителями ребенка: в ситуации 
неопределенности болезни и прогноза лечения 
сохранение статуса ученика школы является 
«островком» стабильности, эргопатический тип 
отношения к болезни отражает надежду родите-
лей и ребенка иметь будущее.

У 60  % (12  чел.) подростков выявлялись де-
задаптивные (смешанные и диффузные) типы 
отношения к болезни, в структуре которых пре-
обладали неврастеническое, сенситивное, ипо-
хондрическое реагирование, что указывает на 
трудности в формировании отношения к болез-
ни и лечению.

Клинико-психологический метод (клиниче-
ская беседа и наблюдение) позволил содержа-
тельно описать когнитивный, эмоциональный 
и мотивационный компоненты отношения под-
ростков к болезни.

Когнитивный компонент отношения к болез-
ни. Все подростки (100  %) были информирова-
ны о своем диагнозе. В 50  % (10  чел.) случаев 
информацию об онкологическом диагнозе под-
ростку сообщил врач, остальным 50 % подрост-
кам — родитель. Для 75 % (15 чел.) подростков 
полученной информации о болезни было до-
статочно; для 25  % (5  чел.) подростков данной 
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информации было недостаточно, из них 20  % 
(4 чел.) отмечали, что имеют вопросы по поводу 
своего заболевания, которые им сложно обсуж-
дать с кем-либо. Следует отметить, что 65  % 
(13  чел.) подростков считали, что им предпо-
чтительнее получать информацию о болезни и 
ее лечении от врача («Врач знает конкретно о 
моей болезни, а в интернете пишут в общем», 
«С мамой не всегда можно говорить о болез-
ни»).

Эмоциональный компонент отношения к 
болезни. Большинство подростков (70  %  — 
14  чел.) указывали, что их общий фон на-
строения изменился в связи с известием о за-
болевании и госпитализацией в клинику: они 
ощущали «тяжесть» (15 % — 3 чел.), «грусть» 
(15  %  — 3  чел.), «одиночество» (15  %  — 
3  чел.), «слабость» (10  %  — 2  чел.), «злость» 
(10  %  — 2  чел.), «чувство, что стал взрослее» 
(5  %  — 1  чел.). При этом испытываемые чув-
ства являлись настолько мучительными, что у 
больных подростков возникало стремление «не 
думать» о болезни («Когда я думаю о своей бо-
лезни, то чувствую страх и тревогу, поэтому 
стараюсь не думать об этом»), они неосоз-
нанно отстранялись от переживаний («Когда я 
думаю о своей болезни, то мне кажется, что 
это сон»).

В клинической беседе подростки нередко го-
ворили о страхе. С одной стороны, страх в си-
туации болезни и ее лечения является нормаль-
ной и естественной реакцией любого человека, 
который сталкивается с диагностическими и 
лечебными манипуляциями, такой страх выпол-
няет защитную функцию, он кратковременный; 
с другой стороны, страх может быть патологиче-
ским и проявляться в неадекватной для конкрет-
ной ситуации форме ужаса и в неконтролируе-
мом поведении. Наше наблюдение показывает, 

что проявление и интенсивность страха зависе-
ли от индивидуальных особенностей психики и 
от конкретных социальных условий, в которых 
происходит формирование личности подростка 
(от опыта защищенности, от стиля воспитания 
ребенка). Кроме того, родители могли неосоз-
нанно «заражать» своими страхами детей.

Подростки отмечали, что при известии о за-
болевании они были более расстроены, чем на 
момент психологического обследования, когда 
уже проходило лечение («Лечение дает надеж-
ду, что все будет хорошо»). 

Анализ ответов на вопрос «Какие эмоции 
ты испытываешь в связи с лечением своего 
заболевания? (можно было выбрать несколько 
вариантов ответов из предложенных), показал 
преобладание у подростков таких состояний как 
надежда, тревога за результат лечения, напряже-
ние от изменившегося режима жизни (рисунок). 
Так, один из подростков сказал: «С болезнью и 
ее лечением у меня связаны чувства тесноты, 
тишины, тошноты».

Мотивационный компонент отношения к бо-
лезни. Подросткам было предложено выбрать из 
списка мотивов несколько (до 3-х) значимых для 
них мотивов выздоровления. Результаты выбо-
ров показали следующие ведущие мотивы:

	– «жизнь как ценность» (65 % — 13 чел.) — 
перед подростком стоит психологическая задача 
принять изменившуюся в связи с заболеванием 
жизнь; он сталкивается не только с социаль-
ным одиночеством, но с осознанием того, что 
никто за него не может пережить физический 
дискомфорт и боль; он ощущает собственную 
уязвимость перед будущим и задает себе вопрос 
«Почему это случилось со мной?». Всё это спо-
собствует изменению системы ценностных ори-
ентиров подростка, у него появляется ценность 
самой жизни.

Рис. Реакции подростков на лечение онкологического заболевания
Fig. Reactions of adolescents to cancer treatment
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	– «любовь к родителям» (50 % — 10 чел.) — 
данный мотив мог быть обусловлен тем, что с 
одной стороны, больные дети беспокоятся о 
родителях (они видят страдание родителей, из-
менение семейного уклада в связи с их заболе-
ванием и это нередко вызывает у подростка чув-
ство вины); с другой стороны, именно родитель 
дает ребенку ощущение безопасности.

	– мотивы, ориентированные на будущее  — 
желание «получить профессию» (40 % — 8 чел.) 
и «продолжить обучение» (35  %  — 7  чел.).

Подросткам было предложено выбрать из 
списка ресурсов несколько (до 3-х) значимых 
для них ресурсов, которые, по их мнению, по-
зволяют им переносить тяготы лечения («Что 
позволяет тебе переносить тяготы лечения?»). 
Результаты выборов показали следующее:

	– для 50  % (10  чел.) подростков важными 
явились поддержка лечащего врача, вера во вра-
ча и возможности медицины («Медицина на ме-
сте не стоит, а мой врач очень умный и много 
знает, он сможет придумать как мне помочь»);

	– для 45  % (9  чел.) подростков ресурсными 
были взаимоотношения с родителями, их эмо-
циональная поддержка;

	– для 40  % (8  чел.) подростков значимым 
являлось наличие планов, надежда на будущее; 

	– 35 % (7 чел.) подростков отмечали, что по-
нимание того, что лечение через определенный 
период времени может завершиться, помогало 
им вынести трудности, связанные с лечением 
(«Главное настроить себя, лечение вечно длить-
ся не будет»);

	– 25 % (5 чел.) подростков использовали ра-
ционализацию («Может быть и хуже с таким 
заболеванием, у меня еще всё неплохо»);

	– для 15  % (3  чел.) подростков были зна-
чимы положительные истории других детей с 
аналогичным заболеванием («Со мной в палате 
лежал мальчик с таким же, как у меня заболе-
ванием, он вылечился и уже ходит в школу»);

	– 10  % (2  чел.) подростков отмечали значи-
мость поддержки друзей;

	– 1 (5 %) подросток сказал о значимости же-
лания быть сильным и не сдаваться.

Особенности взаимоотношений больного 
подростка с врачом и родителем исследовались 
клинико-психологическим методом (клиниче-
ская беседа и наблюдение). Ниже представле-
ны ответы подростков на вопрос о том, в чьей 
эмоциональной поддержке они больше всего 
нуждаются в ситуации лечения онкологического 
заболевания (таблица).

Из таблицы видно, что 65 % больных подрост-
ков нуждаются в эмоциональной поддержке близ-
ких: в 45 % случаев — это родитель/мама, в 20 % 
случаев  — другие близкие родственники, ухажи-
вающие за подростком (бабушка, дедушка, тетя).

В основе эмоциональной поддержки лежат 
умение выслушать больного ребенка, способ-
ность говорить с ним о том, что его волнует. 
Подростка в ситуации волнует то, что с ним 
происходит, в т.  ч. вопросы, связанные с болез-
нью и лечением. Результаты клинической бесе-
ды показали следующие ответы подростком на 
тему разговоров с ними родителей болезни и 
ее лечении:

	– 45  % (9 чел.) подростков ответили, что 
родители разговаривают с ними о болезни и 
лечении («Родители регулярно и открыто раз-
говаривают со мной о заболевании и лечении, 
мне это помогает»);

	– 40  % (8 чел.) подростков указали, что ро-
дители говорят с ними об их заболевании ситуа-
тивно («Родители говорят мне о том, что я бо-
лен, когда нужно соблюдать режим/диету или, 
когда предстоит подготовиться к какой-либо 
медицинской процедуре»); при этом подростки 
подчёркивали, что им недостаточно таких раз-
говоров болезни («Мама говорит со мной о бо-
лезни, когда нужно, чтобы я что-то сделал, а я 
просто хочу с ней разговаривать о себе, в том 
числе и о болезни»);

	– 15  % (3 чел.) детей сказали, что родители 
не разговаривают с ними о болезни («Мы не го-
ворим о болезни, а мне и не надо»).

Выявлена следующая тенденция: подростки, 
проходящие лечение в сопровождении родителя, 
были склонны указывать на ситуативные разго-
воры с родителями о болезни; в то время как 
подростки, проходящие лечение без сопровожде-
ния родителей и общающиеся с ними on-line, 
отмечали регулярные разговоры с родителями о 
заболевании.

Клиническая беседа позволила выявить мне-
ние детей о том, насколько их удовлетворяют 
разговоры о болезни и лечение с лечащим вра-
чом:

	– 50  % (10 чел.) подростков отмечали, что 
врач говорит с ними о заболевании лечении 

Ответы подростков в ситуации лечения 
онкологического заболевания: «В чьей 

эмоциональной поддержке ты нуждаешься?»
Responses of adolescents in a cancer treatment 

situation: «Whose emotional support do you need?»

Лицо, оказывающее 
эмоциональную поддержку 

Ответы подростков в 
ситуации онкологического 

заболевания %, n  =  20

Родитель/ мама 45  % (9 чел.)

Врач 15  % (3 чел.)

Психолог 10  % (2 чел.)

Другие близкие родственники 20  % (4 чел.)

Не нуждаюсь в поддержке 10  % (2 чел.)
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и необходимых процедурах («Врач постоянно 
разговаривает со мной, иногда это меня под-
держивает, иногда мне становится страшно, 
но я понимаю, что по-другому никак, поэтому 
настраиваю себя»);

	– 25 % (5 чел.) подростков считали, что врач 
формально разговаривает с ними на тему лече-
ния, не разъясняя непонятные моменты и у под-
ростка остаются вопросы;

	– 25  % (5 чел.) подростков указывали на то, 
что врач не разговаривает с ними о лечении; 
из них 10  % (2 чел.) подростков отмечали не-
обходимость разговоров с врачом («Мне важно 
говорить с врачом, но врач со мной не разгова-
ривает»), и 15  % (3 чел.) подростков не нуж-
дались в разговорах с врачом («Врач ничего не 
говорит, а мне и не нужно»).

Обсуждение

У большинства (60  %  — 12  чел.) подрост-
ков выявлялись дезадаптивные типы отношения 
к болезни (ТОБОЛ), в структуре которых преоб-
ладали неврастеническое, сенситивное, ипохон-
дрическое реагирование. Неврастенический тип 
реагирования проявлялся во вспышках раздра-
жения, реакциях протеста, словесной агрессии в 
отношении своих родителей, а также родителей 
других больных детей, но не в отношении ме-
дицинского персонала. Сенситивный компонент 
(озабоченность возможными неблагоприятными 
впечатлениями, которые могут произвести на 
окружающих сведения о его болезни) особенно 
ярко проявлялся в тех случаях, когда родитель 
без ведома подростка информировал дальних 
родственников/ знакомых о его заболевании. 
В основе ипохондрического типа реагирования 
лежит естественная реакция человека в ситуа-
ции заболевания более чутко прислушиваться к 
сигналам, идущим от собственного тела, что яв-
ляется необходимым в процессе формирования 
отношения болезни. Подросток через предъявле-
ние ипохондрических жалоб объективирует те-
лесные ощущения и, тем самым, отражает свои 
взгляды на болезнь, ожидания и страхи. Отсут-
ствие у подростка адекватной информации о 
заболевании и лечении, а также невозможность 
выразить свои чувства делает ипохондрические 
переживания устойчивыми. 

Изучение содержательных характеристик от-
ношения к болезни показал, что все подрост-
ки в той или иной степени информированы о 
своем заболевании. Вместе с тем, подростку 
трудно структурировать сообщенную ему ин-
формацию, которую он не понимает, и кото-
рая его пугает. Дети и подростки отличаются 
от взрослых в своем отношении к ситуациям, 
обладающим травматическим потенциалом, ка-

кой является ситуация онкологического забо-
левания. Структура детской психики иная, чем 
у взрослого: психика ребенка более уязвима, 
ее адаптивные механизмы находятся в стадии 
формирования (психологические защиты, ко-
пинг-стратегии), поэтому он более подвержен 
аффектам, чем у взрослого. Актуальный уро-
вень развития психики подростка может не 
позволить эффективно ответить на вызовы, 
которые делает жизнь. В этой связи информа-
ция о болезни и лечении должна быть дана на 
понятном в доступной для подростка форме, 
на понятном ему языке. При этом очень важ-
но проверить насколько адекватно понял под-
росток полученную информацию. 

Большинство исследованных подростков 
предпочитали получать информацию о болезни 
и лечении от лечащего врача (65  %  — 13  чел.) 
и указывали, что хотят знать мнение врача по 
поводу лечения своего заболевания (85  %  — 
17  чел.). При этом подростки отмечали, что 
взаимоотношения с врачом, его поддержка в 
процессе разговора с ними являлись ресурсом 
в преодолении тягот лечения: дети верили во 
врача и в возможности медицины (50  %  — 
10 чел.). В ситуации болезни врач для больного 
подростка становится очень значимой фигурой, 
дети доверяют лечащему врачу и доверяют той 
информации, которая от него исходит. В этой 
связи необходимо еще раз подчеркнуть, что ин-
формация должна быть для подростка доступ-
ной и понятной. 

Было показано, что для подростков (50 % — 
10  чел.) «любовь к родителям», дающая ощу-
щение безопасности и защищенности в угрожа-
ющей жизни ситуации, являлась для них одним 
из мотивов выздоровления; большинство под-
ростков (65  %  — 13  чел.) отмечали необходи-
мость эмоциональной поддержки близкого, как 
правило, родителя. Эмоциональная поддерж-
ка родителя/близкого предполагает внимание 
к чувствам своего ребенка: не игнорирование 
переживаний («расслабься», «все хорошо», «ты 
взрослый»), не отвлечение от переживаний («не 
думай о болезни», «отвлекись»), не обесцени-
вание переживаний («не ной, улыбнись»), а 
внимание и сопереживание. Эмоциональная 
поддержка близкого позволяет почувствовать 
подростку, что его принимают больным, что он 
не один со своей болезнью. Подростки нуж-
дались в регулярных и открытых разговорах 
с родителями о своем заболевании и лечении, 
их не устраивали «ситуативные» разговоры о 
болезни, в которых они нередко видели мани-
пуляцию со стороны родителей. Вместе с тем 
родители не всегда готовы говорить с ребенком 
о болезни: взрослые боятся той глубины, с ко-
торой дети могут страдать.
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Выводы

У большинства подростков выявлены деза-
даптивные типы отношения к болезни, что ука-
зывает на трудности в формировании отношения 
к болезни и лечению: детям сложно осознать 
и принять перемены, которые произошли в их 
жизни в связи с заболеванием. В этой связи они 
нуждаются в грамотном информировании и эмо-
циональной поддержке врача и родителя.

У подростков в ситуации онкологического за-
болевания выражена потребность знать мнение 
врача по поводу их болезни: большинство под-
ростков предпочитают получать информацию о 
болезни и лечении от врача, они стремятся к 
наиболее адекватной когнитивной оценке бо-
лезни и лечения. Роль врача состоит в адек-
ватном информировании больного подростка 
с учетом его индивидуальных особенностей и 
конкретной ситуации. Кроме того, в процес-
се взаимодействия роль врача включает в себя 
профессиональную психологически грамотную 
эмоциональную поддержку пациента. 

Не все родители могут адекватно обсуждать с 
подростком его заболевание и лечение: одни не 
придают значение важности для ребенка разго-
воров о его болезни, другие же родители не уме-
ют общаться с подростком по поводу болезни. 
В этой связи необходимо развивать программу 
(например, «Школа для родителей ребенка с он-
кологическим заболеванием»), направленную на 
обучение родителей информированию ребенка о 
болезни и лечении.

Несмотря на то, что для подросткового воз-
раста характерны эмансипация и отделение от 
родителей, в ситуации заболевания самым важ-
ным фактором совладания с болезнью является 
поддержка близких, что, по данным литерату-
ры, характерно для людей в ситуации болезни 
в целом. Родительская поддержка влияет на 
эмоциональную сторону отношения подростка 
к болезни и лечению.
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Воспалительная псевдоопухоль печени  — редкое по-
ражение с неспецифическими клиническими и лучевыми 
признаками. Данное заболевание представляет интерес в 
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широкий полиморфизм, врачам различных специальностей 
следует знать о данной патологии и включать в дифферен-
циально-диагностический ряд при постановке диагноза и 
выборе тактики дальнейшего ведения пациента.
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Inflammatory pseudotumor of the liver is a rare lesion with 
non-specific clinical and radiological signs. This disease is of 
interest because of the lack of a pathognomonic radiologi-
cal pattern, which leads to mimicry of malignant tumors and 
possible errors in differential diagnosis. We present the clini-
cal case of a 47-year-old man with spontaneous regression of 
an inflammatory pseudotumor of the liver. The aim of the 
clinical observation was to demonstrate multimodal imaging 
of the disease under study. Despite its rare occurrence and 
wide polymorphism, physicians of various specialties should 
be aware of this pathology and include it in the differential 
diagnosis when making the diagnosis and choosing the tactics 
of further management of the patient.
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Введение

Воспалительная псевдоопухоль (ВПО) явля-
ется редким очаговым поражением, обладаю-
щим широкой вариабельностью клинических, 
клинико-лабораторных и лучевых данных.

Впервые данные изменения были описаны 
Брунном в 1939  г. и локализовались в лёгких 

[1], в 1953  г. учёными Паком и Бейкером ВПО 
впервые была представлена в печени [2].

Наиболее частой локализацией рассматрива-
емой патологии являются лёгкие, центральная 
нервная система, кишечник, орбита, мочевой 
пузырь, молочные железы, поджелудочная же-
леза, лимфатические узлы, кожа и мягкие ткани 
[2, 3]. В печени данные изменения встречают-
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ся довольно редко и составляют 8  % от всего 
многообразия внелегочных форм ВПО [4]. При 
ретроспективном анализе группы из 403 пациен-
тов, перенесших операцию по поводу очаговых 
поражений печени, Chang и соавт. показали, что 
выявляемость ВПО в данной когорте пациентов 
составила 0,7  % [3]. По состоянию на 2011  г. 
в медицинской литературе описаны единичные 
клинические наблюдения, которые насчитывают 
менее 300 случаев, при анализе более поздних 
публикаций также встречаются единичные кли-
нические наблюдения описываемой патологии 
или в статьях на данную тематику фигурирует 
обобщённый анализ данных, полученных дру-
гими исследования по описываемому типу опу-
холи [4].

ВПО печени чаще встречается в детском воз-
расте, а средний возраст по результатам всех вы-
явленных случаев составляет 37 лет. При оценке 
половой принадлежности заболеваемость среди 
мужчин выше и в соотношении с женщинами, 
по данным ряда авторов составляет от 3:1 до 8:1 
соответственно [5].

Эпидемиология остаётся до конца не ясной, 
но возможными предрасполагающими фактора-
ми являются врожденные заболевания, травмы, 
вирусные и бактериальные инфекции, воспале-
ние желчевыводящих путей и операции в гепа-
тобилиарной зоне, сосудистые заболевания, а 
также аутоиммунные нарушения [6, 7, 8].

Симптомы в большей степени не специфич-
ны, основными жалобами являются астения, 
интермиттирирующая лихорадка, боль в живо-
те, преимущественно в верхней части, потеря 
веса, желтуха вследствие обструкции внутри- 
или внепеченочных желчных протоков. Однако 
также нередки случаи бессимптомного течения, 
когда данный процесс выявляется при скринин-
говых методах исследования [9, 10]. 

Макроскопически поражение чаще представ-
ляет собой унифокальный узел с локализацией 
преимущественно в правой доле печени, разме-
ры могут достигать 25  см [11, 12].

Микроскопически описываемая патология 
имеет широкую вариабельность гистологических 
особенностей, характеризующихся пролифера-
цией фибрососудистой ткани, веретеновидными 
клетками, миофибробластами и смешанными 
воспалительными клетками (плазматическими 
клетками, лимфоцитами, гистиоцитами, эозино-
филами [13, 14]. Balabaud и соавт. суммировали 
данные и выделили 5 гистологических подгрупп 
ВПО, что объясняет отсутствие патогномонич-
ной лучевой картины [15]. Дифференциальная 
диагностика ВПО и других изменений печени 
остается серьезной проблемой, несмотря на про-
гресс в технологиях визуализации. Сложности 
заключаются в том, что лучевая картина может 

имитировать злокачественные новообразования, 
такие как первичный рак печени и желчевыводя-
щих протоков или метастатическое поражение, 
выявленные изменения также необходимо диф-
ференцировать со злокачественной фиброзной 
гистиоцитомой, различными видами гранулема-
тозного процесса (туберкулез и саркоидоз) и по-
ражением печени при лимфоме [16, 17].

Поскольку в литературе было представлено 
малое количество наблюдений, трудно полу-
чить четкие данные о характерной лучевой кар-
тине при данных изменениях. Для диагностики 
используются различные инновационные мето-
ды визуализации, в частности компьютерная 
и магнитно-резонансная томография, а также 
контрастно-усиленное ультразвуковое исследо-
вание (КУУЗИ). Но даже при мультимодальной 
диагностике не было найдено патогномонич-
ных паттернов контрастирования, являющихся 
характеристиками ВПО. Это может быть свя-
зано с тем, что доля или распределение вос-
палительных клеток и фиброза различаются в 
зависимости от причины и периода воспаления 
[18, 19].

Из-за трудностей в диагностике ВПО путем 
оценки клинических симптомов, анализов крови 
или радиологической визуализации окончатель-
ный диагноз в большинстве случаев требует ги-
стопатологического подтверждения. Также вви-
ду редкой встречаемости данной патологии, нет 
чёткого консенсуса о тактике лечения пациентов. 
В большинстве случаев характерен спонтанный 
регресс поражения без какого-либо лечения, при 
наличии симптоматики необходимо проведение 
консервативной терапии антибиотиками, несте-
роидными противовоспалительными препара-
тами, а также гормональными лекарственными 
средствами. Однако некоторые случаи требуют 
проведения хирургического лечения даже при 
установленном диагнозе во избежание ослож-
нений различного характера. Цель  — провести 
оценку данных мультимодальной визуализации 
при описываемой редкой патологии очагового 
поражения печени.

Клиническое наблюдение

Пациент Р., 47 лет. В рамках диспансериза-
ции по месту жительства при проведении уль-
тразвукового исследования органов брюшной 
полости было выявлено очаговое образование 
печени, обратился в онкологический центр с 
целью дообследования и определения дальней-
шей тактики. При первичном опросе врачом-он-
кологом активных жалоб не предъявляет. При 
оценке онкоанамнеза родственников первой и 
второй линии, имеющих злокачественные ново-
образования, не отмечает. Вредные привычки, 
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такие как злоупотребление алкоголем и приём 
наркотических веществ отрицает, курение в те-
чение 30 лет по 20 сигарет в день, на момент 
осмотра не курит 1 месяц. В анамнезе отсут-
ствуют упоминания об оперативных вмешатель-
ствах и хронических заболеваниях вирусной 
этиологии. При осмотре отмечается ясное со-
знание, ориентация во времени и пространстве 
правильная. Телосложение правильное, повы-
шенного питания. Кожа и видимые слизистые 
обычной окраски, чистые, склеры физиологи-
ческой окраски. Тургор кожи нормальный, от-
ёков нет, периферические лимфатические узлы, 
доступные пальпации, не увеличены, подвиж-
ные, мягкоэластичные. Живот правильной фор-
мы, при пальпации мягкий, безболезненный во 
всех отделах, не вздут. Асцита, перитонеальных 
симптомов нет. Печень, селезёнка не увеличены. 
Стул регулярный, оформленный, нормального 
цвета и без патологических примесей. Прини-
мая во внимание результаты ультразвукового 
исследования, а также онконастороженность 
врача, при диагностическом поиске был вы-
ставлен предварительный клинический диагноз: 
метастаз в печень из невыявленного первичного 
очага. По результатам дообследования были по-
лучены следующие данные:

1.	 Лабораторные методы. Клинический и 
биохимический анализы крови: все значения в 
пределах референсных интервалов. Онкомарке-
ры: ПСА общий  — 0.2 (норма); СА 19-9  — 2 
(норма), РЭА  — 2.3 (норма). 

2.	 Инструментальные методы (иссле-
дования на предмет выявления первичного 
опухолевого очага).

КТ органов грудной полости с в/в контра-
стированием: очаг в правом лёгком, анало-
гичные очаги в левом лёгком  — вероятнее, 
внутрилёгочные лимфатические узлы, требу-
ют динамического наблюдения; гиперплазия 
бронхопульмонального л/у справа. Фиброколо-
носокопия: органической патологии не выяв-
лено. Фиброгастродуаденоскопия: эрозивный 
гастродуоденит.

3.	 Мультипараметрическое ультразвуко-
вое исследование с контрастным усилением 
(первичное).

При сканировании в серошкальном режиме 
в правой доле печени определяется гипоэхоген-
ный очаг с нечеткими неровными контурами, 
размерами 29  ×  18  мм (рис.  1,  а−б). При ис-
следовании в режиме цветового допплеровского 
картирования отмечается гиповаскулярный пе-
риферический кровоток (рис.  1,  в). 

Рис. 1. а, б  — серошкальный режим, полипозиционное сканирование; в правой доле печени визуализируется гипоэхогенный очаг 
(стрелка); в  — режим цветового допплеровского картирования, интранодулярно регистрируется гиповаскулярный кровоток (стрелка)
Fig. 1. а, б  — B-mode, multi-position scan; hypoechoic focus in the right lobe (arrow); в  — CD mode, intranodular hypovascular blood 

flow (arrow)

Рис. 2. КУУЗИ: а  — артериальная фаза, отмечается более выраженное накопление контрастного препарата по периферии очага 
(стрелка); б  — портальная фаза, гипоконтрастирование зоны интереса (стрелка); в  — поздняя венозная фаза, отмечается вымывание 

контрастного препарата из очага (стрелка)
Fig. 2. CEUS: а  — arterial phase, more pronounced accumulation of contrast agent along the periphery of the focus (arrow); б  — portal 

venous phase, hypoenhancing of the zone (arrow); в  — late venous phase, washout of contrast agent from the focus (arrow)
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Рис. 3. МРТ, нативные изображения (зона интереса обведена): а  — Т2-ВИ, очаг характеризуется незначительным повышением 
сигнала; б  — Т2-FS ВИ, очаг визуализируется чуть более контрастно; в  — Т2-FS ВИ (прицельное изображение зоны интереса), очаг 

отмечен стрелкой
Fig. 3. MRI (the ROI is circled): a  — T2-WI; b- T2-FS WI, the focus is characterised by a slight increase in signal; б  — T2-FS WI, the 

focus is visualised with slightly more contrast; в  — T2-FS WI sighting image of the ROI (focus - arrow)

Рис. 4. МРТ, диффузионно-взвешенные изображения (зона интереса обведена): а  — исходные данные (b-фактор 800  с/мм²), 
слабоповышенный сигнал в проекции очага; б  — карта измеряемого коэффициента диффузии, признаков рестрикции (снижения 

сигнала) в зоне интереса не отмечается
Fig. 4. MRI, diffusion-weighted images (ROI circled): a  — DWI (b-factor 800  s/mm²), slightly increased signal in the projection of the 

focus; б  — map of the measured diffusion coefficient, no signs of restriction (signal decrease) in the ROI

Рис. 5. МРТ, фазы динамического контрастирования (зона интереса обведена): а  — T1-vibe dixon, нативная фаза сканирования; б  — 
артериальная фаза; в  — венозная фаза; г  — отсроченная фаза

Fig. 5. MRI, dynamic contrast phases (lesion circled): a  — T1-vibe dixon, native scanning phase; б  — arterial phase; в  — venous phase; 
г  — delayed phase
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При использовании контрастного усиления 
(2,5  мл контрастного препарата второго поколе-
ния SonoVue, международное непатентованное 
наименование: Серы гексафторид) были полу-
чены следующие данные: в артериальную фазу 
контрастирования (10−20  сек. − 30−45  сек.) от-
мечается более интенсивное накопление по пе-
риферии визуализируемого очага, в портальную 
фазу (30−45  сек. – 120  сек.)  — гипоконтрасти-
рование зоны интереса, также гипоконтрасти-
рование сохраняется в позднюю венозную фазу 
(>  120  сек.) (рис.  2).

