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ОбзОры
©Коллектив авторов, 2021 Вопросы онкологии, 2021. том 67, № 2 
УДК 616.33.34-006.6-084  
doi: 10.37469/0507-3758-2021-67-2-163-180

А.г. голубев1, т.Ю. Семиглазова1,2, В.А. Клюге1, Б.С. Каспаров1,  
А.М. Беляев1, В.н. Анисимов1

Три пандемии сразу: неинфекционная (онкологическая),  
инфекционная (COVID-19), и поведенческая (гипокинезия)

1Фгбу «НМиЦ онкологии им. Н.Н. петрова» Минздрава россии, санкт-петербург, 
2ФгбОу ВО «сзгМу им. и.и. Мечникова» Минздрава россии, санкт-петербург

В обзоре рассмотрены данные о способно-
сти физической активности улучшать резуль-
таты лечения и противодействовать развитию 
заболеваний, риск которых растет с увели-
чением возраста. основное внимание уделе-
но злокачественным опухолям и проблемам, 
возникающим из-за ограничений физической 
активности в условиях пандемии COVID-19. 
Ввиду важной роли, которую играет в моти-
вации к изменениям поведения понимание 
причин, по которым это может быть полезно 
для предотвращения не только онкологиче-
ских проблем, но и осложнений COVID-19, 
обсуждены физиологические и молекулярные 
механизмы, посредством которых один и тот 
же фактор, физическая активность, может 
лучше, чем любые фармакологические сред-
ства, воспроизводящие некоторые ее эффек-
ты, противодействовать самым разным фор-
мам канцерогенеза независимо от различий 
в локализации и патогенезе злокачественных 
опухолей. на этих основаниях проведен ана-
лиз данных о количественных отношениях 
между онкологическими рисками, физиче-
ской активностью и применением ее предпо-
лагаемых фармакологических имитаторов. 

ключевые слова:  канцерогенез, старение, 
COVID-19, здравоохранение, физическая ак-
тивность, гипокинезия, биопсихосоциальная 
реабилитация

нашей обязанностью во времена COVID-19 
является помощь людям в осознании  

важности физической активности  
и упражнений [1].

однако, «предписывая» упражнения,  
мы, чтобы делать это обоснованно, должны 

определить почему упражнения влияют  
на риск рака [2].

Введение

Число смертей, приписываемых новой инфек-
ционной болезни COVID-19, достигло в мире с 
её появления до конца 2020 г. примерно 2 млн 

(рис. 1). если ситуация в 2021 г. стабилизирует-
ся на достигнутом уровне, число смертей в год 
составит около 4-5 млн, если продолжится та же 
тенденция роста, оно может достигнуть 10 млн. 

от 9 до 10 млн. человек в мире ежегодно по-
гибают и будут погибать в неопределенно дол-
гой перспективе от онкологических заболева-
ний. Число новых ежегодно диагностированных 
случаев злокачественных опухолей примерно  
в два раза больше числа смертей от рака [3].  
В этом отношении COVID-19 и рак сопоста-
вимы. Поэтому если считать пандемией одно, 
то также следует квалифицировать и другое, 
хотя история онкопандемии значительно более 
длительная. разумеется, между двумя пандеми-
ями есть и другие принципиальные различия.  
В частности, срок от диагноза до смерти у 
онкологических больных составляет несколько 
лет, а при COVID-19 – две-три недели. Это зна-
чит, что в случае COVID-19 меры по снижению 
заболеваемости и/или смертности должны дать 
эффект уже в год начала их осуществления, а 
в случае онкологических проблем – спустя не-
сколько лет. но значит ли это, что имеющиеся 
ресурсы и внимание надо переориентировать 
с онкологии на «ковидологию»? Допустим, в 
таком случае смертность от COVID-19 и об-
условленная этим заболеванием нагрузка на 
здравоохранение действительно снизятся. но, 
если это произойдет за счет последующего ро-
ста смертности и нагрузки в связи с другими 
заболеваниями, в том числе онкологическими 
[4, 5], насколько оправданы такие издержки? 
Существуют ли обстоятельства или меры, ко-
торые могут сказываться однонаправленно и 
на COVID-19, и на онкозаболеваемости? если 
таковые существуют, то повышенное внимание 
именно к ним может не только способствовать 
облегчению текущего бремени от вируса SARS-
CoV2, но и быть полезным в более длительной 
перспективе в связи с проблемами онкологиче-
скими и многими другими тоже. 

одним из важнейших условий борьбы с панде-
мией COVID-19 является вакцинация. Эта же мера 
должна как минимум способствовать нормализации 
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условий лечения и реабилитации онкологических 
больных в условиях пандемии. У разработанной 
в россии вакцины «Спутник V» эффективность 
в общей популяции превышает 90% [6], и она 
принята к широкому внедрению в рФ и некото-
рых других странах. По международным реко-
мендациям [7], вакцинации подлежат все онко-
логические больные, особенно те, кто получают 
противоопухолевое лечение и, соответственно, 
находятся в группе риска по причине перерыва 
в лечении в случае развития COVID-19 у па-
циента или из-за противоэпидемиологических 
ограничений по социальным контактам. 

Среди других обстоятельств, подсказываю-
щих меры, способные помочь в противодей-
ствии обеим пандемиям, COVID-19 и онколо-
гической, обращает на себя сходство между 
COVID-19 и самыми разными онкологически-
ми заболеваниями в зависимостях смертности 
больных от возраста: во всех случаях вероят-
ность смерти растет по экспоненте: примерно 
в два раза при увеличении возраста на каждые 
7-8 лет [8-11]. Это не означает, что лучшим спо-
собом снижения нагрузки на здравоохранение, 
создаваемой как вирусом SARS-CoV-2, так и 
злокачественными новообразованиями, должно 
быть снижение продолжительности жизни. оно 
означает, что риск смерти от COVID-19 можно 
снижать теми же способами, какие препятству-
ют возрастному увеличению заболеваемости и 

смертности от всех причин, в том числе он-
кологических. нет недостатка в предложениях 
использовать для этого разнообразные препа-
раты, квалифицируемые как «геропротекторы» 
[12-16]. но действие каждого из них сводится 
при ближайшем рассмотрении к воспроизве-
дению лишь части физиологических реакций 
организма на воздействия, оптимизирующие 
соотношения между калорийностью питания и 
расходованием калорий на физическую актив-
ность [9, 17]. В условиях, когда потребление 
пищи не лимитировано объективными обстоя-
тельствами, на первый план в качестве фактора 
такой оптимизации выходит физическая актив-
ность. 

между тем, современное общество поражено 
еще одной бедой, которую тоже квалифициру-
ют как пандемию – это гипокинезия [18, 19]. 
По расчетам, во всем мире она в 2008 г. была 
причиной 5-6 млн ежегодных случаев преждев-
ременной смерти [20], в том числе, онкологиче-
ских. С тех пор ситуация не улучшалась [21], 
а теперь еще и усугубилась тем, что меры по 
социальному дистанцированию и самоизоляции 
для сдерживания пандемии COVID-19 только 
способствуют пандемическому распростране-
нию гипокинезии [19, 22] и ее последствий, 
включая онкологические. 

Физическая активность в онкологическом 
аспекте будет подробно рассмотрена ниже. 

рис. 1. динамика смертности от CoVID-19 в мире. источник: (https://ourworldindata.org/coronavirus-data-explorer) 
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Что касается COVID-19, то о связи между 
максимальной способностью к аэробным на-
грузкам, определенной до инфицирования ви-
русом SARS-CoV-2, и госпитализацией из-за 
COVID-19 можно судить, например, по резуль-
татам исследования [23] на пациентах, которые 
с начала 2016 г. по начало 2020 г. проходили 
тестирование на способность выдерживать фи-
зическую нагрузку, а затем с февраля по май 
2020 г. проходили тест на SARS-Cov-2 (ПЦр). 
Физическое состояние определялось по вре-
мени до отказа выдерживать стандартную на-
грузку на беговой дорожке. Из 246 пациентов, 
оказавшихся позитивными по SARS-CoV-2, 
36% были госпитализированы. определенная 
ранее способность выдерживать физические 
нагрузки была значительно (р<0,001) ниже у 
госпитализированных, чем у не госпитализи-
рованных. Другие данные, подтверждающие 
связь между физическим состоянием и вероят-
ностью не только оказаться госпитализирован-
ным или погибнуть от COVID-19, но и быть 
инфицированным при контакте с SARS-CoV-2 
можно найти еще в целом ряде публикаций 
[1, 15, 24-26].

С другой стороны, в многочисленных иссле-
дованиях установлено, что чем выше физиче-
ская активность, тем ниже риск возникновения 
злокачественных новообразований и выше эф-
фективность лечения, а также успешней про-
ходит реабилитация пациентов после лечения 
[27-30]. Эта тема не обойдена вниманием и в 
отечественной литературе [31-34].

Предложено «поставить в повестку дня не-
обходимость сделать физические упражнения 
стандартом в онкологической практике» [30]. 
К числу препятствий на пути к этой цели от-
носят разрыв между уровнями ее объективной 
обоснованности и осознания этой обоснован-
ности практикующими онкологами [35, 36]. 
Как отмечалось [31] «…никакие организаци-
онные мероприятия и научные исследования 
не увенчаются успехом, если человек не знает 

о своих личных рисках, не понимает значения 
внешних и внутренних канцер-угроз и не умеет 
их избежать». 

Убедительность доводов, степень принятия 
их к сведению и готовность следовать осно-
ванным на них рекомендациям повышаются не 
только знанием статистических данных, лежа-
щих в основе «доказательной медицины», но и 
общетеоретической обоснованностью и понима-
нием, не только врачами, но и пациентами, кон-
кретных механизмов действия рекомендуемых 
мер [37]. Существенный прогресс в понимании 
причин, по которым одно и то же воздействие – 
физическая активность – может препятствовать 
развитию и способствовать лечению не только 
сердечно-сосудистых заболеваний, но и самых 
разных злокачественных опухолей, значительно 
различающихся по молекулярному патогенезу, 
а также и неопухолевых заболеваний, включая 
инфекционные, в том числе COVID-19, был до-
стигнут лишь в самое последние время. Главной 
целью данного обзора является анализ этих до-
стижений. он послужит основой для рассмотре-
ния количественных оценок эффективности мер 
по оптимизации физической активности в срав-
нении с другими дополнительными (адъювант-
ными) профилактическими и терапевтическими 
мерами, практикуемыми в онкологии, с учетом 
беспрецедентных условий, сложившихся из-за 
пандемии COVID-19 и действий, предпринима-
емых против нее. 

Биологические аспекты влияния 
физической активности на злокачественные 

новообразования

Физиология

Сывороточные факторы 
Число публикаций о значении физической 

активности в онкологическом контексте росло с 
1970-х гг. экспоненциально и в 2020 г. превы-
сило 11 000 наименований (рис. 2).

рис. 2. Скриншот с сайта Pubmed. Запрос: (“physical activity” “cancer”)
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По отдельным аспектам этой тематики объ-
ем литературы стал достаточным для мета-ана-
лиза, позволяющего с использованием стан-
дартных методик выявлять общие устойчивые 
тенденции в разнородных данных. одну из 
таких сторон представляют эксперименты по 
влиянию сыворотки крови, взятой после фи-
зических нагрузок, на опухолевые клетки в 
культуре. мета-анализ результатов таких иссле-
дований [38] показал, что при замене сыворот-
ки, полученной до физических упражнений на 
полученную после их выполнения, пролифера-
ция опухолевых клеток снижалась в среднем на 
10% при всех различиях между донорами, ре-
жимами физических нагрузок, тест-культурами 
клеток, что допускает возможность её значи-
тельно более сильного снижения в отдельных 
случаях. Практически все исследования, взятые 
в анализ, были выполнены на клетках карци-
ном молочной железы и простаты при меньшей 
представленности карциномы легких. отдельно 
можно отметить недавнюю публикацию [39], в 
которой представлены результаты использова-
ния электростимуляции основных групп мышц 
для воспроизведения эффектов силовых на-
грузок у физически ослабленных пациентов с 
карциномами простаты или ободочной кишки 
на поздних стадиях. Сыворотки крови больных 
после электростимуляции усиливали апоптоз 
и подавляли пролиферацию в культурах кле-
ток таких карцином. Сделан вывод о прямых 
антиканцерогенных эффектах работающих ске-
летных мышц. 

разумеется, не были обойдены вниманием 
возможные факторы, накапливающиеся в сы-
воротке после упражнений, и механизмы их 
влияния на опухолевые клетки. Среди таких 
факторов отмечены продуцируемые мышцами 
по время нагрузки интерлейкины 6 и 8, остео-
нектин, онкостатин м, фактор некроза опухолей. 
Все они известны способностью подавлять опу-
холевый рост в экспериментах с их очищенными 
препаратами. Кроме того, они могут оказывать 
системное действие на организм, способствую-
щее его противоопухолевым функциям, включая 
реализуемые иммунной системой. 

Благоприятные иммунологические послед-
ствия физических упражнений рассмотрены 
в многочисленных обзорах, например [40-45]. 
Ведущим фактором считается мобилизация им-
мунокомпетентных клеток в системную цирку-
ляцию, что повышает вероятность их взаимо-
действия с мишенями. К тому же некоторые 
миокины могут стимулировать цитотоксические 
т-лимфоциты и естественные киллеры (NK-
клетки). 

на основании проведенного анализа авторы 
[38] считают резонным полагать, что послед-

ствия регулярных упражнений, по нескольку 
раз в неделю, могут оказывать кумулятивное 
действие на опухолевый рост in vivo, причем 
для его подавления важны периодические силь-
ные нагрузки, а не эквивалентные по затратам 
энергии редкие экстремальные нагрузки до 
полного изнеможения и не обыденная, равно-
мерно распределенная по времени, физическая 
активность. 

резонно полагать, что количество продуктов, 
секретируемых мышцами под нагрузкой и спо-
собных благоприятно действовать на иммуни-
тет и/или подавлять опухолевый рост, зависит 
от мышечной массы. Упражнения приводят к ее 
увеличению и препятствуют снижению, наблю-
даемому при старении и у онкологических боль-
ных. Известно, что доля мышц в общей массе 
тела и физическая сила, очевидно зависящая от 
мышечной массы, коррелируют со снижением 
риска онкологических проблем [46, 47]. Здесь 
существенную роль могут играть еще несколько 
обстоятельств, кроме отмеченных выше.

Метаболические факторы
мышцы вносят основной вклад в общую чув-

ствительность организма к инсулину, благодаря 
которой поддерживается толерантность к глюко-
зе. Избыток глюкозы в крови, возникающий при 
поступлении углеводов с пищей, удаляется уси-
ленной действием инсулина упаковкой молекул 
глюкозы в гликоген. Важнейшим депо гликогена 
являются мышцы. хотя его содержание в мыш-
цах  меньше, чем в печени, общая мышечная 
масса значительно больше. В мышцах гликоген 
расходуется для их включения в работу, которая 
далее переходит на обеспечение жирными кис-
лотами. В неработающих мышцах емкость для 
новых запасов гликогена снижена. Избыток глю-
козы в крови стимулирует секрецию инсулина, 
что приводит к стимуляции пролиферативной 
активности клеток, а значит и опухолевого ро-
ста. Кроме того, инсулин стимулирует запасание 
жирных кислот в форме триглицеридов в жиро-
вой ткани. Доступность жирных кислот для син-
теза триглицеридов повышается при снижении 
физической активности. Усиление циркуляции 
липопротеинов низкой и очень низкой плотно-
сти (ЛПонП) между жировой тканью и пече-
нью, а также сниженное потребление мышцами 
жирных кислот, высвобождаемых из ЛПонП, 
сопровождаются гиперлипидемией.

Жировая ткань является источником секре-
торных факторов, адипокинов. Их основная 
роль состоит в регуляции баланса между по-
ступлением пищи, ее усвоением, запасанием и 
расходованием, а основными мишенями являют-
ся, соответственно, печень, сама жировая ткань, 
поджелудочная железа, кишечник, гипоталами-



ВОПРОСЫ ОНКОЛОГИИ. 2021, ТОМ 67, № 2

167

ческие центры регуляции этих органов и все те 
же мышцы [48]. В частности, секретируемый 
макрофагами жировой ткани фактор некроза 
опухолей вызывает снижение мышечной массы 
вплоть до саркопении, которая развивается и 
при старении, и у опухолевых больных. В эво-
люционном и эмбриологическом плане жировая 
и лимфоидная ткани имеют общее происхожде-
ние и, соответственно, много общего в системах 
внутриклеточной и паракринной сигнализации. 
При росте жировой ткани усиление совокупно-
го действия адипокинов на иммунную систему 
выражается в сдвиге баланса между клеточны-
ми и гуморальными иммунными реакциями ко 
вторым, что сопровождается повышенной готов-
ностью к развитию воспалительных процессов и 
ослабленной противовирусной и противоопухо-
левой защитой, которая обеспечивается клеточ-
ным иммунитетом. 

на сочетание нарушенной толерантности к 
глюкозе с гиперинсулинемией, гиперлипидеми-
ей и сниженным клеточным иммунитетом как 
на фактор повышенного риска опухолевых за-
болеваний впервые (начало 1980-х) обратил 
внимание руководитель лаборатории эндокрино-
логии нИИ онкологии им. проф. н.н. Петрова 
В.м. Дильман в предложенной им концепции 
«канкрофилии» [49]. Эта концепция, которая 
включает в себя понятие о «метаболической 
иммунодепрессии», во многом пересекается с 
получившими много позже широкое распростра-
нение представлениями о «метаболическом син-
дроме», к числу признаков которого относят еще 
и гипертензию и генерализованное вялотекущее 
воспаление. Этот синдром рассматривается как 
существенный фактор риска онкологических за-
болеваний [50] и тяжелого течения COVID-19 
[51]. 

гипергликемия
Происходящее при уменьшении физической 

активности снижение толерантности к глюкозе 
и, соответственно, при всех возможных колеба-
ниях ее уровня в крови, повышение суммарного 
уровня экспозиции клеток глюкозе может вли-
ять на канцерогенез несколькими путями [52]. 
По одной из гипотез, повышенная доступность 
глюкозы для обновляемых клеточных популяций 
в организме является фактором отбора носите-
лей случайно возникающих мутаций на злока-
чественность, которая характеризуется, среди 
прочего, эффектом Варбурга, то есть усилением 
гликолиза даже в аэробных условиях, благодаря 
чему глюкоза метаболизируется через пируват 
не до воды и углекислого газа в цикле Кребса, 
а до промежуточных продуктов гликолиза, ко-
торые могут использоваться для пролиферации. 
Кроме того, химические свойства глюкозы та-

ковы, что в линейной карбонильной форме она 
может присоединяться к атомам азота в амино-
группах, имеющихся у белков и нуклеиновых 
кислот. Продукты этого процесса, известного 
как гликирование, после серии внутримолеку-
лярных перегруппировок остаются необратимо 
связанными с макромолекулами. Возникающие 
таким путем повреждения ДнК при репликации 
могут трансформироваться в мутации. еще бо-
лее активен в этом отношении побочный про-
дукт гликолиза метилглиоксаль. Из-за его цито-
токсичности он одно время рассматривался даже 
как возможное противоопухолевое средство [53]. 

Известны корреляции между повышенным 
риском опухолевых заболеваний и такими по-
казателями сниженной толерантности к глюкозе, 
как уровень глюкозы в крови натощак, площадь 
под гликемической кривой после стандартной 
глюкозной нагрузки, содержание модифициро-
ванного глюкозой (гликированного) гемоглобина 
в крови. После публикации обзора [52] на эту 
тему появилась работа, в которой связь между 
уровнем гликированного гемоглобина и риском 
опухолей 16 локализаций была проверена по за-
писям в британском банке данных Biobank [54]. 
После внесения поправок на известные факто-
ры риска, такие как гиперлипидемия, метабо-
лический синдром и т.д., связь между глики-
рованным гемоглобином как таковым и риском 
диагноза опухоли сохранилась только для карци-
номы поджелудочной железы. авторы пришли к 
выводу, что во всех других случаях глюкоза как 
таковая на риск опухолевого роста не влияет. но 
это не отменяет ключевую роль глюкозы и ее из-
быточных химических свойств в развитии всех 
тех факторов риска, на которые были сделаны 
поправки в этом анализе. 

В первую очередь, глюкоза в крови может 
влиять на клетки, прямо контактирующие с ней, 
а это клетки эндотелия кровеносных сосудов. 
неблагоприятные эффекты химических свойств 
глюкозы в эндотелии проявляются нарушениями 
целостности слоя эндотелиальных клеток и сни-
жением их способности отвечать увеличением 
секреции оксида азота на усиление линейного 
кровотока и тем самым вызывать расширение 
сосудов, ингибировать агрегацию тромбоцитов 
и свертывание крови, подавлять адгезию лей-
коцитов к стенкам сосудов [55, 56]. Известны 
корреляции между свертываемостью крови и ри-
ском метастазирования. Кроме того, нарушения 
регуляции локального кровотока могут способ-
ствовать опухолевому росту, влияя на прорас-
тание сосудов в опухоли и их кровоснабжение. 
очевидно, что таким образом гипергликемия  
в любых ситуациях, включая развивающиеся в 
результате гипокинезии, нарушает газообмен в 
легких, обмен электролитов в почках, снабжение 
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любых клеток необходимыми веществами и ре-
гуляторными факторами. По одной из гипотез, 
причина снижения клеточного иммунитета при 
гипокинезии состоит в недостаточном «энергоо-
беспечении» иммунокомпетентных клеток, а им-
мунный надзор известен обременительностью 
для энергетики организма [2].

модифицируя гликированием белки вне-
клеточного матрикса, глюкоза может нарушать 
взаимодействие клеток с внеклеточными компо-
нентами, в том числе в так называемых «нишах 
стволовых клеток». Показано, что уровень гли-
кирования внеклеточных белков, определяемых 
по аутофлуоресценции кожи человека, отрица-
тельно коррелирует с привычными уровнями 
физической активности обследованных [57]. 

Энергетический баланс
Как видно, физическая активность может 

снижать риск онкологических проблем столь 
многими путями, что возникает вопрос, как по-
лучается, что все эти пути оказываются в рас-
сматриваемом контексте однонаправленными? 

такое совпадение перестает выглядеть слу-
чайным, если принять во внимание, что баланс 
в распределении ресурсов любых живых си-
стем – от отдельных клеток до многоклеточных 
организмов – между самовоспроизведением, 
частным патологическим проявлением которого 
является опухолевый рост, и самообслуживани-
ем, обеспечивающим достаточно длительное су-
ществование для накопления ресурсов, необхо-
димых для нормального самовоспроизведения, 
лежит в основе существования любых форм 
жизни. одноклеточные предки многоклеточных 
существовали лишь постольку, поскольку их по-
стоянная гибель компенсировалась размножени-
ем, в которое вкладывались все доступные ре-
сурсы. При недостатке ресурсов активировались 
молекулярные механизмы переключения исполь-
зования ресурсов с немедленного вложения в 
пролиферацию на механизмы защиты от внеш-
них и внутренних источников повреждения, что 
позволяло им сохраняться достаточно долго для 
накопления ресурсов, нужных для размножения, 
или для того, чтобы найти такие ресурсы. 

рис. 3. Молекулярные пути контроля распределения ресурсов между накоплением и самовоспроизведением с одной стороны 
и противодействием старению и канцерогенезу с другой в зависимости от соотношения между поступлением ресурсов и их 

расходованием на самосохранение, включая необходимую для него физическую активность
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Эти внутриклеточные молекулярные ме-
ханизмы унаследованы многоклеточными, и 
именно на их основе возникли гормональные 
и метаболические способы регуляции взаимо-
отношений между органами и тканями, кото-
рые опять же организованы в соответствии со 
все той же логикой, только ресурсы надо рас-
пределять не между органеллами клеток, но 
еще и между органами и тканями организма. 
Повышение двигательной активности исходно  
происходило при снижении доступности ресур-
сов, которое приводило к необходимости в их 
поисках и добыче, или при иных неблагопри-
ятных условиях, которых надо было избегать. 
К числу таких условий можно отнести связан-
ные с опасностью инфекции и необходимостью 
активации иммунной защиты, которая, как от-
мечалась, является ресурсоемкой функцией.  
В таких случаях на обеспечение физической ак-
тивности и/или иммунной защиты переключа-
лись ресурсы организма, которые в более благо-
приятных условиях использовались бы на рост 
и размножение. Эти же базовые биологические 
механизмы срабатывают, когда усиление дви-
гательной активности приводит к подавлению 
пролиферативных процессов в опухолях и к ак-
тивации противоопухолевой защиты. 

Молекулярная биология

Выяснение молекулярных механизмов, 
определяющих баланс в распределении ресур-
сов организма между ростом, самосохранени-
ем и самообслуживанием вообще и опухоле-
вым ростом и противоопухолевой защитой, в 
частности, в зависимости от доступности пи-
щевых ресурсов и расходованием энергии на 
физическую активность, сделало популярной 
идею о том, что фармакологические средства, 
действующие на эти же механизмы и таким 
образом имитирующие физиологические воз-
действия на такой баланс, могут быть полез-
ными в профилактике и лечении связанных с 
возрастом заболеваний, в том числе онкологи-
ческих. Поскольку исходно при этом имелось 
в виду увеличение продолжительности жизни, 
такие средства называют геропротекторами 
[13, 14, 58]. Практически все они обладают 
антиканцерогенной активностью (см. ниже). 
ее изучение создало возможность увязать 
антиканцерогенные эффекты физической ак-
тивности с конкретными межмолекулярными 
взаимодействиями. они показаны на рис. 3, 
заимствованном из обзора предложений ис-
пользовать геропротекторы еще и для сниже-
ния риска COVID-19 и его осложнений [9].

В естественных условиях поиски и извлече-
ние ресурсов из среды требуют усилий, связан-

ных с затратой ресурсов, и система отношений, 
показанная на рис. 3, настроена в эволюции 
соответственно этому обстоятельству, но не той 
противоестественной ситуации, когда доступ-
ность пищевых ресурсов повышена неадекватно 
затратам энергии на их получение, как у людей 
на не требующей физических усилий высоко-
оплачиваемой работе или у мышей в виварии 
на лабораторном корме ad libitum. на таких со-
ображениях основаны попытки улучшить состо-
яние здоровья людей периодической имитацией 
«палеолитического» образа жизни, причем эта 
мера дала положительные результаты у женщин 
с опухолями молочной железы [59]. 

«Палеолитический» образ жизни в сравнении 
с офисным связан с ограниченной доступностью 
пищи и повышенной физической активностью. 
Фармакологическими имитаторами ограничения 
пищевых ресурсов считают метформин, ресве-
ратрол и рапамицин, а имитаторами физиче-
ской активности – метформин и ресвератрол, а 
также AICAR (5-аминоимидазол-4-карбоксамид-
рибонуклеотид) – синтетический аналог про-
межуточного метаболита образования инозин-
монофосфата [60-63]. AICAR секретируется 
работающими мышцами и действует на AMPK 
(рис. 3) так же, как AMP. Следует подчеркнуть, 
что все эти препараты обладают антиканцеро-
генной активностью.

Интегральными внутриклеточными сигна-
лами о дефиците ресурсов для существования 
и размножения являются повышенные уровни 
NAD+ и AMP (рис. 3). Уровень NAD+ повыша-
ется, когда его восстановление в NADн + н+ 
ограничено дефицитом окисляемых энергети-
ческих субстратов, в частности, глюкозы и ее 
метаболитов. Уровень AMP повышается, когда 
выполнение функций, требующих энергии, по-
лучаемой в результате гидролиза ATP до ADP и 
фосфата, усиливается настолько, что митохон-
дрии оказываются неспособными восполнять 
ATP окислительным фосфорилированием ADP 
в ATP. В таких случаях по две молекулы ADP 
подвергаются трансфосфорилированию с обра-
зованием ATP и AMP.

Внутриклеточные межмолекулярные взаимо-
действия, на которые влияют представленные на 
рис. 3 препараты, начинаются с того, что повы-
шение NAD+ при снижении доступности энер-
гетических субстратов снимает ограничения с 
превращения NAD+ в ADP-рибозу ферментами, 
которые переносят на нее ацетильные группы 
с белков, в том числе гистонов и транскрип-
ционных факторов. такие ацетилтрансферазы 
получили по историческим причинам название 
sirtuins (сиртуины). В конечном счете повыше-
ние NAD+ приводит посредством сиртуинов к 
такому сочетанию изменений активности генов, 
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что среди активированных оказываются участву-
ющие в защите макромолекул от повреждений, 
в том числе тех, что в ДнК могут приводить 
к онкогенным мутациям, и в их исправлении, 
а среди подавленных – участвующие в росте и 
накоплении ресурсов для размножения, включая 
опухолевый рост. 

В число мишеней сиртуинов, важных в кон-
тексте канцерогенеза, входит транскрипционный 
фактор NF-kB. Деацетилирование NF-kВ сирту-
инами приводит к подавлению его эффектов. 

К NF-kВ сходятся сигналы, активирующие 
неспецифическую иммунную защиту, начиная с 
секреции белков острой фазы и с воспаления. 
Воспаление включает в себя генерацию цитоток-
сических активных форм кислорода (аФК) лей-
коцитами. Поскольку аФК являются еще одним 
фактором активации NF-kВ, в этой системе отно-
шений образуется положительная обратная связь, 
которая может делать всю ситуацию хрониче-
ской. Ингибировать NF-kВ может ацетилсалици-
ловая кислота (аспирин). Систематический при-
ем аспирина по каким-либо показаниям снижает 
риск опухолей нескольких локализаций [64, 65].

Способностью активировать сиртуины обла-
дает ресвератрол. К тому же ресвератрол, бу-
дучи антиоксидантом, как и все полифенолы, 
принимает аФК на себя, а продукты его окисле-
ния усиливают экспрессию генов, участвующих 
в антиоксидантной защите. описаны антикан-
церогенные эффекты ресвератрола, куркумина, 
кверцетина и других полифенолов [66-68].

Способность продуктов окисления ресве-
ратрола активировать антиоксидантную защи-
ту опосредована транскрипционным фактором 
NRF2. NRF2 является прямой мишенью дей-
ствия сульфорафана, производного изотиоциана-
тов, которыми богаты крестоцветные, особенно 
брюссельская капуста. Известны антиканцеро-
генные эффекты изотиоцианатов [69].

Прямой мишенью ресвератрола оказалась 
еще и F-субъединица ATP-синтазы в митохон-
дриях. ресвератрол ингибирует превращение 
ADP в ATP в окислительном фосфорилирова-
нии и тем самым способствует образованию 
AMP трансфосфорилированием ADP, даже если 
энергетических субстратов для окислительного 
фосфорилирования достаточно. таким образом, 
ресвератрол воспроизводит сигнал о недостатке 
ресурсов, передаваемый не только через NAD+, 
но и через AMP, усиливая не только действие 
сиртуинов, но и еще одного сенсора недостаточ-
ности энергетических ресурсов, каковым явля-
ется амP-активируемая протеинкиназа (амPК) 
(рис. 3). 

Среди мишеней амPК надо отметить все 
тот же NRF2, фосфорилирование которого при-
водит к его активации, а значит и к усилению 

антиоксидантной защиты. Другие последствия 
активации амPК включают ингибирование бел-
ка mTOR, а значит и анаболических процессов, 
нужных для роста, в том числе опухолевого (см. 
ниже). 

активацией амPК сопровождается также и 
действие антидиабетических бигуанидов, в том 
числе метформина. Как и ресвератрол, метфор-
мин влияет на амPК не прямо, а повышая уро-
вень амP своим действием на митохондрии. но 
мишенью метформина является не атP-синтаза, 
а комплекс I дыхательной цепи. антиканцеро-
генные эффекты метформина хорошо известны 
[70, 71]. 

Протеинкиназа mTOR стимулирует рост и 
самовоспроизведение и, тем самым, отвлекает 
ресурсы от самообслуживания и самосохране-
ния. ее ингибирование амPК-зависимым фос-
форилированием приводит к усилению аутофа-
гии и катаболических процессов и ослаблению 
анаболических и пролиферативных процессов, 
что и может опосредовать антиканцерогенные 
эффекты ресвератрола и метформина. антикан-
церогенным действием обладает и прямой инги-
битор mTOR рапамицин [72]. 

mTOR входит в состав двух разных белко-
вых комплексов. активация mTOR в составе 
комплекса mTORC1, локализованного на лизо-
сомальной мембране, приводит к подавлению 
катаболических процессов с участием аутофа-
гии и к стимуляции анаболических процессов. 
Комплекс mTORC2 непосредственно в регуля-
ции аутофагии не участвует. Через него пере-
дается на mTORC1 сигнал о наличии стимулов 
к пролиферации, генерируемый активированны-
ми рецепторами инсулина и инсулиноподобных 
факторов роста (ИФр). Центральную роль в ин-
теграции и координации сигналов, поступающих 
к mTORC1 от инсулина и факторов роста, зани-
мает белковый комплекс TSC (Tuberous Sclerosis 
Complex). мутации в генах двух из нескольких 
белков этого комплекса приводят к редкому на-
следственному заболеванию – туберозный скле-
роз, для которого характерны многочисленные 
доброкачественные опухоли практическим во 
всех тканях организма.

Действие инсулина и/или ИФр на рецептор 
приводит к тому, что белок-субстрат рецепто-
ра инсулина (Insulin Receptor Substrate, IRS) 
активирует фосфатидилинозитол-4,5-бифосфат-
3-киназу (PIP3K), а образующийся в результа-
те этого фосфатидилинозитолтрифосфат (PIP3) 
активирует mTOR в составе mTORC2, а так-
же фосфоинозитид-зависимую протеинкиназу 
PDK1, которая активирует протеинкиназу аkt. 

Akt активирует mTORC2 фосфорилирова-
нием, а тот со своей стороны, когда на него 
действует PIP3, активирует киназу Akt. таким 
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образом, между активностями mTORC2 и Akt 
возникает при действии инсулина и/или ИФр 
на их рецепторы положительная обратная связь. 
Другой путь активации Akt проходит от рецеп-
торов эпидермального фактора роста через бел-
ки ras (продукты протоонкогенов ras). И он в 
силу описанных взаимодействий тоже приводит 
к активации mTORC2. В общем, при сравнении 
mTORC1 и mTORC2 получается, что первый 
стимулирует рост клеток, а второй – пролифе-
рацию. Эти взаимосвязанные функции усилены 
в опухолевых клетках.

Ингибировать Akt способен полиамин сперми-
дин. Имеются сообщения об антиканцерогенном 
действии продуктов, обогащенных спермидином 
[73]. Возможность использовать самые разные 
ингибиторы сигнального пути PIP3-Akt-mTOR в 
качестве противораковых средств является пред-
метом интенсивных исследований [74, 75].

активация этого сигнального пути при уси-
лении секреции инсулина происходит, когда по-
вышение уровня глюкозы в крови после приема 
пищи сигнализирует о появлении ресурсов для 
накопления. таким образом, к внутриклеточ-
ной системе регуляции распределения энерге-
тических ресурсов в зависимости от уровней 
NAD+ и AMP у многоклеточных добавлена 
система регуляции этого распределения по ор-
ганам и тканям гормонами. При обилии пищи 
перераспределение ресурсов организма с са-
мообслуживания и самосохранения на рост и 
пролиферацию затрагивают не только разные 
внутриклеточные процессы, но и разные тка-
ни и органы, причем, по-разному, в зависи-
мости от ситуации. При необходимости уси-
лить деятельность по самосохранению и/или 
самообслуживанию, чтобы пережить дефицит 
пищевых ресурсов, достаточных для самовос-
произведения, гормональная система смещает 
баланс внутренних ресурсов на эту деятель-
ность за счет самовоспроизведения. 

на уровне организма действие фармакологи-
ческих имитаторов эффектов физической актив-
ности и/или ограничения питания по калориям 
может существенно отличаться от действия того, 
что они должны имитировать. Физиологические 
воздействия сказываются на разных органах 
дифференцированно соответственно эндокрин-
ной регуляции соответствующих реакций, тогда 
как избирательность эффектов, производимых 
«имитаторами», определяется их биодоступно-
стью для разных органов и другими аспектами 
фармакокинетики.

например, метформин при введении жи-
вотным проникает в количествах, достаточных 
для оказания какого-либо действия, только в 
клетки желудочно-кишечного тракта и пе-
чени, где стимулирует образование и секре-

цию гормонального фактора GDF-15 (Growth 
Differentiation Factor-15) [76, 77]. Последствия 
такого действия метформина на весь организм 
складываются из разных эффектов GDF-15 в 
разных тканях и органах, включая гипотала-
мус. В число этих последствий входит сниже-
ние аппетита и, соответственно, уменьшение 
поступления пищевых ресурсов в организм. 
однако на мышцах все вместе это сказывается 
так, что метформин ограничивает способность 
физических нагрузок увеличивать мышечную 
массу и вызывать другие благоприятные эф-
фекты [13, 78, 79]. то же самое относится к 
рапамицину: условием для поддержания и, тем 
более, увеличения мышечной массы и реали-
зации полезных эффектов Фа является актив-
ность mTOR [80-82], тогда как рапамицин и 
аналоги снижают ее. 

Имитаторы не могут действовать лучше того, 
что они всего лишь имитируют. 

количественные соотношения между 
риском онкологических проблем, 

физической активностью и действием ее 
фармакологических имитаторов 

Профилактика злокачественных новообра-
зований

У мышей, снабженных «беличьим колесом» в 
клетке, увеличение произвольной двигательной 
активности сопровождается снижением частоты 
опухолей на 20-30% [83], что по меньшей мере 
не уступает эффектам метформина, рапамицина 
и полифенолов.

Для обсуждения соотношений между физи-
ческой активностью (Фа) человека и риском 
медицинских проблем, в том числе онкологиче-
ских, и эффективности их решения надо прежде 
всего определится с подходами к количествен-
ной оценке Фа. Для такой оценки предложен 
[84] показатель «метаболические эквиваленты 
задания» (metabolic equivalents of task, MET), 
определяемый как количество энергии, расхо-
дуемой в расчете на 1 кг массы тела за единицу 
времени относительно стандартной величины, 
за которую принят расход в полном покое в 
сидячем положении (примерно 3,5 мл потре-
бляемого кислорода на 1 кг веса тела в минуту, 
что приблизительно соответствует 1 ккал на 1 
кг веса тела в час). Количество Фа определя-
ют в MET-часах. Для этого выясняют путем 
опросов время, отводимое респондентами на 
разные виды деятельности, например, сидячую 
работу (письмо, работа на компьютере – око-
ло 1,5 MET), легкую ходьбу (3 MET), уборку 
квартиры (3,5), аэробику (6), бег трусцой (9), 
плавание (8-11) и т.д. Существуют подробные 
таблицы для вычисления MET и доступные  
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рис. 4. риск развития опухолей разных локализаций/типов в зависимости от уровней физической активности в свободное время.  
По оси Х всюду оценки Фа (Met-часы в неделю). По оси Y всюду соотношения рисков. «Усами» обозначены доверительные интервалы. 

дополнительные подробности можно найти в источнике

рис. 5. Связи между следованием принятым в СШа рекомендациям по физической активности и уровнями риска смерти от нескольких 
причин. Модифицировано из [92]
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онлайн калькуляторы MET. При этом надо учи-
тывать, что сидячий образ жизни, независимо 
от деятельности при нем, сам по себе является 
фактором риска медицинских проблем, в том 
числе онкологических [29]. 

В популяционных исследованиях сравни-
вают заболеваемость или другие показатели 
в группах, где MET-часы или MET-минуты в 
день, неделю или месяц выше или ниже реко-
мендуемых уровней, или всю популяцию раз-
бивают на интервалы по MET-часам и прово-
дят регрессионный анализ. Уровни физической 
подготовки можно сравнивать по MET-часам, 
набираемым до отказа при выполнении стан-
дартных упражнений. 

на вершину огромного числа публикаций о 
связях между Фа и канцерогенезом можно по-
местить статью, опубликованную в конце 2019 г. 
[85]. В ней проанализированы данные, получен-
ные в проспективных исследованиях на 9 когор-
тах, и определены соотношения рисков 15 видов 
рака для разных уровней Фа по MET-часам в 
неделю – от 7,5-15, обозначенных в рекоменда-
циях ВоЗ, до 30. Всего под наблюдением было 
около 750 000 человек (53% – женщины) в воз-
расте от 32 до 90 лет, отслеженных в течение 
около 10 лет. За это время опухоли были вы-
явлены примерно в 50 000 случаев. результаты 
проведенного анализа обобщены на рис. 4. Фа 
снижает в разной степени риск опухолей прак-
тически всех локализаций. Поправки на индекс 
массы тела сводят на нет такие корреляции для 
рака эндометрия и не влияют на все остальные. 
В анализ не включены меланома и рак простаты. 
Из других публикаций следует, что Фа повышает 
риск меланомы и, по меньшей мере, не снижает 
или слабо, но все же повышает, в зависимости 
от форм Фа и других обстоятельств, риск рака 
простаты [86]. но следует отметить, что физиче-
ские нагрузки улучшают результаты лечения уже 
диагностированного рака простаты [87].

В целом, снижение риска онкологических 
проблем происходит на всем диапазоне повы-
шения Фа. Возможно, что по мере выявле-
ния связей между специфическими факторами 
риска тех или иных опухолей и физической 
активностью, рекомендации по Фа следует 
дифференцировать. но в отсутствие таких ос-
нований ответ на вопрос, существует ли уро-
вень Фа, который превышать не следует, бу-
дет отрицательным. хоть что-то полезней, чем 
ничего, и чем больше, тем лучше. Повышение 
риска рака простаты не преобладает над сниже-
нием суммарного риска всех других опухолей. 
Подозрения, что физическая активность может 
достигать уровней, отрицательно сказываю-
щихся на иммунитете, оказались необоснован-
ными [88]. разумеется, можно дойти и до того, 

что будет нанесен суммарный вред здоровью. 
но в реальной жизни это едва ли достижимо. 
Вероятности смерти от разных причин, в том 
числе онкологических, у элитных спортсменов 
в любом возрасте ниже, чем в общей популя-
ции [89, 90], хотя кумулятивная вероятность 
смерти в конечном счете все равно достигает 
единицы у всех. По результатам еще одного ме-
та-анализа литературных данных, оптимальный 
уровень Фа для профилактики рака соответ-
ствует 40 MET-часам в неделю (риск снижается 
до 0,9 относительно уровня Фа 12,5, принято-
го за референтный), далее риск начинает слабо 
повышаться, но не достигает соответствующего 
референтному уровню даже при Фа около 100 
[91]. Для сравнения: относительный риск сер-
дечно сосудистых заболеваний при Фа 40 сни-
жается до 0,75, и далее снижение продолжает-
ся. результаты проспективного исследования в 
Сша [92], вовлекшего 480 тыс. лиц в возрасте 
старше 18 лет, которые отслеживались в тече-
ние, в среднем, 8,75 лет, представлены на рис. 
5. За срок наблюдения были зарегистрированы 
почти 60 тыс. случаев смерти, из которых 13,5 
тыс. пришлись на сердечнососудистые и 14,4 
тыс. – на онкологические заболевания. 

рис. 5 подтверждает еще и вывод относитель-
но предпочтительности аэробных или силовых 
упражнений, состоящий в том, что предпочти-
тельней всего сочетать их [93].

если теперь сравнить Фа с двумя ее имита-
торами, относительно которых уже есть количе-
ственные оценки, полученные для человеческих 
популяций, то обнаруживается следующее. 

У диабетиков, принимающих метформин, 
риск возникновения любых опухолей снижен до 
0,85 относительно не принимающих. Заметим, 
что данные по отдельным локализациям проти-
воречивы, а основания для выводов об общей 
популяции пока еще недостаточны, равно как и 
для рекомендаций принимать метформин в от-
сутствие диабета [70].

Более обоснованы и сопряжены с меньшими 
противопоказаниями рекомендации принимать 
в профилактических целях для предотвращения 
сердечнососудистых проблем низкие дозы аспи-
рина, который квалифицируется некоторыми эн-
тузиастами как имитатор ограничения калорий-
ности питания [63]. В плане сопоставления Фа с 
аспирином важно отметить противовоспалитель-
ное действие Фа при том, что аспирин относят 
к числу нестероидных противовоспалительных 
средств, и его противораковые эффекты связы-
вают в первую очередь с этой его активностью. 
мета-анализ публикаций о риске онкологиче-
ских проблем в зависимости от приема аспи-
рина дает примерно такие же, как для метфор-
мина, количественные оценки: риск снижается 
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примерно на 10% по всем локализациям, а для 
новообразований желудочно-кишечного тракта – 
на 15-25% [65]. В проспективном исследовании 
когорты численностью около 140 тыс. человек 
в возрасте не менее 65 лет, достигнутом к на-
чалу исследования или до его окончания (через 
8 лет), аспирин не оказывал влияния на риск 
первичного диагноза рака нескольких локализа-
ций, а смертность снижал только при злокаче-
ственных новообразованиях молочной железы и 
мочевого пузыря [64]. 