4.	 Магнитно-резонансная томография с 
контрастным усилением.

В S8 печени интрапаренхиматозно отмечает-
ся очаг округлой формы с нечеткими, неровны-

ми контурами, размерами 14  ×  13  мм, харак-
теризующийся слабоповышенным МР-сигналом 
на Т2-ВИ и Т2-ВИ с жироподавлением (рис.  3).

На диффузионно-взвешенных изображениях 
в проекции очага отмечается слабоповышенный 
МР-сигнал без признаков рестрикции на картах 
измеряемого коэффициента диффузии (рис.  4).

При динамическом контрастном усилении 
(гадобеновая кислота, 15  мл) отмечается уме-
ренное равномерное повышенное накопление 
парамагнетика по периферии в артериальную 
фазу, с последующим постепенным усилением 
в остальные фазы контрастирования (рис.  5).

В гепатоспецифическую фазу очаг харак-
теризуется отсутствием накопления препарата 
(рис.  6).

Рис. 7. В-режим УЗИ. Очаг в паренхиме отчётливо не визуализируется
Fig. 7. B-mode ultrasound. The lesion in the parenchyma is not clearly visualized

Рис. 6. Гепатотропная фаза (гадобеновая кислота  — 45  мин.), мультипланарная реконструкция (зона интереса обведена, очаг 
характеризуется сниженным сигналом): а  — T1-vibe dixon (аксиальная плоскость), б  — T1-vibe dixon (корональная плоскость)

Fig. 6. Hepatotropic phase (Gadobenic acid  — 45  min.), multiplanar reconstruction (ROI is circled, the focus is characterised by reduced 
signal): a  — T1-vibe dixon (ax), б  — T1-vibe dixon (cor)

Рис. 8. КУУЗИ: а  — артериальная фаза, очаг не визуализируется (зона интереса обведена); б  — поздняя венозная фаза, слабое 
гипоконтрастирование зоны интереса (стрелка)

Fig. 8. CEUS: a  — arterial phase, the lesion is not visualized (ROI is circled); б  — late venous phase, weak hypoenhancing of the area of 
interest (arrow)
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По результатам исследования был выставлен 
диагноз: МР-признаки образования в S8 печени 
(МР-картина не позволяет полностью исключить 
первичное новообразование), характер измене-
ний до конца не ясен. 

С учётом результатов мультимодальной диа-
гностики, а также принимая во внимание разме-
ры и пространственную ориентацию очага, было 
принято решение о выполнении морфологиче-
ской верификации очага под УЗ-наведением. 

Данное интервенционное вмешательство про-
водилось через 20 дней после проведения пер-
вичных методов лучевой диагностики.

При визуализации зоны интереса перед про-
ведением трепан-биопсии очаг не визуализиро-
вался (рис.  7). 

Принимая во внимание отсутствие лучевой 
нагрузки и минимальные противопоказания к 
методике, было принято решение о повторном 
проведении контрастно-усиленного ультразвуко-
вого исследования. При введении контрастного 
препарата в артериальную и портальную фазу 
наблюдалось изоконтрастирование всей парен-
химы печени (рис.  8,  а). Слабое гипоконтрасти-
рование наблюдалось только в позднюю-веноз-
ную фазу (рис.  8,  б). 

Под контролем КУУЗИ была взята биопсия 
из гипоконтрастной зоны в паренхиме печени. 
По результатам гистологического исследования 
были получены следующие данные: фрагменты 
ткани печени с дистрофическими изменениями 
гепатоцитов, участками фиброза, отёка и лим-
фоидной инфильтрации. Признаков опухолевого 
поражения не выявлено.

Через 5  мес. в ходе динамического наблю-
дения было выполнено контрольное мультипа-
раметрическое ультразвуковое исследование. Во 
все фазы контрастирования гипоконтрастные 
очаги выявлены не были. Таким образом, очаг 
полностью регрессировал без лечения. 

Обсуждение 

В ходе проведённых исследований были оце-
нены паттерны контрастирования в вышеописан-
ном клиническом наблюдении в сопоставлении с 
данными литературы. 

При оценке КУУЗИ при первичном сканиро-
вании отмечалось гиперконтрастирование в виде 
ободка и гипоконтрастирование в портальную 
и позднюю венозную фазу. Определяемый тип 
контрастирования коррелирует с исследованием 
китайских учёных, которые проанализировали 
44 случая описываемой патологии [18]. Но, учи-
тывая гетерогенное строение ВПО, возможны 
иные паттерны контрастирования, которые так-
же были изложены W-T.  Kong и соавт.: в арте-
риальную фазу может наблюдаться диффузное 

однородное гиперконтрастирование, диффузное 
гетерогенное гиперконтрастирование, усиление 
по периферии в виде ободка и диффузное изо-
контрастирование; в портальную и позднюю-
венозную фазу гипоконтрастирование и изокон-
трастирование [19].

Вероятно, усиление контрастирования в очаге 
и его окружении связано с центрально распо-
ложенной зоной воспаления и более выражен-
ной сетью кровеносных сосудов по периферии. 
Что касается быстрого вымывания контрастного 
препарата из очага по результатам КУУЗИ, то 
полученные данные могут свидетельствовать о 
наличии относительно малого количества арте-
риальных сосудов. Указанную картину крайне 
тяжело отличить от опухолевых изменений, ко-
торые также часто демонстрируют гипоконтра-
стирование в портальную и позднюю венозную 
фазы, что может затруднять дифференциальную 
диагностику [20]. 

При поиске МР-паттернов контрастирова-
ния, по данным зарубежных источников, в ряде 
исследований ВПО характеризовалась гипоин-
тенсивным сигналом на Т1-ВИ и гиперинтен-
сивным однородным сигналом на Т2-ВИ, кон-
трастирование характеризовалось накоплением 
контраста по периферии очага, что сопостави-
мо с нашим исследованием. Однако и другие 
очаговые изменения в печени могут иметь ана-
логичную картину, например, атипичная гепа-
тоцеллюлярная карцинома, холангиоцеллюляр-
ный рак, а также метастазы или абсцесс [21, 
22, 23].

Выводы

Описанное клиническое наблюдение пред-
ставляет интерес в связи с редкой встречае-
мостью данной патологии. Лучевые признаки, 
описанные при ВПО печени, могут имитировать 
злокачественные новообразования, что может 
привести к трудностям диагностики и непра-
вильной тактике лечения пациента. Несмотря 
на редкую встречаемость, вероятность подобно-
го поражения следует учитывать при проведе-
нии дифференциально-диагностического поиска, 
особенно у лиц с наличием онкоанамнеза. 

Учитывая малый опыт диагностики ВПО 
печени, представленный в литературе, целесо-
образно дальнейшее изучение вопроса в кон-
тексте поиска патогномоничных клинических 
симптомов и построения оптимального алгорит-
ма ведения пациента во избежание фатальных 
ошибок.
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Хирургическое лечение молодого пациента с дедифференцированной 
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Surgical Treatment of a Young Patient with Dedifferentiated Solitary 
Fibrous Tumor. Case Report
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Солитарная фиброзная опухоль (СФО)  — редкое ме-
зенхимальное новообразование с фибробластической диф-
ференцировкой, которое может возникать в любой части 
организма человека. Большинство СФО являются доброка-
чественными, однако около 20  % из них, дедифференциро-
ванные СФО, будут иметь агрессивное клиническое тече-
ние. Основной тактикой лечения СФО, как и многих других 
опухолей мягких тканей, является хирургическое лечение в 
объеме удаления образования в пределах здоровых тканей 
(R0). Лучевая и лекарственная противоопухолевая терапия 
при данном заболевании неэффективны. Учитывая молодой 
возраст пациентов, характерный для возникновения СФО, и, 
как правило, местное распространение на соседние струк-
туры, таким больным необходимо проводить максимальное 
обследование на дооперационном этапе (МРТ, КТ, эндоско-
пические методы) и тщательно планировать объем хирурги-
ческого вмешательства для максимально возможного сохра-
нения смежных органов и, следовательно, качества жизни 
при строгом соблюдении онкологических принципов.

Описание случая. В нашем клиническом примере 
представлен случай успешного лечения молодого пациен-
та с сохранением качества жизни и всех физиологических 
функций: дефекации, мочеиспускания, половой функции. 
Выполнена множественная резекция мочевого пузыря с 
удалением зон, вовлеченных в опухолевый процесс, но с 
сохранением самого органа (мочевого пузыря).

Ключевые слова: cолитарная фиброзная опухоль; ком-
бинированная операция; дедифференцированная солитар-
ная фиброзная опухоль
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блюдение. Вопросы онкологии. 2024; 70(4): 749-754.-DOI: 
10.37469/0507-3758-2024-70-4-749-754

Solitary fibrous tumor (SFT) is a rare mesenchymal neo-
plasm with fibroblastic differentiation that can occur in differ-
ent parts of the human body. The majority of SFTs are benign; 
however, approximately 20  % of these, dedifferentiated SFTs, 
have an aggressive clinical course. The mainstay treatment for 
SFTs, as for many other soft tissue tumors, is surgery with mi-
croscopic margin-negative (R0) resection. Chemotherapy and 
radiotherapy are not effective in treating SFT. As SFT usu-
ally occurs in young patients and involves nearby organs and 
structures, patients with SFT should undergo all instrumental 
diagnostics such as MRI, CT and endoscopy before treatment 
decisions are made. The volume of surgery should be carefully 
planned to maximize the preservation of adjacent organs and 
hence the quality of life of the patient, while strictly adhering 
to oncological principles.

Case description. We describe a case of successful treat-
ment of a young patient with preservation of quality of life and 
all physiological functions: defecation, urination, and sexual 
function. Multiple resection of the bladder with removal of 
the areas involved in the tumor process, but with preservation 
of the organ itself (bladder) was performed.

Keywords: solitary fibrous tumor; combined surgery; de-
differentiated solitary fibrous tumor
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Введение

Солитарная фиброзная опухоль (СФО) — ред-
кое мезенхимальное новообразование с фибро-
бластической дифференцировкой, которое может 
возникать в любой части организма человека [1]. 

Впервые СФО была описана в 1931 г. Klemperer 
и Rabin как отдельное образование в плевре, 
которое, как предполагалось, имеет субмезо-
телиальное происхождение [2]. Первоначально 
СФО относили к гемангиоперицитомам (ГПЦ). 
С момента их первого включения в классифика-

https://www.teacode.com/online/udc/61/616-006.3.html
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цию опухолей ЦНС ВОЗ 2002  г., СФО и ГПЦ 
считались разными опухолями, предполагалось, 
что СФО характеризовалась доброкачественны-
ми течением, а ГПЦ  — более агрессивным.

В настоящий момент есть исследования, где 
СФО характеризуются как опухоли с вялотеку-
щим ростом, низкой частотой рецидивов. Однако 
в других исследованиях показано их агрессив-
ное течение. Сложности в диагностике СФО и 
ГПЦ привели к многочисленным дебатам среди 
патоморфологов о том, как их правильно разли-
чать. Из-за большого совпадения патоморфоло-
гических и клинических признаков и отсутствия 
четких диагностических критериев эти опухоли 
часто путали при дифференциальной диагности-
ке. Обнаружение интрахромосомной перестройки 
генов NAB2 и STAT6 и связанная с этим гиперэк-
спрессия белка STAT6, выявленные как в СФО, 
так и в ГПЦ, позволили объединить эти две опу-
холи в одну группу фибробластических опухолей 
в классификации мягких тканей и костей ВОЗ 
2013 г. Таким образом, обнаружение перестройки 
и гиперэкспрессии STAT6 обозначены как диа-
гностические маркеры СФО [3, 4, 5, 6].

Большинство СФО являются доброкачествен-
ными, однако около 20  %, дедифференцирован-
ные СФО, будут иметь агрессивное клиническое 
течение [7].

Недавно описанные редкие случаи СФО под-
твердили характерные черты дедифференцировки, 
сходные с выявляемыми при других опухолях мяг-
ких тканей (например, дедифференцированной ли-
посаркоме), что позволило отнести их к опухолям 
высокой степени злокачественности, объясняющей 
их более агрессивное течение [8, 9].

Основной тактикой лечения СФО, как и 
многих других опухолей мягких тканей, явля-
ется хирургическое лечение в объеме удаления 
опухоли в пределах здоровых тканей (R0). До-
казательства эффективности лекарственной про-
тивоопухолевой и лучевой терапии при СФО в 
настоящее время практически отсутствуют.

Мы представляем клинический случай хирур-
гического лечения дедифференцированной соли-
тарной фиброзной опухоли у молодого пациента.

Клинический случай

Пациент М., 43 лет, обратился в ГБУЗ 
«МГОБ №  62 ДЗМ» с жалобами на пальпируе-
мое образование брюшной стенки, затруднение 
мочеиспускания по утрам.

Анамнез заболевания: с января 2023  г. у 
пациента появились вышеуказанные жалобы. 
15.03.2023 г. обратился в ГКБ № 15 им. Фила-
това, где была выполнена магнитно-резонанс-
ная томография органов малого таза с контра-
стированием.

Результаты МРТ от 21.03.2023  г. 
Опухоль 17,4 × 11,8 × 11,0  см с оттеснением 

и деформацией прилежащих органов: мочевого 
пузыря, прямой кишки и простаты; на отдель-
ных участках границы с опухолью не просле-
живаются, достоверных МР-признаков инвазии 
кишечной стенки не выявлено, но исключить 
минимальную инвазию в мышечный слой не 
представляется возможным. Магистральные 
сосуды не вовлечены, все видимые вены таза 
расширены. Опухоль тесно прилежит к запи-
рательным мышцам с обеих сторон к лобково-
седалищной мышце справа, мезоректальной и 
пресакральной фасциям на уровне тела пятого 
поясничного позвонка. Мочеточники в нижней 
трети прослеживаются фрагментарно. Лимфати-
ческие узлы таза и мезоректальной клетчатки 
не прослеживаются. Заключение: МР-картина 
контрастпозитивного кистозно-солидного опу-
холевого образования малого таза, требующего 
верификации (рис.  1). При обследовании ЖКТ 
(гастроскопии и колоноскопии) данных за оча-
говую патологию выявлено не было.

При обращении в ГБУЗ «МГОБ №  62 ДЗМ» 
31.03.2023  г.: локальный статус  — при пальпа-
ции определяется объемное образование малого 
таза, подвижное. При осмотре полового члена 
отмечается головчатая гипоспадия. Цистоскопия 
(31.03.2023  г.) не удалась ввиду невозможности 
провести цистоскоп в мочевой пузырь из-за вы-
раженного сдавления уретры и мочевого пузыря 
извне. Per rectum: на расстоянии 5  см от ануса 
определяется объемное образование малого таза, 
прямая кишка сдавлена извне, нельзя полностью 
исключить вовлечение мезоректума.

03.04.2023  г. в условиях ГБУЗ «МГОБ №  62 
ДЗМ» с целью морфологической верификации 

Рис. 1. МРТ органов малого таза с контрастированием
Fig. 1. MRI of pelvic organs with contrast
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образования была проведена трансабдоминаль-
ная трепан биопсия образования малого таза под 
УЗ навигацией.

Последовательно проведенные морфологи-
ческое, иммуногистохимическое (ИГХ) и мо-
лекулярно-генетическое (FISH) исследования, 
не смогли четко определить гистологический 
подтип опухоли. Предварительное заключение 
- морфологическая картина соответствует ве-
ретеноклеточной опухоли мягких тканей с не-
определенным потенциалом злокачественности. 
Окончательная верификация возможна при ис-
следовании операционного материала.

В условиях ГБУЗ «МГОБ №  62 ДЗМ» 
05.05.2023 г. проведен онкологический консилиум:

С учетом локализации, распространенности, 
морфологической структуры опухолевого про-
цесса (морфологическая картина соответствует 
веретеноклеточной опухоли мягких тканей с не-
определенным потенциалом злокачественности) 
единственным вариантом лечения является хи-
рургическое лечение. Максимальный объем был 
определен как эвисцерация органов малого таза 
с колостомией и пластикой мочевого резервуа-
ра сегментом тонкой кишки, минимальный объ-
ем — как комбинированная операция с резекци-
ей вовлеченных в опухолевый процесс органов. 
Пациент предупрежден о возможных объемах 
операции, согласие на оба вида оперативного 
вмешательства получено. 

20.06.2023  г. пациент поступил в онкоуроло-
гическое отделение ГБУЗ «МГОБ №  62 ДЗМ» 
для хирургического исследования: проведено 
предоперационное дообследование КТ органов 
грудной клетки, брюшной полости и малого таза 

с контрастированием для повторной оценки ре-
зектабельности процесса (рис.  2).

Заключение: КТ-картина массивного внеор-
ганного новообразования малого таза, оттесня-
ющего и деформирующего органы малого таза 
(мочевой пузырь, нижние отделы мочеточни-
ков, прямую кишку, предстательную железу). 
Умеренное расширение ЧЛС, больше справа, 
за счет сдавления нижней трети мочеточников 
опухолью малого таза. КТ-данных за вторичное 
поражение органов грудной клетки, брюшной 
полости не получено.

03.07.2023  г. проведено хирургическое лече-
ние в объеме комбинированной операции: удале-
ние внеорганной забрюшинной опухоли малого 
таза; множественная резекция мочевого пузыря; 
стентирования обоих мочеточников; перевязка 

Рис. 2. КТ ОГК, ОБП и МТ с контрастированием
Fig. 2. CT chest-abdomen-pelvis with contrast

Рис. 3. Контрольная цистография на 7-е сутки после операции
Fig. 3. Control cystography on the 7th day after surgery
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внутренней подвздошной артерии слева. По-
слеоперационный период протекал без особен-
ностей, пациент переведен из реанимационного 
отделения в первые сутки после хирургического 
лечения. Лабораторные анализы без выражен-
ных отклонений в течение всего послеопераци-
онного периода. 07.07.2023  г. удален дренаж из 
малого таза. 13.07.2023  г. пациенту выполнена 
контрольная цистография (рис.  3), удален уре-
тральный катетер.

Заключение: Выхода контрастного препарата 
за пределы стенок не выявлено. Пациент в удов-
летворительном состоянии выписан на 15-е сут-
ки послеоперационного периода. 10.08.2023  г. 
амбулаторно пациенту удалены мочеточниковые 
стенты слева и справа. Было проведено мор-
фологическое, иммуногистохимическое и моле-
кулярно-генетическое исследование послеопе-
рационного гистологического препарата: ИГХ 
исследование от 24.08.2023  г.

Заключение: солитарная фиброзная опухоль 
мягких тканей малого таза высокого риска с де-
дифференцировкой.

Таким образом, морфологическая картина, 
гиперэкспрессия STAT6, наличие очагов де-
дифференцированного строения подтверждают 
СФО высокого риска с дедифференцировкой. 

Пациент оставлен под динамическое наблюде-
ние. 18.09.2023  г. пациент прошел контрольное 
обследование в объеме КТ органов грудной 
клетки, брюшной полости и малого таза с кон-
трастированием (рис.  4).

Заключение: состояние после удаления опу-
холи таза, регресс обструкции мочевых путей, 
послеоперационные изменения мочевого пузы-
ря. Данных за рецидив и прогрессирование при 
сравнении с исследованием от 22.06.2023 не вы-
явлено.

Обсуждение

Солитарная фиброзная опухоль (СФО) впер-
вые описана Klemperer и Rabin в 1931  г. [11]. 
Основными сложностями диагностики СФО яв-
ляются отсутствие специфических симптомов, 
радиологических проявлений и малая инфор-
мативность материала при трепан-биопсии об-
разования. Клинические симптомы связаны с 
местным ростом опухоли, оттеснением и сдав-
лением окружающих органов, и проявляются 
нарушениями мочеиспускания и дефекации, бо-
лью, пальпируемым опухолевым образованием. 
Радиологические проявления СФО не отлича-
ются от других забрюшинных опухолей мало-

Рис. 4. STAT6 x20 Иммуногистохимическое исследование. Антитело STAT6. Ув. 10
Fig. 4. STAT6 x20 Immunohistochemical study. STAT6 antibody. Magnification 10

Рис. 5. СФО типичного морфологического строения
Fig. 5. SFT of typical morphological structure

Рис. 6. Очаги дедифференцированного строения
Fig. 6. Foci of dedifferentiated structure
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го таза, и на сегодняшний день не существует 
специфического трейсера для ПЭТ/КТ. Резуль-
таты предоперационной биопсии образования 
не дают точной морфологической верифика-
ции процесса, однако позволяют определить 
опухолевую группу  — опухоли мягких тканей. 
В нашем клиническом случае последователь-
но проведены морфологическое, иммуногисто-
химическое и fish-исследование биопсийного 
материала, что позволило определить верете-
ноклеточную опухоль мягких тканей с неопре-
деленным потенциалом злокачественности. В 
большинстве случаев СФО определяется после 
хирургического удаления опухоли и проведения 
последовательных морфологического и ИГХ-
исследований. При лечении СФО единственным 
оптимальным методом лечения является хирур-
гическое вмешательство в объеме радикального 
удаления опухоли в пределах здоровых тканей. 
Лучевая и лекарственная противоопухолевая 
терапия (включая современные иммунопрепа-
раты, таргетные агенты) при данных опухолях 
не эффективны. Учитывая молодой возраст, 
характерный для СФО, как правило, местное 
распространение на соседние структуры, таким 
пациентам необходимо проводить максимальное 
обследование на дооперационном этапе (МРТ, 
КТ, эндоскопические) и тщательно планиро-
вать объем хирургического вмешательства для 
максимально возможного сохранения смежным 
органов и, следовательно, качества жизни при 
строгом соблюдении радикальности операции. 
Во многих случаях удается добиться сохранения 
функции жизненно важных органов и систем. 
Лечение данной категории пациентов предпо-
чтительнее осуществлять в специализирован-
ных онкологических стационарах с наличием 
мультидисциплинарной хирургической бригады, 
с возможностью проведения экспертных пато-
морфологических, молекулярно-генетических, 
иммуногистохимических исследований.

Заключение

В нашем клиническом примере представлен 
случай успешного лечения молодого пациента 
с сохранением качества жизни и всех физиоло-
гических функций: дефекации, мочеиспускания, 
половой функции. При этом, как было подчер-
кнуто, выполнена множественная резекция мо-
чевого пузыря с удалением зон, вовлеченных в 
опухолевый процесс, но с сохранением самого 
органа (мочевого пузыря). В результате паци-
енту сохранено естественное мочеиспускание, 
хотя и меньшем объеме пузыря. Такой подход 
однозначно имеет предпочтение перед любым 
из вариантов цистэктомии с внутрикишечным 
отведением мочи. А резекция предстательной 

железы с сохранением иннервации от тазовых 
сплетений позволила сохранить и эректильную 
функцию у мужчины 42 лет. Получив стабиль-
ный онкологический результат, нам удалось до-
биться практически исходного качества жизни, 
несмотря на выполнение операции сверхмас-
штабного объема при размерах опухоли более 
20  см и местной ее распространенности.
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Введение. Глиобластома представляет собой наиболее 
злокачественную первичную опухоль головного мозга. 
Прогрессия и рецидив данного новообразования остаются 
неизбежными событиями. Считается, что устойчивости к 
лечению глиобластомы способствуют раковые стволовые 
клетки (РСК). В настоящее время отсутствует идеальный 
набор маркеров для точной характеристики РСК, позволя-
ющий спрогнозировать течение заболевания или ответ на 
лечение. Цель. Изучение отдаленных результатов лечения 
больных с глиобластомами на основании анализа наличия 
и степени экспрессии маркеров РСК. 

Материалы и методы. У 16 больных с верифици-
рованными глиобластомами Grade 4 (IDH-wildtype) было 
выполнено тотальное микрохирургическое удаление опу-
холи. Катамнестическое наблюдение проводилось с марта 
2019 по октябрь 2023  гг. Средняя общая выживаемость 
составила 17,0  ±  10,7 мес. (Q1-11,3, Q3-22,8), минималь-
но  — 4,1  мес., максимально  — 36,8  мес. Был выполнен 
корреляционный анализ взаимосвязи общей выживаемости 
и маркеров раковых стволовых клеток глиобластомы, та-
ких как Nanog, Nestin, CD133, SOX2, FOXM1 и CD38  %. 
Статистический анализ проводился с использованием про-
граммы StatTech v. 3.1.10 (разработчик — ООО «Статтех», 
Россия). 

Результаты. По результатам корреляционного анализа 
между экспрессией nanog и общей выживаемостью связь 
отсутствовала. Слабой тесноты обратная связь была уста-
новлена при оценке экспрессии nestin, CD133, CD38  % и 
общей выживаемости. При оценке связи SOX2 и общей 
выживаемости была установлена слабой тесноты прямая 
связь. При оценке FOXM1 и общей выживаемости была 
установлена умеренной тесноты прямая связь. С помощью 
метода множественной линейной регрессии была выполне-
на оценка зависимости общей выживаемости от совокуп-
ности маркеров РСК. Полученная регрессионная модель 
характеризуется коэффициентом корреляции rxy  =  0,534, 
что соответствует заметной связи по шкале Чеддока. Мо-
дель не была статистически значимой (p  =  0,725). Таким 

ДИСКУССИИ / DISCUSSIONS

Introduction. Glioblastoma is the most malignant primary 
brain tumor. Progression and relapse of this neoplasm remain 
inevitable. Cancer stem cells (CSCs) are thought to contribute 
to treatment resistance in glioblastoma. Currently, there is no 
ideal set of markers to accurately characterize CSCs to predict 
the course of the disease or response to treatment.

Aim. To study the long-term results of treatment of patients 
with glioblastomas based on the analysis of the presence and 
degree of expression of CSC markers.

Materials and methods. Total microsurgical tumor remov-
al was performed in 16 patients with verified Grade 4 glioblas-
toma (IDH-wildtype). Follow-up observation was carried out 
from March 2019 to October 2023. The average overall sur-
vival (OS) was 17.0  ±  10.7 months (Q1-11.3, Q3-22.8), mini-
mum  — 4.1 months, maximum  — 36.8 months. A correlation 
analysis of the relationship between OS and glioblastoma can-
cer stem cell markers such as Nanog, Nestin, CD133, SOX2, 
FOXM1 and CD38 %, was performed. Statistical analysis was 
carried out using StatTech v. 3.1.10 (developer  — StatTech 
LLC, Russia).

Results. According to the results of correlation analysis, 
there was no association association between Nanog expression 
and OS. A weak inverse relationship was found between nestin, 
CD133  %, CD38  % and OS. A weak direct relationship was 
established between SOX2 and OS. A moderately strong direct 
relationship was established between FOXM1 and OS. We as-
sessed the dependence of OS on a set of CSC markers using 
the multiple linear regression method. The resulting regression 
model is characterized by a correlation coefficient rxy  =  0.534, 
which corresponds to an average regression coefficient on the 
Chaddock scale. The model was not statistically significant 
(p  =  0.725). Thus, the cancer stem cell markers we studied 
are not predictors for the OS prediction model; statistically 
significant relationships were not found.

https://www.teacode.com/online/udc/61/616-006.484.html
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образом, маркеры раковых стволовых клеток, изученные 
нами, не являются предикторами для модели прогнозиро-
вания общей выживаемости, статистически значимые связи 
установлены не были.

Заключение. Исследование дополнительных маркеров 
раковых стволовых клеток глиобластомы в целях прогно-
зирования результатов лечения в клинической практике на 
настоящий момент нецелесообразно и не влияет на такти-
ку. На сегодня основным доказанным подходом к курации 
пациентов с глиобластомами является локальный контроль.

Ключевые слова: раковые стволовые клетки; глиобла-
стома; маркеры; исходы лечения
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Conclusion. The study of glioblastoma markers in CSCs 
to predict treatment outcome is currently impractical and has 
no impact on treatment. Today, the main proven approach to 
treating patients with glioblastoma is local tumor control.
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Введение

Глиобластома  — наиболее злокачественная 
первичная опухоль головного мозга, в основе 
онкогенеза которой лежат сложные динамиче-
ские процессы клеточного деления с большим 
количеством регуляторных молекулярных ме-
ханизмов и сигнальных каскадов, являющих-
ся отражением природы агрессивного, высоко 
инвазивного, быстро растущего новообразова-
ния [1]. Несмотря на то, что протокол лечения 
глиобластом был сформулирован 18 лет назад, 
прогрессия и рецидив остаются неизбежными 
событиями, со средней общей выживаемостью 
менее 15  мес., делая эту опухоль одной из ос-
новных нерешенных проблем в нейроонкологии 
[2]. Значительный интерес представляют меха-
низмы резистентности опухоли к хирургическо-
му лечению и адъювантным методикам, которые 
могут дать представление о новых путях реше-
ния этой проблемы.