лечение и реабилитация 
Положительные лечебные результаты мож-

но получать, если дополнять специфическую 
противоопухолевую терапию адъювантными 
препаратами, эффекты которых воспроизводят, 
хотя бы отчасти (см. выше), изменения в орга-
низме, происходящие при повышении физиче-
ских нагрузок и/или ограничении калорийности 
питания. такие доклинические исследования и 
клинические испытания проведены в нмИЦ он-
кологии им. проф. н.н. Петрова.

на моделях перевиваемых опухолей молочной 
железы впервые был оценен эффект совместно-
го применения метформина и/или мелатонина 
с доксорубицином, паклитакселом и торемифе-
ном [94]. Полученные данные послужили обо-
снованием для проспективных рандомизирован-
ных клинических исследований, в которых в 
зависимости от биологического подтипа было 
изучено влияние мелатонина и метформина в 
комбинации с предоперационной лекарственной 
терапией (гормонотерапией торемифеном при 
эстроген-рецептор-позитивных опухолях или 
антрациклин- и таксансодержащей химиотера-
пией) на частоту объективных ответов, степень 
патоморфологического ответа и уровень проли-
феративной активности опухоли [71, 95, 96]. В 
2015-2017 гг. Были проведены два таких иссле-
дования с участием 122 больных с местно-рас-
пространенным рмЖ: 

 –  «Влияние мелатонина и метформина 
на эффективность неоадъювантной антраци-
клин- и таксансодержащей химиотерапии боль-
ных рмЖ» (n=60). ClinicalTrials.gov Identifier: 
NCT02506777.

 – «Влияние мелатонина и метформина на 
эффективность неоадъювантной гормонотерапии 
торемифеном больных эстроген-рецептор-пози-
тивным рмЖ (Эр+ рмЖ)» (n=62). ClinicalTrials.
gov Identifier: NCT02506790.

Добавление метформина (850 мг два раза в 
день) к неоадъювантной гормонотерапии торе-
мифеном (120 мг в день) на протяжении 4 мес. 
снижает пролиферативную активность опухоли 
(суррогатного маркера улучшения показателей 
выживаемости больных местно-распростра-

ненным люминальным рмЖ). Использование 
метформина в сочетании с неоадъювантной 
гормонотерапией торемифеном оказывает ста-
тистически достоверное влияние на динамику 
индекса Ki-67 (снижение Ki-67 наблюдалось в 
4,2 раза чаще при сравнении с гормонотерапией 
торемифеном (95% ДИ, 1,04-17,1, р=0,043). Вы-
явлена значимая корреляция между динамикой 
снижения индекса Ki-67 в опухоли и индексом 
массы тела выше нормы (р=0,015). 

Исследования влияния собственно Фа на ле-
чение и реабилитацию онкологических пациен-
тов гораздо более многочисленны [97, 98] и схо-
дятся на том, что при наличии онкологического 
диагноза повышение Фа уменьшает побочные 
эффекты радио- и химиотерапии и улучшает 
психическое состояние и общее качество жизни. 
то же относится к реабилитационному периоду. 

таких данных и публикаций накопились уже 
столько, что остается только удивляться разли-
чиям во внимании к физической активности в 
кардиологии и в практической онкологии, где 
оно отстает не только от реальности, но и от 
уже имеющихся рекомендаций [36, 98]. одной 
из причин здесь может быть то, что действие 
физической активности на состояние сердечно-
сосудистой системы представляется вполне по-
нятным и, соответственно, мотивация выше и у 
врачей, и у пациентов. 

Цель настоящего обзора общебиологических, 
физиологических и молекулярных аспектов вли-
яния Фа на канцерогенез состояла, в частности, 
именно в том, чтобы восполнить эту составля-
ющую мотивации интереса к Фа в онкологии. 

Создание стимулов к повышению подвижно-
сти и избеганию сидячего образа жизни и выяс-
нение факторов, способствующих гипокинезии 
– от воспитания и условий жизни до наслед-
ственности – это особая проблема обществен-
ного здравоохранения, которой уже посвящено 
немало исследований. особенно острой она 
оказалась в связи с COVID-19 на пересечении 
с онкологической проблематикой [35, 99]. неко-
торые значимые для практики выводы из числа 
опубликованных будут приведены ниже.

В исследованиях по этому вопросу за точку 
отсчета обычно принимают рекомендации, вы-
работанные около 10 лет назад американской 
коллегией спортивной медицины (American 
College of Sports Medicine) и австралийской 
ассоциацией за науку об упражнениях и спор-
те (Australian Association for Exercise and Sports 
Science) [100]. результаты стремления диффе-
ренцировать эти рекомендации в соответствии 
с типом злокачественного новообразования, его 
стадией, этапом лечения и/или реабилитации, 
полом, возрастом, другими характеристиками 
обобщены австралийской ассоциацией в статье 
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[101]. Статья содержит несколько многостранич-
ных таблиц с рекомендациями, публикация ко-
торых в открытом доступе делает излишним их 
воспроизведение здесь в полном объеме. анализ 
ситуации с учетом, в частности, и австралийско-
го опыта привел к заключению, что осложнения 
от назначенных упражнений возникают не более 
чем в 5% случаев, причем они не представля-
ют угрозы для жизни [100, 102]. но с другой 
стороны, достоверные положительные эффекты 
относятся только к улучшению качества жизни 
пациентов, а выводы о снижении смертности у 
больных (не онкологической смертности в об-
щей популяции!) статистически надежны пока 
еще только для рака молочной железы; каса-
тельно других локализаций данные пока недо-
статочны [103]. но следует подчеркнуть, что это 
относится к смертности среди пациентов с уже 
установленным диагнозом. Смертность в связи с 
соответствующими диагнозами в общей популя-
ции Фа снижает достоверно (см. выше). 

тем не менее, данные хотя бы об улучше-
нии качества жизни онкологических больных, 
следующих рекомендациям по физическим на-
грузкам и упражнениям, приводят к выводу, что 
«результаты ведения онкологических больных 
можно улучшать сразу, если все участники это-
го процесса будут способствовать соблюдению 
международных рекомендаций по физической 
активности больными и поощрять их к этому 
как можно раньше и чаще» [100]. «Как можно 
раньше» означает сразу после диагноза и уже 
в период подготовки к лечению. а ориентиры 
при этом те же, какие рекомендуются всем: 150 
минут в неделю умеренных аэробных нагрузок, 
еще лучше с добавлением силовых нагрузок 
дважды в неделю. 

отдельным аспектом ситуации является пе-
диатрическая онкология [104]. рекомендациями 
по физической активности для нормального раз-
вития ребенка предусмотрено не менее 60 ми-
нут аэробных нагрузок средней интенсивности в 
день, что много больше 150 минут в неделю и в 
условиях онкологической клиники соблюдается 
далеко не всегда.

также отмечается, что до сих пор основное 
внимание уделялось аэробным упражнениям. но 
не менее важными и имеющими свои преиму-
щества как в плане дозировки, так и по эффек-
там могут быть силовые нагрузки [105]. 

Для онкологических больных, тем более го-
спитализированных, это означает доступность 
условий, позволяющих следовать таким реко-
мендациям, то есть доступность соответствую-
щих тренажерных средств. Кроме того, требуется 
мотивация. «Для получения пользы от физиче-
ских упражнений, онкологическим больным в 
большинстве случаев недостает понимания и 

уверенности относительно того, что, когда и как 
делать, и поэтому им требуются специфические 
для таких случаев консультации, советы и под-
держка». однако обычно «роль консультанта по 
физической активности не приписана никому и 
не принята никем конкретно из лечебной брига-
ды, и поэтому игнорируется» [100]. а поскольку 
наилучшие результаты достигаются занятиями в 
группах, наличие соответствующих руководите-
лей становится само собой разумеющимся. 

И тут обозначается еще одна сторона ситу-
ации. такие меры требуют финансовых вложе-
ний, и возникает вопрос, насколько они оправ-
даны по соотношению затрат и результатов. 
оправданность таких мер в профилактическом 
плане определяется тем, что вложения при этом 
по большей части личные, и каждый решает за 
себя. В терапевтическом плане есть данные о 
том, что включение лечебной физкультуры в 
комплекс терапевтических мер при сердечно-со-
судистых заболеваниях оправдано сокращением 
времени пребывания в стационаре, но имеющих-
ся данных пока еще недостаточно для обосно-
ванных выводов такого рода в онкологии [106].

одна из причин такой недостаточности со-
стоит в том, что в программы повышения фи-
зической активности онкологических больных 
преимущественно включались те, кто придержи-
вался физически активного образа жизни и пре-
жде, что маскировало конечный эффект [101]. 

Заключение

Физические нагрузки входят «по умолчанию» 
в то, что издавна квалифицируется как «лечеб-
ная физкультура», которая, в свою очередь, яв-
ляется частью комплекса лечебных и реабили-
тационных мер, включающих психологическую 
поддержку и диету. При этом акценты могут 
расставляться по-разному. Психологическая под-
держка может предусматривать или не предус-
матривать в приоритетном порядке усиление 
мотивации к преодолению физических ограни-
чений, возникающих вследствие болезни и/или 
ее лечения, и к переходу на возможно более 
физически активный образ жизни, который сам 
по себе улучшает психологическое состояние. 
Комплексы лечебной физкультуры разрабатыва-
ются, в первую очередь, для преодоления спец-
ифических физических ограничений, зависящих 
от локализации опухоли и проведенной хирурги-
ческой операции. С одной стороны, даже самые 
узконаправленные упражнения повышают физи-
ческую активность. С другой, общефизическая 
подготовка способствует выполнению специфи-
ческих упражнений правильным образом и в 
нужном объеме. но как видно, ее польза далеко 
не ограничена только такими эффектами. 
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 Эти вопросы являются традиционным пред-
метом особого интереса в нмИЦ онкологии им. 
проф. н.н. Петрова (https://www.niioncologii.ru/
departments/rehab-methods/physical-training). В 
частности, в мета-анализе [32] клинических 
исследований, представленных в базах данных 
PEDro, PubMed, E-library, по применению ле-
чебных физических факторов (ЛФФ) у больных 
рмЖ были учтены 748 источников (оригиналь-
ные исследования, мета-анализы и систематиче-
ские обзоры), включающие сведения о 261 643 
больных рмЖ. рандомизированные клиниче-
ские исследования (рКИ) оценивались по шка-
ле PEDro, включающей 10 параметров качества 
выполнения рКИ: рандомизация, стратифика-
ция, оценка по конечным точкам, ослепление 
и др. Среди исследований, оцененных не ниже 
5 баллов по шкале PEDro, преобладают посвя-
щенные изучению эффективности физических 
упражнений (64%). Физические упражнения 
больным рмЖ достоверно показаны как в не-
оадъювантном предоперационном периоде, так 
и на адъювантном этапе, включающем лучевую 
и лекарственную терапию. Физические нагрузки 
в виде ЛФК эффективны и в условиях лечеб-
ного учреждения и в домашних условиях (уро-
вень доказательности: I, а). Групповые занятия 
продолжительностью 15-30 минут в больших и 
малых группах проводятся ежедневно или через 
день с дозированием нагрузки в зависимости от 
формы рмЖ. 

Полученные результаты дают основания для 
выбора наиболее эффективных ЛФФ, экономи-
чески обоснованного применения аппаратуры и 
распределения кадров, и легли в основу разра-
ботки клинических рекомендаций по примене-
нию ЛФФ и физических упражнений в реабили-
тации больных рмЖ (начиная с 2019 г., раздел 
реабилитация входит в клинические рекоменда-
ции «рак молочной железы» http://cr.rosminzdrav.
ru/recomend/3794).

С сентября 2017 по апрель 2020 гг. проведено 
клиническое исследование воздействия биопси-
хосоциальной реабилитации на функциональ-
ное состояние и бессобытийную выживаемость 
228 больных ранним раком молочной железы 
(ррмЖ), получающих комплексное лечение в 
2015-2019 гг. В проспективной части исследова-
ния 114 больных прошли биопсихосоциальную 
реабилитацию с учетом как биологических осо-
бенностей ограниченного функционирования, 
так и психосоциальных нарушений. Проводи-
ла работу с пациентами мультидисциплинарная 
команда специалистов. на основании данных и 
выводов, представленных в обозначенной выше 
публикации [32], был разработан комплекс ле-
чебных физических упражнений, который про-
водился пациентам на всех этапах лечения: 

предоперационном (предреабилитация), раннем 
(1 этап) и отсроченном (2 этап) послеопераци-
онном и амбулаторном (3 этап) [33, 107]. 

основными принципами назначения лечеб-
ных физических упражнений были:

 – Предоперационный период: ЛФК, обуче-
ние больных рмЖ правильному диафрагмаль-
ному дыханию, приемам откашливания и смене 
положения тела в постели.

 – ранний (1-3 суток после операции) после-
операционный период: индивидуальные занятия, 
направленные на конкретные нарушения функ-
ционирования, диафрагмальное дыхание, паль-
чиковая гимнастика, повороты головы и шеи, 
общеукрепляющие физические упражнения.

 – отсроченный (4-7 суток после операции) 
послеоперационный период: подготовка к вос-
становлению общей двигательной активности и 
объему движений в плечевом суставе с опери-
рованной стороны после снятия дренажной си-
стемы с ограничением на сгибание и отведение 
в 90°.

 – амбулаторный этап: групповые занятия 
ЛФК с различным спортивным инвентарем и 
нагрузкой на все группы мышц. 

 – ЛФК средней интенсивности (150 минут 
в неделю, 12 недель) сочеталась с коррекцией 
диеты.

 – Психологическая реабилитация проводи-
лась на всех этапах лечения в течение 40-60 
минут 1-2 раза в неделю: когнитивно-поведен-
ческая терапия с включением методик психоо-
бразования, реструктуризации, обучение навы-
кам отслеживания иррациональных установок, 
обучение навыкам совладания со стрессом по 
схеме «аВС».

В контрольную группу были подобраны ре-
троспективно по методике «попарного отбора» 
114 больных, которые проходили физическую и 
психологическую реабилитацию по назначению 
врача. Пациенты в обеих группах были разде-
лены на подгруппы в зависимости от наличия 
предоперационной химиотерапии в анамнезе. 
Бессобытийная выживаемость рассчитывалась 
за 2-х летний период наблюдения, в качестве 
событий рассматривались: рецидив основного 
заболевания, обострение, либо появление со-
путствующей патологии, возникновение другого 
онкологического заболевания, смерть от сопут-
ствующей патологии. 

Показано, что бессобытийная выживаемость 
выше в группе пациентов, получавших реаби-
литацию в рамках биопсихосоциальной модели 
(ор=0,91; 95% ДИ 0,83–0,99; p=0,0034), медиана 
составила 18,3 мес. В контрольной группе боль-
ных, получавших реабилитацию по назначению 
врача, медиана бессобытийной выживаемости 
составила 14,5 мес.
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В условиях пандемии COVID-19 возможно-
сти поддерживать физическую активность суще-
ственно сократились, что не может не сказывать-
ся на онкологических больных, особенно тех, 
участие которых в групповых оздоровительных 
программах плохо сочетается с требованиями 
по самоизоляции. такое положение дел требует 
особых мотивационных и организационных уси-
лий для продолжения возможно более активно-
го образа жизни. рекомендации по этой части, 
включающие методики дистанционной работы 
с пациентами, рассмотрены на примере опыта 
австралийских онкологов [99]. 

Представленный обзор биологических основ 
и количественных оценок пользы от физических 
упражнений в онкологии имеет цель привлечь 
больше внимания к этой стороне дела в мерах 
по снижению нагрузки на здравоохранение и 
повышению качества жизни людей, включая 
онкологических больных, в условиях пандемии 
COVID-19.
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The narrative review addresses the evidence that physical 
activity can improve the results of prevention and treatment 
and of the conditions that feature increased risks of their de-
velopment with aging. The main attention is paid to cancer and 
problems arising because of physical activity limitations asso-
ciated with COVID-19 pandemic. To promote physical activity, 
which is known to reduce the risks of COVID-19 complica-
tions and of cancer, it is important to help patients and physi-
cians in understanding the reasons why physical activity can 
be beneficial, more than the pharmacological means thought to 
reproduce some of its effects, in cancer prevention and treat-
ment upon all differences between the locations of tumors and 
the pathways of carcinogenesis. Therefore, the physiological 
and molecular mechanisms behind the usefulness of physical 
activity in oncology are discussed. Based on this discussion, 
data on quantitative relationships between oncological risks, 
physical activity, and the use of its alleged pharmacological 
mimetics are addressed. 

Key words: narrative review, cancer, aging, COVID-19, 
public health, physical activity, hypokinesia, biopsychosocial 
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Цель работы: сравнить результаты ла-
пароскопических и лапаротомных субто-
тальных дистальных резекций желудка при 
раке по данным российских и европейских 
исследований. Материалы и методы: по-
иск первоисточников осуществлен в элек-
тронной библиотеке (elibrary), the Cochrane 
Library и PubMed. изучены литературные 
ссылки, оглавления профильных журналов 
и протоколы еще незавершенных исследо-
ваний. статистические расчеты (разница 
средних — рс, отношения шансов — оШ, 
95% доверительный интервал — 95% Ди) 
и построения графиков мета-анализа выпол-
нено в программе RevMan 5.4. полученные 
результаты: в ходе систематического обзора 
отобраны десять первоисточников (4 рабо-
ты из рФ и 6 из других европейских стран). 
лапароскопические и лапаротомные резек-
ции желудка не различаются по количеству 
удаляемых лимфоузлов (рс= ‒1,31, 95% 
Ди от ‒3,51 до 0,89, р=0,24). при этом ла-
пароскопические операции сопровождаются 
меньшей интраоперационной кровопотерей 
(рс= ‒163, 95% Ди от ‒268 до ‒57, р=0,002), 
а лапаротомные — менее продолжительны 
(рс= ‒38, 95% Ди от ‒71 до ‒17, р=0,004). 
период стационарного лечения короче по-
сле лапароскопических резекций (рс= ‒4,1, 
95% Ди от ‒8,02 до ‒0,14, р=0,04). различия 
по летальности статистически не значимы 
(оШ=0,83, 95% Ди от 0,45 до 1,54, р=0,55), 
но существенно ниже после лапароскопи-
ческих операций (2,3%, 12/516), чем после 
лапаротомных (3,4%, 92/2702), также, как 
и частота осложнений — 31,8% (153/481) и 
35,7% (935/2658) соответственно (оШ=1,05, 
95% Ди от 0,84 до 1,37, р=0,67). общая пяти-
летняя выживаемость после лапароскопиче-
ских операций варьирует от 48,1% до 63,6%, 
после лапаротомных — от 43,4% до 55,7%. 
однако, разрозненная и неполная информа-

ция об отдаленных результатах не позволила 
провести на этом этапе формальный мета-
анализ по сравнительной выживаемости. 
Высокий уровень исполнения технически 
сложных оперативных приемов позволил 
значительно снизить различия по длитель-
ности между открытыми и лапароскопиче-
скими вмешательствами (рс= ‒27, 95% Ди 
от ‒77 до 22, р=0,28) и продолжительность 
стационарного лечения после миниинвазив-
ных операций (рс= ‒8,97, 95% Ди от ‒13,48 
до ‒4,47, р<0,0001) в подгруппе отечествен-
ных исследований. Заключение: непосред-
ственные результаты лапароскопических 
субтотальных дистальных резекций желудка 
в отечественных и европейских исследовани-
ях не различаются по объему лимфодиссек-
ции, количеству осложнений и послеопера-
ционной летальности. Достоверно оценивать 
продолжительность жизни больных затруд-
нительно из-за отсутствия достаточной ин-
формации на этом этапе, что требует про-
должения дальнейших исследований.

ключевые слова: рак желудка, дистальная 
резекция, лапароскопические операции

Введение

Большинство мировых исследований по ла-
пароскопическим операциям при раке желудка 
проведено в странах азии. однако, популяци-
онная неоднородность пациентов, особенности 
течения, диагностики и лечения рака желудка в 
различных странах указывают на то, что экстра-
полировать результаты азиатских исследований 
на европейское население следует с осторожно-
стью [1].

Цель работы
Сравнить результаты лапароскопических и 

лапаротомных субтотальных дистальных резек-
ций желудка при раке по данным российских и 
европейских исследований.
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Материалы и методы

Два соавтора публикуемого мета-анализа, независимо 
друг от друга, осуществляли поиск первоисточников (1991-
2020 гг.) в электронной библиотеке (elibrary), the Cochrane 
Library и PubMed. Ключевые слова для поиска были: “рак 
желудка”, “лапароскопическая резекция желудка”, “gastric 
cancer”, “laparoscopic gastrectomy”. также были изучены 
оглавления профильных журналов. Для систематического 
обзора и мета-анализа отбирали исследования, выполнен-
ные в рФ и других европейских странах, в которых были 
представлены результаты сравнения открытых и лапаро-
скопических субтотальных дистальных резекций желудка 
(СДрЖ) при раке (или была дана исчерпывающая инфор-
мация об отдельных подгруппах пациентов, перенесших 
эти операции) и которые были опубликованы на русском 
и английском языках. если исследовательскими группами 
было издано несколько научных работ, то в мета-анализ 
включали данные из самых информативных публикаций.

Для обеспечения требуемой полноты поиска и опре-
деления так называемой «серой» литературы, были также 
проанализированы литературные ссылки в отобранных при 
первичном электронном поиске публикациях и изучены про-
токолы еще не опубликованных исследований на сайте www.
clinicaltrials.gov. Кроме того, отдельные неопубликованные 
сведения были получены в результате дополнительных лич-
ных контактов с руководителями отечественных клиник.

на основании критериев исключения, на этапе анали-
за доказательной базы, были исключены публикации, из-
лагающие результаты проксимальных резекций желудка и 
только «тотальных» гастрэктомий, исследования, в кото-

рых не было полных данных о двух группах сравнения, а 
также работы с указанием о проведении неоадъювантной 
химиотерапии.

Уровень достоверности доказательств (УДД) научных 
работ, отобранных для мета-анализа, определяли на осно-
вании Приложения №2 приказа минздрава рФ № 103н. 
Статистические расчеты и построения графиков мета-
анализов осуществляли в программе RevMan 5.4. Выбор 
его модели осуществляли на основании рекомендаций по 
уровню порогового значения гетерогенности 40% (I2 ста-
тистика) [2]. различия между дихотомическими данными 
устанавливали на основании расчетов отношения шансов 
(ош), между непрерывными данными — разницы средних 
(рС). Дополнительные расчеты, необходимые для опреде-
ления среднего значения и стандартного отклонения про-
водили по соответствующими формулам [3]. Для оценки 
статистической значимости полученных различий опреде-
ляли границы 95% доверительного интервала и значения р.

полученные результаты

отбор исследований на этапах систематиче-
ского анализа представлен в табл. 1.

В ходе анализа доказательной базы установ-
лено, что за последние 10 лет в мировой литера-
туре опубликовано 27 систематических обзоров 
(из них 26 с мета-анализами), обобщающих ре-
зультаты лапароскопических операций при раке 
желудка.

Таблица 1. Этапы отбора доказательной базы для систематического обзора

Примечание: * Со – систематический обзор + мета-анализ
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При этом результаты исключительно европей-
ских исследований (лапароскопическая гастрэкто-
мия и СДрЖ), суммированы в работе M. Chevallay 
et al. (2019), оценка миниинвазивных вариантов 
только СДрЖ, на основании первичных работ из 
стран азии и европы дана в мета-анализе C. Lu 
et al. (2015), а сравнительная оценка результатов 
европейских и азиатских исследований (лапаро-
скопическая гастрэктомия и СДрЖ) проведена N. 
van der Wielen et al. (2018) [4, 5, 6].

однако ни в одном из англоязычных мета-
анализов не были учтены результаты, полу-
ченные в рФ, и в доступной литературе нами 
не обнаружено отдельного целенаправленного 
мета-анализа по лапароскопической СДрЖ в 
странах европы.

также следует отметить, что только два из 
опубликованных мета-анализов проведены по 
результатам рандомизированных исследований и 
могут соответствовать наивысшему уровню до-
казательности [7, 8]. Кроме того, в работе Best et 
al. (2016) экспертная группа Кокрейновского со-
общества объединила работы из стран европы и 
азии. В подгруппном анализе, оценивающем ре-
зультаты субтотальных резекций желудка только 
одно из включенных рКИ, было европейским [7].

на основании вышеизложенного, было сфор-
мировано направление дальнейшей работы и ото-

браны 17 первичных исследований из рФ и дру-
гих европейских стран. После изучения их полных 
текстов, для статистических расчетов публикуемо-
го мета-анализа оставлены десять, в которых были 
сравнения лапароскопических и открытых дис-
тальных резекций желудка или были отдельные 
подгруппы с этими операциями [9-22]. Четыре из 
них проведены в рФ (Сажин В.П. с соавт. 2002, 
2003, 2009, Карачун а.м. с соавт. 2017, хатьков 
И.е. с соавт. 2018, Постолов м.П. с соавт. 2020) 
[9-13]. одно из научных работ (Huscher et al.) 
представлено контролируемым рандомизирован-
ным дизайном, все остальные были проведены с 
использованием менее строгих протоколов [14-16]. 
Суммарная выборка составила 3361 клинических 
наблюдений, 630 — лапароскопических и 2731 — 
лапаротомных (табл. 2).

также необходимо отметить, что в обобщаю-
щие математические расчеты не включены ис-
следования, окончательные результаты которых 
на момент завершения систематического обзора 
еще не были опубликованы [23, 24], исследова-
ния из стран европы, в которых не было све-
дений о пациентах группы [25, 26], работы, в 
которых имеются указания, что больные полу-
чали неоадъювантную химиотерапию [27, 28], 
а также совместные исследования, проведенные 
как в странах европы, так и в странах азии [29].

Таблица 2. Основные сведения об исследованиях, отобранных для мета-анализа

 
№

Страна проведения
годы проведения
(Удд)

Публикации 
(год)

операции 

Миниинвазиная Сдрж (n) Лапаротомная Сдрж (n) Всего (n)

российская Федерация

1 россия
 1994-2009
(Удд 3)

Сажин В.П. с соавт. (2002)
Сажин В.П. с соавт. (2003)
Сажин В.П. с соавт. (2009)

n=29 n=58 n=87

2 россия
 2012-2016
(Удд 4)

Карачун а.М. с соавт.
 (2017) n=54 n=66 n=120

3 россия
2014-2017
(Удд 4)

Хатьков и.е. с соавт.
(2018) n=85 n=0 n=85

4
россия
 2018-2020
(Удд 3)

Постолов М.П. с соавт. 
(принято в печать, 2020) n=21 n=25 n=46

Страны европы

5 италия
1992-2005
(Удд 2)

Huscher C. G.s. et al (2004)
Huscher C. G.s. et al (2005)
Huscher C. G.s. et al (2007)

n=30 n=29 n=59

6 италия 
2006-2009
(Удд 4)

scatizzi M. et al 
(2011) n=30 n=30 n=60

7 Великобритания
2000-2010
(Удд 4)

Mamidanna R. et al 
(2013) n=304 n=2437 n=2741

8 италия
2008-2012
(Удд 4)

Cianchi F. et al
(2013) n=29 n=29 n=58

9 италия
 2011-2017
(Удд 4)

Marchesi F. et al.
(2017) n=13 n=13 n=26

10
Великобритания
2006-2016
(Удд 4)

Abbassi-Ghadi n. et al (2019) n=35 n=44 n=79

итого n=630 n=2731 n=3361
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основные сведения о пациентах, перенесших 
миниинвазивные операции, типе рака (ранние 
или распространенные, нКр рФ 2018), характе-
ре лимфодиссекции и способах реконструкции 
ЖКт суммирована в табл. 3.

Больные были представлены как ранними, 
так и распространенными типами рака. Прак-
тически во всех первичных исследованиях сре-
ди пациентов преобладали мужчины, а средний 
возраст больных варьировал от 60 до 77 лет.

Большинство хирургов выполняли как D1, 
так и D2 варианты лимфодиссекции. на рекон-
структивном этапе были использованы варианты 
анастомозов по Бильрот 2, Бальфуру и по ру. 
При этом техника выполнения анастомозов была 
как полностью лапароскопической, так и асси-
стированной, из минидоступа.

Формализованная оценка качества большин-
ства европейских исследований на основании 
шкалы Jadad и ньюкасл-оттава уже дана в 
указанных выше англоязычных систематиче-
ских обзорах и мета-анализах. Все отечествен-
ные научные работы по шкале ньюкасл-отта-
ва, используемой для оценки систематических 
ошибок в нерандомизированных сравнитель-
ных исследованиях, укладываются в диапазоне  
4–7 баллов.

Сведения о длительности лапароскопических 
дистальных резекций представлены в девяти 
первичных исследованиях [11, 12, 13, 15, 17, 
20, 21, 22]. мета-анализ (гетерогенность I2 — 
97%, модель случайных эффектов) показал, что, 
в целом, лапаротомные операции являются ме-
нее продолжительными: рС= ‒38 (мин.), 95% 
ДИ от ‒71 до ‒17, р=0,004 (рис. 1). Высокий 
уровень исполнения технически сложных опера-
тивных приемов позволил значительно снизить 
различия по длительности между открытыми 
и лапароскопическими вмешательствами (рС= 
‒27, 95% ДИ от ‒77 до 22, р=0,28) в подгруппе 
отечественных исследований.

мета-анализ (гетерогенность I2 — 98%, мо-
дель случайных эффектов) по результатам рабо-
ты семи исследовательских групп [11-13, 15, 16, 
21, 22] показал, что лапароскопические вмеша-
тельства сопровождаются меньшей интраопера-
ционной кровопотерей: рС= ‒163 (мл.), 95% ДИ 
от ‒268 до ‒57, р=0,002 (рис. 2). Установленное 
различие по интраоперационной кровопотере 
статистически значимо в подгруппе отечествен-
ных исследований (рС= ‒136, 95% ДИ от ‒266 
до ‒7, р=0,04) и статистически не значимо в 
подгруппе, составленной из европейских работ 
(рС= ‒190, 95% ДИ от ‒440 до 60, р=0,14).

Таблица 3. Основные сведения о пациентах и особенностях миниинвазивных оперативных вмешательств 

 
№

 Страна проведения,
исследовательские группы 
(годы проведения)

Типы рака желудка
(макроскопическая класси-
фикация, 
нКр рФ 2018)

Характер лимфодиссекции и 
способы реконструкции жКТ

Возраст 
больных
(лет)

Мужчины
/женщины

российская Федерация

1
россия 
Сажин В.П. с соавт.
(1994-2009)

ранний и распространенный

D1 и D2,
Лапароскопически и лапаро-
скопически ассистированно,
 по Бальфуру (n=29)

60,41±0,96 ---

2
россия 
Карачун а.М. с соавт.
(2012-2016)

ранний и распространенный
D1+ и D2, Лапароскопически, 
по ру (n=6)
по Бильрот 2 (n=48)

60,1±13,6 М-28
ж-26

3
россия
Хатьков и.е. с соавт.
(2014-2017)

ранний и распространенный

D2,
Лапароскопически и лапаро-
скопически ассистированно,
 по ру (n=85)

67,2
(45-82)

М-41
ж-44

4
россия 
Постолов М.П. с соавт.
(2018-2020)

ранний и распространенный
D1+ и D2,
Лапароскопически ассистиро-
ванно, по Бальфуру (n=21)

63,7±6,3 М-17
ж-5

Страны европы

5
италия 
Huscher C.G.s. et al
(1992-2005)

ранний и распространенный
D1 и D2,
по ру (n=25)
по Бильрот 2 (n=5)

63.2±12.5 М-18
ж-12

6
италия 
scatizzi M. et al 
(2006-2009)

ранний и распространенный D2,
Лапароскопически,по ру (n=30)

70
(39-87)

М-16
ж-14

7
Великобритания
Mamidanna R. et al (2000-
2010)

ранний и распространенный --- --- ---

8
италия 
Cianchi F. et al
(2008-2012)

---
D1 и D2,
Лапароскопически, по ру (n=10)
по Бильрот 2 (n=19)

73
(47-87) н/д

9
италия 
Marchesi F. et al.
 (2011-2017)

ранний и распространенный
D2,
Лапароскопически,
по ру (n=13)

74
(52-88)

М-8
ж-5

10
Великобритания Abbassi-
Ghadi n. et al
(2006-2016)

ранний и распространенный
D1 и D2,
Лапароскопически, по ру (n=23)
по Бильрот 2 (n=12)

77 
(71–84)

М-21
ж-14
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рис. 1. Мета-анализ длительности операций

рис. 2. Мета-анализ интраоперационной кровопотери

рис. 3. Мета-анализ количества удаленных лимфоузлов
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рис. 4. Мета-анализ длительности лечения в стационаре

рис. 5. Мета-анализ частоты послеоперационных осложнений

рис. 6. Мета-анализ послеоперационной летальности
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При определении количества удаленных в 
ходе выполнения основного оперативного приема 
лимфоузлов, статистически значимых различий 
(рС= ‒1,31, 95% ДИ от ‒3,51 до 0,89, р=0,24), 
между лапароскопическим и лапаротомным ва-
риантами СДрЖ, при суммировании информации 
(гетерогенность I2 — 72%, модель случайных эф-
фектов) девяти исследований [11-13, 15, 17, 21, 
22] ни в отечественных, ни в других европейских 
работах не установлено (рис. 3).

По результатам мета-анализа (гетерогенность 
I2 — 100%, модель случайных эффектов) дли-
тельности стационарного лечения, на основании 
восьми первичных исследований [11, 13, 15-17, 
21, 22] установлено, что койко-день после ла-
пароскопических операций меньше чем после 
открытых: рС= ‒4,1 (койко-дня), 95% ДИ от 
‒8,02 до ‒0,14, р=0,04 (рис. 4). В подгруппе от-
ечественных исследований, различия по этому 
параметру сравнения наиболее выражены (рС= 
‒8,97, 95% ДИ от ‒13,48 до ‒4,47, р<0,0001).

мета-анализ частоты встречаемости по-
слеоперационных осложнений проведен с ис-
пользованием модели фиксированных эффектов 
(гетерогенность I2 — 38%) по данным восьми 
первоисточников [11-13, 15-17, 21, 22]. ослож-
нения после лапароскопических операций имели 
место в 31,8% (153/481), после лапаротомных — 
в 35,7% (935/2658). При этом установленные 
различия были статистически не значимыми как 
по результатам отечественных, так и по резуль-
татам других европейских исследованиях (ош= 
1,05, 95% ДИ от 0,84 до 1,37, р=0,67) (рис. 5).

Информация о летальности имеется в девя-
ти первичных исследованиях [11-13, 15-17, 21, 
22]. В российской Федерации летальность со-
ставляет 2,9% (3/104) после лапароскопических 
и 1,3% (2/149) — после лапаротомных СДрЖ. 
В подгруппе других европейских исследований 
этот показатель составляет 2,2% (9/412) и 3,5% 
(90/2553) соответственно. мета-анализ (фикси-
рованная модель, гетерогенность I2 — 35%) 
показал, что различия по летальности статисти-
чески не значимы (ош=0,83, 95% ДИ от 0,45 
до 1,54, р=0,55), но существенно ниже после ла-
пароскопических операций (2,3%, 12/516), чем 
после лапаротомных (3,4%, 92/2702). 

В первичных исследованиях сведения по 
выживаемости после лапароскопических и ла-
паротомных СДрЖ при раке желудка разрознен-
ные и неполные. некоторые авторы указывают 
сведения об общей пятилетней выживаемости, 
другие — о безрецидивной выживаемости. не-
достаток первичной информации не позволил 
провести формальный мета-анализ по этому 
аспекту проблемы (рис. 6).

Из отечественных исследований общая пяти-
летняя выживаемость изучена Сажиным В.П. с 

соавт. (2009) и составила 43,4% после откры-
тых и 48,1% после лапароскопических операций 
(различия статистически не значимы) [11]. По 
остальным исследовательским группам (Карачун 
а.м. с соавт. 2017, хатьков И.е. с соавт. 2018, 
Постолов м.П. с соавт. 2020) эти данные пока 
не опубликованы [12, 13].

Среди европейских авторов Abbassi-Ghadi et 
al. (2019) сообщает о 63,6% пятилетней общей 
выживаемости после лапароскопических и 50% 
после открытых дистальных резекций желудка, 
Huscher et al. (2005) — о 58,9 % и 55,7% со-
ответственно [15, 22]. Marchesi F. et al. (2017) 
сообщили о том, что общая выживаемость в 
группе лапароскопических операций составила 
57 мес., после открытых — 51,2 мес. (оУ 0,139, 
95% ДИ 0,059 — 0,809) [21].

Заключение

В представленной работе сравнительная 
оценка результатов миниинвазивных и лапаро-
томных СДрЖ у больных раком желудка дана 
на основании первичных исследований, прове-
денных в рФ и странах европы. Выбор тема-
тики мета-анализа обусловлен популяционной 
неоднородностью пациентов, особенностями 
диагностики и лечения рака желудка в европей-
ских и азиатских странах, а также тем фактом, 
что в англоязычных систематических обзорах и 
мета-анализах, никак не учитываются сведения, 
публикуемые в отечественных периодических 
изданиях на русском языке. 

обобщающие математические расчеты по-
казали, что непосредственные результаты ла-
пароскопических субтотальных дистальных 
резекций при раке желудка в отечественных и 
европейских исследованиях не различаются по 
объему лимфодиссекции. различия по количе-
ству послеоперационных осложнений и леталь-
ности также статистически не значимы хотя и 
существенно ниже после лапароскопических 
операций.

В подгруппе отечественных исследований, 
высокий уровень исполнения технически слож-
ных оперативных приемов, позволил нивелиро-
вать различия по длительности между откры-
тыми и лапароскопическими вмешательствами 
и значительно уменьшить продолжительность 
стационарного лечения после миниинвазивных 
операций.

Достоверно оценивать отдаленные результа-
ты и продолжительность жизни пациентов по-
сле лапароскопических операций, на этом этапе 
проведения вторичных научных исследований, 
затруднительно из-за отсутствия достаточной 
информации по общей и безрецидивной пяти-
летней выживаемости.
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Objective: to compare the results of laparoscopic and open 
distal gastrectomy in patients with gastric cancer according 
to Russian and European studies. Materials and methods: we 
searched the e-library, the Cochrane Library and PubMed. Lit-
erary references, tables of contents of specialized journals and 
protocols of research not yet completed have been studied. 
Statistical calculations (mean difference — MD, odds ratios — 
OR, 95% confidence interval — 95% CI) and meta-analysis 
graphs were performed using RevMan 5.4 software. Results: 
ten primary sources met the inclusion criteria (4 researches 
from the Russian Federation and 6 from other European coun-
tries). Laparoscopic and open gastric resections did not differ 
in the number of lymph nodes removed (MD = ‒1.31, 95% CI 
from 3.51 to 0.89, p = 0.24). At the same time, laparoscopic 
operations are accompanied by less intraoperative blood loss 
(MD = –163, 95% CI ‒268 to ‒57, p = 0.002), and open 
operations are shorter (MD = –38, 95% CI –71 to ‒17, p = 
0.004). The period of hospital stay is shorter after laparoscopic 
resections (MD = –4.1, 95% CI –8.02 to –0.14, p = 0.04). 
Differences in mortality are not statistically significant (OR = 
0.83, 95% CI from 0.45 to 1.54, p = 0.55), but significantly 
lower after laparoscopic operations (2.3%, 12/516) than after 
open (3.4%, 92/2702), as well as the frequency of complica-
tions — 31.8% (153/481) and 35.7% (935/2658), respectively 
(OR = 1.05, 95% CI from 0.84 to 1.37, p = 0.67). The overall 
five-year survival rate after laparoscopic operations varies from 
48.1 % to 63.6 %, after laparotomy — from 43.4% to 55.7%. 
However, scattered and incomplete information on long-term 
outcomes did not allow a formal meta-analysis on compara-
tive survival at this stage. The high level of performance of 
technically complex surgical techniques made it possible to 
significantly reduce the differences in duration between open 
and laparoscopic interventions (RS = ‒27, 95% CI from 77 
to 22, p = 0.28) and the duration of inpatient treatment after 
minimally invasive operations (RS = — 8.97, 95% CI from 
‒13.48 to ‒4.47, p <0.0001) in the subgroup of domestic stud-
ies. Conclusion: the direct results of laparoscopic subtotal dis-
tal gastric resections in Russian and European studies do not 
differ in terms of the amount of harvested lymph nodes, the 
number of complications and postoperative mortality. It is dif-
ficult to reliably assess the life expectancy of patients due to 
the lack of sufficient information at this stage, which requires 
the continuation of further research.

Key words: gastric cancer, distal gastrectomy, laparoscopic 
surgery
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роль современной неоадъювантной радиотерапии в комбинированном 
лечении местнораспространенного рака прямой кишки

Фбгу «российский научный центр рентгенорадиологии» Мз рФ, Москва

В настоящее время рак прямой кишки 
является одной из ведущих патологий в 
структуре онкологической заболеваемости 
и смертности как в россии, так и во всем 
мире. при этом несмотря на совершенство-
вание существующих и разработку новых 
методов хирургического лечения и анесте-
зиологического пособия, а также активным 
внедрением использования радио-и химиоте-
рапии в качестве дополнения к хирургиче-
скому этапу специального лечения, рак пря-
мой кишки, по-прежнему, характеризуется 
весьма высокой смертностью среди данного 
контингента онкологических больных, и, в 
первую очередь, из-за того, что примерно 
в 30% случаев он диагностируются уже на 
весьма поздних стадиях заболевания. и при 
этом комбинированная и комплексная тера-
пия до настоящего времени не способствует 
улучшению отдаленных результатов специ-
ального лечения, которые, в конечном итоге, 
варьируются от полного ответа, в частности, 
при проведении радиотерапевтического ле-
чения, вплоть до абсолютной резистентности 
к его реализации.

Вместе с тем, на сегодняшний день уже 
существуют исследования, подтверждающие 
связь между радиорезистентностью и экс-
прессией генов, которые индуцируют ответ 
на контрольную точку повреждения Днк 
и увеличивают способность к репарации 
Днк. при этом молекулярные биомаркеры 
обладают вполне определенным потенциа-
лом прогнозировать ответ на проведение, в 
частности, неоадъювантного химиолучевого 
лечения при раке прямой кишки. В данном, 
достаточно кратком обзоре, рассматриваются 
вопросы эволюции и современного состояния 
неоадьювантной (предоперационной) химио-
лучевой терапии местнораспространенного 
рака прямой кишки (Мррпк). при этом 
следует подчеркнуть, что рандомизированные 
исследования и метаанализы публикаций по-
следних лет обосновывают целесообразность 
именно ее применения у данной категории 
онкологических больных. Также кратко рас-
смотрены современные стратегии лечения 

пациентов с местнорапространенным раком 
прямой кишки и режимы радиотерапевти-
ческого лечения, применяемые в данной 
клинической ситуации, а также отражены 
перспективы использования молекулярно-ге-
нетических маркеров радиочувствительности 
и их возможное влияние на прогноз данного 
онкологического заболевания.

ключевые слова: обзор; местнораспростра-
ненный рак прямой кишки; радиотерапия

Введение

рак прямой кишки занимает лидирующие 
позиции по заболеваемости и смертности от 
злокачественных опухолей. В 2017 г. в россии 
зарегистрировано 29 918 новых случаев рака 
прямой кишки и умерло по этой причине 8350 
больных [1]. несмотря на снижение летальности 
за последние 10 лет, показатель запущенности (в 
поздних стадиях III, IV) при диагностике ново-
образований при раке прямой кишки один из 
самых высоких — 46,8% [2].

У данной группы пациентов определяет-
ся местнораспространенная форма рака пря-
мой кишки (мррПК), характеризующаяся как 
ограниченная в подвижности или неподвижная 
опухоль с вовлечением или разрушением соб-
ственной фасции без явных признаков отдален-
ного метастазирования (T3-T4N0M0; T1-T4N1-
N2M0).

Значительная положительная динамика ре-
зультатов лечения больных колоректальным ра-
ком в последние десятилетия связана, прежде 
всего, с усовершенствованием методов хирурги-
ческого лечения, разработкой и широким при-
менением при выполнении оперативных вме-
шательств радикального объёма — тотальной 
мезоректумэктомии (TMЭ), а также активным 
внедрением радио- и химиотерапии в качестве 
дополнения к операции. хотя такой тримодаль-
ный подход заметно снизил частоту местных 
рецидивов, 5-летний показатель развития отда-
ленных рецидивов составляет 35%, что является 
основной причиной смерти в этой группе насе-
ления. на основе обзора литературных данных 
по данной тематике будут систематизированы 
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существующие подходы к лечению, исходя из 
современной терапевтической парадигмы, оце-
нено влияние неоадъювантной химиолучевой 
терапии, а также сформированы возможности 
для будущих исследований по вопросам эффек-
тивности, безопасности и улучшения качества 
жизни у пациентов с местнораспространенным 
раком прямой кишки.

изложение основного материала

За последние тридцать лет прогресс в ле-
чении местнораспространенного рака прямой 
кишки (мррПК) был последовательным (рис. 
1) с постепенной сменой тактики лечения.

Изучение влияния химиолучевой терапии 
(хЛт) при мррПК являлось всегда активной об-
ластью для научных исследований, однако, ещё 
пару десятилетий назад не существовало едино-
го мнения об оптимальных подходах и последо-
вательности, в которой должна быть применена 
хЛт. Преимущества химиолучевого лечения для 
данной группы пациентов были первоначально 
описаны в послеоперационном периоде, где 2 
крупных исследования продемонстрировали, что 
адъювантная хЛт значительно снижала риск 
развития местного рецидива по сравнению с 
контрольной группой [3, 4, 5].

В связи с постепенной утратой актуальности 
результатов данных исследований, было прове-
дено 3 аналогичных сравнительных испытаний, 
однако 2 из них были преждевременно прерва-
ны вследствие некорректной обработки стати-
ческих данных. третье немецкое исследование 

(CAO/ARO/AIO 94), стало основополагающим 
и полностью перевернуло терапевтические па-
радигмы, которые использовались ранее при ле-
чении мррПК.

По сравнению с группой, в которой проводи-
лось адъювантное химиолучевой лечение, было 
выявлено значительное снижение 5- и 10-лет-
ней частоты возникновения рецидивов в области 
таза (6% против 13%; P = 0,006 и 7% против 
10%; P=0.048 соответственно), также не было 
выявлено статистически значимой разницы в 
показателях безрецидивной и общей выживае-
мости между 2 группами [6].

В то же время получившие неоадъювантную 
хЛт испытывали значительно реже острые 
(grade ≥ 3) (27% против 40%; P= 001 0,001) 
и поздние лучевые реакции (14% против 24%; 
P =0,01). Данное долгосрочное исследование 
по изучению отдаленных эффектов позволило 
установить текущую роль хЛт при лечении 
рака прямой кишки II и III стадии. С 2004 г. 
предоперационная химиолучевая терапия (хЛт) 
с последующим хирургическим вмешательством 
и адъювантной химиотерапией остается стан-
дартной тактикой ведения пациентов с местно-
распространенным раком прямой кишки. Соче-
тание хЛт с хирургическим лечением приводит 
к улучшению местного контроля и безрецидив-
ной выживаемости. При этом неоадъювантное 
лучевое лечение позволило в 2 раза сократить 
частоту рецидивов в течение 5 лет наблюдения 
при раке прямой кишки, с 10,9 до 5,6%, а также 
увеличить число сфинктеросохраняющих опера-
ций [7, 8].

рис. 1. изменение тактики специального лечения МррПК по годам
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Методики радиотерапии, применяемые  
при лечении рака прямой кишки

3D-конформная радиотерапия
В настоящее время режим трехмерной кон-

формационной радиотерапии (3DCRT) активно 
и повсеместно применяется в клинической прак-
тике при лечении рака прямой кишки. Ключе-
вая особенность 3D-планирования представляет 
собой возможность четко выделить мишень и 
оценить изодозное распределение на нормаль-
ную окружающую ткань с помощью гистограмм 
доза-объем. Целесообразность применения этих 
технологий в лечении рака прямой кишки обу-
словлена способностью снижать токсичность 
радиотерапии, которая часто возникает при об-
лучении области таза и промежности. В целом 
современная 3D конформная радиотерапия по-
зволяет существенно снизить лучевую нагрузку 
на кишечник и другие органы риска, тем самым 
уменьшая вероятность возникновения острых и 
поздних лучевых реакций [9].

радиотерапия с модулированной интенсивно-
стью (IMRT)

Преимущество данной методики радиотера-
пии заключается в снижении подводимой дозы 
на органы риска, тем самым снижая как острую, 
так и позднюю лучевую токсичность без ущерба 
для целевой мишени. Известно, что кишечник 
является органом с довольно высокой радио-
чувствительностью, что подтверждается частым 
развитием острых лучевых энтеритов у боль-
шинства больных на фоне курса радиотерапии 
по поводу рака прямой кишки. По данным ряда 
исследований развитие тяжелых острых кишеч-
ных реакций (3-4 степени), отмечено у 23% па-
циентов, проходящих курс предоперационной 
радиотерапии с параллельной химиотерапией, 
нарастая до 37% при достижении суммарных 
очаговых дозах на область таза превышающих 
50 Гр [10, 11].

необходимо также отметить, что существу-
ет также высокий риск развития поздней луче-
вой токсичности, сопровождающийся диареей, 
стриктурой кишечника, кровоизлиянием или 
перфорацией кишечника, достигающий 5% в 
течение пяти лет после проведенной радиоте-
рапией области таза с суммарными очаговыми 
дозами от 45 до 50 Гр [10].

Большинство исследований показывают, что 
частота возникновения как острых, так и позд-
них эффектов напрямую связана с суммарной 
подведенной дозой и общим объемом облучен-
ного кишечника. В то же время необходимо под-
черкнуть, что клиническое преимущество IMRT 
по сравнению с 3DCRT или конвенциональным 
(2D) облучением при лечении рака прямой киш-

ки до сих пор окончательно не определено. тем 
не менее, на сегодняшний день существуют не-
сколько небольших исследований, посвященные 
данному вопросу. так, Urbano et al. провели 
дозиметрический анализ пациентов с местно-
распространенной формой рака прямой кишки. 
Исследователи обнаружили, что использование 
технологии IMRT при планировании позволило 
снизить объем облучаемого кишечника на 64% 
по сравнению с 3DCRT [12]. Исследование NRG 
Oncology RTOG 082211 было инициировано с 
целью определения, может ли применение IMRT 
снизить частоту возникновения лучевой токсич-
ности на органы желудочно-кишечного тракта 
при неоадъювантной химиолучевой терапии 
(одновременное применение капецитабина 825 
мг/м2, оксалиплатина 50 мг/м2 еженедельно, 5 
введений за курс) при местнораспространенном 
раке прямой кишки. В основе этого экспери-
мента лежало рандомизированное двухфазное 
исследование RTOG 0247, в котором сравнива-
лась токсичность капецитабина и оксалиплатина 
с 3DCRT по сравнению с капецитабином и ири-
нотеканом с 3DCRT. однако в данном исследо-
вании была выявлена энтеральная токсичность 
3-4 степеней в обеих группах, по-видимому, об-
условленная сочетанным влиянием как химио-
терапии, так и облучения. Это привело к пре-
ждевременному закрытию исследования.

Первичная конечная точка этого исследова-
ния состояла в определении частоты желудоч-
но-кишечной токсичности степени ≥2. однако 
это исследование выявило существенное увели-
чение частоты возникновения острых лучевых 
реакций со стороны желудочно-кишечного трак-
та Grade ≥2 до 51,5%, которая существенно пре-
вышала наблюдаемую частоту кишечных ослож-
нений 40% у RTOG 0247. острая токсичность 
в этом исследовании, возможно, обесценивает 
теоретическую пользу IMRT, которая первона-
чально наблюдалась в ретроспективных и до-
зиметрических исследованиях. однако оба эти 
испытания оценивают токсичность в условиях 
мультиагентной химиотерапии, и маловероятно, 
что оксалиплатин будет регулярно применять-
ся с неоадъювантной химиолучевой терапией 
при раке прямой кишки, учитывая отсутствие 
клинической пользы, наблюдаемой в научных 
исследованиях H.Jr. Douglass et al. и D. Sebag-
Montefiore et al. [13, 14].

В исследовании A. Parekh et al. с целью оцен-
ки острой токсичности и поздних лучевых реак-
ций на лечение, был проведен ретроспективный 
анализ 48 пациентов, получавших в период с 
января 2002 г. по август 2010 г. предопераци-
онную хЛт по поводу рака прямой кишки (T1-
T4) в режимах 3D-CRT или IMRT до суммарной 
очаговой дозы 45-50 Гр.
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При планировании в режиме 3DCRт подводи-
мая доза составила 45 Гр в 25 фракциях для PTVr 
(опухоль прямой кишки) и PTVn (мезоректальная 
и пресакральная клетчатки, билатеральные вну-
тренние подвздошные лимфоузлы, при T4- би-
латеральные наружные подвздошные и паховые 
лимфоузлы) плюс последовательный буст на опу-
холь в дозе 5,4 гр в 3 фракциях для PTVr. трех-
польная техника обычно использовалась со сме-
шанной энергией фотонов (6 мэВ и 16 мэВ). В 
режиме IMRT, суммарная очаговая доза на PTVn 
составила 45 Гр /25 фракций, c одновременным 
облучением PTVr до 50 Гр в 25 фракциях в 7-10 
модулированных полях с энергией фотонов 6 

мэВ. на рис. 2 изображены планы 3D-CRT и 
IMRT у пациента с раком прямой кишки т4 — 
стадии. В целях планирования уточнялось, что 
не менее 95% ПтВ получают предписанную 
дозу или выше. В дополнение к целевому охва-
ту, однородность дозы была тщательно оценена 
с помощью плана IMRT, чтобы свести к мини-
муму любой объем, получающий более 110% от 
предписанной дозы. После достижения целевого 
охвата и однородности параметры оптимизации 
IMRT были приоритетными для снижения дозы 
в области тонкой кишки (контурированной в виде 
индивидуальных петель), а затем в головках бе-
дренных костей, гениталиях и мочевом пузыре.

рис. 2. аксиальные, сагиттальные и фронтальные изображения плана 3D-CRt (верхний ряд) и IMRt (нижний ряд) у пациента с рПК 
Т4 — стадии. Первичная опухоль (заштрихованная красным цветом) получила 50 Гр, а внутренние подвздошные, мезоректальные 
и пресакральные узлы (зеленые) и наружные подвздошные узлы (синие) — 45 Гр. IMRt улучшил охват цели, ограничивая дозу на 

окружающие органы, включая тонкий кишечник

рис. 3. острые лучевые реакции, Grade 2 и выше
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В результате данного исследования было от-
мечено значительное снижение лучевой токсич-
ности 2-й степени или выше при использовании 
технологии IMRT (3D-CRT, 60,7%; IMRT, 30%; 
P = .036), уменьшение частоты возникновения 
диареи 2-й степени или выше (3D-CRT, 42,8%; 
IMRT, 10%; P = .014). Двум пациентам, которым 
была проведена 3D-ЭЛт, потребовался перерыв 
в лечении (диарея и обезвоживание 3-й степени 
(рис. 3) [15]. 

В целом, на данном этапе еще предстоит 
определить роль IMRT при лечении рака пря-
мой кишки. Эта техника может быть полезна в 
ситуациях, когда существует значительный объ-
ем кишечника в пределах обычного поля при 
3DCRт.

Протонная терапия
Протонная терапия (Пт) — это метод тера-

пии заряженными частицами, которая позволяет 
доставить эквивалентную дозу излучения, соот-
ветствуя глубине и форме мишени, сохраняя при 
этом нормальную окружающую ткань. В основе 
преимуществ протонного пучка лежит тот факт, 
что в пределах конкретной ткани фотоны по-
глощаются экспоненциально, тогда как протоны 
имеют конечный диапазон, зависящий от на-
чальной энергии протона.

В результате образуется большой градиент 
доз на поверхности тела и в глубине облуча-
емого объекта, после чего происходит резкое 
затухание энергии. Иными словами, различие 
между протонами и фотонами в том, что фотоны 
непрерывно теряют энергию, проходя через ма-
терию, а протоны теряют большую часть своей 
энергии перед тем, как остановиться, достигая 
максимума в конце пробега частиц, так называ-

емого пика Брэгга, с крутым градиентом дозы 
за волной пика Брэгга почти до нуля (рис. 4).

R.J. Colaco et al. из университета Флориды 
провели дозиметрический сравнительный ана-
лиз между традиционной 3DCRT, IMRT и про-
тонной терапией (Пт) [16]. Восемь пациентов 
планировались в стандартном положении лежа с 
полным мочевым пузырем. начальные целевые 
объемы и цели лечения были аналогичны тем, 
которые использовались в протоколе RTOG 0822. 
В расчете на нормальные тканевые ограничения,  
<180 см3 тонкого кишечника получали >35 Гр; 
V40 Gy мочевого пузыря — <40%. В протон-
ных планах использовался трехпольная методи-
ка, аналогичная 3DCRT. С точки зрения охвата 
целевого объема все планы 3DCRT, IMRT и Пт 
удовлетворяли всем ограничениям нормальной 
ткани и критерии покрытия PTV. Эти резуль-
таты аналогичны тем, о которых сообщалось в 
предыдущих исследованиях по протонной тера-
пии рака прямой кишки, которые также показа-
ли, что она снижает воздействие на нормальные 
ткани по сравнению с 3DCRT и IMRT [17, 18]. 

однако все эти исследования были основа-
ны на дозиметрических анализах проводимого 
лечения, а не его клиническими оценками. В то 
время как протонная терапия, по-видимому, дей-
ствительно уменьшает воздействие на нормаль-
ные окружающие ткани, основанное на сравнении 
планирования, остается неизвестным приведет ли 
это снижение к различиям в острой или поздней 
токсичности. Кроме того, протонная терапия для 
рака прямой кишки связана с определенными тех-
ническими проблемами. В частности, глубина или 
дальность действия пучка протонов сильно зави-
сит от кулоновских взаимодействий с электронами 
в составляющих его атомах различной природы. 

рис. 4. Сравнение распределения энергии фотонов и протонов
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В целом, следует подчеркнуть, что с началом 
проведения радиотерапии в лечении местнора-
спространенного рака прямой кишки постоянно 
ведутся исследования передовых технологий, 
которые могут позволить улучшить конформ-
ность дозы к целевым структурам при ограни-
чении облучения окружающих нормальных тка-
ней. При этом клиническую значимость 3DCRT 
трудно недооценить, однако, основываясь на 
дозиметрическом сравнении, IMRT и протон-
ное излучение могут обеспечить более высоко 
конформные объемы лечения, которые позволя-
ют уменьшить дозу облучения на кишечник и 
другие соседние органы, подвергающиеся риску 
воздействия ионизирующего излучения.

долгосрочные и кратковременные курсы 
(long- term & short- term courses) радиотерапии: 
сравнение, преимущества, недостатки

В настоящее время актуальным вопросом в 
подходах неоадъювантной химиолучевой тера-
пии является определение оптимальной продол-
жительности курса и выбора режима фракцио-
нирования радиотерапии.

Явные преимущества неоадъювантной радио-
терапии были впервые признаны в 1997 г. швед-
ской исследовательской группой по изучению 
рака прямой кишки [19]. 

В проведенном исследовании за период с 
1987 по 1990 гг. 1 168 пациентов с диагнозом 
рак прямой кишки были разделены на 2 груп-
пы: в группу исследования входили пациенты, 
которые получали неоадъювантную терапию 
до операции, а контрольная группа состояла из 
больных, которым было выполнено только хи-
рургическое вмешательство. неоадъювантный 
режим включал радиотерапию до суммарной 

дозы 25 Гр в 5 фракциях в течение одной не-
дели (рис. 5). Эти пациенты были проопериро-
ваны через неделю после завершения неоадъ-
ювантной радиотерапии. Данное исследование 
показало, что между исследуемой и контрольной 
группами наблюдалось значительное снижение 
частоты местных рецидивов (9% против 26%, р< 
0,001). При этом общая частота снижения мест-
ных рецидивов у пациентов, получавших радио-
терапию, составила 58% (95% ДИ: 46%-69%). 
5-летняя выживаемость была также достоверно 
выше в группе с применением радиотерапии 
(58% против 48%). Это знаковое исследова-
ние было первым, которое продемонстрировало 
улучшение общей выживаемости у пациентов, 
получавших радиотерапию перед хирургиче-
ским вмешательством.  

В 2001 г. голландская исследовательская 
группа по изучению рака прямой кишки прове-
ла рандомизированное исследование, сравнива-
ющее эффекты предоперационной радиотерапии 
и последующей трансанальной мезоректумэкто-
мии (тмЭ) у 1 861 пациента [20]. 

Протокол неоадъювантной терапии включал 
радиотерапию с разовой дозой 5 Гр в день в 
течение пяти дней, за которыми следовала опе-
рация. Пациенты регулярно наблюдались каж-
дые три месяца в течение одного года, а затем 
ежегодно в течение, по меньшей мере, двух лет. 
общая частота местных рецидивов составила 
5,3%. В когорте, получавшей радиотерапию и 
хирургическое вмешательство, местные реци-
дивы наблюдались в 5% случаев против 11% в 
группе только хирургического вмешательства (р 
< 0,001). однако, в отличие от шведского испы-
тания, не было никакой разницы в общей выжи-
ваемости между двумя исследуемыми группами.

рис. 5. Сравнительный анализ исследований
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Sebag-Montefiore et al. провели многоцен-
тровое рандомизированное контрольное иссле-
дование, в котором сравнивали эффективность 
предоперационной радиотерапии и селективной 
послеоперационной химиолучевой терапии у 
пациентов с раком прямой кишки. Это иссле-
дование охватывало 80 центров, охватывающих 
четыре страны. В общей сложности 1 350 паци-
ентов с местнораспространенной аденокарци-
номой прямой кишки были разделены на груп-
пу, которым были выполнены короткий курс 
предоперационной радиотерапии (25 гр в пяти 
фракциях; n = 674) и группу пациентов с поло-
жительным краем резекции, у которых прово-
дилось хирургическое вмешательство, а затем 
селективная послеоперационная химиолучевая 
терапия (СоД 45 Гр с роД 1,8 Гр с одновре-
менным 5-фу, n = 676). Первичным исходом 
был местный рецидив, а медиана наблюдения 
составила 4 года. При этом у девяноста девя-
ти пациентов развился местный рецидив (27 в 
группе предоперационной радиотерапии против 
72 в группе селективной послеоперационной 
химиолучевой терапии). В целом, авторы от-
метили снижение на 61% относительного риска 
местного рецидива у пациентов, получавших 
предоперационную радиотерапию (95% ДИ: 
0,27-0,58, р < 0,0001), и абсолютную разницу 
через 3 года на 6,2% (95% ДИ: 5,3-7,1). Кроме 
того, наблюдалось относительное улучшение 
безрецидивной выживаемости на 24% у паци-
ентов, получавших предоперационную радиоте-
рапию (ор = 0,76, 95% Ди: 0,62-0,94, р =0,013), 
и абсолютная разница через 3 года составила 
6,0% (95% Ди: 5,3-6,8) (77,5% против 71,5%). 
В то же время, общая выживаемость между 
группами не различалась (ор 0,91, 95%Ди: 
0,73-1,13, р=0,40). таким образом, авторы смог-
ли продемонстрировать общее относительное 
снижение риска местных рецидивов на 61% у 
пациентов, получавших неоадъювантную те-
рапию. При этом частота несостоятельности 
анастомоза у пациентов с передней резекцией 
была одинаковой в течение одного месяца (9% 
дооперационной радиотерапии против 7% по-
слеоперационной химиотерапии). Кроме того, 
пациенты, проходившие предоперационную 
радиотерапию, чаще имели плохое заживление 
ран промежности после абдоминоперинеальной 
резекции (35% против 22%). Показатели вовле-
ченности циркулярного края резекции (CRM) 
также были схожи между группами (10% про-
тив 12%). Взятые вместе с результатами других 
рандомизированных исследований, результаты 
исследования MRC CR07 и NCIC-CTG C016 
также продемонстрировали убедительные и 
последовательные доказательства того, что ко-
роткокурсовая предоперационная радиотерапия 

является эффективным методом лечения паци-
ентов с местнораспространенным раком пря-
мой кишки [21].

В 2004 г. Sauer et al. продемонстрировали 
благоприятные результаты в отношении дли-
тельного курса комбинированной терапии хи-
миотерапии и радиотерапии в неоадъювантном 
режиме для лечения рака прямой кишки. В об-
щей сложности 823 пациента с аденокарцино-
мой прямой кишки T3/T4 были распределены на 
2 группы, в которых проводилась неоадъювант-
ная длительная курсовая химиолучевая терапия 
и адъювантная химиолучевая терапия. неоадъ-
ювантная радиотерапия включала 28 фракций 
до суммарной дозы 50,4 Гр с дополненными 
инфузиями фторурацила (5-FU) на первой и пя-
той неделях лечения. операция была выполне-
на через 6 недель с последующими четырьмя 
циклами 5-FU в течение одного месяца после 
операции. адъювантный курс заключался в про-
ведении того же самого режима облучения с 
добавлением дополнительного буста на область 
первичной опухоли 5,4 Гр. Полученные резуль-
таты подтвердили уменьшение 5-летней часто-
ты местных рецидивов при предоперационном 
лечении (13% против 6%). однако, 5-летняя 
выживаемость между двумя группами больных 
не отличалась (76% против 74%, р = 0,8). По-
казатели общей выживаемости составили 36% в 
дооперационном периоде и 34% в послеопера-
ционном периоде (р = 0,68), а также случаи по-
слеоперационной несостоятельности анастомоза 
(11% против 12%, р = 0,77), послеоперационной 
непроходимость подвздошной кишки (2% про-
тив 1%, р = 0,26), послеоперационного крово-
течения (3% против 2%, р = 0,5) и заживления 
крестцовой раны (10% против 8%, р = 0,1) не 
выявили достоверной разницы. Следует отме-
тить, что в данном исследовании использовалась 
не только длительная неоадъювантная терапия, 
но и комбинированная химиолучевая терапия в 
неоадъювантной фазе [22].

Преимущества комбинированной химио-
лучевой терапии были ранее также описаны 
Fryckholm et al. в 2001 г. В этом исследовании 
70 пациентов были разделены на группу ком-
бинированной терапии и группу монотерапии 
радиотерапией. обе группы были проопериро-
ваны в течение 3-4 недель после завершения 
неоадъювантной терапии. Комбинированная те-
рапия состояла из радиотерапии до суммарной 
дозы 40 Гр в течение 7 недель с дополнительной 
еженедельной химиотерапией. авторы пришли к 
выводу, что комбинированное лечение привело 
к улучшению локального контроля. После ра-
дикальной резекции частота местных рецидивов 
составила 4% и 35% в комбинированной группе 
по сравнению с группой только радиотерапии 
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соответственно (р = 0,02). Даже при таком ре-
жиме лечения не было отмечено существенной 
разницы в 5-летней выживаемости между двумя 
когортами. В объединенной когорте пятилетняя 
выживаемость составила 29%, а в группе ради-
отерапии — 18% (р = 0,3) [23]. хотелось бы 
также подчеркнуть и тот факт, что недавний ме-
та-анализ, сравнивающий короткий и длитель-
ный курсы предоперационной неоадъювантной 
терапии рака прямой кишки, включал восемь 
надежных исследований [24]. 

При этом квалификационные исследования 
включали в общей сложности 1 475 пациентов 
(короткое лечение: n = 665; длительное лечение: 
n = 810). В каждом исходе между кратковре-
менным и длительным курсом предоперацион-
ного лечения не было обнаружено существенной 
разницы. Интересно, что анализ подгрупп по-
казал, что исход отдаленного метастазирования 
был значительно выше при длительном курсе 
радиотерапии по сравнению с короткокурсовой 
радиотерапией (OR = 2,65, 95% Ди: 1,05-6,68). 

Тотальная неоадъювантная терапия
После публикации Sauer в 2004 г. у исследо-

вателей возникли идеи о возможном применении 
интенсифицированного лечения у пациентов с 
местнораспространенной формой рака прямой 
кишки. Важно было понять, оказывает ли до-
бавление дополнительных циклов химиотерапии 
на частоту ответа или долгосрочные исходы, та-
кие как местный рецидив и/или выживаемость. 
Вариант «TNT» (тотальной неоадъювантной те-
рапии), представляющий курс радиотерапии с 
последующей интенсивной химиотерапией, вы-
звал огромный интерес после публикации ис-
следования польских авторов. Протокол GCR-3 
представляет собой рандомизированное контро-
лируемое двухфазное исследование, в котором 
были продемонстрированы сходные показатели 
полного морфологического ответа (13% против 
14%), 5-летнюю общую выживаемость (62% 
против 64%) и 5-летнюю безрецидивную выжи-
ваемость (77% против 74%) между режимами с 
интенсивной химиотерапией с использованием 4 
курсов по схеме CAPOX по сравнению с тра-
диционным курсом химиолучевой терапии. ме-
диана наблюдения составила 69,5 мес. авторы 
отметили значительное снижение частоты воз-
никновения токсичности лечения (19% против 
54%, р = 0,004) и увеличение частоты завер-
шения терапии (91% против 51%, р < 0,0001) в 
когорте тнт [25]. 

Персонифицированная радиотерапия: есть 
ли будущее у данного подхода? 

В целом, необходимо подчеркнуть тот факт, 
что комбинированная химиолучевая терапия при 

раке прямой кишки не позволила повсеместно 
улучшить результаты проводимого лечения. они 
варьируются от полного ответа на проводимое 
лечение до абсолютной резистентности к нему, 
приводящей к рецидиву опухоли и метастати-
ческим поражениям с повышенной агрессивно-
стью продолженного опухолевого роста и, как 
следствие, плохим прогнозом. на сегодняшний 
день невозможно заранее однозначно оценить 
прогноз из-за отсутствия достоверных биомар-
керов, поэтому все пациенты получают одина-
ковую терапию независимо от возможного по-
ложительного эффекта или его отсутствия. С 
другой стороны, почти все пациенты отправля-
ются на хирургический этап после предопераци-
онной радиотерапии, хотя для тех из них, у кого 
был бы выявлен полный ответ на неоадъювант-
ное химиолучевое лечение, может быть было 
бы достаточно динамического наблюдения или 
выполнения эндоскопической резекции. 

Как известно, молекулярные биомаркеры об-
ладают потенциальной способностью прогнози-
ровать ответ на неоадъювантное химиолучевое 
лечение в ранние сроки. Существуют исследо-
вания, которые подтвердили связь между радио-
резистентностью и экспрессией генов, которые 
индуцируют ответ на контрольную точку по-
вреждения ДнК и увеличивают способность к 
репарации ДнК [26, 27]. хотя такие открытия 
улучшили понимание молекулярных процессов, 
влияющих на клеточную радиочувствитель-
ность, подробные механизмы регулирования 
этого процесса до настоящего времени остаются 
неизвестными. При этом на сегодняшний день 
при анализе базы данных Pubmed, созданной 
национальным центром биотехнологической 
информации (NCBI), за период с 1992-2020 гг. 
было обнаружено всего 16 научных обзоров, 
связанных с поиском вероятных биомаркеров 
радиочувствительности рака прямой кишки к 
неоадъювантной терапии. так, в исследовании 
L. Poynter et al. была проанализирована теку-
щая опубликованная литература с использовани-
ем генной онтологии (GO) с целью определения 
ключевых молекулярных биомаркеров у боль-
ных с опухолью прямой кишки, отвечающих за 
радиочувствительность. При этом был проведен 
систематический обзор электронных библиогра-
фических баз данных (Medline, Embase) по ори-
гинальным статьям, опубликованным в период с 
2000 по 2015 гг. Затем биомаркеры были клас-
сифицированы в соответствии с биологической 
функцией и включены в иерархическое дерево 
GO. При этом в анализ были включены как зна-
чимые, так и несущественные результаты. Зна-
чимость была проанализирована на основе одно-
мерной и многомерной статистики. Для каждого 
биологического домена — «узла» были рассчи-
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таны баллы значимости и был создан график 
для интуитивного отображения биологических 
путей и маркеров, участвующих в реакции на 
радиационное излучение. Всего было идентифи-
цировано 72 индивидуальных биомаркера, а так-
же было обнаружено, что молекулярные биомар-
керы, попадающие в домены ответа на стресс, 
клеточный метаболизм и пути ингибирования 
апоптоза являются наиболее влиятельными в 
прогнозировании радиочувствительности [28]. 
В целом, «Гомогенизация» данных биомаркеров 
из оригинальных статей с использованием GO 
продемонстрировала, что исследование клеточ-
ных механизмов ответа является перспективным 
направлением, которое позволит продвинуться в 
поисках и разработке радиотерапевтических био-
маркеров, которые помогут предсказать лучевую 
реакцию у данной группы онкологических па-
циентов. При этом будучи высоко консерватив-
ными регуляторами экспрессии генов, именно 
микрорнК (мирнК) кажутся перспективными 
кандидатами на роль биомаркеров. микрорнК 
(мирнК) — это короткие некодирующие рнК, 
длиной 20-22 нуклеотида, открытые в 2001 г. 
[29, 30]. Посредством соединения оснований со 
своей целевой мрнК, мирнК индуцируют пост-
транскрипционное «глушение» генов путем де-
градации мрнК или трансляционного блокиро-
вания [31, 32]. таким образом, они представляют 
собой главные регуляторы экспрессии генов и 
поэтому влияют на многие физиологические и 
патофизиологические процессы [33]. 

По некоторым консервативным оценкам 60% 
всех человеческих мрнК регулируются мирнК, 
которые представляют собой практически все 
клеточные и молекулярные функции. При этом 
мирнК участвуют в различных процессах, вклю-
чая эмбриональное развитие, дифференцировку 
клеток, клеточную пролиферацию, метаболизм, 
адаптацию к стрессу окружающей среды и апоп-
тоз [34]. таким образом, мирнК играют важную 
роль во многих заболеваниях человека и даже в 
процессе его старения [35]. 

Следует подчеркнуть, что к настоящему вре-
мени воздействие специфических микрорнК из-
вестно не только для почти каждого типа рака, 
но и для других заболеваний, таких как диабет, 
сердечно-сосудистые заболевания, неврологиче-
ские заболевания и даже психические заболе-
вания, такие как шизофрения. Поэтому мирнК 
представляют большой интерес как возможные 
биомаркеры при различных заболеваниях из-за 
их обилия и специфичности к клеточному типу. 
Следует отметить и тот факт, что во многих ис-
следованиях анализируются микрорнК, экспрес-
сируемые в тканях рака прямой кишки, одна-
ко, к сожалению, существует лишь небольшое 
количество идентифицированных микрорнК. 

хотя некоторые микрорнК, по-видимому, вли-
яют на ответ на неоадъюватную химиолучевую 
терапию, на данный момент не сформировано 
единое мнение по этому вопросу между раз-
личными исследователями [36]. В то же время 
A. Azizian et al. проанализировали литературные 
данные с использованием поисковой системы 
Pubmed и, в общей сложности, нашли 27 на-
учных работ, содержащих исследование мирнК 
выделенных из ткани рака прямой кишки, нор-
мальной слизистой оболочки и жидкостей ор-
ганизма. При этом задачей проведенного ими 
исследования было обнаружение мирнК, кото-
рые, в конечном итоге, пересекаются между раз-
личными исследованиями. Исследователи стре-
мились также выявить совпадение между ранее 
опубликованными данными, которые включают 
в себя только два релевантных набора данных, 
сравнивающих опухолевую ткань прямой киш-
ки и нормальную ткань. В целом, после про-
веденного анализа, было выявлено 11 мирнК, 
которые встречаются одновременно во всех ис-
следованиях. При этом было обнаружено, что 
в опухолевой ткани рака прямой кишки у семи 
микрорнК отмечалась сверхэкспрессия (мирнК 
17, -18а, -21, -31, -135b, -223 и -492), в то время 
как у четырех экспрессия была низкой (мирнК-
29c, -145, 147b и -375) [37]. 

В целом, по мнению авторов окончательная 
оценка данных результатов, в какой-то мере, за-
труднена из-за гетерогенности опухолевых би-
опсий, которые, в целом, включают различное 
количество неопухолевых клеток, таких как 
строма или окружающая ткань. Следует также 
подчеркнуть, что различные методы анализа, 
применяемые для идентификации мирнК (ПЦр, 
микрочипирование и др.) или различные фикси-
рующие среды (FFPE, свежезамороженные би-
опсии и т.д.) еще больше усложняют сопостави-
мость получаемых данных. Кроме того, тонкие 
различия в экспрессии данной мирнК, которые 
потенциально изменяют сложный регуляторный 
механизм, просто не могут быть идентифициро-
ваны. При этом, неполное понимание биологи-
ческих процессов, приводящих к образованию 
циркулирующих рнК и их физиологической 
значимости требует более детального рассмо-
трения. 

также предполагается, что для мирнК ха-
рактерна высокая вариабельность экспрессии и 
из-за внешних воздействий, таких, например, 
как питание. так, K.J. Humphreys et al. в сво-
их исследованиях показали, что экспрессия он-
когенных мирнК может быть изменена путем 
диетических манипуляций. так, высокое потре-
бление красного мяса приводит к повышению 
miR-17-92 и miR-21 в ткани слизистой оболочки 
прямой кишки у здоровых добровольцев [38].  
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В то время как органная специфичность хорошо 
известна для мирнК, Li et al. выявили различия 
в экспрессии мирнК (например, miR-182) меж-
ду африканскими и белыми американцами, стра-
дающими раком прямой кишки. авторы также 
высказали предположение о том, что, возможно, 
есть и другие факторы влияния, такие как лекар-
ственные препараты, используемые пациентами, 
гендерные различия или возрастные вариации, 
которые нужно учитывать при анализе экспрес-
сии мирнК [39].

Заключение

Лечение рака прямой кишки значительно 
эволюционировало в течение последнего столе-
тия. Снижение частоты развития местных реци-
дивов и улучшение показателей общей выжи-
ваемости больных постепенно увеличивались 
в результате совершенствования хирургических 
методов и разработки современного инструмен-
тария и анестезиологического пособия, куль-
минацией которых стало появление тотальной 
мезоректумэктомии. развитие методов неоадъ-
ювантной терапии и, в частности, неоадъю-
вантной радиотерапии, привело к дальнейшему 
снижению числа местных рецидивов. При этом 
следует подчеркнуть, что в сравнении с после-
операционной, предоперационная радиотерапия 
при злокачественных опухолях прямой кишки 
имеет ряд преимуществ. Во-первых, после воз-
действия облучения отмечается выраженная де-
витализация клеток опухоли, которая значитель-
но снижает вероятность их интраоперационной 
диссеминации. Во-вторых, до оперативного ле-
чения клетки опухоли более оксигенированы и 
более чувствительны к облучению, чем после 
операции, так как выполнение последней не-
избежно связано с пересечением крупных кро-
веносных сосудов, участвующих, в том числе, 
и в кровоснабжении непосредственно самой 
опухоли. В-третьих, достижение регрессии раз-
меров опухоли, в том числе и за счёт уменьше-
ния выраженности воспалительных изменений 
в прямой кишке и параректальной жировой 
клетчатке, позволяет увеличить техническую 
возможность выполнения сфинктеросохраняю-
щих хирургических вмешательств на прямой 
кишке. немаловажным является и тот факт, 
что проведение предоперационной радиотера-
пии исключает лучевое повреждение тонкой 
кишки, которая часто фиксируется в малом тазу 
после хирургического вмешательства. наконец, 
при проведении неоадъювантной радиотерапии 
воздействию облучения не подвергаются фраг-
менты кишечной трубки, участвующие в фор-
мировании межкишечного соустья, поскольку 
облученная ткань подвергается резекции, в то 

время как в случае использования схем после-
операционной радиотерапии в зону воздействия 
неизбежно попадает зона анастомоза. Стоит 
также отметить и то, что с момента появления 
радиотерапии в лечении местнораспространен-
ного рака прямой кишки, постоянно ведутся 
исследования передовых технологий, которые 
могут позволить улучшить конформность дозы 
к целевым структурам при ограничении облу-
чения окружающих нормальных органов и тка-
ней. При этом клиническая полезность 3D-CRт 
была хорошо установлена, однако, основываясь 
на дозиметрическом сравнении, IMRT и протон-
ное лучевое излучение могут обеспечить более 
высоко конформные объемы лечения, которые 
значительно уменьшают дозу облучения для 
кишечника и других соседних органов, находя-
щихся в группе риска, хотя клиническая польза, 
с точки зрения снижения острой и поздней ток-
сичности, пока еще окончательно не подтверж-
дена. Следует подчеркнуть, что интеграция 
различных типов биомаркеров, включая клини-
ко-патоморфологические и рентгенологические 
особенности, позволит разработать чувстви-
тельную и экономически эффективную панель 
молекулярных биомаркеров при раке прямой 
кишки. Поэтому необходимо продолжать изу-
чение молекулярно-генетических механизмов 
развития радиорезистентности и повышения 
радиочувствительности опухолевых клеток для 
улучшения результатов радиотерапевтического 
лечения больных раком прямой кишки.

В целом, в настоящее время с развитием 
молекулярных, иммуногистохимических и био-
химических методов диагностики расширяются 
знания о прогностических факторах, влияющих 
на развитие онкологического заболевания и со-
ответственно на результаты специального лече-
ния. При этом весьма важным для клинициста 
является умение использовать их в различных 
клинических ситуациях, выделяя как наиболее 
значимые из них, так и второстепенные, в том 
числе и возможное их сочетание.
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Currently, rectal cancer is one of the leading pathologies 
in the structure of cancer morbidity and mortality, both in 
Russia and around the world. Thus, despite the improvement 
of existing and development of new methods for surgical treat-
ment and anesthesia, as well as the introduction of the use 
of radio-and chemotherapy as an adjunct to surgical stage of 
the treatment, colorectal cancer still has a very high mortality 
rate among this cohort of cancer patients, and, primarily, due 
to the fact that approximately 30% of cases it is diagnosed 
at a very late stages of the disease. And, at the same time, 
combined and complex therapy to date does not contribute to 
improving the long-term results of special treatment, which, in 
the end, range from a complete response, in particular, during 
radiotherapy treatment, up to absolute resistance to its imple-
mentation. However, to date, there are already studies con-
firming the link between radioresistance and gene expression, 
which induce a response to the DNA damage checkpoint and 
increase the ability to repair DNA. At the same time, molecular 
biomarkers have a definite potential to predict the response to, 
in particular, neoadjuvant chemoradiotherapy for rectal cancer.

This brief review examines the evolution and current state 
of neoadjuvant (preoperative) chemoradiotherapy for locally 
advanced rectal cancer (MRPC). At the same time, it should 
be emphasized that randomized studies and meta-analyses of 
recent publications justify the expediency of its use in this cat-
egory of cancer patients. Modern strategies for treating patients 
with locally advanced rectal cancer and radiotherapy regimens 
used in this clinical situation are also briefly considered, as 
well as the prospects for using molecular genetic markers of 
radiosensitivity and their possible impact on the prognosis of 
this cancer.

Key words: review; locally advanced rectal cancer; radio-
therapy
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В обзорной статье рассматривается про-
блема оптимизации лечения злокачествен-
ных опухолевых поражений плевры, в том 
числе сопровождающихся экссудативным 
плевритом, являющихся свидетельством 
распространенного опухолевого процесса, 
сопряженного с невозможностью излечения, 
и существенного улучшения отдаленных ре-
зультатов. показано, что морфологические, 
иммуногистохимические и молекулярно-ге-
нетические особенности опухоли являются 
важными прогностическими и предиктив-
ными факторами, во многом определяющи-
ми и лечебную тактику. Все современные 
клинические рекомендации однозначно ут-
верждают, что в подавляющем большинстве 
случаев мероприятия по лечению злокаче-
ственных опухолевых плевритов должны 
носить паллиативный характер. основной 
целью у таких больных является уменьше-
ние симптомов и улучшение качества жизни. 
Бессимптомные экссудативные плевриты не 
требуют лечения. Торакоцентез или симпто-
матическое дренирование обеспечивает не-
медленное улучшение состояния. при невы-
соком темпе накопления экссудата, редких 
рецидивах, предполагаемой высокой эффек-
тивности противоопухолевого лечения, либо 
низкой ожидаемой выживаемости можно 
ограничиться использованием этих проце-
дур. остальным больным по индивидуаль-
ным показаниям рекомендуется минимально 
инвазивное или хирургическое вмешатель-
ство — установка постоянных плевральных 
катетеров, выполнение различных вариантов 
плевродеза, эффективность которых достига-
ет 87-96%. Внедрение современных методик 
проведения плевральных процедур позволи-
ло снизить частоту их осложнений до 2,7-
4,0%. несомненно, необходимо продолжать 
совершенствование существующих алгорит-
мов и поиск альтернативных решений, в том 
числе и на основе комплексного применения 
возможностей современной медицины. 

ключевые слова: злокачественный экссу-
дативный плеврит, торакоцентез, постоянный 

плевральный катетер, плевродез, рак лёгко-
го, злокачественная мезотелиома плевры, ин-
вазивная диагностика

Введение

опухолевый или злокачественный плеврит 
(MPE — malignant pleural effusion) — это син-
дром скопления экссудата в плевральной по-
лости при первичном (злокачественная мезо-
телиома плевры — MPM — malignant pleural 
mesothelioma), либо при вторичном опухолевом 
поражении плевры. Среди всех плевральных вы-
потов опухолевые находятся на 2 месте после 
парапневмонических — 15-20%. ежегодно реги-
стрируется 100 тыс. случаев мре в европе и до 
200 тыс. в Сша с расходами на стационарное 
лечение более 5 миллиардов долларов в год и 
развиваются у 15% всех пациентов со злокаче-
ственными новообразованиями (Зн). Самыми 
частыми причинами MPE являются: рак легкого 
(рЛ) — 34-37%, рак молочной железы (рмЖ) — 
33-50%, лимфомы — 18%, рак яичника — 7%, 
опухоли желудочно-кишечного тракта, желудка 
(до 30%), щитовидной железы (до 25%), рак 
почки — 2%. около 2% от общего числа специ-
фических плевральных выпотов приходится на 
диффузные мрм. У 5-15% больных к моменту 
диагностики MPE, первичная опухоль не выяв-
лена [1, 11, 12, 18].

наличие MPE обычно свидетельствует о ме-
тастатической, реже местнораспространенной 
форме Зн с прогнозируемой низкой общей вы-
живаемостью (оВ) — в среднем 3-12 мес. так, 
оВ при мре для нмрЛ составила — 5,5 мес., 
для рмЖ — 13 мес., а для мрм — 9,5 мес. 
[4, 12, 14]. Смертность в стационаре составляет 
примерно 12%. Даже минимальный мре явля-
ется неблагоприятным прогностическим при-
знаком. так, в исследовании J.M. Porcel et al. 
(2017) показано, что при бессимптомных плев-
ритах (n=112) медиана выживаемости (мВ) су-
щественно ниже, чем у больных без мре — 7,5 
против 12,7 мес. (р=0,001), аналогичные данные 
получены и в крупном корейском исследовании 
(7,7 против 17,7 мес., р=0,001). Более чем у 
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60% пациентов требуются повторные эвакуации 
плеврального экссудата уже через 7-9 дней по-
сле первой процедуры [11, 19].

мре представляет собой экссудат (содержа-
ние лактатдегидрогеназы — ЛДГ >200 еД/мл, 
индекс экссудат/сыворотка для ЛДГ>0,6, для 
белка>0,5, pH<7,3, глюкоза<3,3 ммоль/л) и ча-
сто имеет геморрагический характер. Содержа-
ние лейкоцитов составляет 1000-10000 в 1 мм3, 
могут быть найдены клетки мезотелия и опу-
холевые клетки. опухолевое поражение плевры 
при рЛ может быть результатом распростране-
ния 1) гематогенного; 2) лимфогенного; 3) непо-
средственного. Зн могут быть причиной плев-
рального выпота без прямого вовлечения плевры 
(паранеопластический выпот — paramalignant 
effusion) и определяться такими факторами, как 
обструктивная пневмония, тромбоэмболия вет-
вей легочной артерии (тЭЛа), блок лимфатиче-
ских путей средостения и синдром верхней по-
лой вены [14]. опухолевое поражение плевры 
может быть, как массивным, так и ограничен-
ным и не всегда сопровождается выпотом. 