Считается, что устойчивости к лечению дан-
ного вида неоплазм способствуют раковые ство-
ловые клетки глиобластомы (РСК), отвечающие 
за инициацию, поддержание жизнедеятельности 
и рецидив опухоли [3]. Впервые они были выяв-
лены T. Ignatova и соавт. в 2002 г. Данная работа 
произвела революцию в области исследований 
рака, формулируя новые парадигмы относитель-
но происхождения, характеристик этих клеток и 
участия их в онкогенезе глиобластомы [4].

Все вышеперечисленное обусловливает еже-
годное увеличение количества исследований на 
данную тему. Полученные результаты весьма 
разнородны и противоречивы [5, 6]. Отчасти 
это объясняется отсутствием в настоящее время 
идеального набора маркеров для точной харак-
теристики РСК, позволяющих спрогнозировать 
течение заболевания или ответ на лечение.

Таким образом, изучение влияния маркеров 
РСК глиобластомы на исходы лечения после 

хирургической резекции представляет собой 
актуальную проблему, решение которой может 
способствовать наиболее адекватному оказанию 
помощи данным больным. Целью исследования 
явилось изучение отдаленных результатов лече-
ния больных с глиобластомами на основании 
анализа наличия и степени экспрессии марке-
ров РСК.

Материалы и методы

В проспективное одноцентровое исследова-
ние были включены 35 пациентов с верифи-
цированными глиобластомами Grade 4 (IDH-
wildtype), проходивших хирургическое лечение 
в ФГБУ «НМИЦ им. В.А.  Алмазова» с апреля 
2019 по январь 2021 гг. Всем больным выполня-
лось микрохирургическое удаление опухоли. У 
16 больных объем вмешательства был расценен 
как тотальная резекция. Ранее нами был прове-
ден морфологический и иммуногистохимический 
анализ гистологических препаратов радикально 
оперированных пациентов с последующей оцен-
кой корреляций между маркерами [7]. В даль-
нейшем катамнез собран у 100  % больных. Все 
больные получили адъювантную химиолучевую 
терапию и последующую химиотерапию в моно-
режиме по протоколу Stupp. Катамнестическое 
наблюдение за исследуемой когортой прово-
дилось с марта 2019 по октябрь 2023  гг. Рас-
пределение по полу было сопоставимым  — 9 
женщин (56,2 %) и 7 мужчин (43,8 %). Средний 
возраст больных составил 60 ± 13 лет (95 % ДИ 
53–67). Средняя общая выживаемость составила 
17,0  ±  10,7  мес. (Q1-11,3, Q3-22,8), минималь-
но  — 4,1  мес., максимально  — 36,8  мес.

Статистический анализ проводился с ис-
пользованием программы StatTech v. 3.1.10 (раз-
работчик  — ООО «Статтех», Россия).

Категориальные данные описывались с ука-
занием абсолютных значений и процентных 
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долей. Количественные показатели оценива-
лись на предмет соответствия нормальному 
распределению с помощью критерия Шапиро 
– Уилка. Количественные показатели, имеющие 
нормальное распределение, описывались с по-
мощью средних арифметических величин (M) 
и стандартных отклонений (SD), границ 95  % 
доверительного интервала (95  % ДИ). В слу-
чае отсутствия нормального распределения ко-
личественные данные описывались с помощью 
медианы (Me) и нижнего и верхнего квартилей 
(Q1–Q3). В табл.  1 указаны характеристики ис-
следуемых маркеров.

Направление и теснота корреляционной свя-
зи между двумя количественными показателями 
оценивались с помощью коэффициента корре-
ляции Пирсона (при нормальном распределе-
нии сопоставляемых показателей), направление 
и теснота корреляционной связи между двумя 
количественными показателями оценивались с 
помощью коэффициента ранговой корреляции 
Спирмена (при распределении показателей, от-
личном от нормального).

Прогностическая модель, характеризующая 
зависимость количественной переменной от 
факторов, разрабатывалась с помощью метода 
линейной регрессии.

Результаты

Был выполнен корреляционный анализ вза-
имосвязи общей выживаемости и экспрессии 

маркеров раковых стволовых клеток глиобласто-
мы, результаты представлены в табл.  2.

При оценке связи экспрессии nanog и общей 
выживаемости связь отсутствовала.

Наблюдаемая зависимость nanog от общей 
выживаемости описывается уравнением парной 
линейной регрессии:

YNanog  =  -0,221 ×  XОбщая выживаемость  +  21,821

На рис. 1 представлен график регрессионной 
функции, характеризующий зависимость марке-
ра nanog от общей выживаемости. При увели-
чении общей выживаемости на 1 месяц следует 
ожидать уменьшение nanog на 0,221  %. Полу-
ченная модель объясняет 0,7  % наблюдаемой 
дисперсии nanog.

При оценке связи экспрессии nestin и общей 
выживаемости была установлена слабой тесноты 
обратная связь. Наблюдаемая зависимость nestin 
от общей выживаемости описывается уравнени-
ем парной линейной регрессии:

YNestin  =  -0,385  ×  XОбщая выживаемость  +  58,942

На рис. 2 представлен график регрессионной 
функции, характеризующий зависимость марке-
ра nestin от общей выживаемости. При увели-
чении общей выживаемости на 1 месяц следует 
ожидать уменьшение nestin на 0,385  %. Полу-
ченная модель объясняет 1,1  % наблюдаемой 
дисперсии nestin.

При оценке связи экспрессии CD133 и общей 
выживаемости была установлена слабой тесно-
ты обратная связь. Наблюдаемая зависимость 

Таблица 1. Описательная статистика изучаемых маркеров
Table 1. Descriptive statistics of the studied markers

Показатели M ± SD / Me 95  % ДИ / Q₁–Q₃ n min max

Nanog, Me (%) 0 0–31 16 0 100

Nestin, Me (%) 65 18–82 16 0 100

CD133, Me (%) 1 0–6 16 0 90

SOX2, M ± SD (%) 87 ± 10 82–92 16 70 100

CD38 %, Me 2 0–21 16 0 90

FOXM1, Me (%) 10 0–55 16 0 100

Таблица 2. Результаты корреляционного анализа взаимосвязи общей выживаемости  
и экспрессии маркеров раковых стволовых клеток глиобластомы

Table 2. Results of correlation analysis of the relationship between OS and glioblastoma cancer 
stem cell markers

Показатели
Характеристика корреляционной связи

rxy / ρ Теснота связи по шкале Чеддока p

Общая выживаемость – Nanogρ 0,055 Нет связи 0,840

Общая выживаемость – Nestinρ -0,230 Слабая 0,391

Общая выживаемость – CD133ρ -0,185 Слабая 0,493

Общая выживаемость – SOX2 (rxy) 0,237 Слабая 0,378

Общая выживаемость – CD38 %ρ -0,246 Слабая 0,359

Общая выживаемость – FOXM1ρ 0,408 Умеренная 0,117
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CD133 от общей выживаемости описывается 
уравнением парной линейной регрессии:

YCD133  =  0,465  ×  XОбщая выживаемость  +  8,004

На рис. 3 представлен график регрессионной 
функции, характеризующий зависимость СD133 
от общей выживаемости. При увеличении об-
щей выживаемости на 1 месяц следует ожидать 
увеличение CD133 на 0,465  %. Полученная мо-
дель объясняет 2,6  % наблюдаемой дисперсии 
CD133.

При оценке связи экспрессии SOX2 и общей 
выживаемости была установлена слабой тес-
ноты прямая связь. Наблюдаемая зависимость 
SOX2 от общей выживаемости описывается 
уравнением парной линейной регрессии:

YSOX2  =  0,213  ×  XОбщая выживаемость  +  83,561

На рис. 4 представлен график регрессионной 
функции, характеризующий зависимость SOX2 
от общей выживаемости. При увеличении об-
щей выживаемости на 1 месяц следует ожидать 
увеличение SOX2 на 0,213  %. Полученная мо-
дель объясняет 5,6  % наблюдаемой дисперсии 
SOX2.

При оценке связи показателя CD38 и общей 
выживаемости была установлена слабой тесно-
ты обратная связь. Наблюдаемая зависимость 
CD38  % от общей выживаемости описывается 
уравнением парной линейной регрессии:

YCD38  %  =  -0,009  ×  XОбщая выживаемость  +  17,154

На рис. 5 представлен график регрессионной 
функции, характеризующий зависимость CD38 
от общей выживаемости. При увеличении об-
щей выживаемости на 1 месяцев следует ожи-
дать уменьшение показателя CD38  % на 0,009. 
Полученная модель объясняет 0,0  % наблюдае-
мой дисперсии CD38.

При оценке связи экспрессии FOXM1 и об-
щей выживаемости была установлена умеренной 
тесноты прямая связь. Наблюдаемая зависимость 
FOXM1 от общей выживаемости описывается 
уравнением парной линейной регрессии:

YFOXM1  =  1,281  ×  XОбщая выживаемость  +  6,168

На рис. 6 представлен график регрессионной 
функции, характеризующий зависимость марке-
ра FOXM1 от общей выживаемости. При увели-
чении общей выживаемости на 1  мес. следует 
ожидать увеличение FOXM1 на 1,281  %. Полу-
ченная модель объясняет 13,2  % наблюдаемой 
дисперсии FOXM1.

Оценка зависимости общей выживаемости от 
количественных факторов была выполнена с по-
мощью метода множественной линейной регрес-
сии, результаты представлены в табл.  3. Число 
наблюдений составило 16.

Наблюдаемая зависимость общей выживаемо-
сти от экспрессии nanog, nestin, CD133, SOX2, 
CD38  %, FOXM1 описывается уравнением ли-
нейной регрессии:
YОбщая выживаемость  =  11,662  -  0,134XNanog  -  0,091XNestin  + 0,022

XCD133  +  0,106XSOX2  -  0,067XCD38  %  +  0,146XFOXM1

где Y  — величина общей выживаемо-
сти, XNanog  — Nanog (%), XNestin  — Nestin (%), 
XCD133  — CD133 (%), XSOX2  — SOX2 (%), XCD38 

%  — CD38  %, XFOXM1  — FOXM1 (%)
При увеличении nanog на 1 %. следует ожидать 

уменьшение общей выживаемости на 0,134  мес., 
при увеличении nestin на 1  %. следует ожидать 
уменьшение общей выживаемости на 0,091  мес., 
при увеличении CD133 на 1  %. следует ожидать 
увеличение общей выживаемости на 0,022  мес., 
при увеличении SOX2 на 1  %. следует ожидать 
увеличение общей выживаемости на 0,106  мес., 
при увеличении CD38 % на 1 % следует ожидать 
уменьшение общей выживаемости на 0,067  мес., 
при увеличении FOXM1 на 1 %. следует ожидать 
увеличение общей выживаемости на 0,146  мес.

Полученная регрессионная модель характе-
ризуется коэффициентом корреляции rxy = 0,534, 
что соответствует заметной тесноте связи по 
шкале Чеддока. Модель не была статистически 
значимой (p  =  0,725). Полученная модель объ-
ясняет 28,6  % наблюдаемой дисперсии общей 
выживаемости.

Таблица 3. Анализ общей выживаемости в зависимости от экспрессии nanog, nestin, CD133, SOX2, 
CD38, FOXM1, см. Приложение на сайте

Table 3. Analysis of OS based on the expression of nanog, nestin, CD133, SOX2, CD38, FOXM1, 
see Appendix on the website

В Стд. ошибка t p

Intercept 11,662 39,308 0,297 0,773

Nanog -0,134 0,141 -0,953 0,365

Nestin -0,091 0,119 -0,766 0,463

CD133 0,022 0,138 0,156 0,879

SOX2 0,106 0,481 0,221 0,830

CD38  % -0,067 0,131 -0,511 0,621

FOXM1 0,146 0,126 1,164 0,275
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Рис. 1. График регрессионной функции, характеризующий зависимость nanog от общей выживаемости
Fig. 1. Graph of the regression function characterizing the dependence of nanog on OS

Рис. 2. График регрессионной функции, характеризующий зависимость nestin от общей выживаемости
Fig. 2. Graph of the regression function characterizing the dependence of nestin on OS

Рис. 3. График регрессионной функции, характеризующий зависимость CD133 от общей выживаемости
Fig. 3. Graph of the regression function characterizing the dependence of CD133 on OS
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Рис. 6. График регрессионной функции, характеризующий зависимость FOXM1 от общей выживаемости, см. Приложение на сайте
Fig. 6. Graph of the regression function characterizing the dependence of FOXM1 on OS, see Appendix on the website

Рис. 5. График регрессионной функции, характеризующий зависимость показателя CD38 от общей выживаемости, см. Приложение на сайте
Fig. 5. Graph of the regression function characterizing the dependence of the CD38 marker on OS, see Appendix on the website

Рис. 4. График регрессионной функции, характеризующий зависимость SOX2 от общей выживаемости
Fig. 4. Graph of the regression function characterizing the dependence of SOX2 on OS
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Маркеры раковых стволовых клеток, изучен-
ные нами, не являются предикторами для мо-
дели прогнозирования общей выживаемости, 
статистически значимые связи установлены не 
были.

Обсуждение

Накопление доказательств существования не-
большой популяции стволовых клеток, способ-
ных привести к росту глиобластомы, привело к 
теории, что неизбежный рецидив глиобластомы 
обусловлен сохранением этих клеток, несмотря 
на мультимодальное лечение. Широкий спектр 
клинических исследований посвящен механизмам 
действия предполагаемых маркеров РСК и свя-
занных с ними особенностей в опухолях, а так-
же их прогностическому значению [6]. Послед-
ние, как правило, основываются на небольших 
когортах пациентов и зачастую фокусируются 
только на одном или двух маркерах. Результаты 
подтверждают их взаимосвязь с биологически-
ми особенностями поведения глиобластомы, но 
в том, что касается их влияния на клинический 
исход, однозначное мнение отсутствует.

Первым маркером, используемым для иденти-
фикации РСК в опухолях головного мозга, был 
CD133 (также известный как Prominin-1). Не-
смотря на то, что CD133 тесно связан со ство-
ловыми клетками, остаются споры о его при-
годности в качестве маркера РСК, поскольку он 
частично гликозилируется, что приводит к ма-
скировке необходимого для выявления эпитопа 
AC133 [8]. Кроме того, Barrantes-Freer и соавт. 
установили, что уровень экспрессии CD133 на 
поверхности РСК изменяется в течение клеточ-
ного цикла. Таким образом, этот маркер являет-
ся критерием определенных стадий деления, а 
не статичным показателем. Это подтверждается 
и другими фактами: ранее считалось, что только 
CD133+ клетки способны вызывать рост опухоли 
in vivo и in vitro, но позже оказалось, что транс-
плантация клеток CD133-отрицательной глиомы 
также может приводить к образованию опухо-
лей, содержащих долю CD133-положительных 
опухолевых клеток. Исследования относительно 
корреляции между уровнем экспрессии CD133 
и продолжительностью жизни больных с глио-
мами многочисленны и весьма различны по ре-
зультатам. Так, по данным Han и соавт., паци-
енты с CD133+ имели меньший безрецидивный 
период, чем пациенты с отсутствием экспрес-
сии [9]. С другой стороны, в крупном иссле-
довании, включающем 433 больных, Dahlrot и 
соавт. пришли к выводу, что общая выживае-
мость и степень злокачественности не коррели-
руют со статусом экспрессии CD133 в глиомах. 
Таким образом, в контексте противоречивых 

сообщений относительно корреляции между 
уровнем экспрессии CD133 с выживаемостью 
и безрецидивным периодом, кажется обосно-
ванным считать указанный маркер ненадежным 
для диагностики и прогнозирования течения за-
болевания. Однако все же нам представляется 
разумным связывать агрессивность глиобластом 
с количеством экспрессируемого CD133 в част-
ных случаях субвентрикулярно расположенных 
опухолей (Ю.С.  Лахина) [10].

Nanog  — фактор транскрипции, названный в 
честь источника молодости в кельтской мифо-
логии Tir Nan Og. Он контролирует множество 
генов, участвуя в регуляции и поддержании пула 
эмбриональных стволовых клеток [11]. Ранее 
было установлено, что Nanog является поверх-
ностным маркером РСК в опухолях, включая 
глиомы, и его степень экспрессии коррелирует 
с полом, глубиной инфильтрации и степенью 
злокачественности [9]. Однако несмотря на это, 
Bien-Möller и соавт., анализируя корреляцию 
уровня экспрессии Nanog с общей выживаемо-
стью у пациентов с глиобластомами, не обна-
ружили статистически значимой взаимосвязи 
[2]. Это небезынтересно и в контексте того, что 
в данном исследовании не проводился анализ 
экспрессии IDH, а, следовательно, астроцитомы 
Grade 4, являясь опухолями более благоприят-
ными в прогностическом плане, также не по-
казали корреляции с этим маркером, что указы-
вает на неоднозначность использования данного 
фактора в принципе. Fawzy и соавт., помимо 
Nanog, оценивали еще и SOX2, при этом ре-
грессионный анализ также показал отсутствие 
зависимости между степенью экспрессии этих 
маркеров и общей выживаемостью пациентов с 
глиобластомами [12].

Упомянутый фактор транскрипции SOX2 яв-
ляется наиболее изученным среди факторов се-
мейства SOX, повышенная экспрессия которого 
в глиобластоме опосредует подвижность клеток 
опухоли и ее инвазивность [13]. Аналогично 
другим маркерам, результаты исследований его 
влияния на прогноз весьма разнообразны. Так, 
по данным Mansouri, высокий уровень экспрес-
сии SOX2 связан с более неблагоприятным про-
гнозом. Результаты, схожие с нашими, получи-
ли Alameda и соавт., SOX2 слабо коррелирует 
с выживаемостью, но при использовании ме-
тода множественной линейной регрессии связь 
отсутствовала [14]. С другой стороны, Cox и 
соавт. выявили, что 3-кратное увеличение экс-
прессии SOX2 в РСК глиобластомы уменьшает 
их способность делиться. Интересно, что SOX2 
экспрессировался во всех наших случаях пода-
вляющим большинством клеток. Этот результат 
свидетельствует о том, что уровень экспрессии 
SOX2 не является предиктором агрессивности 
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глиобластомы, а скорее регулируется опухолевы-
ми клетками в зависимости от этапа развития 
опухоли.

Следующий интересующий нас маркер  — 
FOXM1. Белки семейства Forkhead box (Fox)  — 
группа факторов транскрипции. Подсемейство 
FOXM имеет только один член, FOXM1, который 
экспрессируется на протяжении всего клеточно-
го цикла деления, выполняя большое количество 
функций: облегчает вход в фазу S, стимулирует 
транскрипцию генов, которые регулируют кон-
трольные точки G1/S, G2/M, облегчает сборку 
митотического веретена и как следствие, играет 
значительную роль в ключевых фазах клеточного 
цикла. Напротив, аномальная регуляция FOXM1 
влияет на миграцию клеток, ангиогенез, инвазию, 
обновление стволовых клеток и восстановление 
повреждений ДНК, в конечном счете способствуя 
инициации, прогрессированию, ангиогенезу, ме-
тастазированию и лекарственной устойчивости 
опухолей [15]. FOXM1 участвует в регуляции 
других маркеров РСК  — было обнаружено, что 
снижение экспрессии FOXM1 предшествует 
снижению экспрессии Oct4 и Nanog. С другой 
стороны, чрезмерная экспрессия только FOXM1 
активирует экспрессию Oсt4, Nanog и SOX2 в 
дифференцированных клетках [15]. Эти данные 
подчеркивают регуляторную роль FOXM1 в плю-
рипотентности и поддержании пула стволовых 
клеток, что также подвергает сомнению возмож-
ность использования этого фактора транскрипции 
как предиктора выживаемости.

Еще один маркер РСК  — Nestin  — белок, 
принадлежащий к VI классу промежуточных мо-
нофиламентов, вырабатывающийся в стволовых 
клетках ЦНС млекопитающих во время разви-
тия и последовательно заменяющийся другими 
монофиламентами. Его ассоциация с глиомами 
высокой степени злокачественности, более про-
должительной общей выживаемостью и безре-
цидивным периодом ранее была подтверждена 
несколькими исследованиями [16]. Однако, как 
и в случае с остальными маркерами, у пациентов 
с глиобластомами все не так однозначно. Так, 
Chinnaiyan и соавт., оценивая довольно крупную 
выборку из 153 образцов глиобластом, не об-
наружили взаимосвязи со степенью экспрессии 
Nestin и общей выживаемостью. Авторы так-
же отметили, что несмотря на общий высокий 
уровень содержания этого пептида, окрашива-
ние образцов было весьма разнородно, при этом 
часть из них его вообще не экспрессировала 
[17]. Представленные данные согласуются с на-
шими и не подтверждают прогностическое зна-
чение Nestin у больных с глиобластомами.

Последний маркер, который мы анализиро-
вали в контексте влияния на исходы лечения, 
был CD38, трансмембранный гликопротеин, 

экспрессирующийся в микроглие в структуре 
глиобластомы [18]. Как показало эксперимен-
тальное исследование Levy и соавт., у мышей с 
имплантированной глиобластомой и дефицитом 
CD38 была значительно снижена скорость роста 
опухоли и умеренно увеличена средняя выжива-
емость, по сравнению с мышами с нормальным 
содержанием этого маркера (25 против 23 дней, 
р  =  0,03). В нашем исследовании взаимосвязи 
между этим маркером и общей выживаемостью 
в многофакторном регрессионном анализе уста-
новить не удалось.

Примечательно, что даже относительно новая 
концепция опухолевых стволовых клеток дина-
мично меняется. Ранние гипотезы предполагали, 
что онкогенные мутации в нормальных нервных 
стволовых клетках являются ключевым событием 
в развитии глиобластомы  — это представление 
предполагает строго иерархическую, однонаправ-
ленную клеточную пролиферацию. Учитывая ге-
терогенность глиобластомы, альтернативная ги-
потеза объясняет происхождение РСК из зрелых 
глиальных клеток путем дедифференцировки и 
обретения свойств, делающих их похожими на 
стволовые [1, 6, 19−21]. Наряду с этим важным 
представляются недавние исследования, которые 
представляют глиобластому не как единую солид-
ную опухоль, а скорее как мозаику — эта опухоль 
вероятнее всего включает в себя несколько рядом 
расположенных злокачественных глиом, которые 
взаимодействуют друг с другом и представляют 
собой целостное новообразование. Каждая из 
этих отдельных опухолей населена различны-
ми опухолевыми клетками, которые, хотя соот-
ветствуют функциональному определению РСК, 
тем не менее различны по рядам молекулярных 
и гистологических показателей [8]. Вышеуказан-
ное предрасполагает к тому, что маркеры РСК 
не являются надежными критериями для оценки 
выживаемости ввиду своей неоднородности, раз-
личного состава и уровня экспрессии в зависи-
мости от линии происхождения. 

Вопреки тому, что по результатам ранее про-
веденного нами корреляционного анализа у ис-
следуемой когорты больных было установлено 
наличие статистически значимых связей между 
экспрессией Nestin и CD133, FOXM1 и NANOG, 
Nestin и CD38  — новые полученные нами дан-
ные позволяют предположить, что эти взаимосвя-
зи являются не статичными показателями, а лишь 
вариантом взаимодействия маркеров в данных 
конкретных опухолях у конкретных больных [7]. 
По результатам сформированной прогностиче-
ской модели, характеризующей зависимость об-
щей выживаемости у пациентов с глиобластома-
ми IDH-wildtype от степени экспрессии маркеров 
РСК, разработанной с помощью метода множе-
ственной линейной регрессии, ни один из них 
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не являлся предиктором худшего исхода. Оцен-
ка экспрессии каждого маркера по отдельности 
бесполезна и не приводит к значимым результа-
там у пациентов с глиобластомами, что, в свою 
очередь, делает бесперспективным использова-
ние целого ряда таргетных препаратов. Это же 
подтверждается многофакторным анализом: хотя 
вышеуказанные маркеры являются значимыми в 
онкогенезе глиобластом, их роль в прогнозе за-
болевания нами не подтверждена.

Именно молекулярно-генетические особен-
ности глиобластомы, ранее называвшейся пер-
вичной, обосновали формирование новой клас-
сификационной подгруппы первичных опухолей 
головного мозга в последней, пятой классифи-
кации опухолей центральной нервной системы 
WHO 2021, куда вошла только эта единственная 
опухоль. Онкогенез и прогрессия глиобласто-
мы — плюрипотентный, не до конца изученный 
процесс со множеством сигнальных путей, эф-
фективное блокирование которых на современ-
ном этапе вряд ли возможно. Отсюда следует, 
что наиболее эффективным для продления жиз-
ни больных с этими новообразованиями были 
и остаются максимально безопасная резекция с 
последующей химиолучевой терапией.

Заключение

Несмотря на стремительное накопление на-
учных знаний о биологических особенностях 
возникновения и развития глиобластомы, возрас-
тающего количества исследований о стволовых 
клетках глиом и их маркеров, остается открытым 
вопрос об эффективном применении этих знаний 
в лечении данной когорты больных. Одной из 
причин, способствующих этой неудаче, является 
сложная коммуникационная сеть предполагаемых 
биомаркеров стволовых клеток глиобластомы, их 
неоднородность и изменчивость. Поэтому, с на-
шей точки зрения, исследование дополнительных 
маркеров раковых стволовых клеток глиобласто-
мы в целях прогнозирования результатов лечения 
на настоящий момент в клинической практике 
нецелесообразно и не влияет на тактику. На се-
годня основным доказанным подходом к курации 
пациентов с глиобластомами является локальный 
контроль в виде максимально возможной резек-
ции. Роль последующей химиолучевой терапии 
ввиду таких изменчивых условий дискутабельна.
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ЭКСПЕРТНОЕ МНЕНИЕ / EXPERT OPINION

Экспертиза качества медицинской помощи в рамках 
обязательного медицинского страхования не только высту-
пает важным инструментом выявления дефектов на различ-
ных этапах оказания медицинской помощи, но и в некото-
рых случаях открывает пациентам или их родственникам 
потенциальные возможности предъявления юридических 
претензий к медицинской организации. Соответственно, 
экспертизу качества медицинской помощи не следует рас-
сматривать исключительно как экономический инструмент 
воздействия на медицинскую организацию, т.  к. оценка 
эксперта качества медицинской помощи в рамках обяза-
тельного медицинского страхования может стать одним из 
доказательств в медицинских спорах и, следовательно, ос-
нованием для привлечения медицинской организации или 
медицинского работника к ответственности. Понимание 
процедуры и правовых последствий экспертизы качества 
медицинской помощи позволяет медицинской организации 
оценить потенциальные юридические издержки, своев-
ременно оспорить результаты экспертизы, выстроить со-
держательный диалог с экспертом и избежать тем самым 
серьезных издержек в спорах с пациентами.

Ключевые слова: экспертиза качества медицинской 
помощи; медицинские судебные споры; оспаривание экс-
пертных заключений
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The quality assessment of medical care within the frame-
work of obligatory medical insurance serves not only as an 
important tool for identifying defects at various stages of medi-
cal care provision but also, in some cases, opens up potential 
opportunities for patients or their relatives to file legal claims 
against health care providers. Therefore, the quality assessment 
of medical care should not be viewed solely as an economic 
tool for influencing medical organizations. The expert evalu-
ation of medical care quality within the obligatory medical 
insurance system can become evidence in medical disputes 
and, consequently, a basis for holding a medical organization 
or healthcare worker legally accountable. Understanding the 
procedure and legal consequences of medical care quality as-
sessment enables medical organizations to evaluate potential 
legal expenses, timely contest the assessment results, engage 
in meaningful dialogue with the expert, and thereby avoid sig-
nificant costs in disputes with patients.

Keywords: quality assessment in medical care; medical 
malpractice cases; medical litigation; challenging expert tes-
timony
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Введение

Онкология является одним из самых прогрес-
сивных и стремительно развивающихся направ-
лений современной медицины. В то же время 
лечение онкологических заболеваний имеет осо-
бую социальную значимость, поскольку сопря-
жено со значительными финансовыми издержка-
ми для государства, что, в свою очередь, требует 
контроля эффективности оказания медицинской 
помощи со стороны страховщиков — страховых 
медицинских организаций.