Большинство пациентов с мре имеют сим-
птоматическую форму, а основными проявле-
ниями являются одышка и, в меньшей степени, 
кашель и боль в груди. В механизме формиро-
вания одышки участвуют как компрессия легоч-
ной паренхимы с уменьшением дыхательной по-
верхности, так и нарушенная механика дыхания. 
Степень одышки часто непропорциональна объ-
ему выпота, мало того он может быть не основ-
ной ее причиной. тогда необходимо определять 
и другие возможные причины, как связанные с 
наличием Зн, так и нет. К первым относятся 1) 
бронхиальная обструкция с ателектазом легкого, 
или его части при опухолевом поражении воз-
духоносных путей, 2) опухолевая инфильтрация 
паренхимы лёгкого, лимфангит, 3) вовлечение 
крупных легочных сосудов. Среди неопухоле-
вых причин могут быть 1) воспалительные из-
менения в лёгком, 2) тЭЛа, 3) сопутствующая 
лёгочная и сердечная патология; 4) перикардит. 
Эвакуация адекватного ситуации объема экссу-
дата может позволить вынести верное суждение 
о характере одышки. Интенсивная боль в груд-
ной клетке редко бывает связана только с экс-
судатом и обычно свидетельствует об инвазии 
опухоли в плевру или грудную стенку [14, 19].

Материал и методы

Поиск литературы был проведен в сентябре-октябре 
2020 года с использованием трех медицинских баз данных: 
Medline / PUBMED (национальная медицинская библио-
тека, Сша) / EMBASE (Elsevier, нидерланды) и Cochrane 
Library (Великобритания). Публикации были включены на 
основе предварительно определенных критериев приемле-
мости для каждого клинического аспекта — когортные и 

рандомизированные клинические исследования, мета-ана-
лизы и систематические обзоры, официальные клинические 
североамериканские и европейские рекомендации. При про-
ведении анализа использован подход GRADE (Grading of 
Recommendations, Assessment, Development, and Evaluation) 
для формулирования вопросов в принятом формате PICO 
(Patient, Intervention, Comparator, and Outcome — пациент, 
вмешательство, компаратор и результат) и обобщения со-
ответствующих фактических данных.

результаты исследования

минимальный объем жидкости в плевраль-
ной полости, определяемый рентгенологически, 
составляет около 200 мл, и ее не всегда видно 
на фоне гиповентиляции и иных сопутствую-
щих изменений в грудной полости, не говоря 
уже об отдельных мелких узелках по плевре. 
Кроме того, количество жидкости в плевральной 
полости может изменяться, вплоть до полного 
исчезновения и повторного накопления. Ультра-
звуковое исследование (УЗИ) можно использо-
вать для визуализации плевральной полости и 
отдельных карманов, позиционирования положе-
ния иглы и дренажа (катетера), идентификации 
межреберных сосудов с целью уменьшения ри-
ска возникновения ятрогенного пневмоторакса, 
геморрагических осложнений и повреждения 
прилежащих структур, а также для оценки сте-
пени расправления легкого. В исследовании D.J. 
Feller-Kopman et al. (2018) показано, и что УЗИ-
навигация позволяет статистически значимо 
снизить риск возникновения пневмоторакса, по 
сравнению с альтернативной группой — 4,0% 
против 9,3% (odds ratio=0.3; 95%CI=0.2–0.7) 
[11]. аналогичные результаты со снижением 
риска пневмоторакса на 19% продемонстриро-
вали и C.J. Mercaldi et al. (2013) (odds ratio=0,81; 
95%CI=0,74–0,90) [17].

обязательный диагностический этап — мор-
фологическая верификация процесса. наибо-
лее информативной (чувствительность 92-98%) 
является биопсия плевры, например, во время 
диагностической, либо лечебной видеоторако-
скопии (ВтС). Информативность цитологиче-
ского исследования при плевральной пункции 
составляет 25-65%, иммуноцитохимического 88-
92%, чрезкожной трепан-биопсии — 65-95%, в 
зависимости от методики и способа навигации 
иглы. У 8-10% больных с цитологически под-
твержденным злокачественным плевритом при 
ВтС отсутствуют макроскопические признаки 
поражения плевры [1, 2, 3, 8]. 

Все современные клинические рекомендации 
(ATS/STS/STR, ERS/EACTS Clinical Practice 
Guideline — 2018-2019 гг.) и основная часть 
последних исследований однозначно утвержда-
ют, что в подавляющем большинстве случаев 
мероприятия по лечению мре должны носить 
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паллиативный и симптоматический характер, 
поскольку пока не было ни одного крупного 
рандомизированного исследования, способного 
убедительно обосновать альтернативный под-
ход [12, 14]. основными целями лечения мре 
являются: 1) уменьшение основных тягостных 
симптомов (одышка, кашель и боль в груди); 2) 
улучшение качества жизни; 3) и лишь затем по-
пытка увеличения ее продолжительности.

В случае впервые выявленного плеврита у 
ранее не леченных больных системная проти-
воопухолевая химиотерапия может привести к 
исчезновению выпота в плевральной полости 
у 30-60% больных. однако, часто при наличии 
значимого количества экссудата существенно 
снижаются функциональные резервы и качество 
жизни, а пациенты могут продолжать курсы хи-
миолучевой терапии лишь после эвакуации вы-
пота [2, 3, 10]. 

Для паллиативного и симптоматического 
лечения экссудативных опухолевых плевритов 
могут быть использованы следующие основные 
методы: 1) разгрузочные пункции и симптома-
тическое дренирование плевральной полости; 
2) постоянный плевральный катетер (IPC — 
indwelling pleural catheter); 3) постоянное дрени-
рование плевральной полости (ICD — intercostal 
tube drainage); 4) химический плевродез (тальк, 
сода, акрихин, делагил, тетрациклин, доксици-
клин, миноциклин, йодповидон); 5) цитоста-
тический плевродез (блеомицин, цисплатин, 
митоксантрон, этопозид, циклофосфан, доксору-
бицин); 6) биологический плевродез (интерферо-
ны, интерлейкин-2 с лимфокин-активированны-
ми клетками, оК-432, corynebacterium parvum, 
TGF-ß, коллаген); 7) физический плевродез 
(обычно в условиях ВтС — аргоноплазменная, 
электро- , лазерная коагуляция, криодеструк-
ция, радиочастотная абляция); 8) механический 
плевродез и хирургическое лечение (частичная 
и субтотальная париетальная плеврэктомия); 9) 
имплантация плевроперитонеального шунта; 10) 
внутриплевральная фотодинамическая терапия); 
11) внутриплевральная химиоперфузия (циспла-
тин, карбоплатин, митомицин); 12) комбиниро-
ванный и комплексный плевродез (сочетание 
различных факторов). Исторически были попыт-
ки применения для плевродеза радиоизотопов 
(золото-198; фосфор-32; хром-51; иттрий-90), 
однако в настоящее время от них отказались 
ввиду недостаточной эффективности, высокой 
стоимости, сложности и небезопасности при 
использовании.

Большинство авторитетных экспертов счи-
тают, что всегда должен применяться индиви-
дуальный подход, основанный на: 1) прежде 
всего — предпочтениях пациента; 2) общем 
состоянии (Perfomans Status — PS); 3) морфо-

логическом типе опухоли; 4) предполагаемой 
продолжительности жизни; 5) возможности рас-
правления легкого; 6) доступности методик; 7) 
опыте учреждения [14, 19].

Подходы к лечению бессимптомных плев-
ральных выпотов, на долю которых приходится 
до 50% мре, до конца не определены. Боль-
шинство публикаций свидетельствуют о том, 
что они, как правило, не требуют специальных 
вмешательств, учитывая риск осложнений даже 
малоинвазивных плевральных процедур. так в 
исследовании J.M. Porcel et al. (2017), n=556, по-
казано, что у 40% пациентов с нмрн развился 
мре, из них у 20% (n=112) не потребовалась 
эвакуация за все время (10 мес.) наблюдения. 
С другой стороны, возможным потенциальным 
преимуществом ранней эвакуации экссудата 
может быть предотвращение риска развития в 
последующем синдрома нерасправляющегося 
легкого [11, 14, 19]. 

Плевральная пункция (торакоцентез) и симп-
томатическое дренирование — используется уже 
на первом этапе, часто не только с лечебной, 
но и с диагностической целью для подтвержде-
ния опухолевой природы плеврального выпота 
и оценки возможности расправления легкого. 
многие исследователи сходятся в том, что эти-
ми процедурами можно ограничиться у пациен-
тов с ожидаемой выживаемостью менее 3 мес., 
либо при невысоких темпах накопления (обычно 
не более 3-4 торакоцентозов до 1,5 литров за 
раз) и ожидаемой высокой эффективности про-
тивоопухолевого лечения. остальным больным 
для предотвращения повторного накопления ре-
комендуется окончательное плевральное вмеша-
тельство — «definitive pleural intervention», под 
которым понимаются процедуры, направленные 
на обеспечение долгосрочного облегчения сим-
птомов и эффективность которых доказана в ко-
гортных исследованиях [14, 19]. ретроспектив-
ное когортное исследование с использованием 
данных SEER (n=23431) показало, что повтор-
ные плевральные процедуры потребовались у 
55% больных (n=12967). Причем ранними они 
были у 7565 (58%), из них 1811 (24%) получи-
ли окончательное лечение. В свою очередь, они 
сопровождались уменьшением числа последую-
щих манипуляций в сравнении с торакоценте-
зами (0,62 против 1,44 процедур на пациента; 
р<0,0001) и меньшим количеством пневмоторак-
сов (0,0037 против 0,009; р<0,001) [18]. 

постоянные плевральные катетеры 
(Indwelling Pleural Catheters — IPC)

Учитывая, что более 50% мре рецидивируют 
после первоначальной эвакуации, метод IPC, яв-
ляется альтернативой торакоцентезу, обычному 
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дренированию плевральной полости, а иногда 
и плевродезу, и дает возможность длительного 
контроля симптомов посредством регулярной 
эвакуации жидкости, в том числе амбулаторно. 
IPC представляют собой силиконовые трубки с 
диаметром от 15 до 16 F, помещенные в плев-
ральную полость, подкожно туннелированные, 
выведенные через кожу, с закрытым односто-
ронним клапаном на дистальном конце и ман-
жетой в туннельном сегменте катетера. Система-
тический обзор 19 серий исследований (n=1370) 
показал облегчение симптомов у 96% больных, 
а удаление IPC из-за осложнений зафиксирова-
но у 8,5% [4, 11, 19]. При необходимости IPC 
может оставаться в полости до конца жизни. 
Спонтанный плевродез без внутриплеврального 
введения склерозирующего агента возникает ~ 
у 24–45% больных, обычно в течение 7 недель 
(чаще между 29 и 59 днями после введения), 
что связано с воспалением плевры, вызванным 
катетером [12, 14, 19].

Плевродез — это искусственное уничтоже-
ние (облитерация, заращение, симфиз — pleural 
symphysis) плеврального пространства для пре-
дотвращения рецидива выпота, выполняемое с 
помощью механического, химического, физи-
ческого или биологического повреждения па-
риетального и висцерального листков плевры. 
агрессивное воздействие на плевру запускает 
воспалительный каскад (через цитокины, IL-8 и 
др.), неоангиогенез (сосудистый эндотелиальный 
фактор роста), фиброгенез (трансформирующий 
фактор роста-β), а также снижает активность 
фибринолитической системы, что в конечном 
итоге приводит к развитию плевральных сра-
щений и фиброза [19]. 

Условием эффективности плевродеза явля-
ется возможность соприкосновения (apposition) 
плевральных листков, при темпе дренирования 
<150 мл/сут. Плевродез может выполняться в 
операционной, но в последнее время набира-
ют популярность малоинвазивные методики, 
обозначаемые как неоперационный, палатный, 
или прикроватный (bedside) плевродез. он 
включает следующие этапы: 1) введение IPC; 
2) полная эвакуация плеврального содержимо-
го; 3) введение склерозирующего агента после 
достижения рентгенологического расправления 
легкого; 4) перекрытие катетера на 1-2 часа; 
5) продолжение дренирования; 6) удаление IPC 
не ранее 24 часов после плевродеза [19]. Эф-
фективность плевродеза обычно оценивается 1) 
исходя из принципиально важного субъектив-
ного суждения больного (patient‐related outcome 
measures — PROMs — связанные с пациентом 
показатели результата и QоL); 2) объективно на 
основе 30-дневной рентгенологической оценки 
состояния плевральной полости (менее важный 

показатель) [4, 12, 19]. В соответствии с кри-
териями американского торакального общества, 
эффективность плевродеза определяется как 1) 
полный эффект (отсутствие повторного накопле-
ния жидкости до исхода); 2) частичный эффект 
(повторное накопление жидкости, но дальней-
шие плевральные процедуры не требуются на 
протяжении жизни пациента) и 3) отсутствие 
эффекта [19].

не существует идеального средства для ме-
дикаментозного плевродеза, наиболее часто ис-
пользуется тальк, за которым следуют доксици-
клин, йодоповидон, блеомицин и нитрат серебра 
(SN), тетрациклин, nitrogen mustard (mustine, 
mechlorethamine), митоксантрон, доксорубицин, 
митомицин С, цисплатин, этопозид, цитарабин и 
декарбазин и омела (mistletoe) [1, 5, 11, 14, 19]. 

Исторически, тальковый плевродез был од-
ним из первых, его использование в качестве 
плеврального склерозанта было впервые опи-
сано еще в 1935 г. В большинстве стран мира 
тальк является официально рекомендованным 
склерозантом, который может вводиться в 
плевральное пространство в виде суспензии с 
физиологическим раствором или распределять-
ся (по возможности равномерно) в виде пудры 
(пудраж — poudrage) через дренаж, или рас-
пылитель в процессе ВтС, либо торакотомии. 
многие крупные рКИ посвященные тальково-
му плевродезу демонстрируют частоту полного 
клинического и рентгенологического эффекта до 
75% в течение первого мес., превосходящую ре-
зультативность других склерозирующих агентов 
[12, 14]. 

теме сопоставления эффективности способа 
проведения талькового плевродеза (в виде пу-
дры, или суспензии) посвящено множество ис-
следований, в том числе рКИ, и 3 системати-
ческих обзора. В метаанализе 28 исследований, 
проведенном S.K. Mummadi et al. (2014), не было 
выявлено разницы в успешности плевродеза 
(ор=1.06, 95% CI:0.99–1.14), как и в рКИ C.M. 
Dresler et al. (2005г., n=501) — 78% против 71%. 
Из рКИ самое крупное (n=482), использующее 
в качестве критерия эффективности рентгено-
логическое расправление легкого более 90%, не 
обнаружило различий между этими вариантами 
плевродеза через 1 мес. (78% для пудры против 
72% для суспензии), в том числе и по структуре 
осложнений. В целом следует признать, что вы-
бор использования тальковой пудры или суспен-
зии больше зависит от конкретной клинической 
ситуации, опыта и традиций клиники, чем от 
их эффективности. В мета-анализе 48 иссле-
дований, проведенном A. Bucknor et al. (2015) 
эффективность плевродеза нитратом серебра со-
ставила 89–96%, причем успеха удалось добить-
ся у 89% больных с предыдущим неудачным 
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тальковым плевродезом. Блеомицин — цитоток-
сический препарат, который регулярно использу-
ется в качестве плеврального склерозанта (0,75 
ме/кг). Iodopovidone (бетадин; 10-20 мл/кг 2%, 
5% и 10%) является недорогим антисептическим 
средством и обладает эффективностью плевро-
деза до 88,7%. акрихин (хинакрин) — противо-
малярийное средство, обычно используется при 
плевродезе в Скандинавии, эффективность со-
поставима с тальком [19]. По-прежнему, иногда 
применяются бактериальные производные. на-
пример, использование Corynebacterium parvum 
демонстрирует общий показатель успеха 76%. 
OK-432 (Picibanil) является инактивированным 
препаратом Streptococcus pyogenes, который ши-
роко используется в Японии, но его доступность 
ограничена за пределами Юго-Восточной азии 
[14, 19]. Был проведен ряд исследований, в том 
числе, рКИ изучающих влияние диаметра дрена-
жа на эффективность проводимых мероприятий, 
которые показали, что использование трубок 
малого диаметра сопровождается статистически 
значимыми различиями эффективности плевро-
деза (24F 30% против 12F 24%).однако более 
тонкие дренажи позволяют добиться уменьше-
ния болевого синдрома и снижения количества 
осложнений [4, 14]. многие публикации показы-
вают, что экономически более выгодно исполь-
зовать IPC у пациентов с мВ менее 3 мес. (чаще 
нмрЛ), а плевродез — при мВ более 12 мес. 
(чаще мрм, рмЖ) [19]. 

Хирургические паллиативные методы

агрессивность лечения во многом опреде-
ляется опытом и традициями клиники, а также 
профессиональными предпочтениями — по ста-
тистике пульмонологи в 80% случаев предпо-
читают использовать малоинвазивные методы, а 
торакальные хирурги в качестве терапии первой 
линии у 70% больных используют различные ва-
рианты ВтС и открытых вмешательств [14]. Во 
многих центрах используется малоинвазивная 
методика плевроскопии под местной анестези-
ей с седацией на спонтанном дыхании, позво-
ляющая как верифицировать диагноз, так и в 
ряде случаев разделить плевральные сращения, 
имеющиеся при 30-35% мре и выполнить за-
вершающий плевродез при сохранившейся спо-
собности легкого к расправлению [14, 19].

Плевродез в условиях ВтС целесообразно ис-
пользовать у кандидатов с хорошей ожидаемой 
продолжительностью жизни. Помимо лекар-
ственного ВтС-плевродеза хирургические ме-
тоды включают 1) физический плевродез и 2) 
частичную и полную плеврэктомию. Преимуще-
ством хирургических методов является хорошая 
визуализация и доступность для манипуляций 

всех отделов легкого и плевральной полости, 
удобство для использования любого оборудо-
вания, а также возможность непосредственного 
контроля способности легкого расправляться 
при повышении давления в дыхательных путях 
через интубационную трубку. некоторые хирур-
ги выполняют полную декортикацию, в попытке 
устранить причины нерасправляющегося легко-
го, хотя это связано с частыми осложнениями и 
длительной утечкой воздуха [14].

В ряде исследований (4 из них рандомизи-
рованные) сравнивали хирургические методы 
с «консервативным» плевродезом и получили 
разноречивые данные. так например, L.J. Gu и 
W.J. Wang (2006) рандомизировали 53 пациента 
с нмрЛ и MPE, которым выполнялись ВтС-
плеврэктомия или только дренирование. Было 
зафиксировано значительное преимущество ВтС 
в эффективности (92,3% против 59,3%, р <0,05) 
и статусе Карновского (33,5 ± 11,3 против 24,07 
± 10,5, р<0,05), без различий в общей выживае-
мости. В тоже время большое количество работ 
не находит значимых различий при сравнении 
эффективности малоинвазивных и хирургиче-
ских методик [4, 11, 14, 19].

одним из современных методов является 
внутриплевральная химиоперфузия — обработка 
плевральной полости через дренажи раствором 
цитостатика в условиях нормо-, или гипертермии 
как с паллиативной целью, так и после попыток 
радикального хирургического лечения в качестве 
завершающего этапа. Лечение может быть ис-
пользовано как изолировано, так и в комбинации 
с другими внутриплевральными методиками. По 
данным е.В. Левченко и соавт. (2015) максималь-
ная хирургическая циторедукция, фотодинамиче-
ская терапии и гипертермическая плевральная 
химиоперфузии при мре позволяет увеличить 
медиану безрецидивной выживаемости до 11 
мес., а общую мВ до 23 мес. при послеопера-
ционной летальности 1,9% [2].

одной из хирургических методик (в частно-
сти, иногда рекомендуемой при NEL) является 
наложение плевроперитонеального шунта, про-
веденного под кожей от плевральной к брюшной 
полости. Экссудат перекачивается вручную с по-
мощью насосной камеры в подкожной клетчат-
ке над краем реберной дуги. В исследованиях, 
посвящённых этому вопросу, сообщается о 95% 
успешности метода, однако нередко сопутству-
ющий мре асцит является противопоказанием 
для плевроперитонеального шунтирования [14].

Под термином «нерасправляющееся легкое» 
(фиксированное, nonexpendable, unexpandable, 
entrapment, trapped lung) понимается неспо-
собность легкого полностью расправляться и 
заполнять плевральную полость в результате 
фиброзных, рубцовых изменений, сращений и 
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утолщения висцеральной плевры, неадекватно-
го клиренса экссудата. Это состояние развивает-
ся у ≈30% пациентов с MPE [4]. Возможность 
расправления легких обычно оценивается кли-
нически и рентгенологически после эвакуации 
содержимого, или, что более информативно, с 
помощью искусственной вентиляции при повы-
шенном давлении в дыхательных путях, если 
лечебные мероприятия проводятся под общим 
наркозом. Изменение при манометрии давле-
ния в плевральной полости более 19 см H2O, 
измеренное после удаления 500 мл жидкости, 
предсказывает 98% вероятность успешного рас-
правления легкого [4, 11]. Согласно данным 3-х 
рандомизированных исследований, для лечения 
этих состояний может быть использовано вну-
триплевральное введение фибринолитических 
агентов (стрептокиназа, урокиназа, тканевой 
активатор плазминогена) с эффективностью 
72,2-96% (р<0,001), улучшая отток экссудата, 
расправление легкого, уменьшая длительность 
пребывания в стационаре (6,2 против 8,7 дней), 
позволяя выполнить химический плевродез и 
улучшая выживаемость (48 против 69 дней; 
все р<0,05),существенно не влияя на симптомы 
мре [4, 11, 19].

осложнения

К осложнениям, потенциально возможным 
при лечении злокачественных плевральных вы-
потов, относятся: пневмоторакс, инфицирование 
плеврального содержимого, нагноения мягких 
тканей грудной стенки, болевой синдром, лихо-
радка, кровотечение из сосудов грудной стенки 
и лёгкого, аллергические реакции, повреждение 
и диспозиция (смещение) внутренних органов и 
срединных структур, повреждение и нарушение 
проходимости дренажа (катетера), плевральные 
сращения и развитие отграниченных карманов и 
перегородочных плевритов.

Ятрогенный пневмоторакс является наиболее 
распространенным осложнением торацентеза 
и у некоторых больных требует дренирования. 
По данным литературы в прошлом его частота 
достигала 32-39%. После появления современ-
ных наборов для плевральных процедур (игл, 
дренажей, катетеров) и особенно с внедрением 
ультразвуковой навигации их частота по данным 
мета-анализа 24 исследований (n=6605) снизи-
лась до 6,0% в целом, и до 4,0% при исполь-
зовании УЗИ: (4,0% vs. 9,3%; odds ratio=0,3, 
95%CI:0,2–0,7). В более позднем крупном ретро-
спективном когортном исследовании, опублико-
ванном в 2013 г. (n=62261) общий риск пнев-
моторакса оценивался в 2,7%, также показано, 
что УЗИ снижает его на 19% (odds ratio=0,81, 
95%CI:0,74–0,90) [11, 17, 18].

наиболее частыми нежелательными явления-
ми при внутриплевральном введении талька яв-
ляются боли в груди (68%) и лихорадка (47%) 
[6]. острый респираторный дистресс-синдром 
является самым тяжёлым осложнением, но раз-
вивается редко (0,28% в недавнем мета-анализе) 
и обычно объясняется системным поглощением 
мелкодисперсного талька (с размерами частиц 
<15–20 мкм) с последующим высвобождением 
медиаторов воспаления, особенно после плев-
ральной абразии или множественной биопсии 
легкого [11, 14, 19]. При использовании IPC по-
бочные эффекты встречаются у 10–20% пациен-
тов. Связанная с методикой внутриплевральная 
инфекция достигает 0–12%, часто через 6–8 
недель после установки катетера. В большом 
многоцентровом обзоре (n=1021) проведенном в 
европе, Северной америке и австралии часто-
та инфекционных осложнений составила 4,8%, 
а смертность от этой причины — 0,29%. ассо-
циированные с IPC нагноения грудной стенки и 
плевральные инфекции составили 7,3% и 4,6% 
[11, 14]. метастазы в дренажном (IPC) туннеле 
или катетерном тракте чаще возникают у паци-
ентов с мрм (до 5%). многие авторы пишут, 
что в таких ситуациях эффективна лучевая те-
рапия на метастатические очаги [19].

нередко проведение плевродеза сопровожда-
ется выраженным болевым синдромом. Истори-
чески существовало предубеждение, что нестеро-
идные противовоспалительные препараты могут 
снизить успешность метода, в основе которого 
лежит воспалительный процесс в плевральной 
полости. N.M. Rahman et al. (2015) рандомизи-
ровали 320 пациентов, лечившихся высокими 
дозами ибупрофена (800 мг три раза в день) 
или опиатами в период проведения плевродеза 
и не продемонстрировали существенных раз-
личий в эффективности (23% против 20%). от-
сутствие негативного влияния кортикостероидов 
подтверждено в других работах [4, 14, 19]. По-
вреждение и нарушение проходимости дренажа 
(катетера) достигают 10% и лечатся, исходя из 
конкретной клинической ситуации: промывание, 
удаление целиком, или фрагментарно [5, 19].

прогнозирование

наиболее информативными и признанными 
прогностическими инструментами в отношении 
опухолевых экссудативных плевритов в насто-
ящее время являются шкала LENT и алгоритм 
Brims. F.J. Brims et al. (2016) в когортном ис-
следовании (n=482) разработали прогностическое 
древо (Brims’ prognostic score), показавшее свою 
информативность. методика разделила пациентов 
на 4 группы, с выживаемостью 34; 17,7; 12,0 и 
7,4 мес. с чувствительностью 94,5% и положи-
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тельной прогностической ценностью 76%. Фак-
торами, значимо связанными с выживаемостью, 
являются пол, возраст, морфологический тип 
опухоли, дифференцировка, PS, стадия и маркеры 
воспаления в крови и плевральной жидкости [5]. 
Валидизированный алгоритм LENT (pleural fluid 
LDH level + ECOG PS + NLR + Tumor type) объе-
диняет показатель уровеня ЛДГ (LDH), функцио-
нальный статус (performance status — PS) ECOG, 
отношение нейтрофилов к лимфоцитам в сыво-
ротке крови и тип опухоли, на основании кото-
рых формируются три группы риска. например, 
в исследовании, включившем 789 больных, была 
продемонстрирована высокая прогностическая 
ценность показателя LENT — группы с низким 
(оценка 0–1), умеренным (оценка 2–4) и высоким 
(оценка 5–7) риском имели соответствующие ме-
дианы выживаемости (мВ) 319, 130 и 44 дня [14, 
19]. Следует признать, что большинство совре-
менных клинических руководств и консенсусов, 
как и прежде, не рекомендует рутинно выполнять 
радикальные хирургические вмешательства паци-
ентам с плевральной диссеминацией (M1aPLE). 
В большинстве исследований речь идет об интра-
операционно диагностированных локальных опу-
холевых поражениях плевры. В исследовании J.S. 
Ryu et al. (2014), включившем данные о лечении 
2061 пациента, показано, что мВ у оперирован-
ных больных M1aPLE была статистически зна-
чимо ниже, чем в контрольной группе (HR=1,40; 
95%CI:1,21-1,62). По данным N. Sawabata et al. 
(2002) также не выявлено преимуществ полной 
(R0), либо неполной (R1) резекции перед экс-
плоративной торакотомией у пациентов с незна-
чительным MPE объемом менее 300 мл [5, 15]. 
мВ и 5-летняя выживаемость, соответственно, 
составили 13 мес. и 9% для группы R0; 34 мес. 
и 10% для группы R1 (р=0,3); и 17 мес. и 0% 
для группы в которой выполнена только биопсия 
(p=0,8) [7, 9, 13, 15].

В то же время в ряде публикаций послед-
него времени демонстрируются и преимущества 
использования хирургического этапа лечения 
у больных с M1aPLE при нмрЛ. Успех этих 
операций заключается в тщательном отборе 
больных с учетом функционального статуса, 
характера и степени распространения опухоле-
вого процесса, а также ряда прогностических и 
предиктивных маркеров. По результатам анализа 
базы данных SEER (n=43538; 16,8% — n=7321- 
M1a) у пациентов после хирургического лече-
ния оВ оказалась значительно лучше: (40,4 мес., 
95%CI:36,9–43,8), чем у пациентов без операции 
(16,7 мес., 95%CI:16,2–17,3; p <0,001). Благо-
приятными факторами, значимо влияющими на 
результаты и определяющими операбельность 
были возраст моложе 75 лет, женский пол, кри-
терии T и N [16, 20]. 

Выводы

таким образом, несомненно, необходимо про-
должать совершенствование существующих диа-
гностических и лечебных алгоритмов и поиск 
альтернативных решений, в том числе и на ос-
нове своевременного комплексного применения 
различных современных возможностей в отно-
шении больных с первичным и метастатическим 
опухолями плевры. оптимизация использова-
ния арсенала существующих и перспективных 
неинвазивных, малоинвазивных и инвазивных 
методов лечения злокачественных поражений 
плевры является одним из важнейших направ-
лений современной онкологии, а многие аспек-
ты рационального подхода к разрешению этой 
актуальной проблемы остаются нерешёнными и 
требуют дальнейшего изучения.
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Treatment algorithms for malignancies 
accompanied by pleural effusion
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Pleural effusion accompanying malignant lesions of the 
pleura is often a marker of the spread of the tumour process. 
Effusion is associated with the limited opportunities of the 
local control and as a consequence with poor long-term re-
sults. The morphological, immunohistochemical, and molecular 
features of the tumour are important prognostic and predictive 
factors that largely determine the therapeutic tactics. Clinical 
guidelines in the vast majority of cases with pleural effusion 
indicate that the treatment goal is palliation. The main goal 
in these patients is to reduce symptoms and improve qual-
ity of life. Asymptomatic pleural effusion does not require 
treatment. Thoracentesis or symptomatic drainage provides 
immediate relief. With low exudate volumes and accumula-
tion rate, rare relapses and the expected response from the 
systemic treatment, or, on the other hand, a short expectancy of 
life, it is possible to limit the management of such cases with 
symptomatic drainage only. In selected individuals with pleu-
ral effusion minimally invasive or surgical interventions are 
also recommended. These include the installation of indwelling 
pleural catheters, the implementation of various pleurodesis 
techniques. In selected subgroups, the local control can reach 
87-96%. The introduction of modern surgical techniques for 
pleural procedures has reduced the incidence of adverse events 
rate to 2,7-4%. There is no doubt that it is necessary to im-
prove algorithms and search for alternate ve solutions, includ-
ing those based on combined approaches to the treatment of 
patients with malignant neoplastic lesions of the pleura.

Key words: malignant pleural effusion, thoracentesis, in-
dwelling pleural catheters, pleurodesis, lung cancer; malignant 
pleural mesothelioma, invasive diagnosis
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В обзоре представлены последние дан-
ные по редкому типу новообразований яич-
ников — стромально-клеточным опухолям, 
которые составляют 7-8% овариальных нео-
плазий. Данная группа заболеваний харак-
теризуется неоднозначным прогнозом и вы-
сокой частотой рецидивирования. В работе 
представлена общая характеристика скоЯ, 
описаны наиболее часто встречающиеся и 
редкие нозологические формы. отдельно 
охарактеризованы современные диагностиче-
ские и лечебные подходы. авторами подроб-
но показаны проблемы в ранней диагностике 
первичных скоЯ и их рецидивов, отсутствие 
единого подхода в терапевтической тактике и 
необходимость дальнейшего изучения данной 
группы новообразований яичника.

ключевые слова: стромально-клеточные 
опухоли яичников, гранулезоклеточная опу-
холь яичника, диагностика, лечение, биохи-
мические маркеры

общая характеристика скоЯ

опухоли женской репродуктивной системы 
стоят на первом месте по частоте онкологиче-
ской заболеваемости у женщин. Каждый год по 
всему миру выявляется более 170 000 опухолей 
яичников (данные международного агентства по 
изучению рака). В нашей стране ежегодно у 12 
500 пациенток диагностируются опухоли яич-
ников, что составляет 17,1 на 100000 женщин. 
В общей онкологической заболеваемости ново-
образования яичников занимают 7 место (около 
7%). Среди онкогинекологических заболеваний 
опухоли яичника находятся на 3 месте после 
рака эндометрия и рака шейки матки [1]. 

Стромально-клеточные опухоли яичников 
(СКоЯ) являются относительно редким типом 
опухолей данной локализации и составляют 
7-8% от всех овариальных неоплазий [2]. Со-
гласно международным данным, СКоЯ могут 
составлять от 5 до 8% всех новообразований 
яичников (2,1 случая на миллион женщин). В 
большинстве случаев для СКоЯ характерно до-
брокачественное течение с медленным ростом, 

но в существенном количестве случаев наблю-
далось агрессивное течение заболевания. Ситу-
ацию осложняет морфологическая неоднород-
ность даже в пределах опухолей одного типа 
[3, 4].

СКоЯ содержат клетки зернистой оболочки 
фолликулов, гранулезные клетки, тека-клетки, 
которые являются производными внутренней 
соединительнотканной оболочки яичников, 
клетки Сертоли и Лейдига, различные фибро-
бласты стромального происхождения. СКоЯ 
часто встречаются у женщин репродуктивного 
возраста, при этом в половине случаев забо-
левание протекает бессимптомно, что зачастую 
затрудняет установление и верификацию диа-
гноза [3]. 

описаны семейные формы этих новообразо-
ваний. СКоЯ могут сопровождаться рядом забо-
леваний и синдромов, таких как болезнь оллье 
(энхондроматоз) и синдром маффуччи (энхон-
дроматоз и гемангиоматоз) [5]. При некоторых 
формах СКоЯ могут сочетаться с синдромом 
мейгса (опухоль яичников в комплексе с ре-
активным плевритом и асцитом). В последние 
годы активно исследуются молекулярно-биоло-
гические особенности данной группы новооб-
разований [4].

Существует множество попыток классифи-
цировать СКоЯ, при этом наиболее удачной и 
клинически удобной с нашей точки зрения явля-
ется классификация международной группы по 
изучению гинекологического рака (рис. 1) [6]. 

клинико-морфологические особенности 
скоЯ

Как указывалось выше, существует большое 
количество различных типов СКоЯ, для каждого 
из которых характерен ряд клинико-морфологи-
ческих особенностей.

наиболее распространенной стромально-
клеточной овариальной неоплазией является 
гранулезоклеточная опухоль яичников (ГКоЯ). 
По сравнению с редкими типами опухолей по-
лового тяжа ГКоЯ встречается достаточно ча-
сто и составляет 4% от всех злокачественных 
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новообразований яичников. Среди всех стро-
мально-клеточных новообразований ГКоЯ со-
ставляет более половины всех описанных слу-
чаев (50–55%), встречаясь значительно чаще, 
чем текомы, фибромы, гинандробластомы, 
андробластомы и другие более редкие формы 
СКоЯ [7]. Помимо этого, ГКоЯ можно отнести 
к самым часто встречающимся гормонпродуци-
рующим новообразованиям яичника, которые 
составляют 85% от данной группы заболева-
ний [8–14]. Для ГКоЯ характерно частое, но 
достаточно позднее рецидивирование (порядка 
40% случаев).

Согласно клинико-морфологическим и анам-
нестическим особенностям выделяют 2 вариан-
та ГКоЯ: взрослый и ювенильный типы. Грану-
лезоклеточные опухоли взрослого типа (ГКоВт) 
преобладают в структуре ГКоЯ и составляют 
95%, поражая в основном женщин в пери- и 
постменопаузальный период [1, 15–17]. В мо-
лодом и подростковом возрасте ГКоВт встре-
чается достаточно редко (менее 1% случаев) [5].

Другой тип СКоЯ — опухоль из клеток 
Сертоли-Лейдига поражает женщин различного 

возраста, в 75% случаев встречаясь у молодых 
пациенток. опухоль из клеток Сертоли-Лейдига 
может варьировать от 5 до 15 см в диаметре 
и иметь солидное или кистозное строение. При 
данном типе опухолей возможно формирование 
очагов обширного некроза с кровоизлияниями 
[18, 19].

Гинандробластома встречается крайне редко, 
составляя менее 1% СКоЯ. Гинандробластома 
может продуцировать избыточное количество 
андрогенов, приводя к вирилизации. течение 
данной опухоли в 70–80% случаев доброкаче-
ственное, однако у ряда больных имело крайне 
агрессивный характер [20, 21, 22].

опухоли из кольцевидных трубочек подразде-
ляются на два типа: с синдромом Пейтца-егерса 
и без данного синдрома. Синдром Пейтца-егер-
са представляет собой генетическое заболевание, 
в основе которого лежит мутация гена STK11.  
У больных с опухолью из кольцевидных тру-
бочек с синдромом Пейтца-егерса опухоль яич-
ников с обеих сторон встречается практически 
в 80% случаев. У больных без данного синдро-
ма опухоль чаще бывает односторонней. При  

рис. 1. Классификация стромально-клеточных опухолей яичника
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опухолях из кольцевидных трубочек описана ги-
персекреция прогестерона и антимюллеров гор-
мон (амГ) [23, 24].

Представителем опухолей стромы полового 
тяжа из чисто стромальных элементов является 
фиброма яичника, которая чаще всего диагно-
стируется у женщин среднего и старшего воз-
раста. При распространенном поражении у ряда 
пациенток описывается поражение брюшины и 
развитие выраженного асцита [25].

текомы выявляются у больных более стар-
шего возраста, чаще всего с отягощенным ги-
некологическим анамнезом. В большинстве 
случаев для текомы характерно одностороннее 
поражение яичника и доброкачественное тече-
ние, однако возможно развитие осложнений, 
включая появление реактивного выпота и ас-
цита [26].

Фибросаркома — гормонально неактивная 
опухоль, составляющая около 7% от всех ново-
образований овариальной стромы. При этом для 
данной опухоли характерен высокий метаста-
тический потенциал, что приводит к агрессив-
ному течению и необходимости комплексного 
лечения, включающего оперативное лечение и 
полихимиотерапию [27, 28]. 

Склерозирующая стромальная опухоль име-
ет значительные клинико-морфологические от-
личия от теком и фибром. опухоль характер-
на для молодых женщин и проявляет высокую 
гормональную активность за счет эстрогенов и 
андрогенов в различных соотношениях. несмо-
тря на выраженную гормональную симптомати-
ку, течение данного типа опухолей относительно 
доброкачественное, прогноз благоприятный [29]. 

Перстневидная стромальная опухоль яич-
ников — крайне редкая стромальная опухоль, 
в ряде случаев протекающая бессимптомно и 
обладающая высокой степенью злокачествен-
ности [30]. 

микрокистозная стромальная опухоль харак-
терна для пожилых пациенток и не проявляет 
какой-либо гормональной активности. несмотря 
на это, чаще всего выявляется на ранних стади-
ях и имеет благоприятный прогноз [31].

миксома характеризуется избыточным нако-
плением слизи в пораженном яичнике и значи-
тельной вариабельностью размеров очага (5-25 
см). В ряде случаев при миксоме развивается 
диссеминация миксоматозными тканями по 
брюшной полости, также часто возникают ре-
цидивы заболевания [32]. 

К редким формам СКоЯ относятся стромаль-
ные опухоли из клеток Сертоли, стромальные 
лютеомы, опухоли из клеток Лейдига и стеро-
идно-клеточные опухоли яичников без дальней-
шей детализации. малое количество данных ти-
пов не позволяет подробно проанализировать их 

клинико-морфологические особенности и ставит 
необходимость их дальнейшего изучения и опи-
сания, как минимум на уровне клинических на-
блюдений [33, 34]. 

В ряде случаев при СКоЯ отсутствует специ-
фическая клиническая картина и патогномонич-
ные симптомы. Больные могут жаловаться на 
болезненность и чувство сдавления в области 
живота, поясницы, при этом подобная клиниче-
ская картина наблюдается при достаточно круп-
ных опухолях [8, 9]. 

С другой стороны, как уже говорилось выше, 
многие типы СКоЯ обладают гиперсекреторным 
свойством. СКоЯ способны продуцировать сте-
роидные (эстрогены, реже прогестероны и ан-
дрогены) и гликопротеидные (ингибины, мюл-
леровская ингибирующая субстанция) гормоны. 
например, при ярко выраженной клинической 
картине у более 75% больных заболевание диа-
гностируют в I стадии. 

Гиперсекреция женских половых гормонов 
(главным образом эстрогена) приводит к нару-
шениям менструального цикла по типу гипер-
полименореи у молодых девушек, аменореи с 
последующими ациклическими кровянистыми 
выделениями или кровотечением у женщин бо-
лее зрелого возраста, а также развитию дисгор-
мональных симптомов омоложения у пожилых 
пациенток [3, 4]. 

Помимо эстрогенов СКоЯ могут продуци-
ровать андрогены, что приводит к совершенно 
иной, противоположной клинической симптома-
тике. Для больных СКоЯ с андрогенной стиму-
ляцией развиваются признаки вирилизации. В 
ряде случаев возможна сочетанная гиперсекре-
ция эстрогенов и андрогенов в различных про-
порциях, что может серьезно осложнять течение 
заболевания и затруднять его диагностику [4]. 

В то же время существуют гормонально-не-
активные СКоЯ что, по мнению ряда авторов, 
свидетельствует о низкой степени дифференци-
ровки опухолевых клеток и, следовательно, о 
худшем прогнозе [13, 22]. 

В целом, СКоЯ характеризуются благоприят-
ным прогнозом: 5-летняя общая выживаемость 
при I стадии может составлять 95-98%, II-IV 
стадии — 23%. рецидивы заболевания после 
только хирургического лечения возникают бо-
лее чем в 40% случаев: у 2/3 больных прогрес-
сирование наступает в течение первых 8 лет, у 
остальных — позже [8, 12, 35]. 

Диагностика скоЯ

Диагностика СКоЯ включает подробный сбор 
анамнестических данных, физикальное обследо-
вание, а также инструментальные, биохимиче-
ские и патоморфологические исследования [3]. 
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При сборе анамнеза особое внимание уде-
ляется наличию сопутствующих семейных за-
болеваний у родственников, изменениям образа 
жизни пациентки, ее поведения, а также оценке 
других психически-социальных факторов [3, 4]. 

Большое значение имеет бимануальное об-
следование, при котором в большинстве слу-
чаев есть возможность выявить одностороннее 
опухолевое поражение. В поздних стадиях 
при распространенном процессе выявляется 
и двустороннее поражение. В ряде случаев 
опухоли двух яичников могут быть выявлены 
как единый конгломерат. При локализован-
ных опухолях небольшого размера результаты 
бимануального обследования могут быть не-
гативными, тогда как распространенные обра-
зования хорошо пальпируются. Средний ли-
нейный размер опухолей яичников из стромы 
полового тяжа достигает 12-15 см. По своей 
структуре СКоЯ могут быть солидного, ки-
стозного или солидно-кистозного характера, 
при этом в ряде случаев возможен разрыв 
капсулы опухоли. При разрыве опухоли будет 
наблюдаться клиническая картина «острого 
живота», что обусловлено развитием внутрен-
него кровотечения после нарушения целост-
ности капсулы [9, 12].

Золотым стандартом для диагностики СКоЯ 
является ультразвуковая томография органов 
брюшной полости с обязательным трансваги-
нальным исследованием органов малого таза. 
При спорных или малоинформативных случа-
ях и наличии показаний назначаются ПЭт, Кт, 
мрт [16]. 

Лабораторные биохимические исследования 
играют важнейшую роль при СКоЯ, особенно 
при наличии гормональной активности опухо-
ли. В крови больных исследуются такие по-
казатели, как β-хГЧ, альфафетопротеин аФП, 
ЛДГ, ингибин B, антимюллеровский гормон, 
а также проводится анализ половых гормо-
нов, гиперсекреция которых может быть ассо-
циирована с теми или иными клиническими 
симптомами [36, 37]. особое значение имеет 
анализ ингибина В, который, по данным ряда 
авторов, является высокоэффективным диагно-
стическим маркером ГКоЯ и других опухолей 
стромы полового тяжа [10, 38, 39]. При этом 
крайне важно, чтобы анализ ингибина В про-
водился с учетом функционального состояния 
яичников [10, 24]. 

При морфологическом обследовании СКоЯ 
микроскопически выявляются следующие типы 
клеток: гранулезные клетки, клетки зернистой 
оболочки фолликулов, тека-клетки, клетки Сер-
толи и Лейдига, различные фибробласты стро-
мального происхождения. Для каждого типа 
СКоЯ характерна определенная гистологическая 

картина, при этом тактика лечения и последую-
щего наблюдения больных СКоЯ должна опре-
деляться с учетом особенностей клинико-мор-
фологического варианта опухоли, клинической 
манифестации опухолевого процесса и опреде-
ления предикторов рецидивирования заболева-
ния [2, 35].

Большинство авторов [2, 35, 40, 41] описыва-
ет следующие прогностически неблагоприятные 
факторы при СКоЯ: 

 – поздняя стадия заболевания; 
 – низкая степень клеточной дифференци-

ровки;
 – высокое митотическое число; 
 – отсутствие секреции стероидных и глико-

протеидных гормонов; 
 – большой линейный размер опухоли;
 – разрыв капсулы опухоли;
 – очаги некроза в опухоли.

С учетом тесной взаимосвязи большинства 
вышеприведенных особенностей необходима их 
комплексная, многофакторная оценка при опи-
сании клинико-морфологических особенностей 
СКоЯ различных типов. 

лечение скоЯ

Хирургическое лечение 
Практически всем больным со стромально-

клеточными опухолями яичника проводится 
хирургическое лечение. обязательным является 
проведение хирургического стадирования, кото-
рое необходимо для оценки распространенно-
сти процесса и прогнозирования его течения. В 
целом хирургическое стадирование проводится 
так же, как и при обычных аденокарциномах 
яичника, и не должно вызывать значительных 
затруднений. хирургическое стадирование при 
СКоЯ может включать в себя следующие про-
цедуры: 

1. Цитологический анализ смывов с брюши-
ны (или при асците).

2. ревизия органов брюшной полости и мало-
го таза: визуальное и пальпаторное обследова-
ние всех перитонеальных поверхностей.

3. множественная биопсия интактной брю-
шины.

4. Биопсия «подозрительных» участков, та-
ких как:

 – ректовагинальное пространство,
 – пузырно-маточная складка, 
 – боковые стенки таза,
 – латеральные каналы,
 – диафрагмальные поверхности.

5. Экстирпация матки с придатками.
6. Удаление большого сальника.
7. Селективная тазовая и парааортальная 

лимфаденоктомия.
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В ряде случаев в целях сохранения репро-
дуктивной функции возможно проведение орга-
носохраняющих операций в следующем объеме:

1. Удаление придатков матки на стороне по-
ражения. 

2. резекция контралатерального яичника. 
При этом также обязательным условием явля-

ется выполнение процедур хирургического ста-
дирования [9, 12, 41]. 

При распространённом опухолевом процессе 
хирургическая тактика должна быть направлена 
на максимально возможное удаление первичного 
очага и метастазов [42]. 

Учитывая сложность оперативного вмеша-
тельства и необходимость точного соблюдения 
целого комплекса хирургического стадирования, 
существуют требования, касающиеся необходи-
мости проведения операции в профильных он-
кологических учреждениях [6, 9, 12]. 

Консервативное лечение
Лекарственное лечение назначается больным 

СКоЯ в случае, если имеются предикторы реци-
дивирования. Лучевую терапию в большинстве 
случаев не назначают. Другие авторы предлага-
ют использование лучевой терапии при лечении 
рецидивов СКоЯ при резидуальных и локально-
распространенных опухолях [43]. 

Ключевым фактором в назначении лекар-
ственной терапии является стадия заболевания. 
так, у больных с I стадией СКоЯ лекарственная 
терапия не проводится, т.к. адьювантная хими-
отерапия не приводит к улучшению прогноза 
отдаленных результатов лечения. В то же время 
у больных СКоЯ с II-IV стадиями назначение 
адьювантной химиотерапии является целесоо-
бразным, т.к. позволят достичь максимальной 
циторедукции [5]. При распространенных фор-
мах заболевания лекарственная терапия назна-
чается сразу в послеоперационном периоде, 
целесообразность чего подтверждается в ряде 
работ [42, 44]. 

отдельной сложностью в лечении больных 
СКоЯ является относительно высокая частота 
рецидивирования, при, казалось бы, благопри-
ятном течении заболеваний данной группы в 
целом. рецидивы могут наблюдаться как при 
тяжелых стадиях заболевания, так и у больных 
с I стадией опухолевого процесса [42, 44]. В то 
же время есть данные о связи частоты рецидива 
и прогрессирования и стадии, при этом при рас-
пространенных стадиях рецидивы развиваются 
в каждом третьем случае [41]. Крайне важным 
является своевременное выявление рецидива, 
существенную помощь в котором оказывают не-
инвазивные методы диагностики, в том числе и 
биохимический анализ сывороточных маркеров 
(ингибин В, амГ) [24, 37, 38]. 

В лечении рецидивов СКоЯ в качестве пер-
вой линии рекомендуется применять режим 
BEP/EP [9]. также есть данные об эффективном 
применении схемы CAP, включающей произво-
дные платины, адриомицин и циклофосфамид 
[2, 42, 43, 39].

При недостаточной эффективности химиоте-
рапевтического лечения возможно назначение 
гормональной терапии. В литературе описан 
успешный случай применения мегестрола и та-
моксифена при лечении третьего рецидива, ре-
зистентного к другим типам лечения [45]. 

К сожалению, по причине относительно низ-
кой частоты встречаемости СКоЯ, проведение 
серьезных клинический испытаний затруднено 
и в ряде случаев приходится ориентироваться 
на отдельные клинические наблюдения и опыт 
конкретных исследователей. 

Заключение

Подводя итог необходимо отметить, что СКоЯ 
являются новообразованиями, прогноз которых в 
ряде случаев является крайне неопределенным. 
оценка злокачественности многих редких типов 
СКоЯ остается до сих пор нерешенной задачей. 
относительно доброкачественное течение СКоЯ 
может сопровождаться высокой частотой реци-
дивов, что говорит о недооценке рисков про-
грессирования процесса.

Своевременная диагностика и лечение как 
первичных СКоЯ, так и их рецидивов являются 
актуальными задачами современной онкогинеко-
логии, решение которых невозможно без более 
глубокого понимания клинико-морфологических, 
генетических и биохимических факторов, опре-
деляющих течение данной группы заболеваний. 
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This review represents the latest data about rare type of 
ovarian neoplasms — stromal cell tumors, which are 7-8% 
of all ovarian neoplasias. This group of diseases is charac-
terized by an ambiguous prognosis and high recurrence rate. 
The paper presents a general characteristic of an emergency 
treatment, describes the most common and rare nosologicalal 
forms. The recent diagnostic and therapeutic approaches are 
characterised. The authors have shown in detail the problems 
in early diagnosis of primary stromal cell ovarian tumors and 
their relapses, the lack of a unified approach in therapeutic 
tactics and the nessesity for further investigations of this group 
of ovarian neoplasms. 
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ингибиторы андрогенных рецепторов второго поколения в терапии 
неметастатического кастрационно-резистентного рака предстательной 

железы: роль профиля безопасности и влияния на качество жизни
1ФгАОу ВО «российский университет дружбы народов»,

2гбуз «гкб № 24 дзМ»

В статье обсуждается роль ингибиторов 
андрогенных рецепторов (иар) 2 поколе-
ния в лечении неметастатического кастра-
ционно-резистентного рака предстательной 
железы (нмкррпЖ). исследования III фазы 
PROSPER (энзалутамид), SPARTAN (апалута-
мид) и ARAMIS (даролутамид) показали, что 
эти препараты при применении в комбина-
ции с андрогенной депривационной терапией 
(аДТ) позволяют существенно по сравнению 
с плацебо улучшить выживаемость без ме-
тастазов и общую выживаемость пациентов 
с нмкррпЖ. при выборе конкретного пре-
парата данной группы важную роль играет 
профиль его безопасности, включая потенци-
ал лекарственных взаимодействий, и влияние 
на качество жизни пациента. с этой точки 
зрения даролутамид имеет ряд преимуществ 
перед апалутамидом и энзалутамидом. Часто-
та центральных (когнитивных, психических, 
судорожных) и других нежелательных реак-
ций, существенно ухудшающих качество жиз-
ни больных (падения, переломы, гипертензия 
и др.) при применении даролутамида не отли-
чается от таковой плацебо. кроме того, пре-
парат сохраняет антагонистические свойства 
в отношении всех клинически значимых му-
таций Aр, которые вызывают развитие рези-
стентности к энзалутамиду и апалутамиду.

ключевые слова: неметастатический ка-
страционно-резистентный рак предстатель-
ной железы, ингибиторы андрогенных ре-
цепторов второго поколения, энзалутамид, 
апалутамид, даролутамид

рак предстательной железы (рПЖ) – чет-
вертый по частоте вид рака в мире, который 
в 2018 г. был диагностирован у 1,3 миллио-
на человек [1]. В россии рПЖ находится на 
втором месте как в структуре заболеваемости 
(14,9%) мужского населения злокачественными 
новообразованиями, так и смертности (8,2%) от 
них [2]. рПЖ является преимущественно забо-
леванием пожилого возраста, поэтому в связи 
с беспрецедентным постарением населения, 

наблюдающимся в настоящее время, ожидает-
ся, что распространенность данного вида рака 
будет увеличиваться [3]. 

Выживаемость при рПЖ зависит от стадии 
заболевания на момент установления диагноза. 
В случае, если заболевание диагностируется на 
ранних стадиях, пятилетняя выживаемость мо-
жет достигать 100%, а при наличии у пациента 
отдаленных метастазов в момент установления 
диагноза – снижается до 29% [4]. таким обра-
зом, предотвращение или замедление метастази-
рования относится, наряду с увеличением про-
должительности жизни пациента, к основным 
целям лечения рПЖ. не менее важной целью 
является и поддержание адекватного качества 
жизни, которое может ухудшаться как под вли-
янием самого заболевания, так и применяемой 
терапии, в том числе побочных эффектов ле-
карственных средств (ЛС) и неблагоприятных 
последствий лекарственных взаимодействий [3]. 

По мере расширения терапевтических опций 
с сопоставимой эффективностью выбор ЛС все 
в большей степени определяется их влиянием на 
связанное со здоровьем качество жизни (Health-
Related Quality of Life, HRQoL) и предпочтени-
ями пациентов, что, в свою очередь, зависит от 
безопасности, переносимости ЛС и их экономи-
ческой доступности [5].

В последние годы были успешно завершены 
предрегистрационные клинические испытания 
3 ингибиторов андрогенных рецепторов (Иар) 
второго поколения, предоставляющих новые 
возможности для лечения рПЖ, в том числе у 
пациентов с неметастатическим кастрационно-
резистентным раком (нмКррПЖ).

неметастатический кастрационно-
резистентный рак предстательной железы  

и подходы к его лечению

Стартовая радикальная терапия рПЖ ассоци-
ируется с высокими показателями излечения, тем 
не менее, у 27–53% пациентов возникает биохи-
мический рецидив заболевания, проявляющий-
ся повышением уровня простатоспецифического 
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антигена (ПСа) [5]. Поскольку рПЖ высоко чув-
ствителен к блокаде андрогенной стимуляции, 
для замедления прогрессирования заболевания 
у этих пациентов рекомендуются фармакологи-
ческие методы андрогенной депривационной те-
рапии (аДт), обычно с применением агонистов 
или антагонистов гонадотропин-рилизинг гормо-
на [6]. однако после первоначального ответа на 
AДт у большинства пациентов в течение 18-36 
мес. развивается нмКррПЖ, проявляющийся по-
вышением уровня ПСа на фоне кастрационных 
значений тестостерона и при отсутствии отда-
ленных метастазов по результатам комплексного 
радиологического обследования [7, 8]. В насто-
ящее время на глобальном уровне нмКррПЖ 
выявляется у 2-8% пациентов с рПЖ, однако 
ожидается, что по мере улучшения диагности-
ки и внедрения новых методов лечения, замед-
ляющих прогрессирование заболевания, число 
больных с нмКррПЖ будет расти [9]. 

Прогрессирование нмКррПЖ приводит к 
развитию метастатического кастрационно-рези-
стентного рПЖ у 80-90% пациентов [10]. В 15-
33% случаев метастазы развиваются в течение 
2 лет после установления диагноза нмКррПЖ, 
а медиана выживаемости составляет в среднем 
14 мес. (диапазон – от 9 до 30 мес.) [11-14]. 
В связи с этим ключевой целью нмКррПЖ яв-
ляется увеличение времени до возникновения 
отдаленных метастазов, а также повышение 
показателей общей выживаемости, так как по-
ражение костей или внутренних органов напря-
мую связано со специфической для заболевания 
смертностью [8]. Кроме того, прогрессирование 
заболевания связано с развитием разнообразных 
симптомов, отрицательно влияющих на качество 
жизни пациентов как соматических (прежде все-
го, костно-мышечных), так и психологических – 
тревоги или разочарования по поводу диагноза, 
симптомов и лечения [14-16]. Совместное бремя 
рПЖ и его терапии может оказать значитель-
ное влияние на HRQoL, вызывает выраженные 
функциональные и эмоциональные нарушения, 
которые приводят к негативному самовосприя-
тию и осложняющие взаимоотношения с дру-
гими людьми [16]. Вероятность развития эмо-
ционального дистресса у пациентов с рПЖ в 5 
раз превышает таковую у мужчин аналогичной 
демографической группы в общей популяции 
[17]. Причем эмоциональные переживания ис-
пытывают не только сами пациенты, но и осу-
ществляющие уход за ними супруги, что при-
водит к существенному ухудшению качества 
жизни последних [17, 18].

необходимость оценки влияния терапии на 
качество жизни больного подчеркивается во 
всех современных руководствах по ведению па-
циентов с рПЖ [19]. Проблема HRQoL особенно 

остро стоит у лиц пожилого и старческого воз-
раста, составляющих большую часть пациентов 
с рПЖ, что обусловлено как повышенной уяз-
вимостью пожилых в отношении нежелательных 
реакций (нр) ЛС [20, 21], так и широкой рас-
пространенностью коморбидности и гериатриче-
ских синдромов, отрицательно влияющих на ка-
чество жизни и приводящих к полипрагмазии и 
высокому риску лекарственных взаимодействий 
[22, 23]. При этом адекватное качество жизни 
для пожилых людей с тяжелыми заболевания-
ми может иметь даже большее значение, чем 
ее продолжительность. В недавно проведенном 
исследовании была продемонстрирована готов-
ность больных с нмКррПЖ пожертвовать 4,0 и 
5,8 мес. жизни ради снижения частоты падений 
и связанных с ними серьезных переломов соот-
ветственно [24]. аналогичного мнения придер-
живаются и лечащие врачи больных нмКррПЖ. 
С целью снижения степени выраженности неко-
торых нр, например, утомляемости и когнитив-
ных проблем, с тяжелых до легких-умеренных 
и предотвращения вызванного ими ухудшения 
HRQoL, специалисты допускают возможность 
сокращения продолжительности жизни пациен-
тов на 6-9 мес. [25]. В рекомендациях рабочей 
группы международного общества гериатриче-
ской онкологии (International Society of Geriatric 
Oncology – SIOG) 2019 г. обсуждается необходи-
мость выявления неудовлетворенных потребно-
стей пожилых пациентов с рПЖ в повседневной 
медицинской практике и их влияния на качество 
жизни [3], а регуляторные органы Сша и дру-
гих стран рассматривают вопрос о включении 
сообщаемой пациентами информации о влиянии 
лечения на исходы в регуляторный процесс и 
инструкцию по медицинскому применению ЛС 
[26].

таким образом, адекватное ведение паци-
ентов на стадии нмКррПЖ играет критически 
важную роль с точки зрения достижения всех 
основных целей лечения – увеличения времени 
до метастазирования, улучшения выживаемости 
и поддержания адекватного качества жизни па-
циентов [14, 27].

До недавнего времени пациентам с нмКррПЖ 
рекомендовали продолжение аДт или активное 
наблюдение (мониторинг уровня ПСа) с целью 
выявления биохимического прогрессирования 
заболевания [28]. В назначении эффективной те-
рапии, замедляющей развитие метастазов, пре-
жде всего, нуждаются пациенты с максималь-
ным риском прогрессирования, у которых время 
удвоения ПСа составляет ≤ 10 мес. [8, 29].

Ключевым фактором прогрессирования 
опухоли при нмКррПЖ является реактивация 
андрогенного сигнального пути [30], поэтому 
андрогенные рецепторы (ар) остаются одной 
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из главных мишеней при разработке ЛС для 
лечения нмКррПЖ [31]. К числу ЛС, влияю-
щих на ар, относятся ингибиторы андрогенно-
го рецептора второго поколения (Иар), первый 
представитель которых энзалутамид, был одо-
брен для лечения нмКррПЖ в Сша в 2018 г. 
[32]. В настоящее время в рФ и зарубежных 
странах, включая Сша и страны евросоюза, 
по данному показанию зарегистрированы 3 
препарата этой группы – энзалутамид, апалу-
тамид и даролутамид.

Эффективность и безопасность ингибиторов 
андрогенных рецепторов второго поколения

основанием для регистрации Иар 2 поколе-
ния явились результаты больших клинических 
исследований III фазы сходного дизайна, кото-
рые продемонстрировали существенное улучше-

ние выживаемости без метастазов при примене-
нии комбинации данных препаратов с аДт по 
сравнению с применением плацебо в сочетании 
с аДт (табл. 1): все три препарата показали 
увеличение медианы выживаемости без метаста-
зов на 22-24 мес. по сравнению с контрольной 
группой [33-35]. недавно опубликованные дан-
ные также свидетельствуют об улучшении по-
казателя общей выживаемости на фоне лечения 
Иар 2 поколения [36-38]. Финальный анализ 
исследования ARAMIS также показал, что при-
менение даролутамида у пациентов с нмКррПЖ 
приводит к снижению риска прогрессирования 
боли на 35% по сравнению с плацебо и риска 
развития симптоматических скелетных пораже-
ний на 52% [38]. В исследованиях SPARTAN и 
PROSPER снижение риска симптоматических 
скелетных поражений под влиянием апалутами-
да и энзалутамида не изучалось.

Таблица 1. Регистрационные исследования ингибиторов андрогенных рецепторов второго поколения

ЛС (исследование) ARAMIs
(даролутамид) [35]

PRosPeR
(энзалутамид) [34]

sPARtAn
(апалутамид) [33]

дизайн

Критерии включения
M0 n0-n1 КррПж
ВУ ПСа <10 месяцев
ПСа >2 нг/мл

M0 n0 КррПж
ВУ ПСа <10 months
ПСа >2 нг/мл

M0 n0 КррПж
ВУ ПСа <10 месяцев

Число участников 1509 1401 1207

Медиана возраста (диапазон) 74 (48−95) vs. 74 (50−92) 74 (50−95) vs. 73 (53−92) 74 (48−94) vs. 74 (52−97)

Эффективность

Медиана выживаемости без метастазов  
(месяцы, ЛС vs плацебо) 40,4 vs 18,4 (P<0,001) 36,6 vs 14,7 (P<0,001) 40,5 vs 16,2 (P<0,001)

отношение рисков (95% ди, p) 0,41 (0,34-0,50), p<0,0001 0,29 (0,24-0,36), p<0,001 0,28 (0,23-0,35), p<0,0001

Медиана времени до прогрессирования 
уровня ПСа (месяцы, ЛС vs плацебо) 33,2 vs 7,3 (P<0,001) 37,2 vs 3,9 (P<0,001) нд vs 3,7

общая выживаемость по результатам финаль-
ных анализов (отношение рисков смерти)

ор =0,69 (95% ди, 0,53 – 
0,88; P = 0,003) [38]

oP = 0,73 (95% ди, 0,61 
– 0,89; P = 0,001) [37]

oP = 0,75 (95% ди, 0,61 
– 0,89; P = 0,001) [36]

Безопасность

Любые нЯ (ЛС vs плацебо) 83,2% vs 76,9% 87% vs 77% 96,5% vs 93,2%

Тяжелые нЯ (степень ≥3; ЛС vs плацебо) 24,7% vs 19,5% 31% vs 23% 24,8% vs 23,1%

нЯ, приводящие к отмене ЛС (ЛС vs плацебо) 8,9% vs 8,7% 9% vs 6% 10,7% vs 7%

Утомляемость или астения 15,8% vs 11,4% 33% vs 14% 30,4% vs 21,1%

Переломы 4,2% vs 3,6% нд 11,7% vs 6,5%

Падения 4,2% vs 4,7% 11% vs 4% 15,6% vs 9%

Головокружение 4,5% vs 4,0% 10% vs 4% 9,3% vs 6,3%

Судороги 0,2% vs 0,2% <1% vs 0 0,2% vs 0

Психические/когнитивные расстройства 0,4% vs 0,2% 5% vs 2% 5,1% vs 3%

нарушения памяти 0,5% vs 1,3% нд нд

Гипертензия 6,6% vs 5,2% 12% vs 5% 24,8% vs 19,8%

Гипотиреоз 0,2% vs 0 нд 8,1% vs 2%

Приливы 5,2% vs 4,2% 13% vs 8% нд

Сыпь 2,9% vs 0,9% нд 23,8% vs 5,5%

диарея 6,9% vs 5,6% 10% vs 10% 20,3% vs 15,1%

Снижение веса 3,6% vs 2,2% 6% vs 2% 16,1% vs 6,3%

Тошнота 5,0% vs 5,8% 11% vs 9% 18,1% vs 15,8%

артралгия 8,1% vs 9,2% 8% vs 7% 15,9% vs 7,5%

Примечание: ВУ ПСа – время удвоения ПСа, ди – доверительный интервал, нд – нет данных, нЯ – нежелательное явление, ор – отношение рисков, 
ПСа – простатический специфический антиген
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Помимо эффективности, ключевым факто-
ром при выборе конкретного препарата данной 
группы является его безопасность и связанное с 
нею качество жизни пациентов [24, 25]. С этой 
точки зрения даролутамид, энзалутамид и апа-
лутамид имеют ряд различий, что связывают с 
особенностями их химического строения (рис.) 
и, как следствие, фармакологических свойств 
[39-41]. Даролутамид обладает более высоким 
сродством к ар, чем энзалутамид и апалутамид 
[40]. После связывания с ар он нарушает андро-
ген-индуцированную транслокацию ар в ядро 
и транскрипцию генов-мишеней ар, полностью 
сохраняя свои антагонистические свойства в от-
ношении всех клинически значимых мутантов 
Aр, которые вызывают развитие резистентности 
к другим антиандрогенным препаратам, вклю-
чая энзалутамид и апалутамид [40], первичная 
устойчивость к которым наблюдается у 20–40% 
пациентов [41].

Даролутамид имеет и фармакокинетические 
преимущества перед другими Иар 2 поколения 
В отличие от энзалутамида и апалутамида он 
проникает через ГЭБ в крайне малых количе-
ствах, поэтому значительно реже вызывает нр 
со стороны ЦнС, частота которых практиче-
ски не отличается от таковой в группе плацебо 
(табл. 1). Концентрации даролутамида в голов-
ном мозге составляют 1,9%-3,9%, а его активно-
го метаболита – 1,9%-2,8% от его концентраций 
в плазме крови, в то время как для энзалутамида 
и апалутамида этот показатель составляет 27% 
и 62% соответственно [40]. В связи с меньшим 
проникновением через ГЭБ даролутамид в от-
личие от других антиандрогенных препаратов не 
стимулирует выработку андрогенов посредством 
оси гипоталамус-гипофиз-гонады и не повышает 
уровень тестостерона в крови, что усиливает его 
противоопухолевую активность [40].

Применение даролутамида ассоциируется с 
низкой частотой психических/когнитивных рас-
стройств и нарушений памяти, что имеет боль-
шое значение для поддержания повседневной 
активности и адекватного качества жизни, осо-
бенно лиц пожилого возраста. В частности, ча-
стота когнитивных расстройств в исследовании 
ARAMIS была сходной в группах даролутамида 
и плацебо [35]. Частота других нЯ, вызывающих 

особое беспокойство у больных нмКррПЖ и их 
опекунов, – падений, переломов и способствую-
щего им головокружения при применении даро-
лутамида также не отличалась от таковой пла-
цебо [35]. В исследованиях III фазы у больных 
с нмКррПЖ частота падений при применении 
даролутамида составляла 4,2% по сравнению с 
4,7% в группе плацебо [35], в то время как при 
применении апалутамида – 15,6% против 9,0% 
[33] и энзалутамида – 11,0% против 4,0% [34]. 
риск падений может повышаться у лиц ≥ 75лет 
[42]. например, в исследовании PREVAIL ча-
стота переломов на фоне приема энзалутамида 
составляла у лиц < 75 лет 9,9% по сравнению 
с 3,6% в группе плацебо, ≥ 75 лет – 15,8% и 
7,9% соответственно [42]. При этом падения и 
серьезные переломы имеют настолько важное 
значение для пациентов с нмКррПЖ, что ради 
снижения их частоты они готовы пожертвовать 
несколькими месяцами жизни [24].

Даролутамид в отличие от других Иар 2 по-
коления не ассоциировался с повышенным ри-
ском развития судорог ни в доклинических, ни 
в клинических исследованиях [41].

В исследовании ARAMIS частота судорог в 
группе даролутамида и плацебо составляла 0,2% 
[35]. Более того, в этом исследовании не наблю-
далось ни одного случая судорожных припад-
ков у участников с судорогами в анамнезе. В 
исследования PROSPER [34] и SPARTAN [33] 
такие пациенты не включались, поэтому риск 
развития судорог под влиянием энзалутамида и 
апалутамида у лиц с их наличием в анамнезе 
или с факторами риска их развития остается 
неизвестным, и применения этих препаратов у 
данной категории больных следует избегать.

андрогены оказывают кардиопротективный 
эффект, поэтому снижение их уровня является 
фактором риска развития сердечно-сосудистых 
заболеваний, а кардиотоксические нЯ и повы-
шение артериального давления относятся к чис-
лу серьезных, в том числе угрожающих жизни, 
нЯ Иар 2 поколения [43, 44]. риск возникно-
вения этих нЯ и их неблагоприятных исходов 
наиболее высок у больных ≥ 75 лет с сердеч-
но-сосудистой коморбидностью [34]. Гипертен-
зия – один из наиболее частых (≥5%) побочных 
эффектов энзалутамида, в то время как частота 

рис. Химическая структура иар 2 поколения
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ее развития у пациентов, получавших даролута-
мид, в исследовании ARAMIS не отличалась от 
таковой в группе плацебо [35].

В мета-анализе, включавшем исследования 
PROSPER, SPARTAN и ARAMIS, при примене-
нии Иар 2 поколения в целом как фармакологи-
ческой группы был выявлен повышенный риск 
смерти вследствие нЯ, прежде всего, кардио-
токсических, однако авторы подчеркивают, что 
в исследовании ARAMIS (даролутамид) случаев 
смерти, связанных с нЯ, не наблюдалось [44].

В целом в клинических исследованиях I, II 
и III фазы продемонстрирован благоприятный 
профиль безопасности даролутамида, каких-ли-
бо ограничивающих дозу препарата токсических 
эффектов не выявлено [45]. хорошая переноси-
мость даролутамида подтверждается и низкой 
частотой его отмены из-за нЯ, которая в клини-
ческих исследованиях препарата не отличалась 
от таковой в группе плацебо (табл. 1). 

лекарственные взаимодействия ингибиторов 
андрогенных рецепторов второго поколения

Лекарственные взаимодействия Иар 2 по-
коления заслуживают особого внимания, так 
как коморбидностью, требующей применения 
сопутствующих препаратов, страдают большин-
ство пациентов с нмКррПЖ [46]. В исследова-
нии ARAMIS, по крайней мере, 1 сопутствую-
щий препарат получали более 98% пациентов, 
а большинство принимали несколько ЛС [35]. 
Самой распространенной коморбидностью у 
участников исследования, средний возраст кото-
рых составлял 74 года, была артериальная ги-
пертония и другие сердечно-сосудистые заболе-
вания, ожирение, гиперлипидемия, остеоартрит 
и сахарный диабет; самыми часто сопутствую-
щими препаратами – ЛС, влияющие на ренин-
ангиотензиновую систему (54,7% пациентов в 
основной группе и 49,8% - в группе плацебо), 
бета-адреноблокаторы (29,6 vs. 27,6%), блокато-
ры кальциевых каналов (по 22,7% в обеих груп-
пах), анальгетики (53,8 vs. 50,4%), антитромбо-
тические (42,8 vs. 39,7%) и гиполипидемические 
(34,5 vs. 39,4%) ЛС. не менее 20% участников 
получали другие сердечно-сосудистые ЛС, диу-
ретики, ингибиторы протонной помпы (ИПП), 
антибиотики для системного применения и 
противовоспалительные/противоревматические 
ЛС [35].

Даролутамид отличается от других Иар 2 
поколения низким потенциалом лекарственных 
взаимодействий, включая фармакокинетические 
взаимодействия, опосредованные через цитох-
ром P450, участвующий в метаболизме пример-
но 90% всех ЛС (табл. 2), он является субстра-
том CYP3A4, но в опытах in vitro и in vivо не 

оказывал ингибирующего или индуцирующего 
действия на какой-либо изофермент цитохрома 
P450 (CYP1A2, 2A6, 2B6, 2C8, 2C9, 2C19, 2D6, 
2E1, 3A1, 3A4), за исключением слабого, не име-
ющего клинического значения, индуцирующего 
действия в отношении CYP3A4 [41, 47]. В тера-
певтических концентрациях даролутамид также 
не оказывал какого-либо влияния на субстраты 
P-гликопротеина, но умеренно увеличивал эф-
фект розувастатина вследствие ингибирующего 
влияния на другие транспортные белки – пре-
имущественно BCRP и возможно на OATP1B1 
и OATP1B3 [46]. В исследовании I фазы при 
одновременном применении даролутамида с ро-
зувастатином было отмечено повышение плаз-
менных концентраций последнего, однако это 
взаимодействие не привело к каким-либо кли-
нически значимым нежелательным последстви-
ям [46]. При одновременном применении с ри-
фампицином, являющимся индуктором CYP3A4 
и P-гликопротеина, возможно существенное со-
кращение времени нахождения даролутамида в 
крови, однако анализ результатов исследования 
ARAMIS не выявил какого-либо влияния на 
фармакокинетику даролутамида и безопасность 
пациента ни одного из сопутствующих ЛС, 
включая статины, бета-адреноблокаторы, анти-
гипертензивные и антитромботические ЛС [46]. 

апалутамид и энзалутамид являются субстра-
тами, индукторами и/или ингибиторами различ-
ных ферментов (CYP3A4, CYP2C9, CYP2C19, 
UGT) и белков-транспортёров (P-гликопротеин, 
BCRP, OATP1B1), принимающих участие в аб-
сорбции, метаболизме, распределении и выве-
дении ЛС различных фармакологических групп 
(табл. 2), включая сердечно-сосудистые средства 
(амлодипин, амиодарон, дронедарон, фелодипин, 
нисолдипин, ранолазин, лозартан, пропранолол, 
дигоксин, ранолазин), гиполипидемические пре-
параты (ловастатин, симвастатин, флувастатин, 
аторвастатин, питавастатин, розувастатин, пра-
вастатин), антиагреганты (тикагрелор), анти-
коагулянты (варфарин, дабигатрана этексилат, 
ривароксабан), диуретики (фуросемид), антидиа-
бетические средства (глимепирид, глибурид, на-
теглинид, репаглинид), препараты, влияющие на 
ЦнС (алпразолам, буспирон, донепезил, мидазо-
лам, кветиапин, триазолам, диазепам, вальпрое-
вая кислота), нПВС (целекоксиб) и опиоидные 
анальгетики (фентанил, оксикодон, морфин), 
ИПП (лансопразол, омепразол, рабепразол) и 
ряд других препаратов, эффективность которых 
может изменяться при совместном применении 
с ними [47-50]. Поскольку оба препарата пре-
имущественно метаболизируются с участием 
CYP2C8, их уровни в плазме крови могут повы-
шаться при одновременном приеме с сильными 
ингибиторами CYP2C8, такими как гемфиброзил 
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или пиоглитазон [48, 50], что может потребовать 
снижения дозы ингибитора АР [51]. В связи с 
потенциальным снижением эффективности апа-
лутамида и энзалутамида рекомендуется избе-
гать совместного применения этих препаратов 
с индукторами CYP2C8 (например, рифампици-
ном) [48-50]. 

Применение энзалутамида у пациентов, по-
лучающих ИПП в сочетании с ацетилсалици-
ловой кислотой или НПВС, может привести к 
снижению профилактического эффекта ИПП 
вследствие снижения их концентраций в плаз-
ме крови и, таким образом, повышению риска 
кровотечений [49]. Совместное применение эн-
залутамида с препаратами, оказывающими уг-
нетающее действие на ЦНС, увеличивает риск 
развития когнитивных побочных эффектов [49], 
а апалутамида с альфа-адреноблокаторами или 
антидепрессантами, – риск падений [52].

Особенно тщательно соотношение польза/
риск следует взвешивать при назначении ИАР 2 
поколения больным с кардиоваскулярной комор-
бидностью, получающих сердечно-сосудистые и 
антитромботические ЛС [43]. Энзулатамид и апа-
лутамид могут дозозависимым образом увеличи-
вать интервал QT на ЭКГ, что является фактором 
риска развития угрожающей жизни желудочковой 
аритмии по типу пируэта, который значительно 

увеличивается на фоне лекарственных взаимо-
действий [43, 53]. У пациентов с РПЖ допол-
нительными факторами риска развития аритмии 
torsades de pointes являются низкий уровень те-
стостерона, пожилой возраст и коморбидность. 
Энзулатамид и апалутамид также могут взаимо-
действовать с антигипертензивными и антитром-
ботическими препаратами, влияя на их эффек-
тивность и/или безопасность. Это обусловливает 
необходимость при назначении ИАР 2 поколе-
ния выявлять и контролировать факторы риска 
сердечно-сосудистых заболеваний (гипертензии, 
гиперхолестеринемии, гипергликемии и др.), а в 
период лечения у пациентов, получающих апалу-
тамид и энзалутамид – мониторировать кардиова-
скулярные осложнения [43]. Пациентам, получа-
ющим даролутамид, рутинный мониторинг этих 
показателей не требуется [43]. 

Таким образом, при назначении энзалута-
мида и апалутамида пациенту, получающему 
любое сопутствующее ЛС, следует тщательно 
оценивать риск развития лекарственных вза-
имодействий, а у больных с полипрагмазией 
предпочтение, по возможности, следует отда-
вать даролутамиду. Рекомендации по совмест-
ному применению ИАР 2 поколения с широко 
используемыми препаратами других фармаколо-
гических групп представлены в табл. 3. 

Таблица 2. Потенциальные лекарственные взаимодействия ИАР 2 поколения, обусловленные их влиянием  
на ферменты и белки-переносчики [Адаптировано по 46]

Фермент/транспортер Апалутамид Энзалутамид Даролутамид Примеры взаимодействующих ЛС

CYP3A4 ↓ ↓ -

Анальгетики: фентанил, оксикодон
Антикоагулянты: ривароксабан
Сердечно-сосудистые ЛС: амлодипин, амиодарон,
дронедарон, фелодипин, нисолдипин, ранолазин
Антиагреганты: тикагрелор
Препараты, влияющие на ЦНС: алпразолам, буспирон, 
донепезил, мидазолам, кветиапин, триазолам
Гиполипидемические ЛС: ловастатин, симвастатин.
Урологические ЛС: аванафил, дарифенацин, дутасте-
рид, оксибутинин,
солифенацин, тамсулозин, толтеродин, варденафил

CYP2C9 ↓ ↓ -

Антикоагулянты: варфарин
Антидиабетические ЛС: глимепирид
Антигипертензивные ЛС: лозартан.
Противовоспалительные средства: целекоксиб
Гиполипидемические ЛС: флувастатин

CYP2C19 ↓ ↓ -
Бета-адреноблокаторы: пропанолол
Препараты, влияющие на ЦНС:: диазепам
ИПП: лансопразол, омепразол, рабепразол

UGT ↓ ↓ -
Анальгетики: бупренорфин, морфин
Антиретровирусные KC: зидовудин
Противоэпилептические ЛС: вальпроевая кислота

Гликопротеин P ↓
Имеются 
данные in vitro 
(↓↑ ) 

-
Анальгетики: фентанил, оксикодон
Антикоагулянты: дабигатрана этексилат
Сердечно-сосудистые ЛС: дигоксин, ранолазин.

BCRP ↓
Имеются 
данные in vitro 
(↓↑ )

­↑

Диуретики: фуросемид
Гиполипидемические ЛС: аторвастатин, розувастатин, 
флувастатин.
Противовоспалительные/антибактериальные: сульфа-
салазин

OATP1B1 ↓ Имеются дан-
ные in vitro (-)

Имеются дан-
ные in vitro (↑)

Сердечно-сосудистые ЛС: атенолол
Гиполипидемические ЛС: аторвастатин, питавастатин, 
розувастатин,
правастатин
Антидиабетические ЛС: глибенкламид, натеглинид, 
репаглинид

Примечание: ↓ - ингибирование, ↑­ - индуцирование, (–) - отсутствие влияния на фермент или транспортер
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Таблица 3. Рекомендации по совместному применению ИАР 2 поколения с некоторыми препаратами  
других фармакологических групп [43, 46]

Фармакологическая 
группа ЛС рекомендации

Блокаторы кальци-
евых каналов

дилтиазем (субстрат и ингибитор 
CYP3A4)

избегать совместного применения с апалутамидом или энза-
лутамидом

нифедипин, фелодипин (субстраты 
CYP3A4)

избегать совместного применения с апалутамидом или энза-
лутамидом

Верапамил (субстрат и ингибитор 
CYP3A4, 
CYP1A2, CYP2C8, CYP2C9,
CYP2C18 CYP2C19 и P-гликопротеина)

При совместном применении с апалутамидом или энзалутами-
дом мониторировать ад и ЧСС

амлодипин (субстрат CYP3A4) При совместном применении с апалутамидом или энзалутами-
дом мониторировать ад 

Бета-адреноблока-
торы

Пропранолол (субстрат CYP2D6, CYP1A2)
При совместном применении с апалутамидом или энзалутами-
дом мониторировать эффект бета-адреноблокатора (возможно 
снижение)

Карведилол (субстрат CYP2D6, CYP2C9, 
CYP3A4, CYP 2C19, CYP1A2 и CYP2e1, 
субстрат и ингибитор P-гликопротеина)

Сердечные  
гликозиды дигоксин (субстрат P-гликопротеина) При совместном применении с апалутамидом мониторировать 

уровень дигоксина в крови (возможно снижение)

ингибиторы про-
тонной помпы омепразол (субстрат CYP2C19, CYP3A4) избегать совместного применения с апалутамидом или энза-

лутамидом (выраженное снижение AUC омепразола)

анальгетики Фентанил (субстрат CYP3A4)
избегать совместного применения с апалутамидом или 
энзалутамидом (возможно снижение времени пребывания 
фентанила в крови)

анксиолитики

диазепам (субстрат CYP2C19)
избегать совместного применения с апалутамидом или 
энзалутамидом (возможно снижение времени пребывания 
диазепама в крови)

Мидазолам (субстрат CYP3A4), избегать совместного применения с апалутамидом или энза-
лутамидом (выраженное снижение AUC мидазолама)

антибиотики

Кларитромицин (мощный ингибитор 
CYP3A и P гликопротеина, субстрат 
CYP3A4, CYP3A5 CYP3A7)

избегать совместного применения с любым ингибитором ар 
2 поколения (возможно удлинение времени их пребывания в 
крови и повышение риска нр)

рифампицин (индуктор CYP3A4, 
CYP2C19, CYP3A4 и P-гликопротеина)

Возможно снижение AUC и пиковых стационарных концентра-
ций любого ингибитора ар 2 поколения

Статины

розувастатин (субстрат BCRP / oAtP1B, 
CYP2C9, CYP2C19)

Применять с осторожностью совместно с любым ингибитора 
ар 2 поколения (возможно снижение AUC и эффекта розува-
статина) 

аторвастатин (субстрат CYP3A4 и 
P-гикопротеина)

Возможно снижение эффективности при совместном приме-
нении с апалутамидом или энзалутамидом

антитромботиче-
ские средства

Варфарин (субстрат CYP2C9)

апалутамид и энзалутамид обладают сильным потенциалом 
снижения эффекта варфарина.
необходимо контролировать Мно при назначении сопутствую-
щей терапии и после ее отмены.

дабигатрана этексилат (сильный ин-
дуктор и ингибитор гликопротеина р, 
субстрат гликопротеина р)

избегать применения апалутамида (снижение времени пре-
бывания дабигатрана в крови)

ривароксабан (сильный индуктор и 
ингибитор гликопротеина р, субстрат 
р-гликопротеина и BCRP)

избегать применения апалутамида (снижение времени пре-
бывания ривороксабана в крови)

апиксабан (субстрат гликопртиена P, 
BCRP и CYP3A4/5)

избегать применения апалутамида (снижение времени пре-
бывания апиксабана в крови), риск инсульта

Клопидогрел (сильный ингибитор 
CYP2C8)

Мониторировать нр при применении апалутамида
избегать совместного применения с
энзалутамидом (возможно снижение концентрации клопидо-
грела)

Противосудорож-
ные препараты

Карбамазепин, фенобарбитал (индукто-
ры CYP3A4, CYP2C19)

По возможности избегать одновременного использования c 
энзалутамидом (возможно снижение концентрации энзалута-
мида в плазме), при необходимости совместного применения 
– увеличить дозу энзалутамида, при отмене антиконвульсанта 
– вернуться к исходной дозе.
не рекомендуется совместное использование с даролута-
мидом (возможно снижение концентрации даролутамидом в 
плазме)

Фенитоин (индуктор CYP3A4, субстрат 
CYP2C19)

избегать совместного применения с энзалутамидом и апалу-
тамидом (возможно снижение концентрации фенитоина и / 
или иарв плазме)
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хорошая переносимость даролутамида в со-
четании с низким риском лекарственных взаи-
модействий позволяет поддерживать качество 
жизни, сопоставимое с таковым для плацебо, 
в том числе у пациентов с полиморбидностью 
[35].

Заключение

Внедрение Иар 2 поколения в медицинскую 
практику позволило изменить парадигму лече-
ния пациентов с нмКррПЖ. При применении в 
комбинации с аДт энзалутамид, апалутамид и 
даролутамид обладают достоверной эффектив-
ностью с точки зрения выживаемости без ме-
тастазов и общей выживаемости, поэтому опре-
деляющими факторами при выборе конкретного 
препарата этой группы является безопасность, 
переносимость, риск развития лекарственных 
взаимодействий и поддержание адекватного ка-
чества жизни. У пациентов с нмКррПЖ значе-
ние данных факторов приобретает особое зна-
чение, поскольку подавляющее большинство из 
них являются лицами пожилого или старческого 
возраста, страдают полиморбидностью и полу-
чают множественные сопутствующие ЛС. 