Экспертиза качества медицинской помощи 
как предусмотренный законом механизм оценки 
оказанной медицинской помощи с точки зрения 
её своевременности, правильности методов про-
филактики, диагностики, лечения и реабилита-
ции, а также степени достижения запланирован-
ного результата1, позволяет не только оценить 
нарушения в конкретном случае лечения онколо-
гической патологии, но и выявить круг нерешен-
ных вопросов как в работе системы здравоохра-
нения, так и врачей-экспертов и специалистов в 
области юриспруденции. 

Несмотря на то, что с точки зрения закона 
экспертиза качества медицинской помощи име-
ет своей основной целью выявление недостатков 
лечения пациента с точки зрения исполнения 
медицинской организацией своих обязательств 
перед страховой компанией, установление де-
фектов оказания медицинской помощи, по ре-
зультатам экспертизы качества медицинской 
помощи, открывает возможности для самих 
пациентов и их законных представителей для 
отстаивания своих прав и предъявления иму-
щественных требований, в связи с получением 
медицинских услуг бесплатно, в рамках обяза-
тельного медицинского страхования.

Рассмотрение правовых последствий при-
знания ненадлежащим качества медицинской 
помощи является актуальной темой, в связи с 
возросшим объемом медицинских экспертиз, 
проводимых по профилю онкология, а также су-
щественным размером финансовых санкций со 
стороны страховых медицинских организаций. 
Не менее значимыми являются последствия в 
виде возможных исков в отношении медицин-
ских организаций, а также риски применения 
санкций уголовно-правового характера к кон-
кретному медицинскому работнику, оказавшему 
1  Закон Российской Федерации «Об обязательном медицинском страховании в Рос-
сийской Федерации» от 29.11.2010 № 326-ФЗ // Российская газета. - Ст. ч. 6-12 ст. 40.

медицинскую услугу ненадлежащего качества. 
Целью данной дискуссионной статьи является 
рассмотрение правовых последствий признания 
оказанной медицинской помощи ненадлежащей, 
а также определение алгоритма действий как 
медицинской организации, так и лица, получив-
шего услугу ненадлежащего качества.

Общие вопросы

Экспертиза качества медицинской помощи 
регулируется Федеральным законом «Об ос-
новах охраны здоровья граждан в Российской 
Федерации» от 21 ноября 2011  г. №  323-ФЗ2, 
Федеральным законом «Об обязательном меди-
цинском страховании в Российской Федерации» 
от 29 ноября 2010  г. №  326-ФЗ3, а также при-
нятыми на их основании подзаконными актами.

Порядок и критерии экспертизы качества 
оказания медицинской помощи в контексте обя-
зательного медицинского страхования детально 
регламентированы Приказом Минздрава России 
от 19 марта 2021  г. №  231н «Об утверждении 
Порядка проведения контроля объемов, сроков, 
качества и условий предоставления медицинской 
помощи по обязательному медицинскому страхо-
ванию застрахованным лицам, а также ее финан-
сового обеспечения»4. В приложении к данному 
приказу приводится перечень оснований для от-
каза в оплате медицинской помощи (уменьшения 
оплаты медицинской помощи), при этом раздел 2 
перечня перечисляет нарушения, выявляемые при 
проведении медико-экономической экспертизы.

Не останавливаясь подробно на анализе кри-
териев качества медицинской помощи, сформу-
лированных в приказе, отметим, что на практике 
нередко возникают ситуации, когда при оценке 
качества обследования и лечения конкретного 
пациента медицинская организация руководству-
ется критериями качества, указанными в кли-
нических рекомендациях по соответствующему 
онкологическому профилю, в то время как экс-
перт, проводящий оценку качества медицинской 
помощи в рамках обязательного медицинского 
страхования, ориентируется, прежде всего, на 
2  Закон Российской Федерации «Федеральный закон «Об основах охраны здоровья 
граждан в Российской Федерации» от 21 ноября 2011 г. № 323-ФЗ // Российская 
газета. - Ст. 64.
3  Закон Российской Федерации «Об обязательном медицинском страховании в Рос-
сийской Федерации» от 29.11.2010 № 326-ФЗ // Российская газета. - Ст. ч. 6-12 ст. 40. 
4  Приказ Минздрава России «Об утверждении Порядка проведения контроля объе-
мов, сроков, качества и условий предоставления медицинской помощи по обязатель-
ному медицинскому страхованию застрахованным лицам, а также ее финансового 
обеспечения» от 19.03.2021 № 231н // Российская газета. - Ст. 43. 
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формальные критерии, перечисленные в прило-
жении к Приказу Минздрава России от 19 марта 
2021  г. №  231н5. При этом, хотя приказ и назы-
вает соответствие обследования и лечения кли-
ническим рекомендациям как один из критериев 
экспертизы качества медицинской помощи, это 
относится скорее к содержательному компонен-
ту клинических рекомендаций, но не к крите-
риям оценки качества обследования и лечения, 
указанным в них. Такое противоречие требует 
внимания законодателя для унификации подхо-
дов к оценке качества медицинской помощи.

Согласно данным статистического учета Фонда 
обязательного медицинского страхования (ФОМС) 
[1], в 2021  г. в Российской Федерации проведено 
4  606,2  тыс. экспертиз качества медицинской по-
мощи (ЭКМП) по 7  862  тыс. страховых случаев. 
Страховых случаев, подвергшихся тематической 
ЭКМП составило 2  765,6  тыс., из них по про-
филю «онкология»  — 186,1  тыс. случаев (6,7  %). 
При проведении ЭКМП выявлено 1 966,4 тыс. на-
рушений (25  % от общего количества страховых 
случаев, подвергшихся ЭКМП), в т.  ч. по профи-
лю «онкология»  — 55  тыс. нарушений (2,8  %). 
Объем финансовых санкций к медицинским ор-
ганизациям по результатам проведенных экспер-
тиз по профилю онкология составил в 2021  г. 
440 618 593,5 руб., в 2020 г. — 398 088 575,2 руб.

Возникает закономерный вопрос о том, что 
следует ожидать медицинской организации и 
застрахованным лицам в случае оценки каче-
ства оказанной медицинской помощи в рамках 
обязательного медицинского страхования как 
ненадлежащей. Прежде всего о результатах экс-
пертизы сообщается в территориальный фонд 
обязательного медицинского страхования, упол-
номоченный проверить данную медицинскую 
организацию, и, что также немаловажно, возни-
кает обязанность страховой организации уведо-
мить гражданина об оказании ему некачествен-
ной медицинской помощи, если он обратился с 
соответствующим заявлением. Информирование 
о результатах проведения проверки возможно в 
индивидуальном порядке по заявлению застра-
хованного лица или его законного представителя 
о предоставлении результата контроля объемов, 
сроков и качества условий предоставления за-
страхованному лицу медицинской помощи, в 
т.  ч. с использованием ФГИС «Единый портал 
государственных и муниципальных услуг».

Согласно приказу Минздрава России от 19 
марта 2021 г. №  231н «Об утверждении По-
рядка проведения контроля объемов, сроков, 
качества и условий предоставления медицин-
ской помощи по обязательному медицинскому 

5  Закон Российской Федерации «Федеральный закон «Об основах охраны здоровья 
граждан в Российской Федерации» от 21 ноября 2011 г. № 323-ФЗ // Российская 
газета. - Ст. 64. 

страхованию застрахованным лицам, а также ее 
финансового обеспечения»6, по результатам экс-
пертизы качества медицинской помощи состав-
ляется заключение по форме, утверждаемой Фе-
деральным фондом обязательного медицинского 
страхования. В связи с возможными правовыми 
последствиями заключение результата экспер-
тизы качества медицинской помощи потребует 
внимательной оценки со стороны медицинских 
работников, руководства медицинской организа-
ции, а также самих застрахованных как потре-
бителей медицинских услуг7.

Проиллюстрируем сказанное на примере си-
туаций, демонстрирующих различные подходы 
медицинской организации к результатам экс-
пертной оценки, а также возможные алгоритмы 
последующих правовых действий.

Повторная экспертная оценка опровергает 
вывод первичной экспертизы о ненадлежа-
щем качестве оказанной медицинской помо-
щи. Что дальше?

На первичную проверку эксперту поступила 
история болезни, в которой диагноз пациента 
звучит как рак правой молочной железы (с) 
Т2N2M0 IIIA, после 6 курсов таргетной тера-
пии препаратом «трастузумаб-эмтанзин». При 
оценке медицинской документации экспертом 
указано, что обследования выполнены не в 
полном объеме: «До начала противоопухолевой 
анти-HER2 терапии не выполнено обследование 
в полном объеме: биохимический анализ кро-
ви с определением липидного спектра, ЛПВП, 
ЛПНП, ЛПОНП, ТГ; калия, натрия, креатинки-
назы; сердечные биомаркеры: тропонин I». В 
данной ситуации для медицинской организации 
важно оценить обоснованность такого заклю-
чения, для этого необходимо оценить характер 
терапии, а также нормативные требования, ре-
гламентирующие объем обследования при дан-
ном заболевании, после чего сопоставить с тре-
бованиями, указанными в заключении, а также 
с требованиями, содержащимися в инструкции 
к применяемому препарату. В рассматриваемой 
ситуации, прежде всего, оценивается инструк-
ция по применению препарата, в которой от-
сутствуют требования по указанному экспертом 
объёму обследования. Важно верно сопоставить 
тип проводимой терапии и нормативные требо-
вания, т.  к. эксперту предписывается оценить 
соответствие оказанной медицинской помощи 
с порядками оказания медицинской помощи, на 
основе клинических рекомендаций и с учетом 

6  Приказ Минздрава России «Об утверждении Порядка проведения контроля объе-
мов, сроков, качества и условий предоставления медицинской помощи по обязатель-
ному медицинскому страхованию застрахованным лицам, а также ее финансового 
обеспечения» от 19.03.2021 № 231н // Российская газета. - Ст. 43.
7  Постановление Пленума Верховного Суда РФ о «О практике применения судами 
норм о компенсации морального вреда» от 15.11.2022 № 33 // Собрание законода-
тельства Российской Федерации.



768 ВОПРОСЫ ОНКОЛОГИИ. 2024;70(4)

DOI 10.37469/0507-3758-2024-70-4-765-774

стандартов медицинской помощи. По данным 
предоставленной медицинской документации, 
пациентке проводилась таргетная терапия, со-
ответственно, применение экспертом, прово-
дившим первичную экспертизу качества меди-
цинской помощи, Практических рекомендаций 
RUSSCO по управлению иммуноопосредован-
ными нежелательными явлениями, некорректно 
в силу неотносимости указанного документа к 
данной клинической ситуации и отсутствием 
связи между фактически проведенной таргетной 
терапии и иммуноопосредованными нежелатель-
ными явлениями [2].

Необходимо также оценивать группы риска 
по каждому конкретному пациенту при оцен-
ке кардиотоксичности. Первично оценивается 
риск дисфункции левого желудочка. Критерием 
дисфункции сердца, связанной с противоопу-
холевой терапией, является снижение фракции 
выброса левого желудочка (ФВЛЖ) более, чем 
на 10 единиц от исходной величины, при абсо-
лютном значении не ниже 50  %. Мониторинг 
ЭКГ перед каждым циклом терапии, ФВЛЖ не 
выявил отклонений от референсных значений. 
Принципиально важно оценивать обязательные 
требования к обследованию до начала лекар-
ственной терапии и перед каждым циклом. 

Согласно Практическим рекомендациям по 
коррекции кардиоваскулярной токсичности про-
тивоопухолевой лекарственной терапии RUSSCO 
[3], биохимический анализ крови с определени-
ем липидного спектра, глюкозы, креатинина с 
расчётом клиренса креатинина и/или СКФ, ка-
лия, натрия, АСТ, АЛТ, креатинкиназы выпол-
няются до начала противоопухолевой терапии. 
В данном случае пациентке проводилась уже 
шестая линия противоопухолевой лекарствен-
ной терапии. Следовательно, оценка указанных 
показателей была проведена до начала противо-
опухолевой терапии и требование выполнения 
такого объема обследования в данную госпита-
лизацию необоснованно.

Медицинская организация не согласилась с 
первичным заключением эксперта и обратилась 
за проведением повторной экспертизы, предста-
вив подробные возражения. Отметим, что при 
обращении за проведением повторной экспер-
тизы, важно представить аргументированные 
возражения относительно обоснованности за-
ключения эксперта со ссылками на конкретные 
особенности данного клинического случая. 

Повторное экспертное заключение установи-
ло отсутствие клинической целесообразности 
выполнения объёма лабораторных обследований, 
указанного экспертом, проводившим первичную 
экспертизу качества медицинской помощи. По-
казаний для дополнительных исследований при 
повторной экспертизе не установлено, в связи 

с чем применение финансовых санкций к ме-
дицинской организации было признано необо-
снованным. 

При оценке заключения, по результатам экс-
пертизы качества медицинской помощи, необхо-
димо оценивать не только само обоснование вы-
водов эксперта, но также квалификацию и опыт 
эксперта. 

Федеральный закон чётко устанавливает круг 
лиц, имеющих право получить допуск к экс-
пертной работе в сфере обязательного медицин-
ского страхования. Таким экспертом может быть 
врач-специалист, имеющий высшее образование, 
свидетельство об аккредитации или сертификат 
специалиста, стаж работы не менее 10 лет по 
соответствующей врачебной специальности, 
прошедшие необходимое обучение по вопросам 
экспертной деятельности в сфере ОМС.

При проверке результатов экспертизы каче-
ства медицинской помощи, а также при повтор-
ных экспертизах в случаях несогласия с первич-
ной оценкой, различные подходы к пониманию 
специфики действий специалистов различного 
профиля в пределах одной медицинской спе-
циальности показало необоснованность оценки 
качества оказания медицинской помощи в не-
которых случаях. 

Применительно к специалистам в сфере он-
кологии является принципиальным то, что оцен-
ка качества оказанной медицинской помощи, 
связанная с назначением лекарственной терапии, 
должна проводиться специалистом, имеющими 
аналогичный опыт, что позволит практикующе-
му врачу и эксперту конструктивно и эффектив-
но взаимодействовать. 

Рассмотрим второй пример. Проведена экс-
пертиза качества оказания медицинской помощи 
истории больной раком левой молочной железы 
сТ4вN3М0 (IIIb ст.), получившей одно введение 
неоадъювантной лекарственной терапии по схе-
ме «доцетаксел + пертузумаб + трастузумаб» 
с 20.09.2021  г. Согласно первичной экспертизе 
качества оказания медицинской помощи обсле-
дования выполнены не в полном объеме. Экс-
пертом указано, что «проведение иммунотера-
пии может вызвать целый ряд нежелательных 
явлений согласно зарегистрированным показа-
ниям государственного реестра лекарственных 
средств (ГРЛС)».

Далее эксперт отметил, что «принципы оцен-
ки степени тяжести иммуноопосредованных 
нежелательных явлений, основанные на заре-
гистрированных показаниях специально выде-
лены в клинических рекомендациях RUSSCO, 
где четко определены наиболее важные имму-
ноопосредованные негативные явления (иНЯ), 
требующие мониторинга и контроля. Необходи-
мо определить уровень АЛТ, АСТ, калия, мо-
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чевой кислоты, альбумина, натрия, СКФ, АЛТ, 
АСТ, общего билирубина, креатинина, амилазы 
и липазы при применении атезолизумаба. Нет 
указанных показателей крови в полном объеме».

Медицинская организация высказала несо-
гласие с данным экспертным суждением по не-
скольким причинам: во-первых, в данном случае 
иммунотерапия не проводилась; во-вторых, об-
следование перед введением указанных препа-
ратов в связи с их групповой принадлежностью 
формально необходимо оценивать, согласно 
Приказу Министерства здравоохранения Рос-
сийской Федерации от 9 ноября 2012  г №  723н 
«Об утверждении стандарта специализирован-
ной медицинской помощи при злокачественных 
новообразованиях молочной железы I-III стадии 
(системное лекарственное, включая химиотера-
певтическое лечение)»8. 

Согласно данному приказу, требуется вы-
полнение только клинического, биохимического 
(общетерапевтического) анализа крови и общего 
анализа мочи. В предоставленной на экспертизу 
документации имеются результаты биохимиче-
ского анализа крови (общий белок, АСТ, АЛТ, 
билирубин общий, креатинин, глюкоза), клини-
ческого анализа крови, общего анализа мочи, 
коагулограммы; ЭКГ, выполненных перед госпи-
тализацией на амбулаторном этапе. Клинически 
значимых отклонений не выявлено. Показаний 
для дополнительных исследований не отмечено. 
В результате, повторная экспертная оценка под-
твердила позицию медицинской организации и 
оценила качество оказанной медицинской помо-
щи как надлежащей.

Рассмотрим третий клинический при-
мер. Пациент с диагнозом рак шейки матки 
сT1bN0M0(I)/pT3bN1M0(IIIB), по поводу кото-
рого проведена химиоэмболизация от 26.09.2019 
и хирургическое стадирование от 11.10.2019, да-
лее последовали 1 цикл химиотерапии по схеме 
«паклитаксел + карбоплатин» (ТС) от 24.10.2019 
и химиолучевая терапия (ХЛТ) 11.2019−03.2020. 
Далее было зарегистрировано прогрессирование 
от 04.2020 с метастазами в надключичных, за-
брюшинных лимфатических узлах (ЛУ). После 
чего была проведена паллиативная терапия 1 
линии иммунотерапией пембролизумабом №  18 
с 27.04.2020. По данным гистологического ис-
следования (консультация в ФГБУ «НМИЦ он-
кологии им. Н.Н.  Петрова» Минздрава России) 
и биоптата шейки матки, обнаружены пласты 
плоскоклеточного неороговевающего рака G2. 
Гистологическое исследование (операционный 
материал) было представлено метастазами пло-
скоклеточного неороговевающего рака шейки 

8  Приказ Министерства здравоохранения Российской Федерации «Об утверждении 
стандарта специализированной медицинской помощи при злокачественных новооб-
разованиях молочной железы I-III стадии» от 09.11.2012 № 723н.

матки в 1 из 2 тазовых ЛУ слева и в 4 пара-
аортальных ЛУ до 4  см с выходом за пределы 
капсулы; исследование экспрессии PD-L1 (клон 
SP263)  — CPS около 50. 

Получено первичное экспертное заключение, 
согласно которому обследования выполнены не 
в полном объеме: «Проведение иммунотерапии 
может вызвать целый ряд нежелательных явле-
ний, согласно зарегистрированным показаниям 
в ГРЛС. Принципы оценки степени тяжести 
иммуноопосредованных нежелательных явле-
ний, основанные на зарегистрированных по-
казаниях специально выделены в клинических 
рекомендациях RUSSCO, где четко определены 
наиболее важные иНЯ, требующие мониторин-
га и контроля. Лабораторные исследования для 
своевременного выявления и коррекции неже-
лательных явлений, согласно критериям оценки 
степени тяжести иНЯ, необходимый объем кото-
рых включает: АЛТ, АСТ, калий, мочевая кис-
лота, альбумин, натрий, мочевая кислота, альбу-
мин, скорость клубочковой фильтрации (СКФ), 
общий билирубин, креатинин, амилаза и липаза 
при атезолизумабе. Нет указанных показателей 
крови в полном объеме» [2]. 

Детальный анализ заключения показал, что 
клинические рекомендации по профилакти-
ке иммуноопосредованных нежелательных яв-
лений и по профилактике кардиоваскулярной 
токсичности противоопухолевой лекарственной 
терапии, утвержденных Минздравом России, 
отсутствуют, а в «Клинических рекомендациях 
Ассоциации онкологов России (Рак шейки мат-
ки)», утвержденных Минздравом России [4], 
также нет ссылок на практические рекоменда-
ции RUSSCO. Соответственно, применение экс-
пертом, проводившим первичную экспертизу 
качества медицинской помощи, «Практических 
рекомендаций RUSSCO по управлению иммуно-
опосредованными нежелательными явлениями» 
[2] и «Практических рекомендаций RUSSCO по 
профилактике кардиоваскулярной токсичности» 
[3], необоснованно. 

Кроме того, в практических рекомендациях 
RUSSCO [2, 3], на которые ссылается эксперт, 
указано, что данный объем обследования выпол-
няется только «при наличии обоснованных пока-
заний». Тактика лечения и дополнительные об-
следования, согласно Федеральному закону «Об 
основах охраны здоровья граждан»9, определя-
ются решением врачебной комиссии. Учитывая 
жалобы, отсутствие в анамнезе сопутствующей 
патологии, которая может привести к развитию 
нежелательных явлений, данные объективного 
осмотра, отсутствие изменений в лабораторных 

9  Закон Российской Федерации «Федеральный закон «Об основах охраны здоровья 
граждан в Российской Федерации»» от 21 ноября 2011 г. № 323-ФЗ // Российская 
газета. - Ст. 64.
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исследованиях, дополнительные исследования 
пациентке не были показаны на всех этапах ле-
чения. В инструкции по применению препарата 
пембролизумаб, введенного пациентке, нет реко-
мендаций по проведению указанного экспертом 
объема обследования. 

Согласно Приказу Минздрава России от 20 
декабря 2012 г. № 1193н «Об утверждении стан-
дарта первичной медико-санитарной помощи при 
злокачественных новообразованиях шейки матки 
0-IV стадии (обследование в целях установления 
диагноза заболевания и подготовки к противо-
опухолевому лечению)»10 и «Клиническим реко-
мендациям Ассоциации онкологов России (рак 
шейки матки)», утвержденных Минздравом Рос-
сии, применяемым в данном клиническом слу-
чае требуется выполнение только клинического 
и биохимического (общетерапевтического) ана-
лиза крови, коагулограммы (п.  2.3). 

Медицинская организация обратилась за пе-
ресмотром экспертного заключения, ссылаясь на 
неприменимость «Практических рекомендациях 
RUSSCO» [2, 3] в данной ситуации. Согласно 
повторному экспертному заключению, качество 
оказанной медицинской помощи признано над-
лежащим, а применение финансовых санкций 
необоснованным.

Повторная экспертная оценка подтверж-
дает вывод первичной экспертизы о ненад-
лежащем качестве оказанной медицинской 
помощи. Что дальше? 

Существенным образом меняется картина в 
случае выявления дефектов оказания медицин-
ской помощи и подтверждения результатов пер-
вичной экспертизы оказания качества медицин-
ской помощи при повторной проверке другим 
экспертом. Для самого гражданина, получившего 
ненадлежащую медицинскую помощь, это может 
служить поводом для предъявления требований к 
медицинской организации в связи с нарушением 
прав потребителя и обращения в контрольные ор-
ганы с жалобами, что порождает новые значимые 
юридические риски как для самой медицинской 
организации, так и для лечащего врача. 

Ситуация различается в зависимости от кон-
кретных последствий: наступление летального 
исхода, причинение вреда здоровью, наличие 
грубых ошибок, негативно повлиявших на те-
чение заболевания и общее состояние пациента. 
Иная ситуация возникает при наличии дефектов 
оказания медицинской помощи, не повлиявши-
ми на течение и исход заболевания. 

Конкретные последствия можно условно раз-
делить на финансовые санкции по отношению 
к медицинской организации со стороны фонда, 
10  Приказ Минздрава России «Об утверждении стандарта первичной медико-сани-
тарной помощи при злокачественных новообразованиях шейки матки 0-IV стадии 
(обследование в целях установления диагноза заболевания и подготовки к противо-
опухолевому лечению)»» от 20.12.2012 № 1193н.

исковые требования со стороны гражданина и 
его законных представителей к медицинской ор-
ганизации, административные санкции и в ред-
ких случаях  — санкции уголовного характера в 
отношении конкретного медицинского работника. 

Наиболее драматичным исход развития собы-
тий является в случае смерти пациента и при-
знания оказанной медицинской помощи ненад-
лежащего качества. 

Рассмотрим конкретный клинический случай. 
Эксперту на рассмотрение поступила история 
болезни пациентки с диагнозом рак яичников 
pT3NxM0/IIIС ст., по поводу которого было 
проведено комплексное лечение в 2016−2017 гг., 
включавшее в себя 2 цикла химиотерапии по 
схеме ТС с 11.2016  г. по 01.2017  г.; лапарото-
мию, пангистерэктомию, оменэктомию в февра-
ле 2017  г.; 4 цикла адъювантной химиотерапии 
по схеме ТС с 03.2017  г. по 07.2017  г. В апреле 
2022  г. отмечен рецидив заболевания в малом 
тазу, появились метастазы в ЛУ малого таза, 
канцероматоз. Пациентке проведен 1 цикл тера-
пии 1-й линии по схеме ТС + бевацизумаб май 
2022  г. Больная госпитализирована для лечения 
по схеме ТС  +  бевацизумаб. 

По мнению эксперта, пациенту проведена 
неадекватная премедикация перед введением 
паклитаксела, в результате чего у пациента раз-
вилась реакция гиперчувствительности (анафи-
лактический шок) с летальным исходом. Реани-
мационные мероприятия проведены в полном 
объеме, без эффекта.

Согласно экспертной оценке фонда обяза-
тельного медицинского страхования, выявлен 
дефект оказания медицинской помощи, в т.  ч. 
при назначении лекарственных препаратов и 
(или) медицинских изделий: нарушение офи-
циальной инструкции к применению препарата 
«Паклитаксел»11.

Указанный дефект оценивается экспертом как 
невыполнение, несвоевременное или ненадлежа-
щее выполнение необходимых пациенту диагно-
стических и (или) лечебных мероприятий, опера-
тивных вмешательств в соответствии с порядками 
оказания медицинской помощи, на основе кли-
нических рекомендаций и с учетом стандартов 
медицинской помощи, в т. ч. по результатам про-
веденного диспансерного наблюдения, рекомен-
даций по применению методов профилактики, 
диагностики, лечения и реабилитации, данных 
медицинскими работниками национальных меди-
цинских исследовательских центров в ходе кон-
сультаций/консилиумов с применением телеме-
дицинских технологий: приведшее к летальному 
исходу (за исключением случаев отказа застра-

11  Инструкция по медицинскому применению лекарственного препарата Паклитаксел-
ЛЭНС® ЛП-№  (003537)-(РГ-RU) от 30.10.2023. https://grls.rosminzdrav.ru/Grls_View_
v2.aspx?routingGuid=1369fe30-e5fc-4ebf-986a-09d2e8b5dc4b.
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хованного лица от медицинского вмешательства 
в установленных законодательством Российской 
Федерации случаях) [3]. 

Официальная инструкция к препарату «Пакли-
таксел» предписывает, что во избежание тяжелых 
реакций гиперчувствительности всем пациентам 
следует проводить премедикацию глюкокортико-
стероидами, блокаторами H1- и Н2-гистаминовых 
рецепторов, например: 20  мг дексаметазона (или 
его эквивалент) внутрь приблизительно за 12 и 
6  ч. до введения паклитаксела, или 20  мг дек-
саметазона внутривенно примерно за 30−60 мин. 
до введения паклитаксела 50 мг, дифенгидрамина 
(или его эквивалент) внутривенно 300  мг, циме-
тидина или 50  мг ранитидина внутривенно за 
30−60  мин. до введения паклитаксела. Исходя 
из рассмотрения истории болезни, отсутствие 
премедикации является прямым нарушением ин-
струкции введения данного препарата. 

Согласно Приказу Министерства здравоохра-
нения Российской Федерации от 10 мая 2017  г. 
№ 203н «Об утверждении критериев оценки каче-
ства медицинской помощи»12, инструкция по при-
менению лекарственного препарата включена в 
перечень нормативных правовых актов, содержа-
щих критерии качества в стационарных услови-
ях и в условиях дневного стационара: назначение 
лекарственных препаратов с учетом инструкций 
по применению лекарственных препаратов, воз-
раста пациента, пола пациента, тяжести заболева-
ния, наличия осложнений основного заболевания 
(состояния) и сопутствующих заболеваний.

Приказ Минздрава РФ от 21 сентября 2016 г. 
№  724н «Об утверждении требований к ин-
струкции по медицинскому применению ле-
карственных препаратов»13 устанавливает, что 
инструкция входит в состав регистрационного 
досье на лекарственный препарат для медицин-
ского применения (далее — лекарственный пре-
парат), согласовывается с Министерством здра-
воохранения Российской Федерации в рамках 
процедуры государственной регистрации лекар-
ственного препарата и выдается одновременно с 
регистрационным удостоверением лекарственно-
го препарата с указанием на ней номера данного 
регистрационного удостоверения лекарственного 
препарата и даты государственной регистрации.

Первичная оценка эксперта о выявлении де-
фекта качества оказания медицинской помощи 
является аргументированной, повторная эксперти-
за подтвердила первичную оценку. Медицинская 
организация в этой ситуации ожидаемо понесёт 
издержки, связанные с некачественным оказани-
ем медицинской помощи в системе обязательно-

12   Приказ Министерства здравоохранения Российской Федерации «Об утверждении 
критериев оценки качества медицинской помощи» от 10 мая 2017 года № 203н.
13  Приказ Минздрава РФ «Об утверждении требований к инструкции по медицин-
скому применению лекарственных препаратов» от 21.09.2016 № 724н. 