Даролутамид, отличающийся от других Иар 
2 поколения химической структурой и фарма-
кологическими свойствами, имеет ряд отли-
чительных особенностей по сравнению с эн-
залутамидом и апалутамидом с точки зрения 
безопасности и переносимости. Даролутамид 
практически не проникает через ГЭБ, в связи 
с чем не увеличивает по сравнению с плаце-
бо риск развития когнитивных, психических и 
других нЯ со стороны ЦнС, не повышает су-
дорожный потенциал, в том числе у пациентов 
с судорожным синдромом в анамнезе. Частота 
других серьезных нЯ, оказывающих негативное 
влияние на качество жизни пациентов, таких как 
астения, гипертензия, падения и переломы, при 
применении даролутамида также не отличается 
от таковой в группе плацебо. Даролутамид прак-
тически не вступает в лекарственные взаимодей-
ствия, хорошо переносится большинством паци-
ентов и позволяет поддерживать качество жизни, 
сопоставимое с таковым для плацебо. При этом 
он сохраняет антагонистические свойства в от-
ношении всех клинически значимых мутантов 
Aр, которые вызывают развитие резистентности 
к терапии энзалутамидом и апалутамидом.
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The article discusses the role of second-generation an-
drogen receptor inhibitors (ARi) in therapy of non-metastatic 
castration resistant prostate cancer (nmCRPC). Phase 3 trials 
of PROSPER (Enzalutamide), SPARTAN (Apalutamide) and 
ARAMIS (Darolutamide) showed that these medicines if used 
in combination with androgen deprivation therapy (ADT) make 
possible to significantly improve, as compared with placebo, 
metastasis-free survival and overall survival of patients with 
nmCRPC. An important role in choosing a certain medicine of 
the group is played by its safety profile, including its drug-drug 
interaction potential and effect on patient’s quality of life. In 
this respect, Darolutamide has a number of advantages over 
Apalutamide or Enzlutamide. The frequency of CNS (cogni-
tive, psychiatric, convulsive) and other adverse drug reactions 
that significantly worsen the patients’ quality of life (falls, frac-
tures, hypertension, etc.) in therapy with Darolutamide does not 
differ from that with placebo. Moreover, this medicine retains 
its antagonistic effects to all clinically significant androgen 
receptor mutations that develop resistance to Enzalutamide and 
Apalutamide. 
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рак шейки матки в республике Бурятия 
(заболеваемость и смертность в сравнении по субъектам сФо  

и по россии в целом)
1ФгбОу ВО «бурятский государственный университет имени доржи банзарова» Министерства науки и высшего 
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2гАуз «республиканская клиническая больница им. Н.А. семашко»

республика бурятия, г. улан-удэ 

Целью работы было проанализировать по-
казатели заболеваемости и смертности жен-
щин республики Бурятия раком шейки матки 
(рШМ) в сравнении с таковыми субъектами 
сибирского федерального округа (сФо). До 
ноября 2018 г. республика Бурятия входила 
в состав сибирского федерального округа. 
В работе использованы стандартизованные 
данные ежегодных изданий ФгБУ «Мни-
ои им. п.а. герцена», Минздрава россии за 
2000-2017 гг. по заболеваемости и смертности 
от рШМ. анализ динамики заболеваемости 
и смертности женского населения этой фор-
мой рака за 18 лет, начиная с 2000 по 2017 
гг. показал погодичный рост заболеваемо-
сти (прирост 37,3%) и снижение смертности 
(убыль — 11,7%) в целом по региону и во 
всех его субъектах в сравнении с таковыми 
по российской Федерации (рФ). стабильно 
высокий уровень заболеваемости рШМ за 
анализируемый период зафиксирован в Буря-
тии — 23,1±1,9, после Забайкальского края — 
29,6±1,7 и республики Тыва — 27,7±2,3; в со-
седней иркутской области — 19,3±0,7 случаев 
на стандартизованный 100 тыс. населения, 
низкий — в кемеровской — 12,8±0,5 и но-
восибирской — 12,2±0,3 областях. сибирский 
федеральный округ лидирует среди других 
регионов россии по заболеваемости женщин 
рШМ (в особенности по Забайкалью, Тыве, 
Бурятии и иркутску): с 2000 по 2017 г. за-
болеваемость в регионе выросла в 1,4 раза с 
прогнозом дальнейшего роста, тогда как по-
казатели смертности свидетельствуют о по-
ложительной тенденции — о стабилизации 
процесса. на данных территориях канцеро-
генная ситуация определяется взаимодей-
ствием комплекса различных составляющих 
ее подсистем: природной, производственной, 
экологической и социально-бытовой.

ключевые слова: рак шейки матки; уро-
вень заболеваемости; сибирский федераль-
ный округ

Введение

Злокачественные опухоли репродуктивной си-
стемы являются наиболее частыми в структуре 
онкологической заболеваемости женщин, их доля 
превышает 35,0%. рост заболеваемости и смерт-
ности от ршм в мире выводят данную проблему 
в разряд приоритетных. ршм является злокаче-
ственным новообразованием (Зно), для выявления 
которого существует система профилактических 
осмотров, имеется распознаваемая предклиниче-
ская фаза, длительный этап развития [1].

По данным маИр [2] в мире, в 2018 г. число 
вновь зарегистрированных больных раком шей-
ки матки достигло 569,8 тыс. и 311,4 тыс. слу-
чаев смерти от него. К 2025 г. прогнозируется 
рост числа заболевших до 642,4 тыс. и умерших 
от ршм до 359,9 тыс. случаев. рак шейки матки 
чаще диагностирован в странах с низким уров-
нем экономического развития (рис. 1). Высокий 
уровень заболевания отмечен в странах Юго-
Восточной азии (17,2 0/0000), в микронезии (18,6 
0/0000) и меланезии (27,7 0/0000), в странах афри-
ки, где, в частности, зафиксирован один из мак-
симальных показателей заболеваемости — 72,9 
случаев на 100 тыс. населения (0/0000) в малави 
(Юго-Восточная африка) [2].

низкая заболеваемость Зно шейки матки 
наблюдается в странах Западной европы (6,8 
0/0000) и Северной америке (6,4 0/0000), австра-
лии и новой Зеландии (6,0 0/0000), Западной азии 
(4,1 0/0000). В последней отмечены минимальные 
показатели заболеваемости рмш — 1,9 0/0000 в 
Иране и йемене.

В национальном проекте «Здравоохранение» 
по Указу Президента рФ № 204 от 07.05.2018 г. 
определены национальные цели и стратегиче-
ские задачи развития рФ на период до 2024 г., 
среди которых особое внимание уделено злока-
чественным новообразованиям. Первоочередной 
задачей в «борьбе с онкологическими заболева-
ниями» является выявление на ранних стадиях 
(1-2 стадии) и снижение показателей смертности 
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до 185 случаев и ниже на 100 тысяч населения. 
основным мероприятием федерального проекта 
считается разработка региональных программ 
борьбы с онкологическими заболеваниями; орга-
низация центров амбулаторной онкологической 
помощи в субъектах федерации; внедрение реги-
ональных систем «организации оказания меди-
цинской помощи больным онкозаболеваниями». 
В этом контексте, в первую очередь, следует 
учесть, что организация онкологической помо-
щи должна основываться на данных статисти-
ческих и эпидемиологических исследований за-
болеваемости и смертности от злокачественных 
новообразований и их прогнозировании, которые 
позволят принимать обоснованные решения по 
оказанию специализированной помощи населе-
нию и разрабатывать ее планы [3-4].

В россии заболеваемость злокачественными 
опухолями шейки матки не имеет тенденции к 
снижению. В общей структуре онкологической 
заболеваемости женского населения ршм со-
ставляет 5,3%, занимая 6-е место, а среди орга-
нов репродуктивной системы — третье (14%) 
после рака молочной железы (54,5%) и эндо-
метрия (19,3%). 

По данным ретроспективного анализа в 
СССр в 1970 г. в структуре онкозаболеваемо-
сти женского населения на долю ршм приходи-
лось 10,0%. Показатели заболеваемости к этому 
году в среднем по стране снизились с 21,4 до 
13,2 0/0000 [5]. В последующие годы наблюдалось 
дальнейшее снижение заболеваемости церви-
кальным раком, и в 90-е годы ршм занял 4-е 
место, в то время как в 1975 г. — 3-е место, а в 
60-х годах — 1-е. В 1996 г. стандартизованный 
показатель составил 10,8 0/0000 [6].  

В 2017 г. зарегистрировано 17587 впервые за-
болевших ршм и погибло более 6480 пациен-

ток. В течение последнего восьмилетия отмеча-
ется постепенный рост заболеваемости ршм: от 
13,7 (СП на 100 тыс. населения 2010г.) до 15,8 
(СП на 100 тыс. населения, 2017г.). а смерт-
ность остается примерно на одном уровне 5,12 
и 5,18 соответственно.

В рФ показатели заболеваемости ршм (17,0 
0/0000) выше, чем в среднем в мире (13,1 0/0000). 
За 18 лет (2000–2017 гг.) в рФ было зарегистри-
ровано 257,2 тыс. больных раком шейки матки, 
прирост абсолютного числа заболевших соста-
вил 42,5%, при среднегодовом темпе прироста 
1,7% за период с 2000 по 2008 г. и 2,6% — с 
2009 по 2017 гг. его доля в структуре заболе-
ваемости Зно женского населения рФ за этот 
период не изменилась — 5,3 %, однако ршм 
переместился с 6-го на 5-е ранговое место, опе-
редив рак желудка. Средний возраст заболевших 
ршм за годы исследования снизился с 55,0 до 
52,1 лет, умерших — с 61,7 до 57,4. Географиче-
ская изменчивость показателей заболеваемости 
ршм в мире объясняется социальными, рели-
гиозными, культурными основами общества и 
цивилизации в целом, национальным укладом 
жизни, сохранением или сломом устоявшихся 
традиций, гигиеной половых отношений.

цель работы: изучить заболеваемость жен-
ского населения республики Бурятия раком шей-
ки матки и смертность от него, динамику и про-
гноз данного опухолевого процесса в сравнении 
с другими субъектами СФо и рФ в целом.

Материалы и методы

При изучении особенностей заболеваемости и смертно-
сти от ршм в Бурятии в сравнении с таковыми субъектами 
СФо и рФ в целом явились данные ежегодных изданий 
ФГБУ «мнИоИ им. П.а. Герцена» минздрава россии за 
2000-2017 гг. [7–8].

рис. 1. Заболеваемость и смертность от рака шейки матки в мире, в россии и по континентам на 100 тыс. населения (мировой стандарт). 
Темный квадрат — заболеваемость, красный квадрат —смертность. обозначения по оси абсцисс — заболеваемость и смертность  

от рака шейки матки в мире, в россии и по континентам на 100 тыс. населения (мировой стандарт); по оси ординат — страны
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анализ заболеваемости и смертности проводился по 
экстенсивным и стандартизованным показателям (СП на 
100 тыс. населения, 0/0000), рассчитанным прямым мето-
дом (мировой стандарт). В основу прогнозирования взята 
18-летняя динамика заболеваемости и смертности, коэф-
фициенты регрессии рассчитаны по стандартной методике 
[9]. При обработке материала использовались программы 
Statistica 8.0, Excel 2003 со статистически значимым уров-
нем p≤0,05 [10]. Изучение заболеваемости и смертности 
от рака шейки матки женского населения СФо проводи-
лось с 2000 по 2017 гг. за весь период и по двум 9-леткам 
(2000-2008 гг. и 2009-2018 гг.) в целом по региону и по от-
дельным административным его территориям в сравнении 
с таковыми в целом по рФ.

результаты исследования

Структура онкологической заболеваемости 
жителей Сибири имеет ряд особенностей, ко-
торые вызваны, в первую очередь, уникальной 
демографической ситуацией, характеризующей-
ся разнообразием этнических групп населения, 
проживающих в различных природно-климати-
ческих и социально-экономических условиях, 
интенсивными миграционными процессами [11].

За исследуемый период (2000–2017 гг.) рак 
шейки матки диагностирован в 41 958 случа-
ях, средний стандартизованный показатель за-
болеваемости составил 17,6±0,3 0/0000 впервые 
выявленных злокачественных новообразований 
шейки матки. Заболеваемость ршм имеет тен-
денцию к увеличению: за первые 9 лет наблю-
дения (2000–2008 гг.) она в среднем по реги-
ону равнялась 16,9±0,5 0/0000, за второй период 
(2009–2017 гг.) — 18,3±0,6 0/0000, прирост показа-
телей составил 37,3 % при среднегодовом темпе  
1,9 % (рис. 2).

рассчитанный коэффициент вариации в сред-
нем 30,5% свидетельствует о значительном рас-
сеивании данных, совокупность, таким образом, 
считается неоднородной [12]. Заболеваемость 
ршм за исследуемый период по региону ко-
лебалась от 10,6±0,2 в новосибирской области 
(2000–2008) до 33,1±2,1 (2009–2017) 0/0000 в За-
байкальском крае.

В группу территорий с повышенной заболе-
ваемостью ршм (2000–2008 гг.) (рис. 2) попали 
республики алтай (22,2±1,6 0/0000), тыва (25,9±1,1 
0/0000), Забайкальский край (26,0±2,5 0/0000), где 
показатели были выше, чем по СФо (16,9±0,5 
0/0000); к пониженной заболеваемости — алтай-
ский (13,9±0,4 0/0000) и Красноярский (14,1±0,4 
0/0000) края, Кемеровская (11,1±0,3 0/0000), ново-
сибирская (10,6±0,2 0/0000), омская (14,1±0,4 0/0000) 
области, республика хакасия (14,7±0,4 0/0000). 
Статистически значимо превышение заболевае-
мости (р<0,05) только в республике тыва, досто-
верно ниже среднего по региону заболеваемость 
в Кемеровской и новосибирской областях.

За период 2009-2017 гг. в сравнении с СФо 
(18,3±0,6 0/0000) отмечено увеличение числа тер-
риторий с повышенным риском заболеваемо-
сти ршм: Иркутская (22,0±0,8 0/0000) и томская 
(21,0±1,2 0/0000) области, республики Бурятия 
(26,2±2,8 0/0000) и тыва (29,5±3,4 0/0000), Забай-
кальский (33,1±2,1 0/0000) край и снижение числа 
территорий с пониженным риском: Кемеровская 
(14,6±0,6 0/0000), новосибирская (13,7±0,4 0/0000) и 
омская (14,2±0,4 0/0000) области. Статистически 
значимо превышение заболеваемости (р<0,05) 
только в Иркутской и томской областях, в ре-
спублике тыва и Забайкальском крае.

рис. 2. Заболеваемость раком шейки матки населения Сибирского федерального округа в динамике за 2000–2008 гг.  
и 2009–2017 гг. (СП на 100 тыс. населения). Пунктирная синяя линия — средние показатели заболеваемости по СФо за 2000–2008 
гг., пунктирная красная линия — средние показатели заболеваемости по СФо за 2009–2017 гг., синий цвет — средние показатели 

заболеваемости по субъектам СФо в 2000–2008 гг., красный цвет — средние показатели заболеваемости по субъектам СФо  
в 2009–2017 гг. обозначения по оси абсцисс — субъекты СФо; по оси ординат — заболеваемость раком шейки матки населения  

СФо в динамике за 2000–2008 гг. и 2009–2017 гг.
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Уровень онкологической смертности во многом 
зависит от медицинских достижений и их внедре-
ния в практику охраны здоровья населения. Для 
рака шейки матки, в частности, важна доступность 
скрининга, с целью обнаружения предраковых по-
ражений. ршм, диагностированный на ранней 
стадии, практически всегда излечим [1, 13].

В 2009 г. в структуре смертности женского 
населения региона от Зно удельный вес ршм 
составил 5,4% (рФ – 4,6%), в 2017 г. — 5,6% 
(4,8%) соответственно. Стандартизованный по-
казатель смертности от рака шейки матки за 
период с 2000 по 2008 г. снизился с 7,7±0,2 до 
6,2±0,2 0/0000, убыль составила -19,5%. Во вто-

рой период исследования (2009-2017 гг.) отме-
чен прирост смертности -7,9%, однако показате-
ли роста с 6,3±0,2 до 6,8±0,2 0/0000, не достигли 
уровня предыдущего периода, убыль в целом со-
ставила -11,7%, следовательно, можно отметить 
наличие стабилизации процесса.

Высокий уровень смертности от ршм (2000-
2008 гг.) зафиксирован в республиках алтай 
(10,8±0,7 0/0000), Бурятия (10,3±0,4 0/0000) и тыва 
(11,6±1,3 0/0000), низкий — в алтайском крае 
(5,3±0,2 0/0000), Кемеровской (4,2±0,3 0/0000) и но-
восибирской (5,0±0,2 0/0000) областях (рис. 3). И 
только на 2-х последних территориях разница 
статистически значима (р<0,05).

рис. 3. Смертность от рака шейки матки населения Сибирского федерального округа в динамике за 2000–2008 гг. и 2009–2017 гг.  
(СП на 100 тыс. населения) . Пунктирная синяя линия — средние показатели смертности по СФо за 2000–2008 гг., пунктирная красная 
линия — средние показатели смертности по СФо за 2009–2017 гг., синий цвет — средние показатели смертности по субъектам СФо 
в 2000–2008 гг., красный цвет — средние показатели смертности по субъектам СФо в 2009–2017 гг. обозначения по оси абсцисс — 

субъекты СФо; по оси ординат — смертность от рака шейки матки населения СФо в динамике за 2000–2008 гг. и 2009–2017 гг.  
(СП на 100 тыс. населения).

рис. 4. динамика заболеваемости и смертности от рака шейки матки населения региона Сибирского федерального округа в период 
2000-2017 гг. и прогноз до 2022 г. (СП на 100 тыс. населения). Линии трендов: синий цвет — тренд заболеваемости; красный цвет — 

тренд смертности. обозначения по оси абсцисс — годы, в россии и по континентам на 100 тыс. населения (мировой стандарт);  
по оси ординат — динамика заболеваемости и смертности от рака шейки матки населения региона СФо в период 2000–2017 гг.  

и прогноз до 2022 г. (СП на 100 тыс. населения).
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За период 2009-2017 гг. к республикам алтай 
(9,1±0,7 0/0000), Бурятия (11,4±0,4 0/0000) и тыва 
(10,5±0,6 0/0000) с повышенным риском смертно-
сти от ршм добавились Забайкальский (8,7±0,3 
0/0000) край и Иркутская (8,4±0,2 0/0000) область. 
низкая смертность отмечена в алтайском крае 
(5,6±0,2 0/0000), в новосибирской (4,6±0,2 0/0000) и 
омской (5,5±0,1 0/0000) областях (рис. 3).

обсуждение

Статистически значимо превышение смерт-
ности (р<0,05) только в республиках Буря-
тия, тыва и в Иркутской области, достоверно 
она ниже среднего по региону в новосибир-
ской и омской областях. В республиках алтай 
(-15,7%), тыва (-9,5%) и хакасия (-11,6%) во 
второй период исследования установлена убыль 
показателей смертности по сравнению с первым, 
в Бурятии — прирост — 10,7%.

В оценке состояния здоровья населения не-
обходимым этапом является прогнозирование 
заболеваемости с целью обоснования системы 
мероприятий по ее профилактике. При условии 
сохранения выявленной тенденции к 2022 г. 
(рис. 4) заболеваемость ршм в регионе может 
вырасти до 22,5 0/0000, увеличившись по отноше-
нию к 2000 на 47,1%. тренд отражает тенден-
цию (R2=0,7) роста заболеваемости. тогда как 
динамика смертности и характер тренда (R2=0,5) 
прогнозируют стабилизацию процесса, вызван-
ную падением уровня смертности до 6,3 0/0000 с 
убылью — 18,2%.

Заключение

таким образом, рак шейки матки пред-
ставляет собой серьезную медико-социальную 
проблему. Сибирский федеральный округ сре-
ди других регионов россии по заболеваемости 
ршм женского населения занимает лидирую-
щие позиции: с 2000 по 2017 гг. заболеваемость 
в регионе выросла в 1,4 раза с прогнозом даль-
нейшего роста, тогда как показатели смертно-
сти свидетельствуют о положительной тенден-
ции — о стабилизации процесса. если в 2000 г. 
смертность от рака шейки матки в среднем по 
СФо была в 2 раза ниже, чем заболеваемость, 
то в 2017 г. — в 3,1 раза. Причинами высокой 
заболеваемости ршм на территории Забай-
кальского края, Иркутской области, республик 
тыва и Бурятия наряду с недостаточными про-
филактическими мероприятиями, проблемами 
диагностики может быть недоброкачественный 
учет, связанный с миграционными процессами, 
социально-экономическими условиями, а также 
негативными факторами экзогенного характера 
[14, 15, 16, 17].

Автор заявляет об отсутствии конфликта 
интересов. исследование не имело спонсорской 
поддержки.
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Analysis of the morbidity and mortality dynamics of the 
female population of cervical cancer (CC) of the Siberian Fed-
eral District (SFO) as a whole, as well as by its individual 
subjects for 18 years, from 2000 to 2017. It showed a steady 
increase in the incidence of this form of cancer (an increase 
of 37.3%) and a decrease in mortality (a decrease of 11.7%) 
in the region as a whole and in all its subjects in comparison 
with those in the Russian Federation (RF). The steadily high 
incidence rate of cervical cancer during the period analyzed 
was recorded in Buryatia — 23.1 ± 1.9, after the Trans-Baikal 
Territory — 29.6 ± 1.7; and the Republic of Tyva — 27.7 ± 
2.3; in the neighboring Irkutsk region — 19.3 ± 0.7 cases per 
standardized 100 thousand population, the lowest — in Ke-
merovo — 12.8 ± 0.5 and Novosibirsk region — 12.2 ± 0.3 
regions. The consistently high incidence rate of cervical cancer 
during the analyzed period was recorded in the Trans-Baikal 
Territory — 29.6 ± 1.7; in the Republics of Tyva — 27.7 ± 
2.3 and Buryatia — 23.1 ± 1.9, in the Irkutsk region — 19.3 
± 0.7 cases per standardized 100 thousand people, the low-
est — in Kemerovo — 12.8 ± 0.5 and Novosibirsk — 12.2 
± 0.3 regions.The Siberian Federal District leads among other 
regions of Russia in the incidence of cervical cancer in women 
(especially in Transbaikalia, Tuva, Buryatia and Irkutsk): from 
2000 to 2017, the incidence in the region increased 1.4 times 
with a forecast of further growth, while mortality rates indicate 
a positive trend — stabilization of the process. In these territo-
ries, the carcinogenic situation is determined by the interaction 
of a complex of various subsystems comprising it: natural, 
industrial, and social.

Key words: cervical cancer; incidence rate; Siberian Fed-
eral District



233

©Коллектив авторов, 2021 Вопросы онкологии, 2021. том 67, № 2 
УДК 616-74  
doi: 10.37469/0507-3758-2021-67-2-233-245

А.д. Каприн1, и.л. Васильченко2, 3, A.M. осинцев3, В.и. Брагинский3, В.В. рынк3,  
E.С. громов3, А.А. Костин1, 4, А.Ю. Просеков3, р.М. Котов3

исследование имплантатов для интраоперационной гипертермии
1Национальный медицинский исследовательский центр радиологии, Москва,

2кузбасский клинический онкологический диспансер, г. кемерово,
3кемеровский государственный университет, г. кемерово,

4российский университет дружбы народов, Москва

А. Клинические исследования

ОригиНАлЬНые стАтЬи

В настоящее время гипертермия призна-
на одним из перспективных методов при 
комбинированном лечении злокачественных 
опухолей. Тем не менее, для большинства 
из существующих способов нагрева опухоле-
вых тканей достаточно трудно реализовать 
точную локализацию теплового воздействия. 
Целью данного исследования является срав-
нение двух типов имплантатов для интра-
операционной локальной гипертермии ложа 
опухоли, осуществляемого с помощью ин-
дукционного нагрева в переменном маг-
нитном поле субмегагерцового диапазона. 
композитные имплантаты первого типа 
создаются на основе самополимеризующейся 
пластической массы, смешанной с электро-
проводными ферромагнитными частицами. 
Второй тип имплантатов представляет собой 
полый объект с тонкими стенками, повто-
ряющий форму опухоли. имплантаты это-
го типа заполняются жидкометаллическим 
немагнитным сплавом, имеющим темпера-
туру плавления ниже комнатной. Модель-
ные имплантаты нагревались в индукторе 
собственной конструкции с короткой ци-
линдрической катушкой диаметром 35 см. 
Биологические ткани моделировались с по-
мощью геля для УЗи. Экспериментальные 
результаты показывают, что имплантаты 
обоих типов нагревались во внешнем пере-
менном магнитном поле с частотой 90 кгц 
и амплитудой, не превышающей 4 ка/м, до 
температур, которые допускают как тради-
ционную гипертермию (нагрев тканей до 
41-45 ºс), так и термическую абляционную 
терапию (нагрев тканей до температуры 
выше 50 ºс). получено хорошее совпадение 
экспериментальных данных с модельными 
численными расчетами.
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Введение

За последние десятилетия гипертермия стала 
общепризнанным методом в комбинированном 
лечении злокачественных опухолей [1-3]. Счи-
тается, что кроме непосредственного теплово-
го воздействия на клетки опухоли гипертермия 
оказывает сенсибилизирующий эффект для ра-
дио- и химиотерапии, а также является имму-
номодулятором [4, 5]. 

В зависимости от размера и местоположе-
ния опухоли в теле пациента используются 
различные способы ее нагревания. местная ги-
пертермия, вызванная микроволновым излуче-
нием, часто используется для лечения опухолей 
вблизи поверхности кожи из-за малой прони-
кающей способности микроволнового излуче-
ния. Имеются сообщения о лечении опухолей, 
расположенных внутри тела на глубине 3-4 см 
и более, с помощью внешних аппликаторов на 
основе микроволнового волновода, но при этом 
неизбежен значительный нагрев вышележащих 
тканей [2]. Для нагрева более глубоко распо-
ложенных тканей, используются фазированные 
решетки микроволновых антенн [6, 7]. Для того 
чтобы нагреть ткани опухоли, находящейся в 
глубине тела, применяются также радиочастот-
ные системы с фазированной решеткой, но бо-
лее высокая длина волны излучения приводит 
к получению большего по размеру теплового 
фокуса [8]. В любом случае обычно неизбежен 
значительный нагрев нормальных тканей вне 
опухолевой мишени. 

Существуют методы локального нагрева опу-
холи с помощью источников тепла, размещае-
мых внутри опухоли или непосредственно ря-
дом с ней. В качестве источников тепла часто 
используются ферромагнитные внутритканевые 
имплантаты (иглы, стержни или шарики), на-
греваемые во внешнем переменном магнитном 
поле субмегагерцового диапазона. Электро-
магнитные поля этого диапазона практически  
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не вызывают нежелательного нагрева окружаю-
щих тканей [9, 10]. Для уменьшения травматич-
ности в качестве имплантатов обычно использу-
ются тонкие иглы, содержащие ферромагнетик. 
однако в этом случае возникает слишком боль-
шой градиент температуры у поверхности иглы. 
В результате ткани, непосредственно прилегаю-
щие к поверхности аппликатора, перегреваются, 
в то время как ткани, лежащие на расстоянии 
больше 2–3 мм от поверхности, практически не 
нагреваются.

В последнее время в качестве тепловыделя-
ющих имплантатов часто используются магнит-
ные наночастицы. необходимая концентрация 
частиц достигается их введением в кровоток 
пациента и накоплением в опухоли или непо-
средственным введением магнитной жидкости 
в опухоль [11, 12]. так как достичь достаточно 
высокой концентрации магнитных наночастиц 
в опухоли сложно, для их нагрева требуются 
очень сильные переменные магнитные поля. на-
пример, для нагрева опухоли среднего размера 
(r~5mm) до температуры около 42 °C требуется 
переменное магнитное поле частотой не менее 
100 кГц и напряженностью не менее 10 ка/м 
при концентрации наночастиц в опухоли около 
10 мг/мл [13]. При этом известно, что пациен-
ты начинают испытывать неприятные ощущения 
при использовании переменных магнитных по-
лей частотой более 100 кГц с напряженностью 
более 5-10 ка/м [13]. Кроме того, магнитные 
наночастицы могут оказывать токсическое воз-
действие на организм пациента при высоких 
концентрациях [14].

Следует отметить также более жесткий ва-
риант гипертермии в лечении онкологических 
заболеваний, который обычно принято называть 
термоабляцией. если под обычной (мягкой) ги-
пертермией подразумевают нагрев тканей до 
температуры не выше 45 °C, то термоабляция — 
это нагрев тканей опухоли до температур выше 
50 °C, вызывающий гибель клеток [15–16]. 

недавно был представлен метод комплексно-
го лечения рака гортани, сочетающий хирургию, 
брахитерапию высокой мощности дозы (HDR) 
и гипертермию, на основе использования ин-
траоперационно изготовленного имплантата, 
размещаемого в ложе удаленной опухоли [47, 
48]. метод заключается в (in situ) изготовлении 
имплантата, повторяющего ложе удаленной опу-
холи, который служит для точного размещения 
катетеров аппарата HDR, позволяющего точно 
рассчитать и минимизировать дозу излучения 
для обработки зоны риска после удаления опу-
холи. Кроме того, имплантат может быть моди-
фицирован добавлением в него ферромагнитных 
частиц и использован для проведения контакт-
ной гипертермии ложа опухоли, а также для 

проведения химиотерапии за счет нанесения на 
поверхность имплантата биоразлагаемой плен-
ки, содержащей противоопухолевые и другие 
препараты [17–19].

Целью данного исследования является оценка 
возможности эффективного нагрева модельных 
имплантатов двух типов: изготовленных из ком-
позитного материала на основе самополимери-
зующейся пластической массы с добавлением 
электропроводных ферромагнитных частиц и 
представляющих собой копию опухоли полых 
форм, заполненных немагнитным жидкометал-
лическим сплавом. 

Материалы и методы

Методика эксперимента 
Для индукционного нагрева модельных имплантатов 

использовалась установка собственной конструкции, пред-
назначенная для проведения предклинических испытаний 
in vitro и in vivo. нагрев производился в катушке индук-
тора диаметром 35 см и длиной 24 см, состоящей из 5 
витков. Для питания индуктора использовался инвертор-
ный преобразователь переменного тока частотой 50 Гц в 
пульсирующий ток частотой 90 kHz мощностью 30 кВ·а. 
магнитное поле в катушке, где размещалась измерительная 
ячейка, определялось по индукционной ЭДС, возникающей 
в витке радиусом 0,5 см из тонкого медного провода. 

Измерительная ячейка представляла собой термостати-
рованный цилиндрический сосуд, между двойными стен-
ками которого циркулировала термостатирующая жидкость 
при температуре 37 °C. Внутренняя область измеритель-
ной ячейки, высота и диаметр которой составляла 7 см, 
заполнялась гелем для УЗИ MEDIAGEL (Geltek, Moscow, 
Russia), имитирующим окружающие опухоль ткани. 

В экспериментах использовались имплантаты двух раз-
личных форм: простые сферические диаметром 2 см и 3 
см, а также составленные из двух сферических имплантов 
разного диаметра. модельные имплантаты закреплялись 
на вертикальной стеклянной оси и размещались в цен-
тре ячейки. Вокруг него располагались 4 направляющих 
стеклянных трубки диаметром 1 мм, которые могли пере-
мещаться в радиальном направлении вдоль щелей, проре-
занных в крышке ячейки. направляющие трубки фиксиро-
вались в щелях пластмассовыми винтами на выбранном 
расстоянии от оси ячейки с погрешностью 0,5 мм.

направляющие трубки служили для размещения сен-
соров 4-х канального оптического термометра FOTEMP1-4 
(Weidmann Technologies Deutschland GMBH, Dresden, 
Germany) в экваториальных плоскостях имплантатов как 
показано на рис. 1. Погрешность измерения температуры с 
помощью оптических датчиков, согласно описанию произ-
водителя, составляет 0,2 °C. Для усреднения распределения 
температуры каждый имплантат трижды поворачивался во-
круг оси на угол примерно 90°. Перед каждым поворотом 
система приводилась в исходное состояние, когда все че-
тыре датчика показывали одинаковую (в пределах погреш-
ности) температуру 37 °C. Время установления равновесия 
составляло около 3 часов.

Имплантаты первого типа представляли собой описан-
ные ранее [17-19] композитные имплантаты, изготовленные 
из самополимеризующейся пластической массы Speedex 
Putty (Coltène/Whaledent AG, Switzerland), используемой 
для изготовления слепков при протезировании в стомато-
логии, с добавлением 50% (по массе) стальных шариков 
диаметром 1 мм. реальный имплантат формируется интра-
операционно путем механического заполнения полости, об-
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разованной после резекции опухоли, пластичной массой, 
которая затвердевает через несколько минут (рис. 2). 

Другой тип имплантатов основан на использовании бо-
лее современной технологии, суть которой поясняется на 
рис. 3. Прежде всего, на основе рентгеновской компьютер-
ной томографии (CT) или позитронно-эмиссионной томо-
графии (PET) создается цифровая 3D-модель опухоли. Эта 
модель и определяет форму будущего имплантата, пред-
ставляющего собой полый объект со стенками толщиной 1 
мм, распечатанный на 3D-принтере. В имплантате на ста-
дии создания его электронного образа предусматриваются 
технологические отверстия для его заполнения тепловы-
деляющим агентом. 

мы исследовали эффективный тепловыделяющий агент 
на основе жидкого металла, имеющего низкую темпера-
туру плавления. Известны нетоксичные сплавы на основе 
индия и галлия, температура плавления которых находится 
в пределах комнатной температуры или даже ниже 0 °C 
[20, 21]. Имеются примеры использования таких сплавов 
в медицине [22, 23]. Для заполнения модельных имплан-
татов мы применяли Galinstan (Changsha Rich Nonferrous 
Metals Co., Ltd, China), представляющий собой эвтектиче-
ский сплав индия, галлия и олова. также может быть ин-
тересно использовать изотопы галлия (например, 67Ga или 
68Ga) и индия (например, 111In) в качестве радиоактивных 
источников для комплексной терапии [24].

на рис. 4 показан результат 3D-моделирования в про-
цессе изготовления полого имплантата, а также фотогра-
фия распечатанного на 3D-принтере сферического им-
плантата диаметром 2 см, распиленного после проведения 
эксперимента. 

численное моделирование
В самом общем случае решалась задача, в которой 

одновременно учитывалось выделение тепла в проводни-
ке, помещенном в переменное магнитное поле, созданное 
индукционной катушкой, и распространение тепла в раз-
личных средах. 

Электромагнитные величины, векторы напряженности 
и индукции магнитного поля H и B, векторный потенци-
ал A, векторы напряженности и индукции электрического 
поля E и D связаны уравнениями максвелла. 

(1)

Здесь j — вектор плотности электрического тока. Си-
стему (1) необходимо дополнить материальными уравне-
ниями:

(1*)

где s — удельная проводимость среды, m и e — удель-
ные магнитная и электрическая проницаемости среды, m0 и 
e0 — магнитная и электрическая постоянные.

В случае использования гармонически изменяющегося 
тока в катушке индуктора, все электромагнитные величины 
также изменяются гармонически. Считая, например, что в 
комплексном виде напряженность магнитного поля в за-
висимости от времени t может быть представлена в виде 

, где H0 — амплитуда напряженности 
переменного магнитного поля, систему (1) можно записать 
в более простой форме:

(1**)

тепловые процессы с учетом конвекции в вязкой среде 
в приближении Буссинеска описываются уравнениями 

(2)

где u — вектор скорости среды в данной точке, p — 
давление, T — температура, r — плотность, h — динами-
ческая вязкость, f — вектор объемной плотности внешних 
сил, k — теплопроводность, q — объемная мощность те-
пловых источников,   2 — оператор Лапласа. В нашем 
случае можно считать, что f = pg, где g — вектор ускорения 
свободного падения; q = qIH + qc, где qIH — мощность тепло-
вых источников, связанная с индукционным нагревом, а 
qC — мощность, поглощаемая охлаждающей жидкостью в 
трубках катушки индуктора. 

тепловыделение, связанное с индукционным нагревом 
можно считать обусловленным двумя основными механиз-
мами: выделением джоулева тепла при протекании токов в 
проводниках и потерями перемагничивания qIH = qJL + qMR. 
В случае гармонически изменяющегося магнитного поля 
средние за период значения этих величин определяются вы-

ражениями:  и . 

отметим, что в случае использования электропроводных 
ферромагнитных материалов вклад в их нагрев в перемен-
ном магнитном поле обеспечивается обоими составляющи-
ми qJL и qMR, а в случае использования немагнитного метал-
лического сплава его нагрев обеспечивается только теплом 
qJL, выделяющимся при протекании вихревых токов. 

Удельная мощность тепла, отводимого охлаждаю-
щей жидкостью, моделировалась простым соотношени-

ем , где W
t

dmM
dt

=  — массовый 

расход охлаждающей жидкости, CW — теплоемкость ох-
лаждающей жидкости, TW — температура охлаждающей 
жидкости на входе, VC — объем охлаждающей жидкости 
в трубке индуктора.

Для моделирования нагрева имплантатов использовался 
метод конечных элементов. С целью упрощения интегриро-
вания системы уравнений (1), (2) была выбрана осесимме-
тричная геометрия интегрируемой области, представленная 
на рис. 5.

Полная область интегрирования (Environment) пред-
ставляет собой цилиндр, диаметр и высота которого со-
ставляет 1 м. Поверхность этой области имеет постоянную 
температуру Tenv=25ºС и не пропускает магнитного поля. 

Цилиндрическая область, моделирующая ткани 
(Phantom), имеет высоту и диаметр 7 см, что совпадает 
с размерами области, моделирующей ткани в реальном 
эксперименте. Поверхность исследуемой области имеет 
постоянную температуру Ttherm=37ºС, которая в реальной 
установке обеспечивается термостатом.

реальная катушка моделируется пятью отдельными вит-
ками (C1-C5) диаметром 35 см, изготовленными из медной 
трубки диаметром 1 см с толщиной стенок 1 мм. Внутри 
трубок находится охлаждающая жидкость, представляющая 
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собой тепловой источник с (отрицательной) удельной мощ-
ностью qC. температура охлаждающей жидкости TC=20ºС.

В табл. 1 представлены параметры моделирования, ис-
пользованные для решения системы уравнений (1), (2).

Следует отметить, что для имплантатов на основе са-
мополимеризующейся слепочной массы с добавлением 
маленьких стальных шариков использовался упрощен-
ный подход. В сферическом имплантате радиусом 1 см 
при массовой доле 50% содержится более 1000 хаотично 
расположенных стальных шариков диаметром 1 мм. оче-
видно, что решать такую задачу численно, задавая некото-
рое случайное распределение шариков, а затем усреднять 
по большому числу случайных распределений — задача 
достаточно сложная даже для суперкомпьютера. В этом 
случае на основе определения тепловой мощности, выде-
ляемой одним шариком в переменном магнитном поле оце-
нивалась средняя удельная тепловая мощность, выделяемая 
в объеме всего имплантата, после чего численно решалась 
система уравнений (2). 

Сначала мы рассчитали тепловую мощность, выделяе-
мую одним шариком, помещая его в виртуальную индук-
ционную катушку. Затем мы оценили среднюю тепловую 
мощность, выделяемую на единицу объема композитного 
имплантата, заполненного стальными шариками при мас-
совой доле 50%, как произведение тепла, выделяемого 
одним шариком, на концентрацию шариков. Для этого 
расчета мы в качестве первого приближения предполагали 
независимость магнитного поля вблизи любого стального 
шарика от его окружения, а затем рассматривали расчет-
ное значение как подгоночный параметр для моделиро-
вания.

Фактически, каждая стальная сфера в имплантате нахо-
дится в магнитном поле, создаваемом как самой индукци-
онной катушкой, так и всеми другими стальными сферами. 
Этот факт можно учесть с точки зрения «эффективной» 
магнитной проницаемости, используя, например, модель 
максвелла [25], описываемую следующими уравнениями:

, (3)

где jV — объемная доля стальных шариков. Используя 
выражение (3) и данные таблицы 1, можно получить от-
носительную магнитную проницаемость композитных им-
плантатов с массовой долей 50% равную 1,45.

аналогичным образом можно оценить эффективную 
электропроводность имплантатов: 

, (4)

Как показывает расчет по формулам (4), для массовой 
доли стальных шариков 50% электропроводность смеси 
мало отличается от электропроводности полимерной осно-
вы, которая в численных расчетах считается равной нулю 
(см. таблицу 1) и по нашим оценкам не превышает 1·10–10 

См/м. Используя это значение, а также значение магнитной 
проницаемости, рассчитанное по формулам (3), можно убе-
диться, что значение толщины скин-слоя для композитных 
имплантатов на частоте 90 кГц составляет десятки метров. 
таким образом, можно действительно считать все шарики 
в имплантате находящимися в одинаковом магнитном поле.

Плотность и теплоемкость имплантатов, соответствен-
но, оценивались по формулам  и 

, где jm — массовая доля сталь-
ных шариков. Для оценки эффективной теплопроводности 
имплантата также использовалась схема максвелла: 

, (5)

на основе данных из таблицы 1 формулы (5) дают сле-
дующие значения для теплофизических параметров компо-
зитных имплантатов: плотность r = 4550 кг/м3; теплоем-
кость C = 1225 Дж/кг/К; теплопроводность k = 0.44 Вт/м/К.

результаты и обсуждение

Измеренная, как описано в предыдущем 
разделе, величина амплитуды напряженности 
поля в центре индукционной катушки в режи-
ме номинальной мощности установки соста-
вила 3,4±0,3 ка/м. По результатам измерений 
магнитное поле в области размещения изме-
рительной ячейки можно считать однородным 
в пределах погрешности метода измерения 
(±10%). 

на рис. 6a представлены результаты модели-
рования магнитного поля в индукционной ка-
тушке. 

Как видно из рисунка, магнитное поле в 
области расположения измерительной ячейки 
близко к однородному. результаты модели-
рования показывают, что в пределах области 
Phantom значение магнитной индукции меняет-
ся от 4,48 мтл до 4,62 мтл, то есть неоднород-
ность поля составляет примерно 3%. Среднее 
значение индукции поля 4,55 мтл соответствует 
напряженности 3,62 ка/м. обе оценки хорошо 
согласуется с результатами экспериментального 
измерения. 

Для оценки средней тепловой мощности в 
случае использования композитного имплантата 
мы провели моделирование нагрева одиночного 
стального шарика, окруженного слоем полимер-
ной массы в центре индукционной катушки. на 
внешней границе слоя полимерной массы задана 
постоянная температура 37 ºС. на рис. 7 пред-
ставлены результаты моделирования. 

на основе результатов моделирования было 
рассчитано количество тепла, выделяющегося в 
одном стальном шарике при индукционном на-
греве и, как описано в предыдущем разделе, оце-
нена средняя тепловая мощность, приходящаяся 
на единицу объема композитного имплантата. 
ее зависимость от напряженности переменного 
поля показана на рис. 8. 

отметим, что при расчете значений qIH, по-
казанных на рисунке, полная тепловая мощность 
оценивалась как сумма тепловых мощностей 
отдельных шариков, без учета их влияния друг 
на друга. Вместе с тем понятно, что магнитное 
поле, в котором находится шарик внутри им-
плантата, является суммой полей, создаваемых 
как индукционной катушкой, так и остальными 
ферромагнитными шариками. 
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Таблица 1. Набор параметров для численного моделирования

Параметр Значение размерность

environment (воздух)

относительная магнитная проницаемость, m
e

1 1

относительная диэлектрическая проницаемость, e
e

1 1

Электрическая проводимость, s
e

0 См/м

Плотность, r
e

1,2 кг/м3

Теплоемкость, C
e

1000 дж/кг/K

Теплопроводность, k
e

0,01 Вт/м/K

Phantom (гель для УЗи)

относительная магнитная проницаемость, m
P

1 1

относительная диэлектрическая проницаемость, e
P

2 1

Электрическая проводимость, s
P

0 См/м

Плотность, r
P

1100 кг/м3

Теплоемкость, C
P

2000 дж/кг/K

Теплопроводность, k
P

0,55 Вт/м/K

динамическая вязкость, h
P

20 Па·с

оболочка полого имплантата

относительная магнитная проницаемость, m
I

1 1

относительная диэлектрическая проницаемость, e
I

2 1

Электрическая проводимость, s
I

0 См/м

Плотность, r
I

1200 кг/м3

Теплоемкость, C
I

2000 дж/кг/K

Теплопроводность, k
I

0,3 Вт/м/K

Galinstan

относительная магнитная проницаемость, m
G

1 1

относительная диэлектрическая проницаемость, e
G

1 1

Электрическая проводимость, s
G

1·106 См/м

Плотность, r
G

6500 кг/м3

Теплоемкость, C
G

300 дж/кг/K

Теплопроводность, k
G

16,5 Вт/м/K

динамическая вязкость, h
G

2,4·10-3 Па·с

Стальные шарики для композитного имплантата

относительная магнитная проницаемость, m
s

100 1

относительная диэлектрическая проницаемость, e
s

1 1

Электрическая проводимость, s
e

1·107 См/м

Плотность, r
s

7800 кг/м3

Теплоемкость, C
s

450 дж/кг/K

Теплопроводность, k
s

50 Вт/м/K

Полимерная масса для композитного имплантата

относительная магнитная проницаемость, m
P

1 1

относительная диэлектрическая проницаемость, e
P

3 1

Электрическая проводимость, s
P

0 См/м

Плотность, r
P

1300 кг/м3

Теплоемкость, C
P

2000 дж/кг/K

Теплопроводность, k
P

0,3 Вт/м/K

рис. 1. расположение оптических датчиков температуры в экваториальной плоскости сферического имплантата (a)  
и вокруг составного имплантата (b)
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рис. 2. изготовление имплантата при лечении рака гортани: удаление опухоли (a); удаленная опухоль (b); заполнение ложа опухоли 
самополимеризующейся пластической массой (c); изготовленный имплантат с установленным катетером для проведения контактной 

лучевой терапии HDR (d)

рис. 3. изготовление полого имплантата. Ct-моделирование (a); создание 3D-изображения и фотография напечатанного  
на 3D-принтере имплантата (b)
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рис. 4. 3D-модель сферического имплантата (а) и реальный имплантат, разрезанный после использования вдоль экваториальной 
плоскости (b)

рис. 5. Геометрия задачи
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рис. 6. Моделирования магнитного поля в катушке. Зависимость амплитуды напряженности поля от амплитуды силы тока в центре 
катушки индуктора (a); распределение магнитной индукции (мТл) в области интегрирования при силе тока I

0
=350 A (b); автоматически 

сгенерированная сетка для численного интегрирования (c); распределение магнитной индукции внутри катушки индуктора (d)

рис. 7. Моделирование индукционного нагрева одиночного стального шарика диаметром 1 мм, окруженного слоем слепочной массы 
диаметром 10 мм. автоматически сгенерированная сетка для численного интегрирования (a); распределение индукции магнитного поля 

вокруг шарика (b); распределение температуры вокруг шарика (c)
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рис. 8. Средняя мощность тепловых источников в единице объема композитного имплантата

рис. 9. распределение температуры вокруг имплантатов диаметром 2 см, помещенных в гель для УЗи: композитный имплантат (a); 
имплантат, заполненный жидким немагнитным металлическим сплавом (b). Кривые 1-4 соответствуют положению сенсоров 1-4 на рис. 1(a). 