го медицинского страхования, однако возможные 
негативные последствия для медицинской орга-
низации, а также для лечащего врача могут быть 
более серьёзными в случае использования резуль-
татов экспертизы родственниками пациента.

Экспертное заключение в обязательном по-
рядке направляется родственникам застрахован-
ного, если экспертиза качества проводилась по 
их заявлению и, если они обратились с прось-
бой о предоставлении результатов экспертизы, 
а также медицинской организации, оказавшей 
данную услугу. В свою очередь, заключение по 
результатам экспертизы качества медицинской 
помощи может послужить сигналом для по-
страдавшей стороны обратится в суд с иском к 
медицинской организации, в связи с причине-
нием смерти близкому человеку при оказании 
медицинской помощи. 

Заключение по результатам экспертизы каче-
ства медицинской помощи в рамках обязательного 
медицинского страхования само по себе не явля-
ется основанием для удовлетворения требований 
родственников пациента, поскольку надлежащим 
доказательством по данной категории дел будет, 
прежде всего, судебно-медицинская экспертиза. 
Тем не менее данное заключение, как содержа-
щее авторитетное и мотивированное суждение 
специалиста о причинах негативного исхода ока-
занной медицинской помощи, служит одним из 
доказательств по делу и во многих случаях по-
зволяет медицинской организации, как ответчи-
ку по делу, оценить потенциальные перспективы 
судебного спора, спрогнозировать потенциальные 
издержки и грамотно выстроить тактику защиты, 
в т.  ч. путем формулирования вопросов для ко-
миссии судебно-медицинских экспертов.

Проанализированные клинические примеры 
поднимают также вопрос о формальных крите-
риях, используемых в ходе экспертизы качества 
медицинской помощи в системе обязательного 
медицинского страхования. Так, например, оце-
нивая качество лечения конкретных пациентов 
по запросу страховой компании, эксперты ссы-
лались на рекомендации Российского общества 
клинической онкологии (RUSSCO), как на при-
менимые или, наоборот, неприменимые в данной 
клинической ситуации стандарты. В то же время, 
определяя критерии оценки качества медицин-
ской помощи, закон говорит о том, что они фор-
мируются на основе соответствующих порядков 
оказания медицинской помощи и клинических 
рекомендаций и утверждаются уполномоченным 
федеральным органом исполнительной власти14.

Как видно, закон прямо не предусматрива-
ет использования рекомендаций, разработанных 

14  Закон Российской Федерации «Федеральный закон «Об основах охраны здоровья 
граждан в Российской Федерации» от 21 ноября 2011 г. № 323-ФЗ // Российская 
газета. - Ст. 64.
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профессиональным сообществом, что тем не ме-
нее не исключает возможности их использования 
в оценке качества медицинской помощи как са-
мими экспертами, так и медицинскими органи-
зациями, не согласными с выводами экспертов. 
Как разъясняет Федеральный Фонд обязательного 
медицинского страхования, хотя научные публи-
кации не могут являться источником правовых 
норм и требований к оказанию медицинской по-
мощи, они могут учитываться в качестве допол-
нительного аргумента при оценке степени влия-
ния нарушений на прогрессирование имеющегося 
или возникновение нового заболевания15 [5].

Следует также учитывать, что в некоторых кли-
нических рекомендациях, утвержденных Минз-
дравом России, имеются ссылки на практические 
рекомендации Российского общества клинической 
онкологии, в частности, это относится к проведе-
нию сопроводительной терапии и объема клинико-
биохимических обследований, необходимых при 
проведении противоопухолевой лекарственной 
терапии. Примером могут служить клинические 
рекомендации «Злокачественные новообразования 
полости рта» [6], «Рак ротоглотки» [7] и другие, 
где имеются ссылки на «Практические рекомен-
дации по нутритивной поддержке онкологических 
больных» [8]. Аналогичным образом «Клиниче-
ские рекомендации Рак печени (гепатоцеллюляр-
ный)» [9] ссылаются на «Практические рекоменда-
ции RUSSCO по обезболивающей терапии» [10].

Таким образом, являясь авторитетными суж-
дениями научно-практического сообщества, ре-
комендации Российского общества клинической 
онкологии и других аналогичных профессио-
нальных сообществ могут использоваться для 
разъяснения (толкования) утвержденных Минз-
дравом России клинических рекомендаций. Кро-
ме того, рекомендации RUSSCO могут служить 
основой для оценки обоснованности выполнения 
лечебно-диагностических вмешательств в ситу-
ации, когда по данной нозологии отсутствуют 
утверждённые Минздравом России клинические 
рекомендации, либо если клинические рекомен-
дации не содержат однозначного указания на 
необходимое действие врача в конкретной кли-
нической ситуации. В то же время предполага-
ется, что клинические рекомендации, имеющие 
фактически нормативное значение в силу статьи 
37 Федерального закона «Об основах охраны 
здоровья граждан в Российской Федерации»16, 
и отражающие научно-практический консенсус 
самого профессионального медицинского сооб-

15  Письмо Федерального фонда обязательного медицинского страхования от 24 апре-
ля 2023 г. N 00-10-30-4-06/5714 «О возможности использования научной литературы 
в качестве источника, регламентирующего вопросы оценки качества медицинской 
помощи при проведении экспертизы качества медицинской помощи в случае от-
сутствия клинических рекомендаций и (или) стандартов медицинской помощи».
16  Закон Российской Федерации «Федеральный закон «Об основах охраны здоровья граж-
дан в Российской Федерации» от 21 ноября 2011 г. № 323-ФЗ // Российская газета. - Ст. 64. 

щества, не должны содержать положений, прямо 
противоречащих рекомендациям RUSSCO.

С точки зрения судебно-медицинской экс-
пертной оценки данной ситуации отметим сле-
дующие важные моменты.

Недостатки при оказании медицинской по-
мощи пациенту, установленные по результатам 
ведомственной экспертной оценки в системе 
обязательного медицинского страхования, важ-
ны также и с позиции судебной экспертизы. 
Однако, учитывая разные задачи при проведе-
нии экспертизы качества медицинской помощи и 
судебно-медицинского исследования, судебный 
эксперт может прийти к иным выводам отно-
сительно наличия дефектов медицинской помо-
щи, нежели чем эксперт системы обязательного 
медицинского страхования. Основной задачей 
судебно-медицинской экспертизы является не 
проверка действий врача на соответствие норма-
тивным документам Минздрава России, а оцен-
ка реальной клинической ситуации конкретного 
пациента при проведении всего лечения, в т. ч. и 
тем препаратом (или методом лечения), в отно-
шении которого возник спор о правильности его 
применения. Эта оценка проводится с обязатель-
ным сопоставлением показаний или противопо-
казаний у конкретного пациента лечением этим 
препаратом, в т.  ч. дозировки, кратности введе-
ния, сочетания с другими препаратами и т.  д.

В гражданском деле по иску пациента или, 
в случае смерти самого пациента, по иску его 
родственников любой установленный эксперт-
ной комиссией недостаток при оказании меди-
цинской помощи конкретному пациенту может 
служить основанием для взыскания возмещения 
с лечебного учреждения, поскольку в граждан-
ском деле достаточно установить, что допущен-
ный дефект находится в причинно-следственной 
связи с возникшими негативными последстви-
ями. Характер такой причинно-следственной 
связи (прямая или косвенная) для наступления 
гражданско-правовой ответственности значения 
не имеет, поэтому даже если смерть пациента 
наступила от тяжести или осложнений имевше-
гося у него заболевания, но ненадлежащие дей-
ствия медицинских работников хотя и не яви-
лись основной причиной летального исхода, но 
косвенно способствовали ему, это может стать 
основанием для взыскания компенсации. 

В то же время при проведении судебно-ме-
дицинской экспертизы в уголовном процессе 
решение поставленных следствием или судом 
вопросов немного отличается от гражданско-пра-
вового спора, т.  к. здесь определяющим является 
наличие прямой причинно-следственной связи 
между событием (например, наступлением смер-
ти пациента) и действием (или бездействием) 
медицинского работника, который оказывал ему 
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медицинскую помощь. Если такая прямая связь 
будет установлена, то это может стать основани-
ем для привлечения этого работника к уголовной 
ответственности. Установление прямой причин-
но-следственной связи означает, что именно дей-
ствие или бездействие медицинского работника 
послужило основной причиной негативного ис-
хода, а значит при правильном выполнении этого 
действия такой исход не наступил бы.

В отличие от Приказа Минздрава России от 
19 марта 2021  г. №  231н17, судебно-медицин-
ские эксперты используют собственные крите-
рии оценки качества медицинской помощи, суть 
которых состоит в установлении наличия или 
отсутствия дефектов медицинской помощи, ока-
занной конкретному пациенту. Как правило, это 
требует оценки следующих обстоятельств:

	– обоснованность каждого действия или без-
действия врача во время медицинского наблюдения;

	– выполнение установленных условий для 
каждого обоснованного действия;

	– своевременность действий при соблюде-
нии установленных условий;

	– техническая правильность исполнения 
каждого действия;

	– адекватный объем обоснованных действий 
в конкретных условиях оказания медицинской 
помощи.

Несмотря на важность судебно-медицинской 
экспертизы как доказательства, её значение не 
следует абсолютизировать, поскольку заключение 
по результатам экспертизы качества медицинской 
помощи, проведенное в рамках обязательного ме-
дицинского страхования и основанное на имею-
щих обязательную юридическую силу клиниче-
ских рекомендациях, должно учитываться судами 
наряду с заключением судебных медиков, что 
подтверждается разъяснениями Верхового Суда 
Российской Федерации [11].

Ориентируясь на такие критерии, эксперты 
судебные медики разъясняют участникам про-
цесса, по какой причине установленные дей-
ствия или бездействия медицинских работников 
были отнесены экспертами к недостаткам в ока-
зании медицинской помощи.

Заключение

Рассмотренные клинико-экспертные ситуации 
позволяют сделать следующий общий вывод. Каж-
дое экспертное заключение должно быть внима-
тельно проанализировано как медицинской орга-
низацией, так и врачом-клиницистом и, в случае 
обоснованного сомнения в результатах оценки 
качества оказанной медицинской помощи, необхо-
17  Приказ Минздрава России «Об утверждении Порядка проведения контроля объе-
мов, сроков, качества и условий предоставления медицинской помощи по обязатель-
ному медицинскому страхованию застрахованным лицам, а также ее финансового 
обеспечения» от 19.03.2021 № 231н // Российская газета. - Ст. 43.

димо в срок до десяти рабочих дней с даты полу-
чения заключения обратиться в территориальный 
(Федеральный) фонд обязательного медицинского 
страхования, в страховую медицинскую организа-
цию с протоколом разногласий по форме, утверж-
денной федеральным фондом, с указанием моти-
вированного несогласия с указанным заключением. 

Важно при обращении объективно оценить 
обоснованность своей позиции о несогласии с 
заключением, т.  к. при повторной проверке дру-
гой эксперт, оценивая документацию, может со-
гласиться с претензией относительно первичного 
заключения, но при этом отметить также иные, 
возможно более существенные дефекты оказания 
медицинской помощи. При отсутствии продук-
тивного взаимодействия со страховой компанией 
необходимо обращаться в территориальный фонд, 
а также оспаривать результаты экспертизы каче-
ства медицинской помощи в судебном порядке.

Экспертиза качества медицинской помощи в 
рамках обязательного медицинского страхова-
ния, несмотря на своё целевое назначение, мо-
жет стать одним из доказательств как в граж-
данско-правовом споре, так и в уголовном деле. 

Несмотря на то, что такая экспертиза, как 
правило, не является ключевым средством дока-
зывания виновного причинения вреда пациенту 
или его родственникам, не следует пренебрегать 
правовыми возможностями по её своевременно-
му оспариванию, поскольку грамотное сужде-
ние эксперта качества медицинской помощи в 
рамках обязательного медицинского страхования 
может стать основой для благоприятного для 
медицинской организации суждения судебно-
медицинской экспертизы как ключевого доказа-
тельства в медицинских спорах.
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ОПЫТ РАБОТЫ ОНКОЛОГИЧЕСКИХ УЧРЕЖДЕНИЙ / 
PRACTICES OF ONCOLOGICAL INSTITUTIONS

Введение. Своевременные диагностика и эффективное 
лечение меланомы кожи являются весьма актуальными, 
поскольку имеется неуклонный рост ее заболеваемости, 
а также смертность от данной злокачественной опухоли 
существенно превышает значения, зафиксированные при 
других онкологических заболеваниях кожи. Биопсия сиг-
нального лимфатического узла (БСЛУ), как уточняющая 
диагностика, может приводить к индивидуализации про-
гноза заболевания и к изменению стадии опухолевого про-
цесса с назначением эффективной адъювантной таргетной 
или иммунотерапии, которые повышают вероятность пол-
ного излечения данных пациентов.

Материалы и методы. В настоящей статье проана-
лизированы данные выполнения БСЛУ флуоресцентным 
методом с ICG при локализованной меланоме кожи в кли-
нической практике ГБУЗ ММНКЦ им. С.П.  Боткина ДЗМ. 
Проанализированы данные о 54 пациентов с локальными 
стадиями меланомы кожи туловища и конечностей (Ib-IIС 
ст., ЕСOG 0-1), которым была проведена операция: иссе-
чение опухоли кожи с БСЛУ флуоресцентным методом с 
применением индоцианина зеленого (ICG). В дальнейшим 
оценивалось течение послеоперационного периода и про-
водились контрольные обследования через 3 и 6  мес., с 
целью исключения локо-регионарных рецидивов.

Результаты. По данным срочного патоморфологиче-
ского исследования, микрометастазы выявлены у 3 (6  %) 
пациентов, а по данным же планового ИГХ исследования, 
метастатическими оказались лимфатические узлы (ЛУ) у 
8 (15  %) пациентов. Отсутствие микро- и макрометаста-
тического поражения ЛУ (рN0) у 43 (79  %) пациентов. 
Ни у одного из пациентов послеоперационных осложнений 
не наблюдалось, аллергических реакций также не выяв-
лено. При контрольных обследованиях у группы с отсут-
ствием поражения ЛУ (pN0) признаков локо-регионарного 
рецидива выявлено не было. Три пациента с выявленным 
прогрессированием при контрольных обследованиях были 

Introduction. Early diagnosis and effective treatment of 
skin melanoma is very important because its incidence is 
steadily increasing. The mortality rate of this malignant tu-
mor is significantly higher than that of other skin cancers. A 
sentinel lymph node biopsy as a confirmatory diagnosis can 
lead to an individualised prognosis of the disease and a change 
in the stage of the tumour with the prescription of effective 
adjuvant targeting or immunotherapy, increasing the likelihood 
of a complete cure for these patients.

Materials and Methods. The present article analyses the 
data of sentinel lymph node biopsy using the ICG fluores-
cence method for localized cutaneous melanoma in the clinical 
practice of the Botkin Hospital. We analyzed data from 54 
patients with localized stages of melanoma of the trunk and 
extremities (Ib-IIC stages, ECOG 0-1) who underwent surgery: 
skin tumor excision with sentinel lymph node biopsy (SLNB) 
using the fluorescence method with indocyanine green (ICG). 
The post-operative course was further evaluated and follow-up 
examinations were performed at 3 and 6 months to exclude 
loco-regional recurrence.

Results. According to frozen section pathology data, mi-
crometastases were detected in 3 (6 %) patients, and according 
to routine IHC data, lymph nodes were «positive» in 8 (15 %) 
patients. 43 patients (79 %) had no micro- or macrometastatic 
lymph node involvement (pN0). No post-operative complica-
tions were observed in any of the patients and no allergic 
reactions were noted. At follow-up, there was no evidence of 
locoregional recurrence in the pN0 group. Three patients with 
progression at follow-up were in the positive sentinel lymph 
node group.
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из группы с позитивными сигнальными лимфатическими 
узлами (СЛУ).

Выводы. По данным оценки нашего опыта, флуорес-
центная методика с применением индоцианина зеленого 
(ICG) для детекции СЛУ при локальной меланоме кожи 
туловища и конечностей безопасна и высоко эффективна. 
Данная методика позволяет точно, а главное своевременно, 
стадировать меланому кожи и подбирать оптимальную и 
персонализированную тактику дальнейшего лечения и на-
блюдения.

Ключевые слова: меланома кожи; сигнальный лимфа-
тический узел; флуорисцентная лимфография; индоцианин 
зеленый; биопсия сторожевого лимфатического узла
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Conclusion. Based on our experience, the fluorescent tech-
nique using indocyanine green (ICG) to detect the sentinel 
lymph node(s) in localised melanoma of the trunk and extremi-
ties is safe and highly effective. This technique allows accurate, 
and most importantly, timely staging of skin melanoma and 
selection of optimal and personalized tactics for further treat-
ment and follow-up.
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Введение

На сегодняшний день в мире, по данным 
глобального канцер-регистра на 2020  г., выяв-
лено 324  645 новых случаев меланомы кожи, 
из них 3,8  % приходится на долю России. В 
последние десятилетия во многих станах мира 
и в РФ отмечается ежегодный прирост заболе-
ваемости меланомой кожи на 3−4  %, особенно 
среди лиц со светлой кожей. Смертность от ме-
ланомы кожи составляет 70  % из общего числа 
злокачественных образований кожи [1−3].

Меланома кожи характеризуется агрессивным 
течением и ранним лимфогенным метастазиро-
ванием [4]. Хирургическое лечение меланомы 
кожи является основным методом лечения при 
0–III стадиях. Для оценки прогноза и подбора 
оптимальной тактики лечения необходима точ-
ная диагностика и стадирование опухолевого 
процесса [5]. При клинически определяемых 
метастазах меланомы в регионарные лимфати-
ческие узлы (ЛУ) выполняется прицельная тон-
коигольная аспирационная биопсия или CORE-
биопсия пораженного ЛУ под ультразвуковой 
навигацией. Но в связи с высокими рисками 
наличия микрометастазов в регионарных ЛУ 
при локальной меланоме кожи (у 15–20 % паци-
ентов) необходима альтернативная диагностиче-
ская хирургическая методика [6]. Для решения 
данной проблемы ещё в конце прошлого века 
были предложены методики биопсии сигналь-
ного лимфатического узла (БСЛУ) с патоги-
стологическим и иммуногистохимическим ис-
следованиями при клинически неизмененных 
регионарных ЛУ (сN0) [7].

В настоящий момент в России распростране-
на и применяется методика БСЛУ с использова-
нием радиофармпрепаратов. Перспективной аль-
тернативной методикой для проведения БСЛУ, 

более доступной, простой и менее вредной в 
повседневном использовании, может стать флу-
оресцентная лимфография с использованием ин-
доцианина зеленого (ICG).

Индоцианин зеленый (ICG) — это неток-
сичный и нерадиоизототный препарат, флуо-
ресцирующий агент, по своей сути он является 
красителем. При внутривенном введении ICG 
накапливается в гепатоцитах, а затем экскретиру-
ется в неметаболизированном виде. В рутинной 
практике ICG применяется при диагностической 
визуализации сетчатки, оценке функционирова-
ния печени, при сосудистых операциях, БСЛУ 
при раке молочной железы, оценке кровоснаб-
жения лоскутов в пластической хирургии и дру-
гих областях [8].

При внутрикожном введении ICG связывает-
ся с белками плазмы, 80  % с глобулинами и 
20  % с альфа-липопротеином и альбумином, в 
связи с чем является идеальным средством для 
визуализации лимфатических протоков и ЛУ [9]. 
ICG проникает в лимфоколлекторы кожи, под-
кожной клетчатки и мягких тканей на общую 
глубину 1–2  см, с помощью системы визуали-
зации в ближнем инфракрасном диапазоне дает 
возможность наблюдать в режиме реального 
времени за лимфатическими сосудами и ЛУ. Это 
позволяет точно позиционировать область рас-
пространения ICG с возможностью уменьшить 
объем и прецизионность операции. Что, в свою 
очередь, снижает частоту развития осложнений, 
таких как лимфатический отек конечности, и 
уменьшает период прохождения реабилитации 
пациента. Даже с учетом короткого периода по-
лувыведения, ICG может сохраняться в ЛУ часа-
ми, что обеспечивает возможность расширения 
объёмов операции при необходимости [10].

Использование ICG имеет отличные перспекти-
вы при проведении БСЛУ, даже с учетом раннего 
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этапа исследований по его применению. Приме-
нение ICG при меланоме кожи впервые описано 
совсем недавно, в 2014  г. в статье J.M.  Korn и 
соавт. [11]. В данной статье сравнивали, в об-
щей сложности, 90 пациентов с меланомой кожи 
в двух когортах, которым проводилась БСЛУ с 
метиленовым синим красителем и радиоизотопом 
или БСЛУ с использованием ICG Spy Elite. Ре-
зультаты продемонстрировали статистически зна-
чимую разницу в обнаружении СЛУ с помощью 
метода флуоресценции с использованием ICG 
или радиоизотопного метода (98  %), по сравне-
нию с применением метиленового синего (79 %) 
[11]. В декабре 2023  г. вышел систематический 
обзор, включающий 12 исследований, в которых 
участвовало 13 017 пациентов с меланомой, кото-
рый подтвердил эквивалентность методик БСЛУ 
с РФП и ICG [12]. Не смотря на большое ко-
личество проведённых исследований, освещение 
практического применения флуоресцентной лим-
фографии при БСЛУ остаётся актуальным и не-
обходимым, для более активного внедрения дан-
ного метода в рутинную практику. Также стоит 
учесть, что внутрикожное и подкожное введение 
ICG по настоящее время не лицензировано, пре-
парат выпускается для внутривенного введения. 
В связи с чем применение ICG для БСЛУ при 
меланоме кожи возможно только в рамках кли-
нических исследований. Проводимые в настоя-
щий момент исследования позволят доказать как 
эффективность, так и безопасность метода, для 
расширения способов применения ICG в повсед-
невной клинической практике.

Наш опыт. На базе онкологического центра 
ГБУЗ ММНКЦ им. С.П. Боткина ДЗМ в пери-
од с 1 августа 2022  г. по 31 декабря 2023  г. 
проанализированы данные о 54 пациентах с ло-
кальными стадиями меланомы кожи туловища 
и конечностей (Ib-IIС ст., ЕСOG 0-1), которым 
была проведена операция: иссечение опухоли 
кожи с БСЛУ флуоресцентным методом с при-
менением индоцианина зеленого (ICG). Целью 
нашего исследования является оценка эффектив-
ности и безопасности применения флуоресцент-
ной лимфографии ICG для БСЛУ у пациентов с 
локальными стадиями меланомой кожи.

Дизайн исследования: одноцентровое про-
спективное нерандомизированное исследование 
с формированием группы пациентов с локаль-
ными стадиями меланомы кожи туловища и ко-
нечностей, которым выполнена БСЛУ флуорес-
центным методом.

Метод исследования

В нашем исследовании участвовали 54 паци-
ента с локальными стадиями (Ib-IIC) первичной 
меланомы кожи туловища и конечностей.

Средний возраст пациентов составил 60 лет, 
из них — 29 мужчин и 25 женщин. Локализации 
меланомы кожи распределялись следующим об-
разом: верхние конечности — n  = 12 пациентов 
(22  %), туловище — n  =  26 (48  %), нижние ко-
нечности — n  =  16 (30  %).

Пациентам в зависимости от стадии Т1b-
4NxM0 было проведено радикальное хирурги-
ческое лечение в объеме иссечение первичной 
меланомы кожи (с отступами от краев опухоли 
по 1−2  см) с определением СЛУ флуоресцент-
ным методом. В качестве контрастного вещества 
был использован флуоресцентный краситель ин-
доцианин зеленый (ICG) отечественного произ-
водства (ООО «Фермент» Московская область, 
Россия) (рис.  1).

На первом этапе по периферии меланомы 
кожи, внутрикожно в 2−3 точки, из расчета 
50/50, вводится 1,0  мл флуоресцентного препа-
рата ICG (5 мг/мл). Под контролем экзоскопа эн-
доскопической стойки отслеживается путь (трас-
са) лимфооттока данного препарата (рис.  2).  
В зоне регионарного лимфооттока производит-
ся доступ, выделение и оценка регионарных ЛУ, 
определяются сигнальный(е), по характерному 
яркому свечению зелёным цветом. Производит-
ся удаление СЛУ (1−2 шт.) в составе клетчатки, 
операционный материал отправляется на сроч-
ное патоморфологическое исследование, зона 
введения ICG иссекается вместе с первичной 
опухолью. Раны послойно ушиваются. При ис-
пользовании данной методики эффективность 

Рис. 1. Оборудование для проведения процедуры биопсии 
сигнального лимфатического узла. 1 — экзоскоп; 2 — 

лапароскопическая стойка KARL STORZ; 3 — операционное 
поле

Fig. 1. Equipment for sentinel lymph node biopsy. 1 — Exoscope; 
2 — KARL STORZ laparoscopic stand; 3 — Surgical field
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Рис. 2. Этапы процедуры биопсии сигнального лимфатического 
узла. 2.1 — введение ICG; 2.2 — отслеживание лимфооттока; 
2.3 — операционный доступ к лимфатическим узлам; 2.4 — 

наведение экзосокпа на операционное поле; 2.5 —  визуализация 
«сторожевого» лимфатического узла; 2.6 — удалённый 

«сторожевой» лимфатический узел
Fig. 2. Stages of sentinel lymph node biopsy. 2.1 — Administration 
of ICG; 2.2 — Tracking of lymphatic flow; 2.3 — Surgical access 
to lymph nodes; 2.4 — Insertion of the exoscope into the surgical 

field; 2.5 — Visualisation of the sentinel lymph node; 2.6 — 
Removal of the sentinel lymph node

2.1

2.3

2.5

2.2

2.4

2.6
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нахождения ЛУ в удалённом материале оцени-
валась срочным патоморфологическим исследо-
ванием, что позволило определить СЛУ у всех 
пациентов. Вне зависимости от наличия или от-
сутствия микрометастаза в СЛУ, объём операции 
не расширяется. Стоить отметить, что у 2 паци-
ентов, с локализацией процесса в поясничной 
области спины и на передней брюшной стенке, 
наблюдался билатеральный путь лимфаоттока, 
забор ЛУ производился из обоих зон. В локте-
вых и коленных сгибах скопления препарата не 
наблюдалось и соответственно забор ЛУ оттуда 
не проводился (рис.  2).

Результаты

По данным срочного патоморфологическо-
го исследования, микрометастазы выявлены 
у 3 (6  %) пациентов, а по данным планово-
го ИГХ исследования, метастатическими ока-
зались ЛУ у 8 (15  %) пациентов. Отсутствие 
микро- и макрометастатического поражения ЛУ 
(рN0) у 43 пациентов (79  %). Общий процент 
БСЛУ+ — 21  %, 11 пациентов из 54, что со-
ответствует процентному соотношению других 
исследований [13−15]. Метод показал высокую 
чувствительность и специфичность 100  % (1,0), 
группа пациентов небольшая, также в рутинной 
практике вряд ли дополнительные срочные ги-
стологические исследования будет возможность 
проводить, но данный опыт уже можно оценить, 
особенно если сравнивать с результатами дру-
гих исследований, коррелирующих с нашими 
данными [13−15]. Выявлена мутация BRAF у 7 
пациентов. Обращает на себя внимание, что ЛУ 
при патоморфологическом исследовании были 
выявлены у всех 54 пациентов (100  %).

Во всех случаях отсутствовали как операци-
онные, так и послеоперационные осложнения. 
Аллергических реакций выявлено не было. 
Также не были зафиксированы отдалённые ос-
ложнения при контрольных осмотрах через 3 и 
6  мес.

После планового гистологического исследо-
вания стадии pT у пациентов меланомой кожи 
распределились следующим образом: pT1b — у 
9 больных; pT2a — у 8; pT2b — у 6;  pT3а — 
у 7; pT3b — у 9. Частота выявления поражения 
микрометатазов в СЛУ при этих стадиях пред-
ставлена в табл.  1.

В дальнейшем пациенты находились под 
динамическим наблюдением, с целью исклю-
чения локо-регионарных рецидивов в течение 
6  мес., промежуточная контрольная точка — 
3  мес., вне зависимости от статуса «БСЛУ-» и 
«БСЛУ+» и проведения адъювантной таргетной 
(при наличии в опухоли мутации в гене ВRAF) 
или иммунотерапии ингибитором PD-1 (при от-

сутствие данной мутации) либо наблюдения в 
соответствии с клиническими рекомендациями. 
По данным на 31 декабря 2023  г., прогрессиро-
вание через 3  мес. выявлено у 2 пациентов, че-
рез 6  мес. — у 1 пациента (выявлен локальный 
рецидив). У 2 пациентов с прогрессированием 
выявлена мутация в гене BRAF. Отдаленные 
метастазы обнаружены у 1 пациента. Стоит от-
метить, что у всех пациентов с локо-регионар-
ными рецидивами и отдалённым метастазом 
изначально были поражены СЛУ, это характе-
ризуется агрессивным течением заболевания, а 
не ошибками метода.

Адъювантная иммунотерапия проведена 11 
из 54 пациентам, в т.  ч. пациентам с ранним 
прогрессированием, с метастатическим пораже-
нием ЛУ после проведённой им радикальной 
регионарной лимфодиссекции (табл.  2) 

Обсуждение

БСЛУ с применением ICG технологий до-
казала свою эффективность, согласно многим 
исследованиям, однако данная методика до сих 

Таблица 1. Cтадии pT после планового 
гистологического исследования

Table 1. Stages of pT after routine histological 
examination

рT после операции при плановом 
патоморфологическом исследовании

Количество 
(количество с N+)

pT1b 9 (1)

pT2а 8 (1)

pT2b 6 (2)

pT3a 7 (1)

pT3b 9 (2)

pT4a 5 (1)

pT4b 10 (3)

Таблица 2. Результаты оценки нашего опыта
Table 2. The results of the evaluation of our 

experience

Показатель N %

Количество пациентов 54 100

Средний возраст 60 -

Меланома кожи верхних конечностей 12 22

Меланома кожи туловища 26 48

Меланома кожи нижних конечностей 16 30
рN+ по данным срочного патоморфологиче-
ского заключения 3 6

N+ по данным планового ИГХ-
исследования 8 15

рN0 43 79

Выявлены метастазы через 3  мес. 2 4

Выявлены метастазы через 6  мес. 1 2
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пор не внедрена в рутинную онкологическую 
практику, способ введения самого препарата 
остаётся только внутривенным. Поэтому про-
ведение исследований, в очередной раз доказы-
вающих эффективность и безопасность данной 
методики, необходимы для ее лицензирования.

При проведении БСЛУ с применением ICG 
в рамках нашего опыта не было эпизодов от-
сутствия ЛУ в забранном материале, что под-
тверждалось при проведении срочных пато-
морфологических исследований. Это говорит о 
высокой чувствительности метода. Данные со-
ответствуют исследованиям, которые проводи-
лись в сравнении этого метода с применением 
радиоизотопных препаратов, итоговые результа-
ты чувствительности методов были абсолютно 
одинаковыми [13−15].

Стоит обратить внимание на то, что при пато-
морфологическом исследовании выявлено всего 
три случая с микрометастатическим пораженим 
ЛУ, в то время как при проведении иммуноги-
стохимического исследования выявлены микро-
метастазы в ЛУ ещё у 8 пациентов. Это по-
зволяет сделать вывод, что для точной оценки 
поражения ЛУ обязательно проведение имму-
ногистохимического исследования. К такому же 
выводу пришли и специалисты ФГБУ «НМИЦ 
онкологии им. Н.Н.  Петрова» Минздрава Рос-
сии в своём исследовании, в котором частота 
выявления микрометастаз в СЛУ при ИГХ ис-
следовании составила 20 % (114 случаев из 570), 
что существенно больше чем при стандартном 
окрашивании гистологических препаратов гема-
токсиллином и эозином [16].

Учитывая отсутствие как операционных, так 
и послеоперационных осложнений применения 
данной методики, можно считать её абсолютно 
безопасной. В рамках исследований, проводи-
мых ранее, об осложнениях, связанных с при-
менением ICG, также не заявлялось. Благодаря 
хорошей интраоперационной визуализации этот 
метод способствовал более четкому определе-
нию путей лимфоттока, адекватной их оценке и 
четкой локализации СЛУ, что также способство-
вало уменьшению времени оперативного вмеша-
тельства, тем самым снижая риски осложнений 
[10, 17, 18]. 

Как говорилось ранее, меланома кожи не-
редко характеризуется агрессивным течением и 
склонна к раннему лимфогенному метастазиро-
ванию, особенно при IIb и IIc стадиях. В связи 
с чем для оценки эффективности проведённой 
БСЛУ с применением ICG в данном исследо-
вании, а также исключения ошибок методики, 
контрольные точки в 3 и 6 мес., достаточны для 
оценки ранних локо-регионарных рецидивов. 
При появлении локо-регинарных рецидивов у 
пациентов с уже выявленным поражением СЛУ 

говорит об агрессивности течения заболевания. 
Что же касается пациентов с отсутствием по-
ражения СЛУ, учитывая агрессивность течения, 
за 6  мес. не выявленные при исследовании по-
раженные узлы дали бы о себе знать.

Для диагностики, при контрольных точках 
после оперативного лечения, были использо-
ваны: клинический осмотр кожного покрова и 
периферических ЛУ, лабораторная диагностика, 
УЗИ, лучевые методы (компьютерная томогра-
фия органов грудной клетки, брюшной полости 
и малого таза с внутривенным контрастирова-
нием или ПЭТ-КТ всего тела), магнитно-ре-
зонансная томография головного мозга с вну-
тривенным контрастированием, что позволило 
достоверно оценить отсутствие или наличие 
прогрессирования заболевания.

У пациентов с отсутствием микрометастати-
ческого поражения ЛУ, которых было 43 (79 %), 
при контрольных точках не было выявлено ло-
ко-регионарных рецидивов, что также говорит 
об эффективности метода. Высокая чувствитель-
ность метода и отсутствие ранних локо-регио-
нарных рецидивов у данной когорты пациентов 
при применении ICG отмечено также и у Ioana 
Lese с соавт., в исследовании участвовало 92 па-
циента, чувствительность составила 97  % [17].

Выводы

Таким образом, по результатам данных ана-
лиза нашего опыта, применение флуоресцентной 
методики с индоцианином зеленым (ICG) для 
детекции СЛУ при локальной меланоме кожи 
туловища и конечностей безопасно и высоко 
эффективно. Данная методика позволяет точно, 
а главное своевременно, стадировать меланому 
кожи и подбирать оптимальную и персонализи-
рованную тактику дальнейшего лечения и на-
блюдения, что ставит данную методику на один 
уровень с применением радиоизотопных мето-
дов. А учитывая преимущества данного мето-
да, его лицензирование позволит повсеместно 
внедрить методику в рутинную практику спе-
циализированных отделений, в то время как 
радиоизотопные методы могут себе позволить 
ограниченное количество медицинских учреж-
дений.
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В рамках изучения истоков организации доступности 
квалифицированной медицинской помощи пациентам с 
онкологическими заболеваниями было изучено постанов-
ление Совета Народных Комиссаров СССР от 30.04.1945 
№  935 «О мероприятиях по улучшению онкологической 
помощи населению» (далее  — Постановление СНК), ко-
торое было нацелено на выстраивание в СССР цельной 
многоуровневой системы оказания медицинской помощи и 
вместе с этим на организацию отдельных звеньев онколо-
гической службы. В силу сложившейся к концу Великой 
Отечественной войны (далее — ВОВ) необходимости орга-
низации полноценной системы оказания специализирован-
ной медицинской помощи пациентам с онкологическими 
заболеваниями, с одной стороны, и, с другой стороны, на-
личия неблагоприятных условий послевоенного периода, 
разрушенной на большой территории инфраструктуры, 
дефицита медицинских кадров, реализация поставленных 
целей сопровождалась большим количеством сложностей. 
Усилия, вложенные в реализацию Постановления СНК, во-
влеченность в работу различных ведомств воистину пред-
ставляют собой подвиг советского народа. Структурные 
преобразования онкологической службы, утвержденные 
Постановлением СНК, сформировали основу системы ока-
зания медицинской помощи пациентам с онкологическими 
заболеваниями, которая по сей день успешно функциони-
рует и непрерывно совершенствуется.

Ключевые слова: организация медицинской помощи; 
онкологическая служба; профилактика онкологических за-
болеваний; диагностика онкологических заболеваний; до-

We have studied the origins of access to qualified health 
care for cancer patients. As part of this study, we examined the 
Decree of the Council of People’s Commissars of the USSR 
issued on April 30, 1945, No. 935, titled «On Measures to 
Improve the Cancer Care of the Population» (hereinafter — the 
Decree of the CPC). This decree aimed to create an integral 
multi-level system of health care in the USSR. Simultaneously, 
it focused on organizing separate links of oncology service. By 
the end of the Great Patriotic War (hereinafter  — GPW), it 
was necessary to organize a full-fledged system of specialized 
health care for cancer patients. However, the implementation 
of these goals faced several difficulties. The post-war period 
brought unfavorable conditions; including destroyed infrastruc-
ture over large areas and a shortage of medical personnel. The 
efforts invested in the implementation of the Decree of the 
CPC, the involvement of various departments, truly represent a 
feat of the Soviet people. The structural transformation of the 
oncology service, approved by the Decree of the CPC, formed 
the basis of the system of health care for cancer patients, which 
continues to operate successfully and is constantly improving.

Keywords: organization of health care; oncology service; 
cancer prevention; cancer diagnosis; accessibility of health 
care; the Great Patriotic War
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В настоящем исследовании были использо-
ваны библиографический и архивный методы 
исследования. Было проанализировано Поста-
новление СНК и его вклад в совершенствова-
ние организации системы оказания медицинской 
помощи пациентам с онкологическими заболе-
ваниями. По материалам музея МНИОИ им. 
П.А.  Герцена, музея ФГБУ «НМИЦ онкологии 
им. Н.Н. Петрова» Минздрава России и Государ-
ственного архива Российской Федерации прове-
ден отбор и анализ документов, предшествую-
щих утверждению Постановления СНК, в части 
формирования предпосылок к его утверждению. 
В Государственном архиве Российской Федера-
ции проведен отбор и анализ документов, со-
бранных в рамках проведения государственной 
проверки реализации Постановления СНК в ча-
сти оценки полноты исполнения, выявления и 
определения причин факторов, повлиявших на 
результат.

Предпосылки

История организации противораковой борьбы 
в России насчитывает ряд этапов, начиная с соз-
дания первых отдельных онкологических цен-
тров, отделений в конце XIX – начале XX  вв. 
до настоящего времени. 

Отправной точкой организации противорако-
вой борьбы следует считать основание в 1889  г., 
а в 1903  г.  — открытие по инициативе профес-
сора Л.Л.  Левшина Ракового института при Мо-
сковском университете, построенного на частные 
пожертвования купцов [1, 2]. Несмотря на недо-
статок средств, оснащения и оборудования, в ин-
ституте начато лечение онкологических больных 
и проведение экспериментальных исследований. 
Фактически лечение онкологических больных в 
царской России того периода осуществлялось на 
частые пожертвования только в двух учреждени-
ях: купца Морозова в Москве (1903  г.) в одно-
именном институте и купца Елисеева в Петер-
бурге (1911  г.) в небольшой больнице призрения 
женщин, больных раком [3, 4]. 

Важнейшим этапом в создании онкологиче-
ской службы Российской Федерации является 

выделение онкологии в самостоятельную дис-
циплину. В 1910  г. проф. Военно-медицинской 
академии и военно-полевой хирург Н.Н. Петров 
опубликовал первое российское руководство по 
онкологии «Общее учение об опухолях» [5], а 
следом была издана вторая книга «Химические 
и биологические способы распознавания рако-
вой болезни» (1914) [6]. Во «Врачебной газе-
те» Н.Н.  Петров сформулировал большой задел 
предстоящих задач: «Предупреждение опухо-
лей  — область, целиком относящаяся к задачам 
будущего и почти не имеющая за собой прошло-
го и настоящего» (1911) [3]. Фактически эти-
ми трудами был заложен фундамент для даль-
нейших практических и научных разработок в 
стране.

Большую роль в привлечении внимания к ле-
чению онкологических заболеваний в России сы-
грали врачебные общества. В Санкт-Петербурге 
в 1909  г. было организовано Всероссийское 
общество борьбы с раковыми заболеваниями. 
В рамках программы I Всероссийского съезда 
(1914  г.) по борьбе со злокачественными ново-
образованиями входили вопросы организации 
противораковой борьбы, впервые прозвучало, 
что рак  — болезнь социальная [7]. Отсутствие 
надежных сведений об уровне и особенностях 
распространённости рака в масштабах страны 
не позволяло четко определить программу про-
тивораковых мероприятий.

В 1918 г. в Петрограде по инициативе проф. 
М.И.  Нейменова был организован Государ-
ственный рентгенорадиологический и радио-
логический институт, позднее переименован-
ный в Центральный рентгенорадиологический 
и раковый институт. В 1924  г. в Москве от-
крылся Центральный институт рентгенологии 
и радиологии.

Внедренная в 1923−1924  гг. обязательная 
регистрация причин смерти лиц, умерших в 
городах СССР, создала предпосылки для фор-
мирования объективной оценки онкологической 
ситуации в стране. В 1922  г. в СССР была раз-
работана первая классификация причин смерти, 
которая была принята в 1924 г. [8, 9]. В 1931 г. на 
I Всесоюзном съезде онкологов была отмечена 
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важность учета больных ЗНО и рекомендовано 
введение обязательной сигнальной регистрации 
заболевших с централизованной обработкой 
этих данных [10]. 

По инициативе Н.Н.  Петрова 25 февраля 
1925  г. в Петрограде было созвано первое «Со-
вещание при Наркомздраве РСФСР по борьбе с 
раком», на котором были сформированы первые 
предложения по формированию онкологической 
службы. Н.Н.  Петрову удалось обосновать от-
крытие Ракового института на базе больничного 
отделения Мечниковской больницы и Противо-
ракового пункта Ленинградского пункта Ленин-
градского Губздравотдела [3]. 

В апреле 1930 г. в Москве был учрежден спе-
циальный комитет в составе известных профес-
соров П.А. Герцена, В.Н. Розанова и В.Р. Хесина, 
которому было поручено разработать положение 
Московской онкологической организации. В со-
ответствии с этим положением была проведена 
первая Московская областная онкологическая 
конференция, положившая начало планомерно-
му развитию борьбы против рака с участием 
врачей, государственных органов и обществен-
ности [11]. 

Резолюция I Всероссийского совещания по 
борьбе со злокачественными опухолями, утверж-
денная в 1925  г. народным комиссаром здраво-
охранения Н.А.  Семашко, по существу явилась 
первым в истории нашей страны документом об 
организации оказания онкологической помощи 
населению.

В 1926  г. под руководством проф. Н.Н.  Пе-
трова на территории больницы имени И.И. Меч-
никова было открыто отделение онкологии, а в 
марте 1927  г.  — Научно-практический онколо-
гический институт Ленинградского губернского 
отдела здравоохранения1. Название «онкологи-
ческий», вместо обычного для подобных уч-
реждений эпитета «раковый», было предложено 
Н.Н. Петровым и принято на том основании, что 
это более правильное обозначение задач инсти-
тута, посвященного не только раковой болезни, 
но всем видам новообразований, в т. ч. и добро-
качественным [12]. 

Наряду с лечебно-практической деятельно-
стью и научно-исследовательской работой над 
важнейшими вопросами борьбы с раком, задачи 
1  Приказ по Ленинградскому Губернскому отделу здравоохранения от 16 марта 1927 
года №  30. 

Схема организации Онкологического института и противораковой сети в Северо-Западном регионе РСФСР 1926−1936 гг.
Scheme of organization of the Oncological Institute and anti-cancer network in the North-West region of the Russian Soviet Federative 

Socialist Republic, 1926−1936
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профилактики злокачественных опухолей с пер-
вых же дней открытия Онкологического инсти-
тута заняли свое место в плане работ, особенно 
по развертыванию онкологической сети  — ос-
новы для работы по охвату населения и выяв-
лению ранних форм заболевания [12].

За этим следовало открытие институтов и 
клиник в Свердловске (1930), Воронеже (1930), 
Новгороде (1930), Ростове (1931), Томске (1936). 
В данных центрах проводилось хирургическое 
и лучевое лечение злокачественных опухолей, а 
также велась научная работа [13].

К 10-летию своего существования Институт 
онкологии Народного Комиссариата здравоохра-
нения РСФСР пришел с крупнейшей в Союзе 
клиникой из 4 отделений (мужское, женское, 
гинекологическое, профилактическое) на 200 
штатных и 10 резервных коек. Была создана 
сеть противораковых пунктов для обслужива-
ния населения Ленинградской области, открыты 
противораковые пункты в 13 городах Северо-За-
падного региона РСФСР, некоторые из которых 
существуют до настоящего времени (например, 
в Новгороде и Боровичах) (см. рисунок [14]). 

Важной вехой противораковой борьбы в на-
шей стране явилось Постановление СНК РСФСР 
от 23.11.1934 №  1135 «Об организации борьбы 
с раковыми заболеваниями», предусматриваю-
щее создание Центральных онкологических по-
ликлиник (Москва, Ленинград), специальных 
онкологических поликлиник и онкологических 
отделений для своевременной диагностики и 
лечения пациентов с онкологическими заболева-
ниями (Воронеж, Ростов на Дону, Новосибирск, 
Свердловск), а также онкологических отделений 
в 52 краевых и областных центрах. 

Вместе с вышеуказанным Постановлением «в 
целях объединения всего дела борьбы со злока-
чественными опухолями» было поручено орга-
низовать в Москве Центральный объединенный 
государственный онкологический институт Нар-
комздрава и Мосгорздрава на базе бывшего Ин-
ститута для лечения опухолей 1-го Московского 
медицинского института. 

В 1938  г. он был переименован в Централь-
ный научно-исследовательский онкологический 
институт, на базе которого была создана кафе-
дра онкологии, которую возглавил профессор 
Я.М.  Брускин (приказ Наркомздрава СССР от 
29.10.1939 №  380).

Приказом Наркомздрава СССР от 28.05.1940 
№  273 «О введении единой номенклатуры уч-
реждений здравоохранения» была утверждена 
номенклатура медицинских учреждений, в ко-
торой впервые определены термины «онкологи-
ческий диспансер» и «онкологический пункт».

Таким образом, развитие подходов в оказании 
медицинской помощи пациентам с онкологиче-

скими заболеваниями в годы, предшествующие 
ВОВ, можно охарактеризовать как планомерную 
и поэтапную работу ряда важнейших направ-
лений по: созданию сети специализированных 
онкологических учреждений; организации науч-
но-исследовательских институтов, осуществляю-
щих разработку и совершенствование методов 
диагностики и лечения онкологических боль-
ных; организации учета больных и подготовку 
врачей-онкологов.

Накануне ВОВ сформировались предпосыл-
ки для существенных изменений в организации 
оказания медицинской помощи пациентам с 
онкологическими заболеваниями. В годы ВОВ 
в условиях развертывания военных госпиталей 
на базе профильных медицинских организаций, 
привлечения врачей-специалистов к оказанию 
медицинской помощи раненым объемы специ-
ализированной медицинской помощи пациентам 
с онкологическими заболеваниями были мини-
мальны.

В 1944  г. по инициативе проф. А.И.  Савиц-
кого было создано управление противораковы-
ми учреждениями Наркомздрава СССР, а сам 
он стал первым руководителем онкологической 
службы в нашей стране. Заведующим онколо-
гическим отделом Наркомздрава был назначен 
проф. Б.В.  Милонов.

В 1944  г., когда оккупированные во время 
ВОВ территории нашей страны были освобож-
дены и близилась победа над фашистской Гер-
манией, в РСФСР проведена оценка состояния 
сети онкологических учреждений. Так, на 1 мая 
1944  г. в РСФСР в рамках оказания медицин-
ской помощи пациентам с онкологическими 
заболеваниями фактически функционировало 3 
института, 11 онкологических стационаров на 
898 коек, 3 онкологических диспансера и 52 
онкологических пункта2.

В 1944  г. в докладе заместителя Наркома 
здравоохранения РСФСР С.В.  Курашова о со-
стоянии противораковой борьбы в РСФСР и 
задачах органов здравоохранения основными 
проблемами, стоявшими перед системой здра-
воохранения на момент завершения ВОВ, были 
отмечены недостаточность сети онкологических 
учреждений, малое количество врачей-онколо-
гов, недостаточная подготовка врачей-специали-
стов в части ранней диагностики онкологических 
заболеваний, неудовлетворительный статистиче-
ский учет онкологических больных, недостаточ-
ная санитарно-просветительная работа, поздняя 
обращаемость, концентрация диагностических 
возможностей в крупных населенных пунктах 
и отдаленность от периферии, неорганизован-
ная работа по оценке эффективности лечения и 
2  О мероприятиях по улучшению онкологической помощи населению // ГА РФ. Ф. 
Р5446. Оп. 48. Д. 2108. Л. 1-156



787VOPROSY ONKOLOGII = PROBLEMS IN ONCOLOGY. 2024;70(4) 

ИСТОРИЯ ОНКОЛОГИИ / HISTORY OF ONCOLOGY

отдаленных результатов, а также недостаточная 
организация работы по оказанию необходимой 
медицинской помощи инкурабельным больным.

В части дальнейшего развития онкологиче-
ской службы РСФСР были сформированы ос-
новные задачи. Наиважнейшей из них была 
определена задача по созданию единой системы 
учета, регистрации, форм отчетности, бланков 
для истории болезни и онкокарт, а также фор-
мированию статистики заболеваемости и смерт-
ности. 

Наряду с этим важными направлениями ра-
боты также определены: подготовка кадров; 
оснащение медицинских учреждений рентгено-
логической, электрохирургической и эндоскопи-
ческой аппаратурой, аппаратурой для лечения 
радием; определение единых подходов к методам 
лечения, стадирования и классификации болез-
ней, номенклатуры опухолей (важно отметить, 
что вплоть до 1965  г. в нашей стране исполь-
зовалась собственная классификация болезней, 
а не Международная классификация болезней); 
налаживание производства контрастных веществ 
для исследований; проведение диспансеризации 
населения старше 35 лет; активная санитарно-
просветительная работа и поддержка научно-ис-
следовательской работы.

Вслед за данным докладом в Государствен-
ном архиве Российской Федерации, находящим-
ся в разделе истории РСФСР, следует проект 
приказа, имеющий множество дописок от руки 
(к сожалению, в имеющихся документах отсут-
ствуют имена участников в составлении проек-
та приказа), и представляющий собой прообраз 
приказа, ставшего беспрецедентным и истори-
чески значимым в организации работы онколо-
гической службы нашей страны, не имеющего 
в мире аналогов по масштабности и схожих ус-
ловий реализации.

Основные позиции Постановления Совета 
Народных Комиссаров СССР от 30.04.1945 

№  935 «О мероприятиях по улучшению 
онкологической помощи населению»

В 1945 г. в период проведения освободитель-
ных боев советскими солдатами уже на терри-
тории Восточной Европы было подготовлено и 
утверждено постановление Совета Народных 
Комиссаров СССР от 30.04.1945 №  935 «О 
мероприятиях по улучшению онкологической 
помощи населению» (далее  — Постановление 
СНК), которое приказом по Наркомздраву СССР 
от 24.05.1945 №  323 (далее  — Приказ) было 
объявлено для руководства и исполнения на тер-
ритории нашей страны. 

На народных комиссаров здравоохранения 
союзных и автономных республик, заведую-

щих краевых, областных, городских отделов 
здравоохранения были возложены обязательства 
инфраструктурных преобразований онкологи-
ческой службы, организации дополнительных 
коек для лечения онкологических пациентов, 
образовательных и научно-практических меро-
приятий для врачей. Вместе с этим требовалось 
восстановить в медицинских институтах работу 
кафедр онкологии, проработать вопросы сани-
тарно-просветительской работы, организовать 
систему учета пациентов с онкологическими 
заболеваниями и провести ряд других меропри-
ятий.

Для полноценной организации условий для 
лечения пациентов с онкологическими заболева-
ниями в 1945−1946 гг. требовалось организовать 
24 республиканских онкологических диспансера 
(1945  — 16, 1946  — 8) с общим количеством 
коек  — 605, а также 83 краевых, областных и 
19 городских онкологических диспансеров с об-
щим количеством коек  — 2  880. В структуре 
онкологических диспансеров следовало предус-
мотреть лечебно-диагностические стационары, 
лаборатории, рентгеновские диагностические и 
терапевтические установки, а также проведение 
радиевой терапии. Данные структурные подраз-
деления уже предусматривали обеспечение ком-
плексного подхода к лечению пациента с онко-
логическим заболеванием.

Для временного проживания пациентов из 
отдаленных территорий региона, нуждающих-
ся в уточнении диагноза, проведении лучевой 
и иной терапии, не требующей госпитализации, 
а также ожидающих госпитализации в онко-
логический диспансер, при каждом республи-
канском, краевом, областном онкологическом 
диспансере требовалось создать бесплатные 
пансионаты для приезжающих на 15−20 коек 
каждый. В пансионате пациентов требовалось 
обеспечить полным питанием и медицинским 
уходом. На всей территории СССР была за-
планирована организация 123 пансионатов на 
2  160 коек. Таким образом, обеспечение паци-
ентов с онкологическими заболеваниями, нуж-
дающихся в диагностике и лечении, доступной 
медицинской помощью стояла во главе решае-
мых организационных задач.

Высокую позицию в перечне задач уже в то 
время занимала проблема пациентов, нужда-
ющихся в паллиативном и симптоматическом 
лечении, для которых при республиканских, 
краевых, областных диспансерах или онко-
логических, рентгенологических институтах 
следовало организовать онкологические боль-
ницы (отделения) для хроников (в нашем по-
нимании  — хосписы), с этой целью за период 
1945−1946  гг. на территории СССР было запла-
нировано открыть 5  000 коек.
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Наряду с организуемыми диспансерами в 
1945−1946  гг. необходимо было дополнительно 
развернуть 12  000 коек для лечения пациентов 
с онкологическими заболеваниями в крупных и 
наиболее оснащенных больницах общей лечеб-
ной сети республиканского, краевого, областно-
го и городского подчинения в виде отдельных 
структурных подразделений или отдельных па-
лат, обслуживаемых хирургами, гинекологами, 
терапевтами и пр., а также 15 000 коек (включая 
вышеуказанные 5  000 коек для хроников) для 
лечения пациентов с онкологическими заболева-
ниями за счет приспособления зданий, выделя-
емых местными исполкомами и за счет нового 
строительства (в 1946  г.). В двухмесячный срок 
после утверждения Приказа требовалось пред-
ставить на рассмотрение планы развертывания, 
строительства и оборудования онкологических 
учреждений, а также утвердить сметы на их 
содержание.

Для осуществления проведения радиевой те-
рапии радиологической комиссии Наркомздрава 
СССР поручено определить потребность расфа-
сованного радия для обеспечения онкологиче-
ских диспансеров и рентгенорадиологических 
институтов. Для осуществления работы по из-
готовлению, расфасовке и промеру медицин-
ских радиоактивных препаратов запланировано 
построить в 1945  г. центральную лабораторию, 
а также хранилище для радия при Москов-
ском рентгенорадиологическом институте им. 
В.М.  Молотова (в настоящее время Российский 
научный центр рентгенорадиологии).

Начальнику Главмединструментпрома в тече-
ние 1945 г. было поручено изготовить специаль-
ный инструментарий и эндоскопическую аппа-
ратуру для онкологических и радиологических 
учреждений и сформировать план по данным 
работам на 1946  г.

Начальнику Главхимфармпрома обеспечить 
выпуск контрастных веществ (торотраст, иоди-
пин, липиодол и др.) для рентгенодиагностиче-
ских целей.

Начальнику Главмедснабсбыта обеспечить в 
III и IV кварталах 1945  г. вновь организуемые 
онкологические учреждения необходимым меди-
цинским имуществом и материалами.

Для организации онкологических диспансе-
ров, пансионатов, онкологических больниц (от-
делений) для хроников утверждены типовые 
положения, включающие общие положения, за-
дачи, структуру и руководство.

В городах республиканского и областного под-
чинения с населением более 100 000 чел. на базе 
крупных поликлиник за 1945−1946 гг. предусмо-
трено создание 300 городских онкологических 
пунктов. Типовое положение об онкологическом 
пункте предусматривало возложение на него за-

дач по обеспечению населения консультациями, 
мероприятий по диагностике онкологических 
заболеваний, учету онкологических больных, 
систематическому наблюдению, организации 
патронажа пациентов на дому, изучению забо-
леваемости, смертности и эффективности ле-
чения, организации санитарно-просветительной 
работы, разбору запущенных случаев, представ-
лению отчетности в онкологический диспансер.

Структура онкологического пункта предпола-
гала наличие 2 кабинетов для приема больных 
(хирургический и гинекологический), операци-
онной для амбулаторных операций и биопсий, 
перевязочной и кабинета регистрации и стати-
стики. Онкологический пункт должен быть обе-
спечен возможностью производства в срочном 
порядке рентгенодиагностических, лаборатор-
ных и гистологических исследований.