Точками показаны экспериментальные данные, окружности того же цвета соответствуют данным, полученным на основе численного 
моделирования

рис. 10. распределение температуры вокруг имплантатов диаметром 3 см, помещенных в гель для УЗи: композитный имплантат (a); 
имплантат, заполненный жидким немагнитным металлическим сплавом (b). Кривые 1-4 соответствуют положению сенсоров 1-4 на рис. 1(a). 

Точками показаны экспериментальные данные, окружности того же цвета соответствуют данным, полученным на основе численного 
моделирования
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рис. 12. результаты численного моделирования распределения температуры вокруг составных имплантатов, помещенных в гель для 
УЗи: композитный имплантат (a); имплантат, заполненный жидким немагнитным металлическим сплавом (b)

рис. 11. распределение температуры вокруг составных имплантатов, помещенных в гель для УЗи: композитный имплантат (a); 
имплантат, заполненный жидким немагнитным металлическим сплавом (b). Кривые 1-4 соответствуют положению сенсоров 1-4 на рис. 1(b). 

Точками показаны экспериментальные данные, окружности того же цвета соответствуют данным, полученным на основе численного 
моделирования

Влияния окружающих ферромагнитных ша-
риков можно оценить, воспользовавшись фор-
мулой (3), согласно которой для массовой доли 
стальных шариков равной 50% относительная 
магнитная проницаемость композитного мате-
риала становится равной 1,45. Увеличение маг-
нитной индукции в 1,45 раза должно привести 
к возрастанию тепловой мощности более чем в 
2 раза, так как выделяющееся в стальных шари-
ках тепло примерно пропорционально квадрату 
амплитуды магнитной индукции. однако такая 
оценка справедлива лишь для случая однород-
ного композитного материала, заполняющего 
все пространство. Более-менее адекватной такая 
оценка может быть для шариков, находящихся 
вблизи центра имплантата. шарики, располо-

женные ближе к поверхности, находятся в поле 
с заметно меньшим значением магнитной ин-
дукции. тем не менее, вполне разумно предпо-
лагать, что результаты, представленные на рис. 
8, дают несколько заниженное значение тепло-
вой мощности.

на рис. 9 представлены экспериментальные 
результаты и их модельная аппроксимация для 
случая нагрева имплантатов диаметром 2 см 
двух типов: композитного имплантата и полого, 
заполненного жидким немагнитным металличе-
ским сплавом.

Для моделирования данных на рис. 9(a) ис-
пользовалась удельная тепловая мощность ис-
точников внутри имплантата равная 2,85·105 Вт/
м3. Как следует из рис. 8, эти значения при-
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мерно соответствуют амплитуде напряженности 
магнитного поля H0=4000 A/m, что несколько 
больше оцененного нами значения, но вполне 
объяснимо в рамках представленных выше рас-
суждений к рис. 8. остальные параметры взяты 
из табл. 1.

Для моделирования данных на рис. 9(b) ис-
пользовалось значение амплитуды тока в катуш-
ке равное 350 а, что соответствует значению 
амплитуды напряженности поля в индукторе 
3620 а/м, хорошо согласующемуся с напря-
женностью поля в экспериментальной катушке. 
остальные параметры взяты из табл. 1.

Следует отметить гораздо более интенсив-
ный нагрев имплантата, заполненного жидким 
немагнитным металлическим сплавом. его по-
верхность за полчаса нагрелась до температуры 
более 83 ºС, в то время как поверхность ком-
позитного имплантата за то же время нагрелась 
лишь до 49 ºС. В принципе, интенсивность 
нагрева композитного имплантата можно по-
высить, увеличив концентрацию стальных ша-
риков. например, для композитного имплантата 
с массовой долей стальных шариков 70% при 
тех же условиях нагрева температура поверхно-
сти через полчаса составила 60ºС. однако уве-
личение массовой доли стальных шариков до 
значений, превышающих 50% приводит к уве-
личению вероятности образования локальных 
неоднородностей и, как следствие к локальным 
перегревам и разрушению полимерной основы. 
При массовых долях шариков более 70% нару-
шается связность композитного материала, и он 
теряет свои пластические свойства.

на рис. 10 представлены экспериментальные 
результаты и их модельная аппроксимация для 
имплантатов диаметром 3 см.

Как видно из рис. 10(a), за 30 минут на по-
верхности композитного имплантата диаметром 
3 см и вблизи нее легко достигается температура 
термоабляции. 

Для моделирования данных на рис. 10(a) ис-
пользовалось значение удельной тепловой мощ-
ности внутри имплантата, равное 3,4·105 Вт/м3. 
Это значение превышает соответствующее зна-
чение для имплантата диаметром 2 см. В прин-
ципе, такое отличие ожидаемо. Дело в том, что 
объем имплантата растет пропорционально кубу 
его диаметра, тогда как площадь поверхности 
пропорциональна квадрату диаметра. Поэтому в 
имплантате диаметром 3 см относительное ко-
личество стальных шариков, находящихся в цен-
тральной области с более высоким значением 
магнитной индукции, при одинаковых массовых 
долях превышает аналогичное количество шари-
ков в имплантате диаметром 2 см. 

рис. 10(b) демонстрирует чрезвычайно высо-
кую эффективность нагрева полого имплантата, 

заполненного жидким немагнитным металличе-
ским сплавом. Уже через 5 мин температура на 
расстоянии 4 мм от поверхности имплантата пре-
вышает 50 ºС, а на поверхности достигает зна-
чения 67 ºС. Через 9 минут температура поверх-
ности имплантата превысила 80 ºС и эксперимент 
был остановлен. Как показал опыт, при темпера-
туре поверхности более 85 ºС возникала дефор-
мация оболочки имплантата, а при более высоких 
температурах иногда происходило ее разрушение.

различная интенсивность нагрева импланта-
тов диаметром 2 см и 3 см демонстрирует воз-
можность возникновения проблемы контроля 
распределения температуры вокруг имплантатов 
сложной формы, как например на рис. 3(b). об-
ласти имплантата с малой кривизной поверхно-
сти могут перегреваться, в то время как области 
с большой кривизной могут не достигать необ-
ходимой температуры, особенно при наличии 
высокой перфузии жидкостей в тканях, окружа-
ющих опухоль. 

Для анализа распределения температуры во-
круг имплантатов сложной формы мы изготови-
ли составные модельные имплантаты обоих ти-
пов. они представляют собой две сопряженные 
сферы диаметрами 2 см и 3 см. Диаметр области 
сопряжения составил примерно 1 см. на рис. 11 
представлены экспериментальные результаты и 
их модельная аппроксимация для случая нагрева 
модельных составных имплантатов.

Для моделирования данных на рис.11(a) ис-
пользовались три значения удельной тепловой 
мощности: 3,4·105 Вт/м3 для области, ограничен-
ной сферой радиусом 3 см; 2,85·105 Вт/м3 для 
области, ограниченной сферой радиусом 2 см, 
и 3,13·105 Вт/м3 для области сопряжения двух 
сфер. Как показывает эксперимент, в случае со-
ставного имплантата температура поверхности 
двух сфер в экваториальной области отличается 
всего на 5 ºС, в отличие от случая раздельных 
имплантатов, когда температуры отличались 
примерно на 10 ºС. однако распределение тем-
ператур в этом случае не является сферически 
симметричным, как показано на рис. 12.

температура поверхности полого имплантата, 
заполненного жидким немагнитным металличе-
ским сплавом, как видно на рис.11(b), практиче-
ски одинакова во всех точках, что объясняется 
высокой теплопроводностью наполнителя. 

Следует отметить, что данные, приведенные 
на рис. 11(b), получены при уменьшенном зна-
чении напряженности переменного магнитного 
поля. Экспериментально измеренное значение 
поля в центре катушки в этом случае составля-
ет 2,9±0,3 ка/м. Для численного моделирования 
использовано значение тока в катушке равное 
285 а, что соответствует напряженности в ее 
центре 2,96 ка/м.
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тот факт, что температура внутри импланта-
та, заполненного жидкометаллическим сплавом, 
примерно одинакова, позволяет существенно 
упростить контроль температуры при проведе-
нии интраоперационной гипертермии. В прин-
ципе, может быть достаточно контролировать 
температуру всего в какой-нибудь одной точке 
внутри имплантата. Численное моделирование, 
результаты которого, как показывают наши ис-
следования, также может существенно помочь в 
проведении терапии с использованием индиви-
дуально изготовленных имплантатов.

Заключение

Использование имплантата, копирующего 
форму ложа удаленной опухоли, может стать 
многообещающим методом в комплексной тера-
пии местнораспространенных злокачественных 
новообразований. такой имплантат может вы-
полнять сразу несколько важных с точки зрения 
терапии рака функций. Прежде всего он может 
служить надежным способом очень точной ло-
кализации для доставки к зоне риска осложне-
ний радиоактивных и тепловых источников, а 
также противоопухолевых препаратов. Кроме 
того, такой имплантат может выполнять роль 
обтуратора в случае лечения опухолей в полых 
отделах тела пациента, таких как гортань, ки-
шечник, влагалище. 

В статье рассмотрено два способа создания 
конформных имплантатов для ложа опухоли, ко-
торые могут использоваться в качестве источ-
ников нагрева для проведения гипертермии или 
термической абляции. Имплантаты первого типа 
создаются путем механического заполнения ложа 
удаленной опухоли самополимеризующейся пла-
стической массой с добавлением мелких сталь-
ных шариков в качестве источников тепла при 
индукционном нагреве. такой способ отличается 
простотой исполнения, но из-за плохой тепло-
проводности композитной массы распределение 
температуры вокруг такого имплантата будет за-
метно зависеть от его формы. В этом случае для 
контроля температуры желательно использовать 
результаты численного моделирования. 

Имплантаты второго типа представляют со-
бой полые объекты с тонкими стенками, запол-
ненные жидким эвтектическим сплавом с низ-
кой температурой плавления на основе индия и 
галлия. В этом случае форма аппликатора может 
определяться 3D-моделью, полученной на основе 
CT или PET образов опухоли. В случае мало-
инвазивной хирургии имплантаты второго типа 
могут представлять собой эластичные баллоны 
различной формы, вводимые в ложе удаленной 
опухоли через лапароскопические отверстия и 
заполняемые на месте жидким металлическим 

сплавом. несмотря на сложность изготовления, 
имплантаты такого типа могут заметно упростить 
контроль температуры, так как, благодаря высо-
кой теплопроводности сплава, его температура 
почти одинакова во всем объеме имплантата.

оба типа имплантатов легко нагреваются во 
внешнем переменном магнитном поле частотой 
около 100 kHz, амплитуда которого не превы-
шает 4 kA/m, до температур, позволяющих про-
водить как традиционную гипертермию, так и 
термоабляционную терапию.
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At the present time hyperthermia is recognized as one of 
the most promising methods in the combined treatment of ma-
lignant tumors. Nevertheless, for the most of existing methods 
for heating of tumor tissues it is rather difficult to realize the 
exact localization of heat exposure. The aim of this study is to 
compare two types of implants for intraoperative local tumor 
bed hyperthermia carried out using induction heating in an al-
ternating magnetic field of the sub-MHz range. Composite im-
plants of the first type are created on the base of a self-curing 
plastic mass mixed with electrically conductive ferromagnetic 
particles. The second type of implant is a hollow object with 
thin walls that follows the shape of the tumor. Implants of this 
type are filled with a liquid metal non-magnetic alloy with 
melting point below room temperature. The model implants 
were heated in a self-designed inductor with a short cylindrical 
coil 35 cm in diameter. Biological tissues were modeled using 
an ultrasound gel. Experimental results show that both types of 
implants were heated in an external alternating magnetic field 
with a frequency of 90 kHz and an amplitude not exceeding 4 
kA/m up to temperatures that allow both traditional hyperther-
mia (tissue heating to 41-45 °C) and thermal ablation therapy 
(tissue heating to temperatures above 50 °C). Good agreement 
between the experimental data and model numerical calcula-
tions was obtained.

Key words: local hyperthermia, tumor bed implant, induc-
tion heating, liquid metal alloy
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Мутация гена EGFR встречается у 15% 
больных нМрл. опухоли с таким молеку-
лярно-генетическим профилем характеризу-
ются высокой чувствительностью к терапии 
ингибиторами тирозинкиназ EGFR. однако 
у большинства EGFRm+ больных через 9–13 
мес. развивается резистентность к терапии 
иТк 1–2 поколения. В своем исследовании 
в качестве возможного способа преодоле-
ния вторичной резистентности опухоли к 
иТк 1–2 поколения мы рассмотрели инте-
грированный режим совместного примене-
ния химиотерапии и таргетной терапии. В 
исследование включались пациенты с IIIB/
IV стадиями нМрл и наличием активиру-
ющей мутации гена EGFR (n=57).  после 2 
мес. таргетной терапии гефитинибом 250 мг 
ежедневно следовал 2-недельный перерыв 
в лечении с последующим проведением 3-х 
курсов интегрированной химиотерапии по 
схеме паклитаксел 175 мг/м2 и карбоплатин 
AUC5 и с возвращением к таргетной терапии 
с 135-го дня до прогрессирования. Медиана 
выживаемости без прогрессирования (ВБп) 
у пациентов, завершивших химиотерапевти-
ческий этап составила 20,0 мес. (16,0–23,9 
мес., Ди 95%), одногодичная ВБп — 79,6%, 
двухгодичная ВБп — 38,9%. Метастазы в 
головной мозг среди пациентов с зафикси-
рованным прогрессированием болезни были 
выявлены у 12 человек (28,6%). полученные 
данные подтверждают перспективность ис-
пользования интегрированной химиотера-
пии с иТк в качестве способа преодоления 
развития резистентности опухоли к иТк 1 
-2 поколения.

ключевые слова: нМрл, EGFR, интегри-
рованная химиотерапия, ингибиторы тиро-
зинкиназы, резистентность

Введение

рак легкого занимает лидирующие позиции 
среди злокачественных новообразований, выяв-
ляемых в россии, как по распространенности, 
так и по смертности. В 2018 г. в россии заре-
гистрировано 55 717 новых случаев. С леталь-
ностью 49,0% на первом году с момента уста-
новления диагноза [1]. В связи с выраженной 
гетерогенностью опухолей легкого в настоящее 
время молекулярно-генетическое тестирование 
опухоли при немелкоклеточном раке легкого яв-
ляется обязательным этапом диагностики. му-
тации гена EGFR встречаются у 15% больных 
с нмрЛ, как правило, среди некурящих людей. 
опухоли с такими мутациями характеризуются 
высокой чувствительность к терапии ингибито-
рами тирозинкиназ EGFR [2]. К сожалению, у 
подавляющего большинства больных, получаю-
щих ИтК 1-2 поколения, в сроки от 9 до 13 мес. 
развивается лекарственная резистентность к те-
рапии, следствием чего является прогрессирова-
ние заболевания. Секвенирование резистентной 
опухоли выявило основные механизмы ее раз-
вития. Это активация других сигнальных путей, 
которые замещают сигнальную функцию EGFR 
(к ним относится амплификация MET и HER2), 
фенотипическая трансформация аденокарцино-
мы в мелкоклеточный рак, а также рост клона 
с наличием мутации T790M в 20 экзоне EGFR, 
которая нарушает связывание рецептора с инги-
биторами 1-2 поколений. Кроме того, у 20-30% 
пациентов с мутациями в гене EGFR опухоль не 
отвечает на терапию ИтК в связи с первичной 
резистентностью [3, 4]. Учитывая большое раз-
нообразие механизмов формирования устойчи-
вости опухоли к ИтК до настоящего времени не 
выработана оптимальная стратегия, направлен-
ная на преодоление этой резистентности.
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опухолевые клетки с приобретенной устой-
чивостью к ИтК 1-го поколения, обусловлен-
ной наличием мутации т790м потенциально 
чувствительны к ИтК 3-го поколения (осимер-
тиниб). Кроме того, согласно данным исследо-
вания FLAURA осимертиниб показал свое пре-
имущество перед ИтК 1-го поколения в первой 
линии терапии у EGFRm+ пациентов с рас-
пространенным нмрЛ (медиана ВБП 18,9 мес 
против 10,2 мес) [5]. В рутинной практике на-
значение осимертиниба в качестве первой линии 
терапии является одним из вариантов лечения. 
однако это не исключает необходимость поиска 
альтернативных подходов к преодолению рези-
стентности к ИтК 1-2 поколения. В основе при-
обретенной лекарственной устойчивости лежит 
внутриопухолевая гетерогенность, приводящая 
к неполному ответу на таргетную терапию, к 
росту устойчивых к терапии клонов опухолевых 
клеток и, как следствие, раннему прогрессиро-
ванию заболевания [6]. В этой связи, представ-
ляется интересным комбинированное использо-
вание таргетной терапии и химиотерапии в 1 
линии лечения нмрЛ у пациентов с EGFRm+. 

комбинированное применение иТк  
и химиотерапии: режим имеет значение

Целый ряд исследований был посвящен ком-
бинированному использованию таргетной и хи-
миотерапии в 1-й линии лечения диссемини-
рованного нмрЛ. однако остается открытым 
вопрос способа комбинации ИтК и цитостати-
ков. так, комбинация таргетной терапии и хи-
миотерапии при параллельном их применении 
показала противоречивые результаты по данным 
литературы как на доклиническом этапе, так и в 
клинических испытаниях. мета-анализ, включав-
ший рандомизированные исследования II фазы, 
показал, что комбинация эрлотиниб плюс карбо-
платин/паклитаксел не имела статистически зна-
чимого увеличения оВ и ВБП и показала кли-
нически значимое увеличение токсичности [7]. 
однако подобный эффект может быть объяснен 
тем, что в доклинических исследованиях было 
обнаружено, что торможение G1 фазы клеточно-
го цикла, обусловленное воздействием ИтК, мо-
жет препятствовать реализации цикл-зависимой 
токсичности химиопрепаратов, тем самым сни-
жая цитотоксический эффект химиотерапии при 
одновременном ее применении [8, 9].

негативные результаты были получены и 
в рандомизированных исследованиях III фазы 
(TRIBUTE, TALENT, INTACT-1, INTACT-2), в 
которых оценивали режим параллельного при-
менения платинового дуплета и эрлотиниба или 
гефитиниба по сравнению с химиотерапией. Ис-
следования были проведены на популяции па-

циентов без учета мутационного статуса. од-
нако, подгрупповой анализ показал улучшение 
ВБП и/или оВ у некурящих пациентов или у 
пациентов с аденокарциномой, что чаще всего 
ассоциируется с активирующей мутацией в гене 
EGFR [10-12]. Впоследствии, в рандомизирован-
ном исследовании II фазы CALGB 30406 было 
подтверждено, что пациенты с мутацией в гене 
EGFR, которые получали эрлотиниб совместно с 
платиновым дуплетом имели лучшие результаты 
как в ВБП (медиана 17,2 мес. против 14,1 мес.), 
так и в оВ (медиана 38,1 мес. против 31,3 мес.) 
по сравнению с пациентами, получавшими эрло-
тиниб в монорежиме. однако необходимо отме-
тить, что в группе комбинированного параллель-
ного применения ИтК и химиотерапии частота 
гематологической (49% и 2%) и негематологиче-
ской (52% и 24%) токсичностей была выше, чем 
в группе монотерапии эрлотинибом [13]. 

Полученные данные обусловливают необхо-
димость пересмотра режима совместного при-
менения ИтК и химиотерапии в сторону ин-
тегрированного режима, что может позволить 
улучшить эффективность лечения EGFRm+ па-
циентов, минимизируя серьезные нежелатель-
ные явления.

Интегрированный режим применения ИтК 
и химиотерапии был изучен в рамках двух 
рандомизированных исследованиях FASTACT 
(FASTACT-1 и FASTACT-2). В эти исследования 
были включены пациенты с диссеминирован-
ным нмрЛ, вне зависимости от мутационного 
статуса. результаты FASTACT-1 показали, что 
пациенты в группе интегрированного режима 
применения эрлотиниба 150 мг с 15 по 28 день 
и химиотерапии (гемцитабин+цисплатин 1 и 8 
дни) была достоверно выше ВБП, в то время 
как различия в оВ были статистически недо-
стоверны. а подгрупповой анализ FASTACT-2 
показал, что ВБП и оВ достоверно выше в груп-
пе пациентов с EGFRm+, получавших лечение в 
интегрированном режиме, по сравнению с паци-
ентами только на эрлотинибе (медиана ВБП 16,8 
vs 6,9 мес.; медиана оВ 31,4 vs 20,6 мес.) [14].

В 2015 г. появились результаты японского 
исследования 2 фазы о преодолении гетероген-
ности и реализации потенциальной резистент-
ности к ингибиторам тирозинкиназы 1-го по-
коления (гефитиниб, эрлотиниб) с помощью 
интеграции платиносодержащей химиотерапии 
в таргетную терапию 1-ой линии. Дизайн ис-
следования предполагал прием 2 курсов гефи-
тиниба (250 мг per os) (1-56 день), 2 недельный 
перерыв, проведение 3-х курсов химиотерапии 
по схеме доцетаксел 60 мг/м2+цисплатин 80 мг/
м2 с интервалом в 21 день (71, 92 и 113 день) и 
последующее возвращение к гефитинибу через 
3 недели (134 день) с продолжением лечения до 
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прогрессирования болезни. 34 пациента были 
включены в исследование. Из 33 начавших лече-
ние 12 (36,4%) преодолели 2 летний безрецидив-
ный срок. на 2015 г. авторы сообщили о 1,2,3 
и 5-летней безрецидивной выживаемости 67,0%, 
40,2%, 36,9% и 22,0% соответственно. общая 
1,2,3 и 5-летняя выживаемость составила 90,6%, 
71,9%, 64,8% и 36,5% соответственно. медиана 
общей выживаемости — 48 мес. Выживаемость 
без прогрессирования составила 19,5 мес. Дан-
ный режим лечения также продемонстрировал 
и приемлемый профиль токсичности [15]. По-
лученные данные послужили основанием для 
формирования нашего исследования. 

Материалы и методы

В период с мая 2016 г. по май 2018 г. в исследование, 
проводившееся на базе нмИЦ онкологии н.н. Блохина 
и нмИЦ онкологии минздрава россии г. ростов-на-Дону 
были включены 57 пациентов с диссеминированным (IIIB/
IVстадии) нмрЛ, с подтвержденной активирующей мута-
цией гена EGFR в 19 или 21 экзоне. Всем пациентам пред-
полагалось начать таргетную терапию гефитинибом в дозе 
250 мг ежедневно (1-56-й день). Через 2 курса таргетной 
терапии всем пациентам после 2-недельного перерыва (57-
70-й день) планировалось провести 3 курса химиотерапии 
по схеме паклитаксел 175мг/м2+ карбоплатин AUC5 (71-
113-й день) с последующим возобновлением таргетной 
терапии с 135-го дня до прогрессирования заболевания. 
Дизайн исследования представлен на рис. 1. В качестве 
первичной конечной точки использована ВБП (время от 
начала лечения до прогрессирования заболевания). на дан-
ный момент зарегистрировано 74,1% событий ВБП, что 

позволяет провести его основной анализ. минимальное 
время наблюдения — 22,1 мес. медиана прослеженности 
составила 36,9 мес.

Из 57 пациентов, включенных в исследование, хими-
отерапевтический этап завершили 54 человека. У 3 паци-
ентов наблюдалось прогрессирование заболевания на фоне 
таргетной терапии. таким образом, первичная резистент-
ность наблюдалась у 5,3 % пациентов. Клиническая ха-
рактеристика пациентов, включенных в исследование пред-
ставлена в табл. 1.

Среди 57 пациентов женщины составили 71,9% (41 че-
ловек), мужчины — 28,1% (16 человек), медиана возраста 
61 год, функциональный статус ≤1 по критериям Восточной 
объединенной онкологической группы Сша (ECOG) у 56 че-
ловек (98,2%). У одного пациента с метастатическим пора-
жением головного мозга статус ECOG на момент включения 
в исследование был 2. активирующая мутация в 19 экзоне 
была выявлена у 66,7% пациентов и у 33,3% — в 21 экзоне. 

После двух курсов таргетной терапии при контрольном 
обследовании у 54,3% (31 человек) пациентов был достиг-
нут объективный ответ, у 5,3% (3 человека) — прогрессиро-
вание заболевания, у 40,4% (23 человека) — стабилизация. 
При оценке эффекта по завершении химиотерапевтического 
этапа у 2 пациентов из 54 (3,7%) был отмечен рост кон-
трольных очагов, с восстановлением эффекта (частичный 
ответ) после возобновления таргетной терапии. В дальней-
шем при оценке эффекта у этих 2- х пациентов ВБП соста-
вила 9,5 мес. и 20,6 мес. У остальных 52 пациентов (96,3%) 
после завершения химиотерапевтического этапа сохранялся 
эффект, полученный на таргетной терапии. У 4 пациентов 
(7,4%) в связи с возникновением нЯ 2-3 степени количество 
проведенных курсов химиотерапии было сокращено до двух 
(табл. 2). таргетная терапия была возобновлена у всех 54 
пациентов. В связи с тем, что после окончания химиотера-
певтического этапа дальнейшее лечение пациенты получали 
по месту жительства, у 8 пациентов была произведена смена 
ИтК (2 человека получали эрлотиниб, 6 — афатиниб).

рис. 1. дизайн исследования
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результаты по ВБП и по оВ на всю группу пациен-
тов, включенных в исследование (группа 1, n=57), пред-
ставлены на рис. 2 и 3 соответственно. анализ проведен 
в июне 2020 г. медиана ВБП составила 19,0 мес. (14,9 — 
23,1 мес., ДИ 95%) одногодичная ВБП составила 75,4%, 
двухгодичная ВБП — 36,8% (рис. 2). медиана общей вы-
живаемости не достигнута. одногодичная оВ — 91,2%, 
двухгодичная оВ — 80,7% (рис. 3). 

При дополнительном анализе группы пациентов, за-
вершивших химиотерапевтический этап лечения (группа 2, 
n=54), получены следующие данные: медиана ВБП соста-
вила 20,0 мес. (16,0 — 23,9 мес., ДИ 95%), одногодичная 
ВБП — 79,6%, двухгодичная ВБП — 38,9% (рис. 4). ме-
диана общей выживаемости не достигнута. одногодичная 
оВ — 94,4%, двухгодичная оВ — 85,2% (рис. 5). 

не было выявлено достоверных различий в показа-
телях ВБП в зависимости от экзона, в котором лока-

лизовалась мутация. Вероятнее всего, это обусловле-
но малым объемом выборки. однако медиана ВБП у 
пациентов 2 группы (завершивших химиотерапевтиче-
ский этап лечения) с делецией в 19 экзоне — 20,6 мес. 
(16,8 — 24,4 мес., ДИ 95%), с мутацией в 21 экзоне — 
17,9 мес. (11,4 — 24,4 мес., ДИ 95%), что в целом от-
ражает прогностическую тенденцию в отношении этих 
мутаций.

Из 42 пациентов, прошедших все этапы лечения, у ко-
торых было зафиксировано прогрессирование заболевания, 
у 12 человек были отмечены метастазы в головной мозг 
(28,6%), у 28 — прогрессирование с внутригрудной ло-
кализацией (66,6%), у 1 — метастазы в печень (2,4%), у 
1 — метастазы в кости (2,4%). 

молекулярно-генетическое тестирование на мутацию 
т790м было проведено у 31 пациента из 42. мутация вы-
явлена у 16 пациентов из 31 (51,6 %).

Таблица 1. Клиническая характеристика пациентов, включенных в исследование

Характеристика Пациенты, включенные в исследование n= 57 Пациенты, завершившие химиотерапевтиче-
ский этап, n=54 

Пол
-мужчины
-женщины 

16 (28,1%)
41 (71,9%)

13 (24,1%)
41 (75,9%)

Возраст, медиана 61 год 61 год

eCoG
-0
-1
-2

4 (7,0%)
52 (91,2%)
1 (1,8%)

4 (7,4%)
50 (92,6%)

Гистологический тип
аденокарцинома 57 (100%) 54(100%)

Вид мутации eGFR
-делеция в 19 экзоне
-мутация в 21 экзоне

38 (66,7%)
19 (33,3%)

36 (66,7%)
18 (33,3%)

Метастазы в головном мозге:
-да
-нет

5(8,7%)
52(91,3%)

3 (5,6%)
51 (94,4%)

Таблица 2. Нежелательные явления, потребовавшие уменьшения числа курсов ингтегрированной химиотерапии

нежелательное явление Степень ≤ 2 Степень 3-4 

Гематологическая токсичность - 1 (1,85%)

Судорожный припадок 1 (1,85%) -

Суставно-мышечный синдром 1 (1,85%) -

Периферическая нейротоксичность 1 (1,85%) -

рис. 2. Выживаемость без прогрессирования пациентов, включенных в исследование (группа 1, n= 57)
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рис. 3. общая выживаемость пациентов, включенных в исследование (группа 1, n= 57)

рис. 4. Выживаемость без прогрессирования пациентов, прошедших все этапы лечения (группа 2, n= 54)
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рис. 5. общая выживаемость пациентов, прошедших все этапы лечения (группа 2, n= 54)

рис. 6. ВБП в группе 2 в зависимости от вида мутации eGFR



ВОПРОСЫ ОНКОЛОГИИ. 2021, ТОМ 67, № 2

252

обсуждение

Полученные в ходе нашего исследования 
данные подтверждают эффективность комби-
нированного применения ИтК 1-2 поколения 
и химиотерапии в интегрированном режиме, 
и не противоречат результатам японских ав-
торов, на основании которых было построено 
наше исследование. Кроме того, преимущество 
интегрированной химиотерапии по сравнению 
с монотерапией ИтК 1-2 поколения очевидно 
при сравнении результатов нашего исследо-
вания с данными рандомизированных иссле-
дований, посвященных этому вопросу. так, в 
исследовании III фазы NEJ009 в группе паци-
ентов, получавших гефитиниб+ карбоплатин/
пеметрексед медиана ВБП составила 20,9 мес. 
по сравнению с 11,2 мес. в группе на моно-
терапии гефитинибом, медиана оВ составила 
52,2 мес. и 38,8 мес. соответственно [16]. В 
аналогичном исследовании II фазы Han et al. 
сообщили о медиане ВБП 17,5 мес. в группе 
гефитиниб+карбоплатин/пеметрексед и 11,9 
мес. в группе гефитиниба, медиана оВ 32,6 
мес. и 25,8 мес. соответственно [17]. В на-
шем исследовании медиана ВБП у всех вклю-
ченных в него пациентов (группа 1) составила 
19,0 мес., а у пациентов, прошедших все этапы 
лечения (группа 2) — 20,0 мес. медиана ВБП 
у пациентов 2 группы с делецией в 19 экзо-
не — 20,6 мес., с мутацией в 21 экзоне — 17,9 
мес. различия в ВБП в зависимости от экзона, 
в котором локализовалась мутация не были до-
стоверными и, вероятно, обусловлены малым 
числом наблюдений.

отдельно хотелось бы отметить, что много-
численными исследованиями доказана прямая 
корреляция между наличием мутации в гене 
EGFR и частотой метастазирования в голов-
ной мозг. До 40% пациентов с мутацией в гене 
EGFR имеют прогрессирование болезни в виде 
метастазов в головном мозге, что существенно 
ухудшает качество жизни и прогноз у этих паци-
ентов [18]. Данная закономерность диктует не-
обходимость совершенствования возможных те-
рапевтических стратегий, которые позволили бы 
снизить частоту появления интракраниальных 
метастазов у EGFR-мутированных пациентов. В 
качестве одного из таких подходов рассматри-
валось применение ингибиторов тирозинкиназ в 
сочетании с химиотерапией. так, согласно дан-
ным исследования китайских авторов пациенты, 
получавшие ИтК в сочетании с химиотерапией, 
показали не только лучшую выживаемость без 
прогрессирования по сравнению с монотерапией 
ИтК, но и меньшую частоту интракраниального 
прогрессирования в исследуемой группе (30,6% 
vs 52,9%, р=0,002) [19]. 

В нашем исследовании прогрессирование за-
болевания за счет метастатического поражения 
головного мозга наблюдалось у 12 (28,6%) из 
42 пациентов, что согласуется с результатами 
исследования китайских авторов.

Кроме того, частота выявления мутации 
T790M в нашем исследовании составила 51,6%, 
что соотносится с данными мировых исследова-
ний, согласно которым до 60% случаев приоб-
ретенной резистентности к ИтК 1–2 поколения 
обусловлены данной вторичной мутацией в 20 
экзоне гена EGFR [20]. Полученные результаты 
свидетельствуют о том, что у пациентов, полу-
чивших интегрированную химиотерапию, оста-
ются перспективы на дальнейшее лечение ИтК 
3-го поколения осимертинибом.

таким образом, несмотря на стремительное 
развитие и использование достижений молеку-
лярной генетики, химиотерапевтический подход 
в лечении EGRFm+ пациентов не теряет сво-
ей актуальности, а может быть использован в 
качестве способа преодоления развития рези-
стентности опухоли к ИтК 1-2 поколения и, 
как следствие, увеличения безрецидивной вы-
живаемости.
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The EGFR gene mutation occurs in 15% of patients with 
NSCLC. Tumors with such a molecular genetic profile are 
characterized by high sensitivity to therapy with EGFR ty-
rosine kinase inhibitors. However, the majority of EGFRm+ 
patients develop resistance to 1-2 generation TKI therapy af-
ter 9-13 months. In our study, we considered an integrated 
regimen combined use chemotherapy and targeted therapy as 
a possible way to overcome acquired tumor resistance to TKIs 
of 1–2 generations. The study included patients with IIIB / IV 
stages of NSCLC with activating EGFR mutations.  Initially 
there were two months of treatment by gefitinib 250 mg daily. 
Then, after a 2-week drug-free period, 3 cycles of paclitaxel 
175 mg / m2 and carboplatin AUC5 were administrated at 
days 71-113. Thereafter, gefitinib was re-started on day 135 
and continued until disease progression. The median PFS was 
20.- months (16.0-23.9 months, CI 95%). One -year progres-
sion-free survival (PFS) in patients who completed the che-
motherapy stage was 79,6 %, two-year PFS — 38,9%. Brain 
metastases among patients with a progression of the disease 
were observed in 12 people (28.6%). The data obtained con-
firm the promise of using integrated chemotherapy with TKIs 
as a way to overcome the development of acquired resistance 
to TKIs of 1–2 generations.

Key words: NSCLC, EGFR, integrated chemotherapy, re-
sistance
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Введение. рак желудка остается одним из 
наиболее распространенных злокачественных 
новообразований. В мире и в рФ сохраняют-
ся высокие показатели заболеваемости и низ-
кие показатели эффективности отдаленных 
результатов лечения. применение неоадъю-
вантной терапии в настоящее время все чаще 
рассматривается в качестве стандартного 
подхода терапии для местно-распространен-
ного рака желудка и кардиоэзофагеального 
перехода.

Материалы и методы. В данной работе 
представлены результаты лечения с примене-
нием нового метода – комбинированного ле-
чения местно-распространенного рака желуд-
ка (неоадьювантная химиолучевая терапия в 
режиме ускоренного гиперфракционирования 
с дневным дроблением дозы до соД 46 гр 
на фоне модифицированной полихимиотера-
пии по схеме Xelox). Была описана структу-
ра развития локорегиональных рецидивов 
и метастазов, показатели общей и безреци-
дивной выживаемости в зависимости от раз-
личных клинико-морфологических факторов.  
В общей сложности результаты были проана-
лизированы у 43 больных с диагнозом рак 
желудка. 

результаты и обсуждение. на момент дан-
ного анализа умерло 22 пациента, продолжа-
ют наблюдаться либо утеряны из-под наблю-
дения 21 больной. продолжительность жизни 
варьировала от 6,1 до 122 мес. по данным 
проведенного многофакторного анализа были 
выявлены два фактора, имеющие статисти-
чески значимое независимое влияние на об-
щую выживаемость: макроскопический тип 
роста по Borrmann (p≤0,009) и степень ле-
чебного патоморфоза (p≤0,015). В 3 случаях 
зарегистрирован полный терапевтический 
патоморфоз опухоли. Больные продолжают 
наблюдение на сроке до 6 лет. локальный 
рецидив не был выявлен ни в одном случае. 

регионарный рецидив был выявлен и мор-
фологически подтвержден у одного больного. 
перитонеальные метастазы, развитие кото-
рых чаще имело место при низкодифферен-
цированных формах рака желудка, наблюда-
лись в 12 случаях. 

Заключение. отдаленные результаты но-
вого метода лечения проанализированы у 43 
пациентов, медиана выживаемости составила 
35,9 мес. В общем, показатель годовой вы-
живаемости составил 80,5±6,2%, трехлетний 
55,5±7,8%, пятилетний 45,0±7,9%. результаты 
показывают, что комбинированное лечение 
местно-распространенного рака желудка, с 
применением новой методики неоадъювант-
ной химиолучевой терапии, могут способ-
ствовать повышению общей и безрецидивной 
выживаемости. Для конкретизации метода 
лечения необходимо проведение рандомизи-
рованного исследования.

ключевые слова: отдаленные результаты, 
рак желудка, неоадъювантная химиолучевая 
терапия, комбинированное лечение, пато-
морфоз

Введение

По данным GLOBOCAN за 2018 г. среди всех 
злокачественных опухолей, рак желудка зани-
мает 5-ю строчку в структуре заболеваемости, 
что составляет 5,7% и 3-ю строчку в структуре 
смертности, что составляет 8,2%. В рФ данные 
по структурам заболеваемости и смертности 
сопоставимы с мировыми [1].  хирургическое 
лечение остается базовым методом лечения при 
местно-распространенном и резектабельном раке 
желудка, но результаты безрецидивной и общей 
выживаемости при только хирургическим под-
ходе остаются неудовлетворительными. Прежде 
всего, это связано с возникновением локо-регио-
нального рецидива и отдаленного метастазирова-
ния. В настоящее время стандартным подходом 
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является радикальное хирургическое лечение с 
адекватной лимфодиссекцией, до и после опера-
ционное применение химиотерапевтического и/
или химиолучевого компонента лечения [2, 3]. 
По данным ряда авторов «применение предопе-
рационной химиолучевой терапии (хЛт) позво-
ляет увеличить частоту радикальных (R0) опе-
раций, а также приводит к достижению полного 
или выраженного терапевтического патоморфоза 
у 30-40% больных, что способствует увеличе-
нию общей выживаемости» [4, 5, 6]. В мрнЦ 
им. а.Ф. Цыба апробирована и внедрена ори-
гинальная новая методика неоадъювантной хи-
миолучевой терапии с гастрэктомией и уровнем 
лимфодиссекции D2 [7]. работ в отечественной 
литературе, посвященных отдаленным результа-
там комплексного лечения рака желудка, практи-
чески не встречается. В зарубежной литературе 
опубликовано всего около 10 исследований I-II 
фаз и несколько мета-анализов. результаты пока 
единственного исследования фазы III TOPGEAR, 
по комплексной терапии рака желудка, пока не 
опубликованы [8].

В данной работе представлен анализ отда-
ленных результатов (общая и безрецидивная 
выживаемость, структура развития рецидивов 
и отдаленных метастазов) при комбинирован-
ной терапии местно-распространенного рака 
желудка.

Материалы и методы

работа выполнялась на базе клинического сектора 
мрнЦ им. а.Ф. Цыба с 2009 по 2014 гг. Было включено 
45 больных: 28 мужчин и 17 женщин. Возраст больных 
варьировал от 40 до 77 лет (медиана 62 года). основным 
критерием включения больных в исследование был морфо-
логически подтвержденный местно-распространенный рак 
желудка без отдаленного метастазирования. У 44 больных, 
по данным диагностики, наблюдалось прорастание опухо-
ли в субсерозу, поражение лимфоузлов, или совокупность 
таких факторов (табл. 1).

Таблица 1. Разделение больных по стадии заболевания

Стадия Количество пациентов (%)

2В 6 (13,3)

3 38 (84,5)

4а 1 (2,2)

Как следует из данных в табл. 1, большинство больных имели 3 стадию 
заболевания (84,5%).

Клинический диагноз был установлен на основании 
комплексного инструментального и лабораторного обсле-
дования, включая компьютерную томографию (СКт) и ла-
пароскопию с лаважем брюшной полости, мазок с серозной 
оболочки желудка и биопсию лимфоузлов. Лучевая терапия 
проводилась до суммарной дозы (СоД) 45Гр с дневным 
дроблением в режиме ускоренного гиперфракционирова-
ния (1Гр + 1,5Гр с интервалом 4-5 часов). одновременная 
химиотерапия осуществлялась капецитабином (1850 мг/м2 
перорально утро/вечер в течение всего курса лучевой те-

рапии) и оксалиплатином (85 мг/м2 внутривенно в 1 и 21 
дни). хирургическое лечение и контрольное обследование 
осуществлялось через интервал 4-6 недель после заверше-
ния курса хЛт. Исследование одобрено локальным Этиче-
ским комитетом и утверждено на Ученом Совете мрнЦ 
им. а.Ф. Цыба. Поражение регионарных лимфоузлов было 
выявлено в 38 (84,4%) случаях. наиболее часто опухоль 
располагалась в верхней (46%) и средней (38%) трети же-
лудка (табл. 2).

Таблица 2. Распределение больных в зависимости от 
локализации опухоли

Локализация опухоли Количество больных (%)

нижняя треть 4 (9%)

Средняя треть 17 (38%)

Верхняя треть 21 (46%)

распространение на 2 
локализации 12 (27%)

Тотальное поражение 3 (7%)

распространение опухоли на 
пищевод 11 (24%)

Среди морфологических вариантов преобладали низко-
дифференцированная опухоль и перстневидно-клеточный 
рак желудка (65%) (табл. 3). 

Таблица 3. Распределение пациентов в зависимости от 
морфологического строения опухоли

Гистологическое строение Количество пациентов (%)

Высокодифференцированная 
опухоль 4 (9%)

Умереннодифференцирован-
ная опухоль 12 (26%)

низкодифференцированная 
опухоль
перстневидно-клеточный рак

26 (58%)
5 (11%)

недифференцированная 
опухоль 3 (7%)

Прорастание серозной оболочки желудка и вовлечение 
соседних структур было выявлено у 62,2% больных. В 
большинстве наблюдений опухоль отличалась инфильтра-
тивным типом – 80% случаев. Следует отметить, что по 
данным как отечественных, так и зарубежных авторов, этот 
тип опухолей относится к наиболее прогностически небла-
гоприятным и сопровождается наиболее низкими цифрами 
выживаемости. У большинства больных была выполнена 
гастрэктомия/резекция с лимфодиссекцией D2 (43 больных 
– 96%). Из сопутствующих заболеваний преобладала па-
тология сердечно-сосудистой системы (64%). У большин-
ства пациентов имелось как сочетание различной патоло-
гии сердечно-сосудистой системы, так и в совокупности с 
другими заболеваниями – бронхо-легочной, эндокринной и 
других органов и систем. При анализе выживаемости были 
использованы методы Каплан-мейер и многофакторный 
анализ с использованием регрессионной модели Кокса.