Наряду с онкологическими пунктами предус-
матривалось также создание онкологических каби-
нетов в крупных городских и сельских поликли-
никах с числом посещений свыше 15  000 в год.

В задачи онкологического кабинета входило 
повышение онконастороженности среди врачей 
первичного звена, регистрация и учет онколо-
гических больных, представление отчетности в 
вышестоящий онкологический пункт или дис-
пансер.

Пристальное внимание также было обращено 
к решению кадрового вопроса. Предусмотрено 
возвращение в онкологическую службу врачей-
онкологов, радиологов, рентгенотерапевтов, при-
влеченных в военное время к оказанию меди-
цинской помощи не по специальности. В 1945 г. 
запланировано обучение врачей 150 врачей-онко-
логов, 200 рентгенологов и радиологов в рамках 
усовершенствования и переподготовки, а также 
подготовки среднего медицинского персонала: 
рентгенотехников, техников-рентгенотерапевтов, 
техников-радиологов (всего  — 450 чел.). В об-
разовательных программах для обучения тера-
певтов, хирургов, гинекологов, рентгенологов, 
стоматологов, дермато-венерологов, отоларин-
гологов и урологов следовало предусмотреть 
раздел, посвященный вопросам диагностики и 
лечения онкологических заболеваний.

Для онкологических, рентгено-радиологиче-
ских научно-исследовательских институтов в 
1945−1946  гг. начальнику Управления кадров 
Наркомздрава СССР было поручено предусмо-
треть выделение 90 мест для аспирантов (ор-
динаторов). 

Для обеспечения данной работы начальни-
ку ГУМУЗ Наркомздрава СССР было поручено 
восстановить работу кафедр онкологии в Киев-
ском, Харьковском, Казанском и Новосибирском 
институтах, а также организовать кафедры он-
кологии в институтах Тбилиси, Баку и Одессы. 
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Широкую работу запланировано провести по 
направлению повышения знаний врачей первич-
ного звена по вопросам организации противо-
раковой борьбы и раннего выявления злокаче-
ственных новообразований в объеме 24-часового 
обучения (6−8 занятий), а также проведения го-
родских конференций с привлечением специали-
стов медицинских и научно-исследовательских 
институтов по данным вопросам. Начальнику 
Медгиза было поручено издание в 1945  г. ин-
струкций и руководств по ранней диагностике 
и лечению онкологических заболеваний.

В рамках санитарного просвещения насе-
ления соответствующему отделу Наркомздрава 
СССР было поручено издать методические мате-
риалы по массовой противораковой пропаганде.

Директору Государственной медицинской би-
блиотеки надлежало в двухнедельный срок пере-
дать Наркомвнешторгу СССР заказ (на 30  000 
рублей) на иностранную периодическую литера-
туру и монографии для комплектования библио-
тек научно-исследовательских онкологических и 
рентгенорадиологических учреждений.

Важнейшим направлением создания онколо-
гической службы явилась организация надежной 
системы учета онкологических заболеваний, ко-
торая требовала в двухнедельный срок разработ-
ки и утверждения формы учета заболеваемости 
и смертности от онкологических заболеваний, 
а также практическое их внедрение в медицин-
ских организациях с 1 сентября 1945  г. Данная 
работа была поручена начальнику отдела меди-
цинской и санитарной статистики Наркомздрава 
СССР.

В декабре 1945 г. запланировано созвать Все-
союзную онкологическую конференцию.

В лечебно-профилактических отделах нар-
комздравов союзных и автономных республик, 
краевых, областных и городских здравотделах 
предусматривалось введение должности врача-
инспектора по борьбе против рака.

Доклады по исполнению пунктов Приказа 
требовалось предоставлять Народному комисса-
ру здравоохранения СССР ежемесячно.

Ключевым событием в организации онколо-
гической службы на территории СССР явилось 
утверждение 19.05.1945 Народным комиссаром 
здравоохранения СССР Положения о Противо-
раковом комитете при Наркомздраве СССР как 
высшем научно-методическом и консультацион-
ным центром по вопросам организации в СССР 
непосредственно оказания медицинской помощи 
пациентам с онкологическими заболеваниями, 
научно-исследовательской работы в области он-
кологии, подготовки кадров специалистов-он-
кологов и санитарно-просветительской работы 
среди населения в части онкологических забо-
леваний. 

Реализация Постановления СНК

В рамках реализации Постановления СНК в 
Государственном архиве Российской Федерации 
имеется большое количество отчетов за пери-
од 1945−1951  гг., но авторами принято реше-
ние основное внимание обратить на результаты 
комплексной проверки исполнения приказа Ми-
нистерством Государственного контроля СССР, 
проведенной в декабре 1951  г.3, включая объ-
яснения к актам проверки Начальника отдела 
онкологической помощи Министерства здраво-
охранения СССР тов. С.Н.  Анфилогова4.

По данным актов проверки Министерства Го-
сударственного контроля, на конец 1945  г. была 
организована работа только 33 онкологических 
диспансеров (план — 77: 16 республиканских и 61 
краевых, областных и городских), в 1946  г.  — 85 
(план на 1945−1946  — 126: 24 республиканских 
и 102 краевых, областных и городских)5. Новое 
строительство онкологических стационаров за 
период 1946−1950  гг. осуществлялось в крайне 
ограниченном объеме ввиду того факта, что вы-
деляемые капиталовложения в основном направ-
лялись на восстановление лечебных учреждений 
в районах, пострадавших во время ВОВ6.

Наряду с этим была установлена ошибка 
между Приказом и Постановлением СНК в части 
проведенных расчетов при планировании количе-
ства коек для лечения пациентов с онкологиче-
скими заболеваниями. Так, допущена математи-
ческая ошибка при сложении организуемых коек 
между годами: в Постановлении СНК предусмо-
трена организация 15  000 (на 1945−1946  гг.) к 
имеющимся на конец 1944  г. 1  856 (суммарно 
16 856), Приказом 15  000 были приплюсованы к 
планируемым в 1945  г. 12  000 койкам (27  000). 

Таким образом, произошло существенное 
превышение планируемого количества. В 1947 г. 
данная ошибка была исправлена и откорректи-
рован план 1947  — 15  915, 1948  — 16  015, 
1949  — 16  130, 1950  — 16  255. Однако по 
факту в 1946  г. в городах было организовано 
всего 8 762 койки для онкологических больных, 
1947  — 9  413, 1948  — 9  773, 1949  — 10  541, 
1950  — 11  661 койка7. 
3  Акт проверки выполнения постановления СНК СССР от 30.04.1945 № 935 «О ме-
роприятиях по улучшению онкологической помощи населению» за 1946−1951 гг., за-
регистрированный Министерством Госконтроля СССР 22 декабря 1951 г. за № 4643 
// ГА РФ. Ф. Р8009. Оп. 12. Д. 192. Л. 3-21.
4  Объяснение к акту проверки Министерства Государственного контроля СССР от 
20.12.1951 от начальника Отдела онкологической помощи Минздрава СССР тов. 
Анфилогова С.Н. // ГА РФ. Ф. Р8009. Оп. 12. Д. 192. Л. 22-26.
5  Справка о наличии онкологических диспансеров по данным годовых статисти-
ческих отчетов Минздрава СССР за 1945−1950 гг. // ГА РФ. Ф. Р8009. Оп. 12. Д. 
192. Л. 30-35
6  Объяснение к акту Госконтроля СССР от 21.12.1951 от заместителя начальника 
Управления капитального строительства Минздрава СССР // ГА РФ. Ф. Р8009. Оп. 
12. Д. 192. Л. 27-28.
7  Объяснение о планировании больничных коек для онкологических больных от 
начальника Планово-финансового Управления Минздрава СССР // ГА РФ. Ф. Р8009. 
Оп. 12. Д. 192. Л. 29.
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Недостижение запланированных показателей 
было обусловлено крайне ограниченным стро-
ительством, а также отсутствием дифференци-
ровки специфики больничных коек в народно-
хозяйственном плане, ежегодно утверждаемом 
союзным Правительством, и, соответственно, 
отсутствием возможности их отдельного плани-
рования и контроля организации8. 

В условиях отсутствия необходимого объ-
ема строительства онкологических диспансеров 
основное усилие было сделано на организацию 
коек в многопрофильных медицинских орга-
низациях. Но и в рамках данной работы так-
же возникала ощутимая проблема в отсутствии 
достаточных для этого помещений. Фактически 
половина онкологических учреждений не была 
организована так, как это было предусмотрено 
Постановлением СНК ввиду отсутствия целост-
ного учреждения, функционирования в виде раз-
розненных помещений в разных зданиях9.

В рамках оснащения медицинским оборудова-
нием онкологических диспансеров и онкологиче-
ских отделений также имелась проблема  — про-
стой. В 1949−1950  гг. в рамках снабжения был 
выделен 241 рентгенотерапевтический аппарат 
(147  — отечественных и 94  — импортных)10. Из 
общего количества рентгенотерапевтических ап-
паратов (374 единицы) по данным Центрального 
НИИ рентгенологии и радиологии им. В.М.  Мо-
лотова (в наши дни ФГБУ «РНЦРР» Минздрава 
России) 86 рентгенотерапевтических аппаратов 
простаивало по причинам отсутствия их установ-
ки (нет помещения, некомплектный), отсутствия 
кадров, неисправности, отсутствия защиты11.

Снабжение онкологических диспансеров ра-
дием с 1945  г. начато не было, Радиевый ин-
ститут Академии наук СССР, на который была 
возложена данная обязанность, дополнительным 
постановлением Правительства был освобожден 
от фасовки радия для медицинских целей (веро-
ятно, по причине участия Радиевого института в 
реализуемом атомном проекте под руководством 
И.В.  Курчатова). Министерство здравоохранения 
СССР в 1946−1948  гг. изыскало возможность 
организации расфасовки радия в системе МВД. 
Мелкая расфасовка радия, необходимая для ле-
чения злокачественных новообразований кожи 
губы, языка была организована только в 1951 г.12.
8  Объяснение к акту Госконтроля СССР от 21.12.1951 от заместителя начальника 
Управления капитального строительства Минздрава СССР // ГА РФ. Ф. Р8009. Оп. 
12. Д. 192. Л. 27-28.
9  Выписка из обзора о ходе выполнения приказа министра здравоохранения СССР 
№  870 от 21.11.1949 по развертыванию сети онкологических учреждений в РСФСР 
// ГА РФ. Ф. Р8009. Оп. 12. Д. 192. Л. 36-51.
10  Справка о снабжении онкологических диспансеров и др. учреждений рентгеноте-
рапевтической аппаратурой 1949-1951 гг. // ГА РФ. Ф. Р8009. Оп. 12. Д. 192. Л. 71.
11  Справка Центрального НИИ рентгенологии и радиологии им. В.М.  Молото-
ва о бездействующих и неустановленных рентгенотерапевтических аппаратах на 
01.12.1951 // ГА РФ. Ф. Р8009. Оп. 12. Д. 192. Л. 76-80.
12  Справка о снабжении радием онкологических и лечебных учреждений за 1948-
1951 гг. // ГА РФ. Ф. Р8009. Оп. 12. Д. 192. Л. 72.

По данным проверки Министерства Государ-
ственного контроля, Министерство здравоохра-
нения СССР выделило радий для 133 онкологи-
ческих учреждений (из 150 предусмотренных), 
из них в 12 учреждений даны новые отечествен-
ные телерадиевые аппараты «радиевая пушка». 
Онкологические учреждения снабжены радио-
логическим инструментарием и изделиями из 
аметаллической резины. Организация радиоло-
гического лечения в онкологических учреждени-
ях осуществлялась строго после создания для 
этого необходимых условий (помещение, кадры, 
оборудование), что явилось причиной невыпол-
нения запланированных показателей 13.

Заслуживающим интерес является и тот факт, 
что по данным годовых отчетов Министерств 
здравоохранения Союзных республик за 1950 г., 
из 142 онкологических диспансеров лишь в 64 
имелись собственные стационары с общим коли-
чеством коек 3 358 (из 3 485 запланированных), 
остальные диспансеры имели стационары на 
базе других медицинских организаций в порядке 
объединения. Отсутствие в составе 78 онколо-
гических диспансеров собственных стационаров 
было обусловлено отсутствием строительства и 
непредоставлением местными исполкомами по-
мещений для органов здравоохранения14.

Из организованных 142 онкологических 
диспансеров проводило рентгеноскопию 110 
(77,4  %), рентгенографию  — 108 (76,0  %), ци-
стоскопию  — 85 (59,9  %), бронхоскопию  — 40 
(28,3  %), эзофагоскопию  — 48 (33,8  %), ректо-
скопию — 89 (62,7 %), биопсию — 116 (81,7 %), 
лабораторные анализы  — 112 (78,9  %). Из 878 
учреждений, на базе которых развернуты дис-
пансерные отделения больниц (кабинетов), про-
водило рентгеноскопию 557 (63,4  %), рентгено-
графию  — 469 (53,4  %), цистоскопию  — 190 
(21,6  %), бронхоскопию  — 37 (4,2  %), эзофа-
госкопию  — 58 (6,6  %), ректоскопию  — 252 
(28,7  %), биопсию  — 338 (38,5  %), лаборатор-
ные анализы  — 566 (64,5  %)15.

В актах проверки было отмечено, что значи-
тельная часть врачей, работающих в сети онко-
логических учреждений, не овладела методами 
инструментальных исследований16.

В части развертывания пансионатов при он-
кологических учреждениях в городах и рабочих 
поселках сложилась следующая ситуация: на 
1945−1946  гг. было запланировано разверты-
13  Справка о снабжении радием онкологических и лечебных учреждений за 1948-
1951 гг. // ГА РФ. Ф. Р8009. Оп. 12. Д. 192. Л. 72.
14  Объяснение к акту проверки Министерства Государственного контроля СССР от 
20.12.1951 от начальника Отдела онкологической помощи Минздрава СССР тов. 
Анфилогова С.Н. // ГА РФ. Ф. Р8009. Оп. 12. Д. 192. Л. 22-26.
15  Справка о диагностических методах исследования онкологических больных по 
данным годовых отчетов Министерств здравоохранения Союзных республик за 1950 
год // ГА РФ. Ф. Р8009. Оп. 12. Д. 192. Л. 65.
16  Стенограмма совещания у заместителя Министра Государственного контроля 
СССР т. Кулакова П.Х. от 05.02.1952. // ГА РФ. Ф. Р8009. Оп. 12. Д. 192. Л. 157-185.
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вание 123 пансионатов (2  160 коек), фактиче-
ски на конец 1949 развернуто 36 пансионатов 
(764 койки), 1950  — 44 пансионата (707 коек). 
Основная причина  — отсутствие необходимых 
площадей17.

Запланированная Всесоюзная онкологиче-
ская конференцию состоялась в январе 1947  г. 
в Ленинграде. На конференции были доложены 
первые итоги работы массовых профилактиче-
ских осмотров жителей Ленинграда, иницииро-
ванных Н.Н.  Петровым, которые уже в 1948  г. 
были внедрены в практику работы медицинских 
учреждений в масштабах всей страны18, и на ко-
торые мобилизовали внимание врачей-специали-
стов к вопросам онкологических заболеваний, и 
существенно повлияли на изменение (снижение) 
удельного веса запущенных форм онкологиче-
ских заболеваний [3]. Например, в РСФСР про-
цент запущенных случаев в 1947  г. составил 
42  % всех первично учтенных онкологических 
больных, а в 1950  г.  — 31,5  %19,20.

Вместе с этим была развернута широкая 
работа по выявлению и лечению предраковых 
заболеваний. Например, имеются данные, что 
в 1950  г. у 0,95  % из всех прошедших профи-
лактические осмотры были выявлены предрако-
вые заболевания, и из общего числа женщин с 
эрозией шейки матки, получивших лечение, из-
лечение отмечено у 76  %21.

Особое внимание уделено изучению причин 
поздней диагностики онкологических заболе-
ваний, в рамках которого анализу должен был 
подвергаться каждый такой случай. Был орга-
низован контроль и ликвидация пассивного от-
ношения медицинских работников к ошибочно 
установленным диагнозам, неправильному лече-
нию онкологических заболеваний22.

В части обучения врачей-онкологов отмечал-
ся недобор количества заявок на переподготов-
ку, вместе с этим Министерство здравоохране-
ния СССР своими приказами и циркулярными 
письмами неоднократно обращало внимание 
руководителей органов здравоохранения на не-
правильное использование врачей, окончивших 
курсы специализации по онкологии. Отмечались 
факты привлечения врачей-онкологов к оказа-
17  Справка о наличии пансионатов при онкологических учреждениях в городах и 
рабочих поселках на 31.12.1951. // ГА РФ. Ф. Р8009. Оп. 12. Д. 192. Л. 82.
18  Приказ Министра здравоохранения СССР от 26.05.1948 № 312 «О проведении 
профилактических онкологических осмотров».
19  Объяснение к акту проверки Министерства Государственного контроля СССР от 
20.12.1951 от начальника Отдела онкологической помощи Минздрава СССР тов. 
Анфилогова С.Н. // ГА РФ. Ф. Р8009. Оп. 12. Д. 192. Л. 22-26.
20  Справка о распределении больных, состоящих на учете в городских онкологиче-
ских учреждениях по клиническим группам за 1950 год // ГА РФ. Ф. Р8009. Оп. 
12. Д. 192. Л. 112.
21  Объяснение к акту проверки Министерства Государственного контроля СССР от 
20.12.1951 от начальника Отдела онкологической помощи Минздрава СССР тов. 
Анфилогова С.Н. // ГА РФ. Ф. Р8009. Оп. 12. Д. 192. Л. 22-26.
22  Объяснение к акту проверки Министерства Государственного контроля СССР от 
20.12.1951 от начальника Отдела онкологической помощи Минздрава СССР тов. 
Анфилогова С.Н. // ГА РФ. Ф. Р8009. Оп. 12. Д. 192. Л. 22-26.

нию медицинской помощи не по профилю, а 
также отказа врачей, прошедших курсы специ-
ализации по онкологии, от работы в онкологи-
ческих учреждениях23.

В рамках исполнения Постановления СНК 
Министерство здравоохранения СССР включило 
в обучающие программы усовершенствования 
широкого круга врачей-специалистов вопросы 
онкологии24.

В 1950  г. в практическую работу врачей-
онкологов была внедрена единая клиническая 
классификация рака и единые методики комби-
нированного лечения основных и главных лока-
лизаций онкологических заболеваний25.

Заключение

Постановление СНК способствовало карди-
нальным изменениям в организации медицин-
ской помощи пациентам с онкологическими 
заболеваниями, сменив оказание медицинской 
помощи врачами общей лечебной сети на ква-
лифицированную медицинскую помощь врачей-
онкологов специализированных медицинских 
организаций. Оно определило задачи и формы 
противораковой борьбы, место, положение и 
роль онкологических учреждений в общей си-
стеме противораковых мероприятий. Несмотря 
на все трудности, возникшие в ходе реализации, 
важно отметить, что Постановление СНК стало 
крайне значимым в истории развития онкологи-
ческой службы в нашей стране. 

В послевоенные годы, в условиях разрушен-
ной инфраструктуры, дефицита капиталовложе-
ний, в т.  ч. в новое строительство, и в период 
широкомасштабного восстановления последствий 
ВОВ очевидными являются проблемы дефицита 
медицинских кадров, недостаточной оснащен-
ности медицинских организаций необходимым 
диагностическим и лечебным оборудованием, 
факты простоя оборудования, наличие дефектов 
при оказании медицинской помощи пациентам с 
онкологическими заболеваниями. В наши дни, в 
условиях многолетней стабильной работы боль-
шой сети онкологических учреждений современ-
ная система здравоохранения также регулярно 
сталкиваемся со схожими проблемами и на реше-
ние этих вопросов затрачивается много усилий. 

В этой связи не вызывает удивления нали-
чие возникших проблем в ранний послевоен-
ный период и невозможностью их преодолеть 
23  Справка об использовании врачей, окончивших курсы специализации и усовер-
шенствования по онкологии за период с 1945 г. по 1949 г. и I полугодие 1950 г. // 
ГА РФ. Ф. Р8009. Оп. 12. Д. 192. Л. 132-133.
24  Объяснение к акту проверки Министерства Государственного контроля СССР от 
20.12.1951 от начальника Отдела онкологической помощи Минздрава СССР тов. 
Анфилогова С.Н. // ГА РФ. Ф. Р8009. Оп. 12. Д. 192. Л. 22-26.
25  Объяснение к акту проверки Министерства Государственного контроля СССР от 
20.12.1951 от начальника Отдела онкологической помощи Минздрава СССР тов. 
Анфилогова С.Н. // ГА РФ. Ф. Р8009. Оп. 12. Д. 192. Л. 22-26.
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в сложившихся условиях, особенно, когда перед 
системой здравоохранения была поставлена за-
дача становления целой системы оказания ме-
дицинской помощи. Нам также очевидно, что 
сроки для реализации Постановления СНК были 
чрезвычайно короткими. 

Все достигнутые результаты в сложившихся 
условиях послевоенных лет несомненно являют-
ся подвигом советского народа, а также резуль-
татом тесного и плодотворного сотрудничества 
различных ведомств в ходе реализации постав-
ленных государством задач.

Оборачиваясь назад на 80 лет с высоты на-
ших дней и с учетом особенностей современ-
ной организации онкологической службы, перед 
нашими глазами предстают четкие очертания и 
первые уверенные шаги в развитии в части: 

	– организации маршрутизации пациентов с 
онкологическими заболеваниями, приближения 
необходимой медицинской помощи к месту 
проживания пациентов, создания условий для 
комфортного пребывания пациентов в ходе диа-
гностики и осуществления лечения;

	– определения сроков диагностики и ожи-
дания лечения пациентов с установленными 
онкологическими заболеваниями, которые в на-
стоящее время фигурируют в Программе го-
сударственных гарантий бесплатного оказания 
гражданам медицинской помощи, реализация 
которых и в наше время в ряде случаев являет-
ся непростой задачей;

	– создания и практического применения еди-
ных подходов к диагностике и лечению онко-
логических заболеваний (прообраз клинических 
рекомендаций и стандартов оказания медицин-
ской помощи);

	– наличия типовых требований к медицин-
ским организациям, структурным подразде-
лениям, оказывающим медицинскую помощь 
пациентам с онкологическими заболеваниями, 
оснащения онкологических диспансеров, онко-
логических отделений определенным перечнем 
медицинского оборудования.

Все достигнутые результаты реализации По-
становления СНК, позволившие выстроить со-
вершенно новую систему, создав сеть новых 
структурных подразделений, заложили основ-
ные принципы работы онкологической службы, 
которые мы успешно развиваем и в наши дни.
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«Если человека нельзя вылечить, 
это не значит, что ему нельзя помочь»
Принцип хосписа

Сегодня во всем мире наблюдается рост показателя 
распространённости злокачественных новообразований, 
который обусловлен не только увеличением заболеваемо-
сти, но и такими факторами, как выявляемость заболева-
ния и повышение длительности жизни пациентов на этапе 
ремиссии. При этом также выявляется рост показателей 
инкурабельности онкологических пациентов. Зарубежные 
исследования указывают на то, что в XXI  в. онкологи-
ческие заболевания оказались основной причиной смерт-
ности. Смерть от злокачественных образований в России 
занимает второе место после болезней системы крово-
обращения. В случае выявления инкурабельности забо-
левания пациентам показана паллиативная медицинская 
помощь. Ежегодно около 40  % госпитализаций в хоспис 
приходятся на онкологическую патологию. В России ока-
зание паллиативной помощи имеет давние истоки, и её 
характер трансформировался на протяжении всего про-
шлого века. Целью данной статьи является исторический 

«Just because someone can’t be healed 
doesn’t mean they can’t be helped.»
Hospice principle

Today, the prevalence of malignant neoplasms is increasing 
worldwide, due to not only an increase in incidence, but also 
to factors such as detection of the disease and an increase in 
the life expectancy of patients in remission. It also reveals an 
increase in the incurability rates of cancer patients. Foreign 
studies show that cancer has become the main cause of 
mortality in the XXI century. Death from malignant tumors in 
Russia ranks second after diseases of the circulatory system. If 
the disease is found to be incurable, palliative care is indicated 
for patients. Cancer pathology accounts for about 40  % of 
hospice admissions each year. Palliative care has a long history 
in Russia, and its nature has changed over the last century. The 
purpose of this article is to provide data on the development 
and overview of the current state of the hospice movement in 
St Petersburg. 
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очерк и обзор актуального состояния хосписного движе-
ния в Санкт-Петербурге.
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Введение

Любое тяжелое хроническое заболевание 
становится драматическим событием в жизни 
человека. История существования человечества 
свидетельствует о том, что соматические бо-
лезни всегда играли значимую роль в жизни 
людей. Еще в начале ХХ  в. эпидемии могли 
приводить к вымиранию целых поселений. Раз-
витие медицинской науки практически истреби-
ло такие заболевания массового поражения, как 
оспа, чума, холера и тиф [1, 2]. Отравления, за-
ражение крови и массовая детская смертность 
также взяты под контроль в развитых странах. 
При этом человечество всё ещё подвержено тя-
желым заболеваниям индивидуального хрониче-
ского течения [3]. Поэтому можно утверждать, 
что широко распространенные хронические за-
болевания вместо рутинного общинного собы-
тия получили статус события индивидуального. 

Развитие медицины в ХХ  в. привело к за-
кономерному пересмотру моделей отношения 
общества к болезни. Так, биопсихосоциальная 
модель, предложенная Джорджем Энгелем в 
1977 г. [4], рассматривающая болезнь через при-
зму целостной личности с учетом социальных 
и психических факторов в условиях соматоген-
ной витальной угрозы, пришла на смену одно-
компонентной биомедицинской модели, рассма-
тривающей болезнь исключительно в контексте 
соматических нарушений [5, 6]. Расширилось 
само определение «здоровье». В уставе Все-
мирной организации здравоохранения (ВОЗ) [7] 
здоровье было определено не только как отсут-
ствие болезней и физических дефектов, но как 
состояние полного физического, психического и 
социального благополучия.

Вместе с этим особую значимость стала при-
обретать паллиативная медицинская помощь. 
ВОЗ инициировала развитие паллиативной по-
мощи еще 1970-е  гг. Доступ к паллиативной 
медицинской помощи был признан частью 
фундаментального права человека на облада-
ние наивысшим достижимым уровнем здоровья 
и благополучия. Резолюция Всемирной Ассам-
блеи Здравоохранения WHA67.19 «Укрепление 
паллиативной медицинской помощи в качестве 

одного из компонентов комплексного лечения на 
протяжении всего жизненного цикла» от 2014  г. 
[8] включила паллиативную помощь в приори-
тетные направления развития и призвала обеспе-
чить наличие её, как неотъемлемого компонента, 
во всех соответствующих глобальных планах по 
борьбе с болезнями и укреплению систем здра-
воохранения. Впоследствии резолюция способ-
ствовала включению паллиативной помощи в 
программу Всеобщего охвата услугами здра-
воохранения как одну из задач, поставленных 
странами мира при принятии в 2015  г. целей в 
области устойчивого развития ООН на период 
до 2030  г. [9]. Также показатели, касающиеся 
развития паллиативной помощи, стали частью 
комплексной глобальной системы мониторинга 
ВОЗ для профилактики неинфекционных забо-
леваний [10]. Паллиативная помощь включена 
в IndexMedicus (palliativecare) в дополнение к 
имеющимся определениям «терминальная по-
мощь» (1968  г.) и «хоспис» (1980  г.) с 1996  г.

Согласно исследованию комиссии Ланцет, бо-
лее 56,8 млн чел. ежегодно нуждаются в палли-
ативной помощи, включая 25,7 млн чел. в конце 
жизни [11]. Прогнозируется, что потребность в 
паллиативной помощи в условиях старения на-
селения и роста распространенности неинфек-
ционных и других хронических заболеваний во 
всем мире будет только возрастать [12, 13]. Та-
кая тенденция обосновывает необходимость раз-
вития паллиативной помощи на всех уровнях и 
для всех категорий пациентов.

Если при развитии хронического течения тя-
желого заболевания пациент признается инкура-
бельным, наступает этап его паллиативного ле-
чения. Паллиативный этап течения заболевания 
неизбежно заканчивается терминальной фазой. 
Длительность течения паллиативного этапа раз-
личается при разных хронических заболеваниях. 
Так, например, паллиативный этап при невро-
логических тяжелых хронических заболеваниях 
может иметь значительную протяжённость [14]. 
Принято считать, что длительность паллиатив-
ного этапа онкологических заболеваний в сред-
нем достигает трёх лет, из которых шесть меся-
цев, как правило, приходятся на терминальную 
фазу [15].
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Паллиативная медицина является разделом 
медицины, задачей которого является проведе-
ние лечебных процедур и манипуляций, при-
званных облегчить состояние больного. Дея-
тельность паллиативной медицины в Российской 
Федерации регламентируется приказом Мини-
стерства здравоохранения РФ от 19 июля 2019 г. 
№  345н/372н «Об утверждении Порядка оказа-
ния паллиативной медицинской помощи взрос-
лому населению». Паллиативная медицина явля-
ется частью паллиативной помощи, т. е. системы 
мероприятий, направленных на поддержание у 
инкурабельных пациентов качества жизни, опти-
мального при данном состоянии пациента.

Термин «паллиативный» дословно перево-
дится как временное средство, полумера, и про-
исходит от французского слова «palliatif». Фран-
цузский язык заимствовал термин из греческого, 
в котором «палий» означает верхнюю одежду 
или покрывало [16]. Таким образом, смысловое 
значение укрывающей защитной функции при-
внесло в термин «паллиативная помощь» его 
основной смысл, подразумевая под ним вре-
менную защиту от тягостных проявлений, но не 
лечение самой болезни, как таковой. Принято 
считать, что целесообразно применять палли-
ативную помощь с момента, когда становится 
ясно, что радикальное лечение хронического 
заболевания исчерпывает свой ресурс, однако 
в последнее время развивается тенденция к ин-
теграции паллиативной медицинской помощи в 
куративный этап лечения, особенно для онко-
логических больных, что улучшает привержен-
ность лечению, качество жизни и позволяет из-
бежать ненужных страданий [17-19]. Оказание 
такого мультидисциплинарного вида медицин-
ской помощи направлено на облегчение всех 
видов состояний, проистекающих из неизлечи-
мого заболевания, включая не только лечение 
тягостных симптомов, но и психологическую, 
социальную и духовную помощь как пациенту, 
так и его семье, переживающей угрозу жизни 
близкого человека или тяжелую утрату в случае 
смерти больного [15, 20].

Паллиативная помощь сегодня активно раз-
вивается. Паллиативная медицина получила 
статус специальной дисциплины, имеющей соб-
ственную статистику [21].

История развития паллиативной помощи

Увеличение численности неизлечимых паци-
ентов в современном мире обусловливает рост 
медицинских социально-экономических про-
блем, решением которых занимаются службы 
паллиативной медицины. Одним из вариантов 
предоставления паллиативной помощи является 
хоспис [22]. Изначально, в отличие от паллиа-

тивных отделений, где могут быть представле-
ны заболевания разных нозологий, хоспис за-
думывался как медико-социальное учреждение 
здравоохранения, предназначенное для оказания 
паллиативной помощи онкологическим больным 
в последней, терминальной стадии заболевания. 
По-прежнему сегодня выделяются хосписы для 
пациентов с ВИЧ. 

В настоящее время в России паллиативное 
отделение является структурной единицей ле-
чебного учреждения, тогда как хоспис  — вы-
деленное учреждение здравоохранения [23]. Со-
гласно статистике, в настоящее время половина 
американских пациентов с тяжелой хронической 
патологией заканчивает жизнь под опекой хо-
списной службы, которая чаще оказывает по-
мощь на дому силами выездных бригад хоспи-
сов [24]. 

Латинское слово «hospes» первоначально оз-
начало гостя. Такими гостями в средние века на 
востоке становились больные паломники, вои-
ны-крестоносцы. Позднее, перекочевав в Европу, 
слово «hospes» в английском языке трансформи-
ровалось в слово «hospice» — странноприимный 
дом [25]. В те времена в России такие приюты 
называли богадельнями. 

В 1967  г. бывшая медсестра Сесилия Сон-
дерс, социальный работник, создала в Велико-
британии первый современный хоспис святого 
Христофора. Начало философии современного 
хосписного движения положили ее беседы с 
умирающим пациентом о том, что могло бы 
помочь ему прожить остаток жизни достойно 
[26, 27].

Историю развития хосписов в мире с антич-
ных времен и до наших дней представляли 
разные авторы [27, 28]. В нашей стране первые 
два хосписа были созданы в Санкт-Петербурге 
в 1990 и 1991  гг. Этому примеру вскоре после-
довала Москва. На сегодняшний день в России 
насчитывается более 130 учреждений палли-
ативной помощи. Кроме Санкт-Петербурга и 
Москвы действует еще более 70 паллиативных 
отделений и хосписов в различных регионах: в 
Туле, Ярославле, Архангельске, Ульяновске, Ом-
ске, Кемерово, Астрахани, Перми, Петрозавод-
ске, Смоленске и в ряде других городов. При 
этом анализ актуального состояния деятельно-
сти хосписов и паллиативных центров в Рос-
сийской Федерации показывает существенную 
региональную неоднородность предоставления 
паллиативной помощи населению, вместе с этим 
повсеместно подтверждается этический харак-
тер ее оказания [29].

Помощь в хосписах может предоставляться 
как амбулаторно, так и в стационаре. В связи с 
тем, что паллиативные отделения, как правило, 
открываются на базе многопрофильных лечеб-



797VOPROSY ONKOLOGII = PROBLEMS IN ONCOLOGY. 2024;70(4) 

ИСТОРИЯ ОНКОЛОГИИ / HISTORY OF ONCOLOGY

ных учреждений, в них могут находиться па-
циенты с заболеваниями различной нозологии, 
которых наблюдают специалисты профильных 
отделений данного лечебного учреждения. Пси-
хоневрологические интернаты и хосписы чаще 
формируются по принципу выделенной нозоло-
гии. В таких случаях в учреждении симптомати-
ческой медицины работает профильная бригада 
паллиативной помощи, при этом в случае не-
обходимости приглашаются специалисты других 
направлений из городских лечебных учреждений 
[30, 31]. Обзор зарубежной литературы показы-
вает, что предоставление паллиативной помощи 
в других странах во многом сопоставим с рос-
сийским опытом [32].

На паллиативную медицинскую помощь име-
ют право инкурабельные пациенты установлен-
ной клинической группы с прогрессирующими 
неизлечимыми заболеваниями таких нозологий, 
как последствия фатальных нарушений травм, 
мозгового кровообращения, органной недоста-
точности, наступившей в т.  ч. в результате он-
кологических заболеваний, а также дегенератив-
ные заболевания нервной системы и различные 
формы деменции [33]. 

В «Методических рекомендациях по органи-
зации паллиативной помощи», утвержденных 
Министерством Здравоохранения и Социально-
го Развития Российской Федерации №  7180-РХ 
от 22.09.2008, подчеркивается, что «основными 
направлениями при оказании паллиативной по-
мощи инкурабельным больным должны быть 
не только уменьшение страданий пациентов, но 
и адекватная психологическая помощь, соци-
альная поддержка, общение с родственниками, 
позволяющие подготовить членов семьи к неиз-
бежному финалу» [34].

Паллиативная медицинская помощь 
в Санкт-Петербурге

Колыбелью паллиативной помощи в совре-
менной России стал Санкт-Петербург. В 1974 г., 
тогда ещё в Ленинграде, в лаборатории по из-
учению эффективности лечения онкологических 
больных НИИ онкологии им. Н.Н. Петрова (сей-
час  — ФГБУ «НМИЦ онкологии им. Н.Н.  Пе-
трова» Минздрава России) впервые в СССР была 
организована научно-исследовательская группа 
по изучению психологических особенностей он-
кологических больных. Справедливо полагалось, 
что психологическое сопровождение пациентов 
способно повысить эффективность терапии и 
улучшить их состояние. Одним из сотрудников 
этой группы был врач-психотерапевт Андрей 
Владимирович Гнездилов. Выявленные в ходе 
исследований закономерности психических ре-
акций на заболевание легли в основу формиро-

вания методов оказания помощи онкологическим 
больным, в т.  ч. инкурабельным [35]. Впервые 
эти методы проходили практическую апробацию 
в этом же учреждении. 

В НИИ онкологии им. Н.Н.  Петрова всегда 
особое внимание уделяли аспектам противо-
болевой терапии. Основоположник Ленинград-
ской школы химиотерапевтов, последователь 
Николая Николаевича Петрова, д-р мед. наук, 
руководитель отделения химиотерапии с палли-
ативной помощью, Михаил Лазаревич Гершано-
вич исследовал возможности поддерживающей 
симптоматической терапии. Эти исследования 
представлены в его фундаментальном труде 
«Симптоматическая терапия в онкологии», рас-
крывающем особенности такого вида медицин-
ской помощи больным злокачественными но-
вообразованиями в далеко зашедших стадиях 
[36]. 

При активном участии М.Л.  Гершановича в 
НИИ онкологии имени Н.Н.  Петрова был раз-
работан препарат «Сегидрин», направленный на 
снижение или устранение болевого синдрома, 
кахексии, чувства слабости, явлений дыхатель-
ной недостаточности (одышки), кашля, лихорад-
ки, улучшение аппетита, повышение двигатель-
ной активности [37].

В 1987  г. сотрудники отделения анестезио-
логии и реанимации заведующий отделением 
Иосиф Абрамович Фрид и врач анестезиолог-
реаниматолог Дмитрий Георгиевич Беляев про-
водили исследования и публиковали научные 
статьи по вопросам клиники и лечения острого 
и хронических болевых синдромов у больных 
злокачественными опухолями основных локали-
заций [38]. 

Также в 80-е  гг. в НИИ онкологии имени 
Н.Н.  Петрова врачом лучевой терапии работала 
Зоя Анисимовна Софиева, которая позднее дол-
гие годы трудилась в качестве Главного врача 
СПб ГКУЗ «Хоспис №  2» и являлась Главным 
внештатным специалистом по паллиативной ме-
дицинской помощи Санкт-Петербурга [39].

Главный внештатный специалист по паллиа-
тивной медицинской помощи Северо-Западного 
Федерального Округа Алла Алексеевна Рязанки-
на с 1976 г. работала в НИИ онкологии имени 
Н.Н.  Петрова. В 2002  г. она стала заведующим 
отделением хосписа Адмиралтейского района 
при Городском гериатрическом Центре, затем с 
2003 по 2006  гг. работала Главным врачом дет-
ского хосписа Санкт-Петербурга. Сейчас Алла 
Алексеевна развивает направление паллиатив-
ной медицинской помощи в НМИЦ онкологии 
имени Н.Н.  Петрова и в Северо-Западном Фе-
деральном Округе.

Многие наработки сотрудников НМИЦ онко-
логии им. Н.Н. Петрова нашли своё применение 
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в работе хосписов и паллиативных отделений 
Санкт-Петербурга.

Сегодня история создания первого хосписа в 
Лахте хорошо известна. Идею открытия подоб-
ного учреждения в северной столице изначально 
предложил английский журналист Виктор Зорза. 
Эту инициативу активно поддержал мэр города 
Анатолий Александрович Собчак. Немалое вли-
яние на принятие решения о создании такого 
учреждения оказал академик Дмитрий Сергее-
вич Лихачев, а писатель Даниил Александрович 
Гранин порекомендовал своего единомышлен-
ника врача-психиатра Андрея Владимировича 
Гнездилова в команду энтузиастов, возрождаю-
щих идею хосписного движения. Таким обра-
зом, идея гуманного отношения к безнадежно 
больным людям нашла свое новое воплощение 
в Приморском районе, в живописном месте Лах-
ты, где с дореволюционных времен существовал 
Дом сестринского ухода. Его перепрофилирова-
ли в хоспис. В 2010  г. Хоспис №  1 переехал в 
специально спроектированное и построенное в 
этом же дворе здание, отвечающее всем совре-
менным требованиям [40]. 

Ежегодно СПб ГКУЗ «Хоспис №  1» обслу-
живает больше 1  000 онкологических больных, 
из них 400 получают лечение в стационаре. Вы-
ездная служба делает около 10  000 вызовов в 
год, социальные работники за год выезжают к 
больным около 1  000 раз.

Сегодня в Санкт-Петербурге работают четы-
ре хосписа и двадцать паллиативных отделений. 

Уже в 1992  г. в Санкт-Петербурге, в посел-
ке Понтонный, на основании приказа №  500 
от 01.02.1992  г. Комитета по здравоохранению 
Администрации Санкт-Петербурга был открыт 
«Хоспис № 2» СПб ГКУЗ, предназначенный для 
оказания медико-социальной помощи инкура-
бельным больным, проживающим на территории 
Невского, Фрунзенского, Колпинского районов 
Санкт-Петербурга. Такая необходимость дикто-
валась ростом численности населения данных 
районов  — свыше одного миллиона человек.

С 1994 г. в Городской больнице № 14 открыто 
паллиативное отделение. Для оптимизации ле-
чебного процесса отделение на 30 койко-мест, 
которое называют «Хосписом», использует кли-
нико-диагностическую базу больницы. Выездная 
служба отделения «Хоспис» обслуживает паци-
ентов Кировского и Петродворцового районов.

В 1995  г. начал свою работу третий хоспис 
в Парголово. А в 2005  г. в Калининском районе 
города был учрежден Хоспис №  4. Позже были 
открыты хосписные отделения при Городской 
больнице №  20 Московского района и при Го-
родской больнице №  36 Кронштадта.

Основными направлениями работы хоспис-
ных отделений сегодня стали уход за лежачими 

больными, больными с деменцией, болезнью 
Альцгеймера, болезнью Паркинсона и другими 
заболеваниями, а также симптоматическая тера-
пия и уход за онкологическими больными.

Согласно сложившейся практике, хосписы 
сейчас принимают на временное пребывание 
пациентов с ограниченной способностью к са-
мообслуживанию и требующих постоянного 
профессионального сестринского ухода и на-
блюдения. Персонал отделений осуществляет 
ежедневный врачебный контроль профильными 
специалистами за состоянием больных с приме-
нением корректирующей медикаментозной тера-
пии, проводятся дополнительные лабораторные 
и функциональные исследования. 

В стационарах хосписа проводятся все необ-
ходимые мероприятия, направленные на устра-
нение острых симптомов болезни и улучшение 
качества жизни пациентов, включающие обе-
зболивающую, дезинтоксикационную терапию, 
адекватное питание. В хосписах внедряются 
современные методы купирования острых сим-
птомов у больных, в т.  ч. обезболивания: лазе-
ротерапия, акупунктура, применение шприцов-
дозаторов.

В условиях стационара есть всё необходи-
мое для ухода за тяжелобольными пациентами, 
включая проведение гигиенических процедур и 
прогулки на открытом воздухе. Обычно каждая 
палата оборудована телевизором и холодиль-
ником. В современных зданиях есть зимние 
сады и библиотеки. Отделения хосписов Санкт-
Петербурга хорошо оснащены технически, в 
них работают высококвалифицированные врачи, 
имеющие длительный стаж работы в паллиатив-
ной медицине: терапевты, онкологи, хирурги, 
неврологи, психотерапевты и медицинские пси-
хологи. Отделения полностью укомплектованы 
средним и младшим медицинским персоналом.

Кроме стационаров в каждом хосписе рабо-
тает выездная паллиативная служба. Сотруд-
ники выездных бригад сопровождают на дому 
пациентов, вставших на учет в хосписе. При 
необходимости пациент госпитализируется в 
стационар. Выездная служба тесно контактиру-
ет с районными онкологами, врачами и руково-
дителями поликлинической сети своих районов, 
а также со службой неотложной помощи, кото-
рая осуществляет транспортировку носилочных 
пациентов в стационарные отделения хосписов 
из дома. Преемственность работы амбулаторно-
поликлинической службы и службы хосписов 
осуществляется путем ежемесячной передачи 
поликлиниками списков онкологических паци-
ентов IV клинической группы.

Показаниями к госпитализации в хоспис яв-
ляются наличие у пациента выраженного боле-
вого синдрома, необходимость подбора симпто-
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матической терапии, а также неблагоприятные 
социальные условия проживания. 

Госпитализация осуществляется в плановом 
порядке. Отбор на госпитализацию жителей 
других районов Санкт-Петербурга осуществля-
ется врачебной комиссией каждого хосписа.

Согласно уже упомянутому приказу Мини-
стерства здравоохранения РФ от 19 июля 2019 г. 
№  345н/372н «Об утверждении Порядка оказа-
ния паллиативной медицинской помощи взрос-
лому населению», к основным задачам хосписа 
в Российской Федерации относится, во-первых, 
оказание специализированной паллиативной по-
мощи и психологической поддержки онкологи-
ческим больным на поздних стадиях заболевания 
и их близким. Во-вторых, здесь осуществляется 
купирование болевого синдрома и иных тягост-
ных симптомов. В-третьих, обеспечивается ква-
лифицированный сестринский уход.

В стационарах хосписов кроме медицинской 
помощи и мероприятий ухода оказывается ду-
ховная, психологическая и социальная поддерж-
ка. Врачи-психотерапевты и медицинские пси-
хологи оказывают психологическую поддержку 
больным и их близким.

Часто сотрудникам хосписов помогают во-
лонтеры. Так, например, в Хосписе №  1 с 
1994  г. несет своё служение православное Се-
стричество во имя св. пмрц. Великой княгини 
Елизаветы Федоровны Романовой. В выходные 
и праздничные дни сестры милосердия вместе с 
персоналом ухаживают за пациентами стациона-
ра, проводят гигиенические процедуры, вывозят 
больных на прогулку, читают им вслух.

На базе Хосписа №  1 открыты курсы млад-
ших медицинских сестер. С 1996  г. хоспис, со-
вместно с Сестричеством, осуществляет проект 
помощи детям онкологических пациентов хо-
списа. Основные направления помощи это: за-
щита прав ребенка, социальная адаптация детей 
и подростков, перенесших тяжелую утрату, свя-
занную с болезнью и смертью родителя.

Хосписное движение основано на гуманисти-
ческих традициях, которые декларируют особое 
отношение к страданию и смерти. Вся помощь, 
оказываемая хосписом, бесплатна и доступна, 
что особенно актуально для малообеспеченных 
и одиноких больных.

В 2016-2017-й гг. в НМИЦ онкологии им. 
Н.Н.  Петрова была организована первая в про-
фильных лечебных онкологических учреждениях 
Санкт-Петербурга противоболевая служба, впо-
следствии преобразованная в противоболевой 
центр. Его работа в первую очередь направлена 
на коррекцию хронического болевого синдрома 
у онкологических пациентов. Подбор высокотех-
нологичных методов лечения боли проводится, 
в т.  ч. с применением МРТ и КТ обследования.

В настоящий момент существуют клиниче-
ские рекомендации фармакологического лечения 
хронического болевого синдрома. В противобо-
левом центре НМИЦ онкологии им. Н.Н. Петро-
ва разрабатывается метод комплексного подхода 
купирования болевого синдрома. Суть подхода 
заключается в задействовании мультидисципли-
нарной бригады, в которой одновременно па-
циента могут проконсультировать специалисты 
разных направлений. Так, например, рассматри-
ваются не только методики системной фарма-
котерапии, но и инвазивные методики противо-
болевой терапии, как, например, эпидуральное 
введение морфинов, а также методики криоме-
дицины, лучевой терапии, психотерапии и даже 
нейрохирургическое вмешательство с целью 
обезболивания.

Сегодня в ФГБУ «НМИЦ онкологии им. 
Н.Н.  Петрова» Минздрава России в амбула-
торном противоболевом центре одномоментно 
обеспечивается комплексное консультирование 
мульдтидисциплинарной бригадой, которое рас-
сматривается как современный клинический по-
ход к ведению и лечению болевого синдрома. 

Паллиативная психология

В ситуации инкурабельности заложены зна-
чительные риски психической травматизации 
как для пациента, так и для его ближайшего 
окружения  — членов семьи и сотрудников пал-
лиативной помощи. Поэтому важной составля-
ющей паллиативного лечения является психо-
логическая помощь пациентам и их близким, 
профилактика вторичной травматизации сотруд-
ников [41-43].

Тема смерти, как правило, вытесняется в 
обыденной жизни, что было замечено еще 
Э.  Кюблер-Росс [44]. Люди, столкнувшиеся с 
онкологическим заболеванием, в большой сте-
пени вынужденно обращены к теме собствен-
ного умирания, тем более пациенты на этапе 
паллиативного лечения. Зарубежные источники 
подтверждают практические наблюдения того, 
что сотрудникам паллиативной службы требу-
ется комплексная клиническая, юридическая и 
материально-техническая поддержка на уровне 
организации и системы здравоохранения в рам-
ках оказания персонифицированной помощи па-
циенту [14, 45]. Игнорирование этого фактора 
обусловливает эмоциональные трудности и меж-
личностное беспокойство сотрудников [46-48].

Исследования указывают также на то, что 
среди прочего духовность является фундамен-
тальным компонентом качественной паллиатив-
ной помощи [49, 50]. Именно поэтому особое 
место в паллиативной помощи уделяется обу-
чению бригад паллиативной помощи хосписов 
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основам психологической грамотности. Такое 
обучение способствует повышению способности 
персонала оказывать эмоциональную поддержку 
пациентам и их родственникам [28].

Наблюдения сотрудников хосписов подтверж-
даются и зарубежными исследованиями, в ко-
торых показано, что значимые смыслы инку-
рабельных пациентов всегда сосредоточены на 
человеческих отношениях. И здесь существен-
ное значение приобретает возможность пациен-
та хосписа проводить необходимое ему время со 
своими близкими [51].

На основе мировых исследований наблю-
даются многочисленные попытки создания 
моделей психотерапевтических интервенций, 
междисциплинарного ведения инкурабельных 
онкологических пациентов, поддержки специ-
алистов в развитии навыков обсуждения с па-
циентом и его семьей перехода от радикального 
лечения к паллиативной помощи, ключевых мо-
ментов процесса умирания, работы с тягостны-
ми переживаниями пациентов и их окружения. 
«Самоосмысление, свобода, ответственность за 
принятие жизненно важных решений  — вот 
ценности психотерапевтического воздействия в 
условиях психической травмы, связанной с он-
кологическим заболеванием» [52], в т.  ч. и для 
семьи неизлечимого пациента.

Как утверждала признанная родоначальни-
ца онкопсихологии Джимми Холланд, «одна из 
наиболее существенных ролей онкопсихолога 
(медицинский психолог, практикующий в онко-
логии)  — помогать терминальным пациентам в 
физических, психологических и духовных аспек-
тах процесса умирания. Концепция адекватной 
паллиативной помощи должна фокусировать-
ся на болевых и психологических симптомах, 
включая психиатрические, психосоциальные, 
экзистенциальные и духовные аспекты заботы» 
[53].

Умирающий человек сохраняет свои личност-
ные особенности. Безусловно, страдание очень 
по-разному себя предъявляет, но всегда сказыва-
ется на качестве жизни пациента и его близких. 
При этом психика человека в травмирующей си-
туации становится более пластичной, доступной 
к внешнему воздействию. Принято считать, что 
специализированная психологическая помощь 
человеку в ситуации столкновения с умирани-
ем своим или близкого человека эффективно 
профилактирует страдание последних дней или 
последующей жизни. Такая помощь носит без-
условный персонифицированный характер и 
должна оказываться опытным медицинским пси-
хологом, специализирующимся в паллиативной 
медицине.

Среди моделей психологической помощи в 
паллиативной медицине выделяют психотера-

певтические интервенции в лечении сопутству-
ющих психических расстройств и соматиче-
ских симптомов, модели междисциплинарного 
ведения онкологических пациентов, поддержки 
специалистов в развитии навыков обсуждения 
с пациентом диагноза, прогноза, перехода от 
активного лечения к паллиативной помощи, об-
суждения с пациентом и его семьей процесса 
умирания, работы со сложными пациентами, 
например, испытывающими гнев или отчаяние.

Как уже отмечалось, в нашей стране иссле-
дования психосоциальных реакций онкологиче-
ских пациентов были начаты еще во второй по-
ловине 70-х гг. прошлого века в НИИ онкологии 
им. Н.Н.  Петрова. В лаборатории по изучению 
эффективности лечения онкологических боль-
ных на основе проводимых психологических 
исследований формировался научный подход к 
психотерапии и психокоррекции и оказывалась 
психологическая помощь онкологическим боль-
ным, находящимся на различных этапах лече-
ния, включая инкурабельный.

В 2011 г. во всех хосписах Санкт-Петербурга 
стала активно развиваться социально-психоло-
гическая служба. Исторически сложилось, что 
флагманом паллиативной психологии стал Хо-
спис в Лахте, где Андрей Владимирович Гнезди-
лов, который первым в России исследовал пси-
хосоциальные реакции неизлечимых пациентов, 
передавал свой опыт и свое видение следующе-
му поколению специалистов.

В 2013  г. в ФГБУ «НМИЦ онкологии им. 
Н.Н.  Петрова» Минздрава России, а в 2014  г. в 
Институте практической психологии «Иматон», 
открылись постоянно действующие курсы по-
вышения квалификации по направлению «Он-
копсихология», где особое внимание уделяется 
паллиативному этапу. За эти годы повышение 
квалификации прошли сотрудники профильных 
диспансеров и хосписов не только всех регионов 
России, но и психологи Казахстана, Беларуси, 
Эстонии, Литвы и Таджикистана.

В 2017  г. в ФГБУ «НМИЦ онкологии им. 
Н.Н.  Петрова» Минздрава России выпущено 
Руководство по онкопсихологии, расширенное 
издание этого востребованного научно-практи-
ческого труда переиздано в 2018  г. с отдельной 
главой, посвященной паллиативному направле-
нию [32]. По отзывам специалистов Руководство 
стало «настольной книгой» практикующего он-
копсихолога.

В 2021  г. в Хосписе №  1 при участии ФГБУ 
«НМИЦ онкологии им. Н.Н. Петрова» Минздра-
ва России выпущены Стандарты операционных 
процедур психологической помощи онкологиче-
ским пациентам. Эти разработки получили при-
знание в сообществе и активно запрашиваются 
профильными организациями города и регионов.
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В настоящее время опыт сотрудников ФГБУ 
«НМИЦ онкологии им. Н.Н. Петрова» Минздра-
ва России и Хосписа №  1 широко привлекается 
к созданию методических пособий на кафедрах 
психологии ведущих федеральных ВУЗов Санкт-
Петербурга.

Заключение

Активно развивающаяся медицина всё ещё не 
может гарантировать полное излечение от онко-
логических заболеваний.

Сотрудники хосписов знают, что жизнь про-
должается до последнего вздоха, и качество жиз-
ни в большей степени связано с эмоциональным 
состоянием человека, а не с клинической карти-
ной его заболевания. Острое неприятие самой 
идеи смерти существенно ухудшает эмоциональ-
ное состояние человека. Именно повсеместное 
отрицание смерти делает осознание неизбежной 
встречи с ней таким болезненным. Альтернати-
вой этому становится принятие всех составляю-
щих жизненного цикла, в т.  ч. утрата здоровья 
и самой жизни. Американский психолог и пси-
хотерапевт, теоретик экзистенциальной психо-
логии Ролло Мэй писал: «Если мы стремимся 
как-то защититься от страха смерти, веря в то, 
что смерть будет простой и легкой, тогда жизнь 
становится вялой и пустой, а свобода переста-
ет иметь какой бы то ни было смысл…» [54]. 
Такие убеждения являются основополагающими 
для сотрудников паллиативной медицины.

Для повышения эффективности взаимодей-
ствия сотрудников с больным и его родствен-
никами во время перехода инкурабельного 
пациента в систему паллиативной медицины 
разрабатываются стандарты, которые соответ-
ствовали бы гуманному и эффективному взаи-
модействию в этот трудный период.

И все же основная сложность оказания эф-
фективной паллиативной помощи заключена в 
практической невозможности создания единого 
стандарта сопровождения пациента. Множество 
разнонаправленных алгоритмов медицинских, 
«уходовых» и психологических технологий 
всякий раз создают индивидуальную картину 
улучшения качества жизни каждого конкретно-
го пациента. Паллиативная медицинская помощь 
всегда носит выраженный персонифицирован-
ный характер.

Работа в паллиативной медицине тесно свя-
зана с такой непременной составляющей цикла 
жизни человека, как смерть. Вдохновляет специ-
алистов на эту работу и помогает им наблюдение 
за феноменом того, что страдания перед лицом 
смерти зачастую дают качественный скачок лич-
ностной зрелости человека. Святому Августину 
приписывают такие слова: «Лишь перед лицом 

смерти рождается (подлинное) «Я» человека» 
[55]. Боль  — телесная и душевная  — срывает 
все маски, которые мы носим в повседневной 
жизни, оставляет самое простое и важное. Это 
задает особую атмосферу доверия и понимания 
между страдающими и облегчающими страда-
ния людьми. Для специалистов, посвятивших 
себя облегчению тягостных симптомов, главным 
смыслом становится поддержание качества жиз-
ни безнадежно больного человека, сколько бы 
этой жизни ни осталось.
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