результаты и обсуждение

отдаленные результаты нового метода лече-
ния проанализированы у 43 пациентов. Из ана-
лиза были исключены двое больных, у которых 
при контрольном обследовании было выявлено 
прогрессирование рака желудка и хирургическое 
лечение не отличалось радикальностью (экс-
плоративная лапаротомия и симптоматическая 
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гастрэктомия). В общей сложности умерло 22 
пациента, продолжает наблюдение 21 больной. 
общая выживаемость варьировала от 6,1 до 
122 мес., медиана составила 35,9 мес. В целом, 
показатели 1- и 3-летней общей выживаемости 
всех радикально оперированных больных со-
ставили соответственно 80,5±6,2% и 55,5±7,8% 
(рис. 1). В различных исследовательских ра-
ботах, сопоставление отдаленных результатов 
сильно затруднено, так как авторы описывают 
совершенно разнонаправленные данные. тем не 
менее, авторы демонстрируют достаточно высо-
кие, для данной когорты пациентов, показатели 
1- и 3-летней выживаемости: 72-80% и 58-59% 
при использовании методов неоадъювантного 
лечения [9].

нами был проведен монофакторный анализ, 
где не было выявлено значимого влияния на 
показатели общей выживаемости таких кли-
нических факторов как: пол (р=0,606); возраст 
(р=0,291); морфологическое строение опухоли 
(р=0,188); локализация опухоли (р=0,819); кли-
ническая стадия (р=0,535); клиническая катего-
рия N (р=0,182). отсутствие прогностического 
влияния клинической стадии опухоли и катего-
рии сN, вероятно, связано с гомогенностью груп-
пы по этим показателям, так как, преобладала 3 
стадия заболевания (35 больных) и сN1-3 (36 
больных). В связи с тем, что малое количество 
пациентов были без пораженных лимфоузлов, 
больные были разделены на группы N0 и N+.

Статистически значимая разница показателя 
выживаемости выявлена с учетом клинических 
факторов: макроскопический тип рака по Бор-
ман (р=0,004; рис. 2); микроскопический тип 
рака по Лаурен (кишечный тип / диффузный и 
смешанный тип, р=0,037; рис. 3); клиническая 
категория T (ст3 / ст4, р=0,04; рис. 4).  

Клинический ответ опухоли разделяли на 
«полный, неполный, стабилизацию и прогресси-
рование» [10]. По результатам анализа, в случае 
полной и неполной регрессии опухоли в срав-
нении со стабилизацией, отдаленные результа-
ты являлись статистически значимо лучше. так 
общая и безрецидивная 3-летняя выживаемость 
соответственно 70±10% и 41,3±11%, р=0,013; 
(рис. 5). Клинический ответ опухоли, явился 
значимым прогностическим фактором общей 
выживаемости.

При проведении анализа отдаленных резуль-
татов с условием патоморфологических харак-
теристик опухолевого процесса представлено 
наличие непосредственной корреляции между 
этими параметрами. В случае если основная 
опухоль морфологически не выявлялась, или 
находилась в пределах слизистого, либо под-
слизистого слоев желудка, показатель общей и 
безрецидивной 3-летней выживаемости являлся 

рис. 1. общая выживаемость пациентов с раком желудка после 
комбинированного лечения

рис. 2. общая выживаемость больных раком желудка в 
зависимости от макроскопического типа роста опухоли по 

классификации Бормана

рис. 3. общая выживаемость больных раком желудка 
в зависимости от микроскопического роста опухоли по 

классификации Лаурена
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значимо выше (85±13% и 41-51±11%, р=0,049) 
при сравнении с ypT3-4. Статистически зна-
чимые различия в показателях выживаемости 
были и с условием урN: 3-летняя выживаемость 
составила 66±8% (ypN0) и 31±13% (ypN+) соот-
ветственно р=0,001.

При исследовании воздействия степени те-
рапевтического патоморфоза на отдаленные ре-
зультаты терапии, как подобает иностранным 
публикациям, факты лечебного патоморфоза 1а 
и 1б степени были объединены в единую группу 
(респонденты), как и варианты терапевтическо-
го патоморфоза 2 и 3 степени (не-респонденты). 
так, из представленных в табл. 4 данных, по-
казатели общей и безрецидивной выживаемости 
являлись статистически значимо лучше в группе 
пациентов, где зарегистрирован выраженный те-
рапевтический патоморфоз (MPR). общая 3-лет-
няя выживаемость составила 70+10% и 41+11% 
соответственно (р=0,003). G. Tomasello et al. в 
рамках выполненного анализа 3145 пациентов, 
получавшие лечение, из 17 исследований пока-
зали, что выраженный морфологический ответ 
опухолевого процесса на лечение (1а/1б) после 
неадъювантной терапии при гастро-эзофагеаль-
ном раке связан с «достоверным улучшением 

показателей общей и безрецидивной выживае-
мости (p<0,001)» [11].

Для определения независимых факторов про-
гноза выполнен многофакторный анализ с при-
менением регрессии Кокса и прямого пошагового 
метода (Вальд). В анализ были включены только 
факторы, статистически значимо влияющие на 
общую выживаемость при монофакторном ана-
лизе. Были выявлены два фактора, оказывающие 
независимое влияние на общую выживаемость: 
тип роста по Borrmann и степень терапевтиче-
ского патоморфоза (табл. 5). Ценность полного 
и выраженного патоморфоза опухоли была по-
казана в ряде исследований [12, 13, 14].

Следует сказать, что все пациенты, у которых 
был зафиксирован полный морфологический от-
вет (7%) после неоадъювантной химиолучевой 
терапии, продолжают мониторинг при отсут-
ствии рецидива на сроке более 72 мес. Локаль-
ный рецидив не был зафиксирован ни в одном 
случае. регионарный рецидив был выявлен и 
морфологически подтвержден у одного больно-
го (имел место патоморфоз 3 ст.). Большинство 
больных имели перитонеальные метастазы, раз-
витие которых чаще имело место в случае низ-
кодифференцированных форм опухоли.

рис. 4. общая выживаемость больных раком желудка в 
зависимости от клинической категории t

рис. 5. общая выживаемость больных раком желудка в 
зависимости от клинической регрессии опухоли

Таблица 4. Отдаленные результаты терапии с условием степени терапевтического патоморфоза

Параметр
Патоморфоз

p
1a/1b (n=20) 2/3 (n=23)

Безрецидивная выживаемость, мес. 7,6-122,0 (Медиана – 64,6) 4,9-78,0 (Медиана – 11,6) 0,0001

общая выживаемость, мес. 8,6-122,0 (Медиана – 65,3) 6,1-78,0 (Медиана – 19,0) 0,0001

Таблица 5. Данные моногофакторного анализа

Параметр B se P exp (B) 
ди 95% для exp (B)

нижняя Верхняя

Макроскопический тип роста Borrmann 0,849 0,326 0,009 2,338 1,235 4,428

Степень лечебного патоморфоза 1,217 0,500 0,015 3,376 1,267 8,996
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Заключение

Данное исследование демонстрирует воз-
можность значимого влияния на увеличение 
общей выживаемости таких клинических фак-
торов как: тип роста опухоли по классифи-
кациям Бормана и Лаурена, степени клини-
ческой регрессии и клинической категории T. 
Влияние патоморфологических характеристик 
опухоли, включающие в себя: ypT, ypN и тера-
певтический патоморфоз опухоли. При анализе 
независимых факторов выявлено достоверное 
влияние на общую выживаемость тип роста 
по Borrman и степень лечебного патоморфоза 
опухоли. Поиск лучшего мультидисциплинар-
ного подхода к терапии рака желудка должен 
составить основу исследований в ближайшее 
время. Для конкретизации метода лечения не-
обходимо проведение рандомизированного ис-
следования.

Конфликт интересов: авторы заявляют об 
отсутствии возможных конфликтов интересов.

Финансирование: авторы заявляют об от-
сутствии финансирования при проведении ис-
следования
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Introduction.  Gastric cancer remains one of the most 
common malignant neoplasms. In the world, including Rus-
sia, high incidence rates and low efficacy rates of long-term 
treatment outcomes remain. The use of neoadjuvant therapy 
is now increasingly seen as a standard therapy approach for 
locally advanced gastric cancer and cardioesophageal junction.

Materials and methods. This work presents the results 
of treatment using a new method – combined treatment of 
locally advanced stomach cancer (neoadjuvant chemoradio-
therapy in the regime of accelerated hyperfraction with daily 
dose splitting up to SOD 46 Gy against the background of 
modified polychemotherapy according to the Xelox scheme). 
The structure of the development of locoregional relapses and 
metastases, the indicators of overall and relapse-free survival, 
depending on various clinical and morphological factors, were 
described. In total, the results were analyzed in 43 patients 
diagnosed with gastric cancer.

Results and discussion. At the time of this analysis, 22 
patients died, 21 patients continued to be observed or were 
lost from the observation. Life expectancy ranged from 6.1 to 
122 months. According to the multivariate analysis, two factors 
were identified that have a statistically significant independent 
effect on overall survival: the macroscopic type of growth ac-
cording to Borrmann (P≤0.009) and the degree of therapeutic 
pathomorphism (P≤0.015). In 3 cases, a complete therapeutic 
tumor pathomorphism was registered. Patients continue obser-
vation for up to 6 years. Local recurrence was not detected in 
any case. Regional recurrence was detected and morphologi-
cally confirmed in one patient. Peritoneal metastases, the devel-
opment of which more often occurred in the case of low-grade 
forms of gastric cancer, were observed in 12 cases.

Conclusion. All in all, the annual survival rate was 80.5 
± 6.2%, three-year 55.5 ± 7.8%, and five-year 45.0 ± 7.9%. 
The results show that combined treatment of locally advanced 
gastric cancer, using a new technique of neoadjuvant chemo-
radiotherapy, contributes to an increase in overall and relapse-
free survival.

Key words: long-term results, gastric cancer, neoadjuvant 
chemoradiotherapy, combined treatment, pathomorphosis
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актуальность. анализ циркулирующей 
опухолевой Днк предоставляет широкие воз-
можности для контроля результатов лечения 
онкологических заболеваний. соматические 
мутации в гене TP53 присутствуют практи-
чески во всех карциномах молочной железы, 
развившихся у носительниц наследственных 
мутаций в гене BRCA1, а также в подавляю-
щем большинстве серозных опухолей яични-
ка высокой степени злокачественности, что 
позволяет использовать их для мониторинга 
заболевания у пациенток с перечисленными 
патологиями. 

Целью работы стал анализ содержания 
опухоль-специфических мутаций TP53 в 
плазме крови пациенток с серозным низко-
дифференцированным раком яичника (рЯ) 
и BRCA1-ассоциированным раком молочной 
железы (рМЖ). 

Материалы и методы. как минимум по 
одному образцу плазмы было получено от 
10 больных рЯ и 7 пациенток с BRCA1-
ассоциированным рМЖ. первичный внутри-
опухолевый статус гена TP53 определялся в 
архивном опухолевом материале путем тар-
гетного секвенирования нового поколения. 
Тестирование образцов плазмы на наличие 
опухоль-специфических мутаций TP53, и в 
одном случае — мутации BRAF V600E, осу-
ществлялось при помощи цифровой капель-
ной пЦр. 

результаты. при раке яичника во всех 8 
образцах циркулирующей Днк, полученных 
в момент прогрессирования заболевания, до 
начала или во время неоадъювантного ле-
чения были обнаружены мутации TP53. на-
против, 8 образцов плазмы, полученных в пе-
риод ремиссии, после оперативного лечения 
или после неоадъювантной химиотерапии не 
содержали опухоль-специфических мутаций. 

при раке молочной железы циркулирующая 
опухолевая Днк была выявлена в 2 из 4 об-
разцов, полученных перед лечением, и не де-
тектировалась после окончания терапии или 
в фазу ремиссии. 

Заключение. при раке яичника наблюда-
ется хорошее соответствие между присутстви-
ем опухолевой Днк в циркуляции и клиниче-
ской картиной заболевания. соответственно, 
тестирование циркулирующей Днк с мута-
цией TP53 может использоваться в качестве 
биомаркера при этом заболевании. при раке 
молочной железы II-III стадий, в отличие от 
рЯ, опухолевая Днк в плазме присутствует 
в меньших количествах, что затрудняет по-
иск мутаций TP53 в материале «жидкой би-
опсии».

ключевые слова: жидкая биопсия; рак мо-
лочной железы; рак яичника; мутация

Введение

Жидкая или жидкостная биопсия в онколо-
гии (liquid biopsy) представляет собой исследо-
вание опухоль-ассоциированных фрагментов и 
молекул в биологических жидкостях организма, 
чаще всего в плазме крови. Возрастающий ин-
терес к жидкой биопсии связан как с её неинва-
зивным характером и универсальностью, так и 
с появлением основанных на цифровой капель-
ной ПЦр и секвенировании нового поколения 
высокочувствительных методик, позволяющих 
обнаружить минимальные количества опухоль-
специфических нуклеиновых кислот в циркуля-
ции. Предполагается, что жидкая биопсия может 
стать удобным инструментом для мониторинга 
злокачественных новообразований, а именно 
контроля эффективности терапии, раннего выяв-
ления резистентности к лечению, оценки риска 
рецидива и др. [1]. 
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Известно, что частота повреждений гена TP53 
составляет более 90% в BRCA1-опосредованных 
наследственных и в ненаследственных ER/PR/
HER2-негативных карциномах молочной же-
лезы, а также в серозных карциномах яичника 
высокой степени злокачественности [2, 3]. Это 
делает возможным использование мутаций TP53 
для мониторинга заболевания у пациенток с пере-
численными патологиями. До недавнего времени 
фактором, затрудняющим применение мутаций 
TP53 в качестве биомаркера на практике, явля-
лось большое разнообразие вариантов соматиче-
ских повреждений в гене. В последние годы по-
лучил распространение подход, предполагающий 
разработку индивидуальных тестов для каждого 
из включённых в исследование пациентов. Чаще 
всего для этих целей используется цифровая ка-
пельная ПЦр, сочетающая высокую чувствитель-
ность и специфичность [4]. Корреляции между 
клиническими параметрами и содержанием му-
таций TP53 в плазме крови при раке яичника 
(рЯ) уже удалось продемонстрировать в неко-
торых исследованиях [5-9]. так, было показано, 
что количество циркулирующей опухолевой ДнК 
(цоДнК) коррелирует с объемом опухолевой мас-
сы [6], и что значительное снижение или исчез-
новение фракции мутаций TP53 после химиоте-
рапии ассоциировано с лучшими показателями 
безрецидивной выживаемости [5-7]. 

Возможность использования цоДнК для 
определения прогноза и мониторинга также 
активно изучается при раке молочной железы 
(рмЖ) [10]. Подавляющее число подобных ис-
следований было выполнено с привлечением 
метастатического рмЖ [11-16], поскольку для 
ранних стадий карцином молочной железы ха-
рактерно крайне низкое содержание цоДнК. 
В этих работах были выявлены определённые 
закономерности между присутствием/концен-
трацией в плазме ДнК с мутациями и стадией 
опухолевого процесса, временем до прогресси-
рования и выживаемостью. 

В задачи нашего исследования вошел ана-
лиз содержания опухоль-специфических му-
таций TP53 в плазме крови пациенток с се-
розным низкодифференцированным рЯ и 
BRCA1-ассоциированным рмЖ.

Материалы и методы

В исследование были включены 24 пациентки с до-
ступным для анализа опухолевым материалом, от которых 
был получен хотя бы один образец плазмы крови. В их 
число вошли 15 случаев серозного низкодифференциро-
ванного ря (13 от женщин-носительниц наследственных 
мутаций BRCA1, 1 от пациентки-носительницы наслед-
ственной мутации в гене CHEK2 (CHEK2 IVS2+1G>а), 
1 случай низкодифференцированной серозной карциномы 
от пациентки без наследственных мутаций) и 9 BRCA1-
опосредованных рмЖ. Первичный внутриопухолевый ста-

тус гена TP53 определялся в архивном операционном или 
биопсийном материале путем секвенирования нового по-
коления с применением таргетной панели TruSight® Tumor 
15 (Illumina), включающей 15 локусов. Пробоподготовка и 
секвенирование осуществлялись по протоколам производи-
теля на оборудовании MiSeq, Illumina. Для 16 обнаружен-
ных мутаций TP53 и выявленной мутации BRAF V600E 
были разработаны основанные на цифровой капельной 
ПЦр тесты (табл. 1), предназначенные для тестирования 
образцов плазмы. Процедура отработки тестов включала 
оценку характерного для каждой реакции уровня ложно-
позитивных результатов. Количество ложно-позитивных 
сигналов оценивалось посредством анализа образцов ДнК 
из лейкоцитов здоровых доноров, предположительно нега-
тивных в отношении мутаций TP53. образцы ДнК здоро-
вых доноров разводились до концентрации, сопоставимой 
с концентрацией ДнК из плазмы.

образцы крови, полученные от пациенток, помещались 
в пробирки cf-DNA/cf-RNA Preservative Tubes (Norgen). 
Плазма была отделена путем 2-кратного центрифугирова-
ния (10 мин, 400 g при комнатной температуре и 10 мин, 
14400 g при 4°C). Внеклеточная ДнК выделялась посред-
ством набора QIAmp Circulating Nucleic Acid Kit (Qiagen). 
Цифровая капельная ПЦр (digital droplet PCR, ddPCR) осу-
ществлялась на оборудовании QX100 Bio-Rad в соответ-
ствии с рекомендациями производителя. Каждая реакция 
включала 2X ddPCR смесь Supermix for Probes (без UTP, 
Bio-Rad), 1.0 μM каждого праймера и 0.5 μM каждой мет-
ки, и 2 μl ДнК в объеме 22 мкл. Каждый образец ДнК из 
плазмы амплифицировался в не менее чем 3 повторах, а 
при обработке результатов данные суммировались. анализ 
результатов выполнялся с помощью программы QuantaSoft 
Software version 1.7.4.

абсолютное количество мутантных копий ДнК в 1 мл 
плазмы крови (M) рассчитывалось по формуле:

где
Cmut — количество мутантных копий ДнК в 1 мкл ре-

акционной смеси
Vreact — объем реакционной смеси (22 мкл)
Nreact — количество объединённых ячеек, в которых ам-

плифицировался образец
VplDNA — объем раствора ДнК, выделенной из плазмы
VDNAinput — объем раствора ДнК в реакции
Vpl — объем плазмы, из которого была выделена ДнК

Для сравнения количественных показателей использо-
вался непараметрический критерий манна-Уитни.

результаты

тестирование внутриопухолевого статуса 
TP53 было выполнено в 24 случаях. мутации 
TP53 были обнаружены в 9 из 15 рЯ (60%) и 
7 из 9 рмЖ (78%). Получившаяся относитель-
но низкая частота мутаций, вероятнее всего, об-
условлена техническими причинами: сложностью 
секвенирования деградированной архивной ДнК 
и/или неполным покрытием гена TP53 в исполь-
зуемой панели. В опухоли яичника от пациент-
ки с CHEK2-мутацией нарушений TP53 не было 
обнаружено, однако была выявлена замена BRAF 
p.V600E, также потенциально пригодная для мо-
ниторинга циркулирующей опухолевой ДнК. 
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Таблица 1. Последовательности праймеров и зондов, использованные для детекции мутаций  
в плазме посредством цифровой капельной ПЦР

Мутация Праймеры/
Зонды Последовательность Размер 

фрагмента, п.о.
Температура 
отжига, °С

tP53 c.723delC (p.C242Afs*5)  

Праймер F tCtGACtGtACCACCAtCC 76 59

Праймер R GGAtGGGCCtCCGGttCA

Зонд Wt CCGCCCAtGCAGGAACtGtt

Зонд MUt CCGCCCAtGCAGAACtGttA 

tP53 c.526_528deltGC 
(p.C176delC) 

Праймер F tACAAGCAGtCACAGCACAt 75 53

Праймер R ACCAtCGCtAtCtGAGCAG 

Зонд Wt AGGCGCtGCCCCCACCAt 

Зонд MUt tGAGGCGCCCCCACCAtGA 

BRAF c.1799t>A (p.V600e) 

Праймер F GAAGACCtCACAGtAAAAAtAG 122 56

Праймер R AtAGCCtCAAttCttACCAtCC

Зонд Wt tCtAGCtACAGtGAAAtCtCGAtGG

Зонд MUt tCtAGCtACAGAGAAAtCtCGAtGG

tP53 c.997delC (p.R333fs)

Праймер F tCtCCCCCtCCtCtGttG  94 55

Праймер R CCtGGGCAtCCttGAGtt  

Зонд Wt CGCtCACGCCCACGGAtCtGC

Зонд MUt CGCtCACGCCCACGAtCtGC-

tP53 c.1010G>t  (p.R337L)

Праймер F tCtCCCCCtCCtCtGttG  94 60

Праймер R CCtGGGCAtCCttGAGtt  

Зонд Wt AtCtCGAAGCGCtCACGCC  

Зонд MUt AtCtCGAAGAGCtCACGCC  

tP53 c. 722C>t (p.s241F)

Праймер F tCtGACtGtACCACCAtCC 76 60

Праймер R GGAtGGGCCtCCGGttCA  

Зонд Wt CCGCCCAtGCAGGAACtGtt

Зонд MUt CCGCCCAtGCAGAAACtGtt 

tP53 c.637C>t (p.R213*)

Праймер F GGAAAtttGCGtGtGGAGtAt 76 55

Праймер R CAGGCGGCtCAtAGGGCA

Зонд Wt CACtAtGtCGAAAAGtGtttCtG

Зонд MUt CACtAtGtCAAAAAGtGtttCtG

tP53 c.526t>C (p.C176R)

Праймер F tACAAGCAGtCACAGCACAt 75 62

Праймер R ACCAtCGCtAtCtGAGCAG

Зонд Wt AGGCGCtGCCCCCACCAt

Зонд MUt AGGCGCCGCCCCCACCAt

tP53 с.97-1G>A

Праймер F tCCtCtGACtGCtCttttC 72 52

Праймер R GACAGCAtCAAAtCAtCCAt

Зонд Wt ACCCAtCtACAGtCCCCCt

Зонд MUt ACCCAtCtACAAtCCCCCt 

tP53 c.764t>G (p.I255s)         

Праймер F ACAtGtGtAACAGttCCtGC 92 56

Праймер R CAAGtGGCtCCtGACCtG 

Зонд Wt tCCtCACCAtCAtCACACtG 

Зонд MUt AtCCtCACCAtCAGCACACt 

tP53 c.775G>t (p.D259Y)

Праймер F tGtGtAACAGttCCtGCAtG 91 56

Праймер R tGGCAAGtGGCtCCtGAC

Зонд Wt tGGAGtCttCCAGtGtGAtGAt

Зонд MUt tGGAGtAttCCAGtGtGAtGAt
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Мутация Праймеры/
Зонды Последовательность Размер 

фрагмента, п.о.
Температура 
отжига, °С

tP53 c. 832C>A (p.P278t)

Праймер F tAAtCtACtGGGACGGAACA 72 55

Праймер R tCCtCtGtGCGCCGGtCt

Зонд Wt CtCCCAGGACAGGCACAAACAC 

Зонд MUt CtCCCAGtACAGGCACAAACAC

tP53 с.724t>C (p.C242R)

Праймер F CtAGGttGGCtCtGACtGtA 132 60

Праймер R tGGCAAGtGGCtCCtGAC

Зонд Wt CGCCCAtGCAGGAACtGttA

Зонд MUt CGCCCAtGCGGGAACtGttA

tP53 c.817C>t (p.R273C) 

Праймер F tAAtCtACtGGGACGGAACA 72 53

Праймер R tCCtCtGtGCGCCGGtCt 

Зонд Wt CACAAACACGCACCtCAAAGC

Зонд MUt CACAAACACACACCtCAAAGC 

tP53 c.998_998delG (p.R333Lfs) 

Праймер F tCtCCCCCtCCtCtGttG 94 59

Праймер R CCtGGGCAtCCttGAGtt

Зонд Wt CGCtCACGCCCACGGAtCtGC

Зонд MUt CGCtCACGCCCAGGAtCtGC

tP53 c.868delC (p.R290Afs*55) 

Праймер F tGCCtGtCCtGGGAGAGA 95 56

Праймер R CtCGCttAGtGCtCCCtG

Зонд Wt CCtttCttGCGGAGAttCtCtt

Зонд MUt CCtttCttGCGAGAttCtCtt

tP53 c.559+1G>A

Праймер F CCCCCACCAtGAGCGCt 70 53

Праймер R CAACCAGCCCtGtCGtCt

Зонд Wt CtGCtCACCAtCGCtAtCtG

Зонд MUt CtGCtCAtCAtCGCtAtCtG

рис. 1. динамика содержания мутации tP53 в плазме крови пациентки с раком яичника до начала, в процессе и после окончания 
неоадъювантной химиотерапии (наХТ)
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Всего в анализ плазмы крови был включен 
31 образец от 17 пациенток: 16 образцов от 10 
больных рЯ и 15 образцов от 7 больных рмЖ. 
В 9 случаях имелось только по одному образцу 
плазмы от пациентки, в 5 случаях исследовались 
парные образцы, и в трёх случаях имелись се-
рии из 3, 4 и 5 образцов плазмы соответственно 
(табл. 2).

Для всех 17 идентифицированных мутаций 
были разработаны основанные на принципе 
аллельной дискриминации и технологии циф-
ровой капельной ПЦр индивидуальные тесты. 
Среднее количество амплифицируемых ко-
пий ДнК на образец составило 332,2±53,3, а 
среднее содержание внеклеточной ДнК в пере-
счете на 1 мл плазмы — 1382,3±188,3 копии. 
С целью определения порогового количества 
позитивных по мутации капель, для каждого 
ddPCR-теста был определен показатель преде-
ла обнаружения (limit оf blank, LOB) [4, 17]. 
на основе рассчитанных показателей в каче-
стве порогового значения было выбрано 2 или 
в некоторых случаях 3 «мутантных» капли на 
реакцию. 

При раке яичника во всех образцах циркули-
рующей ДнК, полученных в момент прогрес-
сирования заболевания, до начала или во время 
неоадъювантного лечения, были обнаружены 
мутации TP53 (в 8 образцах от 4 пациенток). 
Среднее количество копий ДнК с мутацией на 
1 мл плазмы в этих случаях составило 61,0 ± 
15,1 (диапазон: 9,9-116,1), а среднее содержа-
ние мутантного аллеля — 6,6 ± 2,1% (диапазон: 
0,64-16,0%). напротив, образцы плазмы, полу-
ченные в период ремиссии (1-2 года после за-
вершения лечения, 5 образцов от 4 пациенток), 
после оперативного лечения (2 образца от 2 
пациенток) или после неоадъювантной хими-
отерапии (n = 1), не содержали опухоль-спец-
ифических мутаций. 

Коллекция плазмы от больных раком молоч-
ной железы II-III стадий была представлена об-
разцами до начала лечения (n = 4), после опе-
рации (n = 2), после адъювантной химиотерапии 
(n = 2) и в период клинической ремиссии (n 
= 7). мутации TP53 были обнаружены только 
в 2 образцах, полученных перед лечением (со-
держание мутантной ДнК составило 4,95 и 5,8 
копий на мл плазмы, или 1,2% и 0,55% от всей 
внеклеточной ДнК) (табл. 2).

общая концентрация присутствующей в плаз-
ме крови свободной ДнК не отличалась между 
образцами содержащими (n = 10) и не содер-
жащими опухоль-специфические мутации (n = 
21) (p = 0.542).

В одном из анализируемых случаев рЯ была 
получена серия из 5 образцов плазмы крови: до 
начала лечения, через 3 и 24 часа после пер-

вого введения химиопрепаратов в ходе нахт, 
после завершения нахт и после операции по 
удалению опухоли. на рис. 1 продемонстриро-
вано, что в первые сутки терапии происходит 
значительное нарастание абсолютного коли-
чества циркулирующей ДнК, при этом доля 
мутантной ДнК оказывается максимальной в 
первые часы терапии, а затем снижается. По-
сле химиотерапии и операции мутация TP53 не 
обнаруживается. 

обсуждение

В работе было осуществлено тестирование 
цоДнК у пациенток с наследственным раком 
молочной железы и раком яичника на разных 
этапах терапии. результаты продемонстриро-
вали принципиальную возможность детекции 
индивидуальных мутаций TP53 при помощи 
цифровой капельной ПЦр в плазме, и хорошее 
соответствие между присутствием опухолевой 
ДнК в циркуляции и клинической картиной за-
болевания у больных рЯ. Во всех 8 образцах, 
полученных до или в течение первых суток с 
момента начала неоадъювантной химиотерапии, 
а также в фазу прогрессирования, была детек-
тирована цоДнК. В исследованной коллекции 
плазмы от пациенток с рмЖ опухоль-специфи-
ческие мутации были обнаружены в половине 
(2/4) образцов до лечения, и не выявлялись 
после окончания терапии или в период ремис-
сии. Известно, что при локализованных формах 
опухолей молочной железы наблюдается крайне 
низкое содержание свободной циркулирующей 
ДнК (в среднем около 5 нг в 1 мл плазмы, что 
соответствует примерно 1500 копиям гаплоидно-
го генома), а на фракцию опухолевой ДнК при 
этом приходится менее 1% от общего количе-
ства этой молекулы (0.1-0.7%) [18-22]. В нашей 
работе наблюдалась тенденция к более низкому 
общему содержанию свободной ДнК на 1 мл 
плазмы при рмЖ в сравнении с рЯ (медиана 
этого показателя составила 888 и 1531 копий/
мл соответственно, p=0.085). К ограничениям 
настоящего исследования можно отнести не-
высокую фактическую чувствительность тести-
рования мутаций в плазме, обусловленную как 
низкой концентрацией циркулирующей ДнК, 
так и небольшим количеством проанализиро-
ванных в каждом случае молекул ДнК (эквива-
лентным ≈0.5 мл плазмы). Исходя из количества 
амплифицированных копий ДнК, средняя чув-
ствительность для 31 реакции составила 0,9% 
(диапазон: 0,09-10%). можно предположить, что 
исследование бÓльших объемов плазмы (4-8 мл, 
что соответствует 10-20 мл крови) позволит обе-
спечить более эффективное выявление опухоль-
специфических мутаций. 
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необходимо отметить, что если пригод-
ность оценки цоДнК для мониторинга заболе-
вания у пациентов с метастатическими форма-
ми опухолей уже была неоднократно показана 
[11, 16, 23, 24], то ценность «жидкой биоп-
сии» при локализованных формах рака менее 
очевидна. например, в нескольких недавних 
исследованиях частота выявления цоДнК при 
раннем рмЖ до начала терапии варьировала в 
пределах 40-100%, и оказалась выше при ин-
дивидуализированном анализе опухоль-спец-
ифичных панелей мутаций с использованием 
NGS [18-22]. 

результаты нашего исследования свидетель-
ствуют о том, что при рЯ до начала лечения 
и в момент прогрессирования циркулирующая 
опухолевая ДнК присутствует в значительных 
количествах (в среднем, около 60 копий на 
1 мл плазмы; более 0,5% от всей свободной 
ДнК), и может быть обнаружена при анализе 
всего 0,5-1 мл плазмы крови. При рмЖ на-
блюдается более низкое содержание опухоль-
специфических мутаций в плазме, и анало-
гичные параметры тестирования позволяют 
выявить цоДнК лишь в половине случаев 
перед лечением.

Заключение

Полученные результаты позволяют заклю-
чить, что тестирование циркулирующей ДнК 
с мутацией TP53 может использоваться в ка-
честве биомаркера при раке яичника. При раке 
молочной железы II-III стадий, в отличие от рЯ, 
опухолевая ДнК в плазме присутствует в мень-
ших количествах, что затрудняет поиск мутаций 
TP53 в материале «жидкой биопсии».
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Background. The analysis of circulating tumor DNA pro-
vides wide opportunities for monitoring the results of cancer 
treatment. Somatic mutations in TP53 gene are present in al-
most all breast carcinomas developing in hereditary BRCA1 
mutation carriers, as well as in the majority of high-grade 
serous ovarian tumors, which makes it possible to use them 
for effective monitoring of these diseases.

The aim of the study was to analyze the content of tumor-
specific TP53 mutations in plasma of patients with high-grade 
serous ovarian cancer (OC) and BRCA1-associated breast can-
cer (BC). 

Materials and methods. At least one plasma sample was ob-
tained from 10 patients with OC and 7 patients with BRCA1-
associated BC. The primary intratumoral status of TP53 gene 
was determined in the archival tumor material by targeted next 
generation sequencing. Digital droplet PCR was applied for 
testing of plasma samples for the presence of tumor-specific 
TP53 mutations, and in one case, BRAF V600E mutation.

Results. All 8 plasma samples obtained from OC patients at 
the time of disease progression, before or during neoadjuvant 
chemotherapy, were positive for TP53 mutations. In contrast, 8 
OC plasma samples obtained during remission, after surgery, or 
after neoadjuvant chemotherapy did not contain tumor-specific 
mutations. In breast cancer, circulating tumor DNA was de-
tected in 2 of 4 samples obtained before treatment, and was 
not detected after the end of therapy or in remission. 

Conclusion. There is a good correlation between the pres-
ence of tumor-specific TP53 mutations in circulating DNA and 
the disease status in OC patients, therefore TP53 is a promis-
ing marker for clinical monitoring of ovarian cancer. In breast 
cancer, circulating tumor DNA is less abundant, therefore TP53 
mutations cannot be reliably detected by digital droplet PCR in 
the plasma of patients with moderate disease burden.

Key words: liquid biopsy; breast cancer; ovarian cancer; 
mutation
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роль пункционной биопсии в лечении патологических переломов 
шейных позвонков

Федеральное государственное бюджетное учреждение «Национальный медицинский исследовательский центр 
травматологии и ортопедии имени р.р. Вредена» Министерства здравоохранения российской Федерации, 

санкт-петербург

Цель исследования — анализ данных, 
полученных при проведении биопсии пер-
вичных и вторичных поражений и патоло-
гических переломов шейных позвонков, и 
их влияние на тактику лечения пациентов; 
оценка эффективности биопсии патологиче-
ских процессов в шейных позвонках.

Материалы. проведен анализ результа-
тов биопсий 20-ти пациентов с поражениями 
шейных позвонков неясной этиологии или с 
наличием патологических переломов с ком-
прессией спинного мозга и корешков позвон-
ком или мягкотканым компонентом.

Установлены следующие поражения шей-
ных позвонков у 14 больных: метастатической 
природы — 10, первичными опухолями — 1, 
лимфопролиферативными опухолями — 3, не 
выявлено опухолевого поражения — 3, не до-
статочно материала для проведения исследо-
вания — 3.

Заключение. полученные результаты гово-
рят о высокой эффективности и достаточной 
безопасности пункционной биопсии в диа-
гностике поражений шейных позвонков, даже 
при сложных локализациях (с2). Выявление 
природы поражения позвонка при отсутствии 
абсолютных показаний для декомпрессивно 
стабилизирующих вмешательств в значитель-
ной степени влияет на тактику и очерёдность 
лечения больного.

ключевые слова: биопсия, шейные по-
звонки, патологический перелом, метастазы, 
вторичное поражение, первичные опухоли, 
лимфопролиферативные заболевания

Введение

анатомические и биомеханические особен-
ности шейного отдела позвоночника, наличие 
жизненно важных органов, сосудов, невраль-
ных структур затрудняют проведение чрезкож-
ной биопсии при поражении шейных позвонков. 
Патологический процесс в шейных позвонках в 
связи с деструкцией и распространением в пара-
вертебральные области часто меняет и без того 
непростые анатомические соотношения, в опре-

делённых случаях вызывает аррозию сосудов, 
что может осложнить проведение процедуры и 
требует тщательного планирования. опухолевые 
ткани первичной и метастатической природы па-
тологически кровоточивы по своей природе, что 
увеличивает риск образования паравертебраль-
ных и эпидуральных гематом, грозящих трудно 
купируемыми кровотечениями, инфекционными 
и неврологическими осложнениями. 

наиболее часто первичные опухоли, мета-
стазы и лимфопролиферативные процессы ло-
кализуются в телах позвонков. В грудном и 
поясничном отделах позвоночника в связи с 
анатомическими аспектами проведение биопсии 
как самостоятельной процедуры из передних и 
передне-боковых доступов невозможно. Самым 
безопасным и малотравматичным является пер-
кутанная чрезножковая заднебоковая пункци-
онная методика. Поясничные позвонки также 
можно пунктировать из задне-бокового доступа, 
грудные через интеркостовертебральный доступ. 

В шейном отделе позвоночника пункционное 
проведение трепанационной иглы в тело по-
звонка сзади и сбоку невозможно по понятным 
причинам. Забор гистологического материала из 
остистых отростков возможен как пункционно, 
так и открыто. Учитывая наиболее частую ло-
кализацию в теле позвонка, пункция проводится 
из передне-бокового доступа.

Проведение открытой, эксцизионной биопсии 
также не исключает осложнений, но при этом 
требует проведения общего наркоза, в отличии 
от местной аннестезии и\или седации при пунк-
ционной биопсии. При этом травма нанесённая 
больному во время взятия гистологического 
материала в ряде случаев сопоставима с про-
ведением операции на позвоночнике, что делает 
применение данной методики в шейном отделе 
позвоночника ограниченной.

Залогом оптимального и успешного лечения 
пациента является установление природы пато-
логического процесса в позвонке с целью про-
гнозирования развития заболевания, выявление 
возможности для эффективной противоопухоле-
вой и лучевой терапии этапа подготовки пациен-
та, или самодостаточного вида терапии, который 
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приведёт к регрессу изменений и даже исключит 
необходимость хирургического лечения на дан-
ном этапе. 

Материал и методы

Дизайн: одноцентровое ретроспективное не рандомизи-
рованное когортное исследование. Все пациенты опериро-
ваны в 2010-2019 гг. Исследование выполнено в россий-
ском научно-исследовательском институте травматологии и 
ортопедии им. р.р. Вредена (Санкт-Петербург). объектом 
исследования стали 20 пациентов (7 мужчин и 13 женщин) 
с патологией шейного отдела позвоночника, обязательным 
этапом диагностики и лечения которых являлась биопсия. 
Средний возраст пациентов 53,7 (18–79) лет, (у женщин — 
52,8, у мужчин — 54,9).

женщины мужчины

количество больных 20 13 7

средний возраст пациентов 53,7 52,8 54,9

Критерием включения в исследование явилось наличие 
у больных поражения позвонка неизвестной этиологии с 
неврологическими осложнениями, которым проведена би-
опсия, влияющая на выбор тактики дальнейшего лечения 
при выявлении природы процесса. Критерием исключе-
ния являлось стандартное гистологическое исследование 
удалённого материала во время проведения операции без 
предварительной биопсии (выполнялось всем пациентам, 
оперированным в шейном отделе позвоночника с удале-
нием тканей).

Предоперационное обследование пациентов включало 
рентгенографию шейного отдела позвоночника в прямой и 
боковой проекциях, Кт, мрт шейного отдела. В ряде слу-
чаев, при необходимости оценки расположения позвоноч-
ных артерий и особенностей кровотока выполняли УЗДГ 
брахиоцефальных сосудов, Кт-ангиографию сосудов шеи. 
Проводился анализ клинических данных. оценивалась ди-
намика болевого синдрома, динамика нестабильности в 
шейном отделе позвоночника, изменения неврологического 
статуса. Для оценки изменений использовались шкалы: ви-
зуально — аналоговая шкала боли, шкала нестабильности 
SINS, Frankel.

Cравнительные результаты лечения при различной па-
тологии, выявленной в результате биопсии шейных позвон-
ков в рамках работы не анализировались. акцент сделан 
на оценке эффективности проведенной манипуляции по 
полученному заключению гистологического исследования 

и влиянии полученных данных на тактику хирургического 
лечения.

Пациентам, имеющим абсолютные показания для де-
компрессии спинного мозга в условиях прогрессирую-
щих неврологических расстройств, исключая длительно 
существующий дефицит, биопсия не проводилась. она 
выполнялась сохранным больным без прогрессирую-
щей неврологической симптоматики с невыявленным на 
прежних этапах дообследования первичным очагом. Все 
биопсии производились в подготовленной операционной, 
оборудованной электронно-оптическим преобразователем 
под местной аннестезией, седацией или эндотрахеальным 
наркозом. В случае возникновения осложнений во время 
проведения манипуляции операционная бригада, аннесте-
зиологическая служба были готовы к переходу на хирур-
гическое вмешательство в необходимом объёме. Взятие 
материала бластического типа предполагало формирова-
ние и извлечение «костного столбика», при образовани-
ях смешанного и литического характера дополнительно 
производилось создание разряжения присоединённым 
шприцем для повышения вероятности забора мягкой тка-
ни. Положение пациентов при заборе материала из тел 
позвонков — на операционном столе в положении на 
спине с фиксацией головы в мягком головодержателе и 
с силиконовыми валиками под плечевым поясом и тазом. 
После обработки кожного покрова и ограничения области 
вмешательства, после предварительной разметки выпол-
нялось выделение места вкола трепана путём разведения 
щитовидной железы с хрящами и трахеи, пищевода ме-
диально, кивательной мышцы, сонной артерии и яремной 
вены латерально. Прижатие пальцев к передней поверх-
ности позвоночника и ограничение зоны вмешательства 
страховало от смещения органов и сосудистых структур 
от их возможной травматизации. Вкол и дальнейшее про-
ведение биопсийной иглы контролировалось электрон-
но-оптическим преобразователем, наличие материала в 
трепане — щупом. не допускалась трепанация задней 
стенки позвонка для профилактики образования гемато-
мы в эпидуральном пространстве при кровотечении из 
трепанируемого образования. После удаления трепанаци-
онной иглы, кровотечение из места забора материала, или 
его профилактика осуществлялась временным прижатием 
места вкола. Забор материала из С2 позвонка осущест-
влялся аналогичным образом, со следующими особен-
ностями — введение трепанационной иглы начиналось с 
С3 через край диска (рис. 2) по аналогии с проведением 
канюлированного винта для остеосинтеза зубовидного от-
ростка С2 после позиционирования спицы (рис. 1). После 
входа в поражённый С2 позвонок мандрен извлекался и 
осуществлялся забор материала (рис. 3).
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трепан-биопсия из остистых отростков осуществлялась 
в положении больного на животе под контролем электрон-
но-оптического преобразователя для предотвращения про-
вала в позвоночный канал и травматизации невральных 
структур. В одном случае трепан биопсия С2 позвонка 
проводилась транспедикулярно во время декомпрессивно 
стабилизирующего оперативного вмешательства. на осно-
вании полученного гистологического материала проводи-
лась экспресс диагностика для коррекции объёма операции.

Изменения интенсивности болевого синдрома у паци-
ентов, подвергшихся проведению биопсии не выявлено. 
Увеличение нестабильности шейных сегментов от исход-
ных данных не отмечено. Усугубления неврологического 
дефицита или его появления при отсутствии его до про-
ведения манипуляции не отмечено. Учитывая отсутствие 
изменений в неврологическом и ортопедическом статусе 
от исходного, активность пациентов после манипуляции не 
изменилась. Пациенты без ограничения режима могли сра-
зу после операции самостоятельно передвигаться. оценка 
точности взятия материала, проводиласть по данным ЭоП 
во время процедуры в соотношении с данными мрт и 
Кт. мальпозиции трепанационной иглы не отмечалось. 
Повреждений спинного мозга, нервов, каротидных и по-
звоночных артерий, яремной вены, лимфатического про-
тока, полых органов, гнойно-септических осложнений не 
выявлено. Перехода диагностической процедуры в откры-
тое вмешательство не было (за исключением 2-х случаев 
проведения биопсии во время операции).

результаты

Патологические процессы выявленные в 
результате биопсии позвонков: вторичные по-
ражения шейного отдела позвоночника — 10 
случаев, первичные опухоли — 1, лимфопроли-
феративные поражения — 3, не выявлено онко-
логического поражения — 3, недостаточно мате-
риала — 3. результаты биопсии оказали прямое 
влияние на выбор тактики дальнейшего лечения 
пациентов. В случае отсутствия выраженной не-
стабильности, неврологического дефицита при 
прогнозировании перспективности химио-, лу-
чевой-, гормонотерапии пациенты получали те-
рапию и наблюдались у онкологов. При исклю-
чении онкопатологии и наличии показаний для 
операции её планирование исходило из других 
критериев, исключая онкологические. При вы-
явлении данных за первичный или вторичный 
характер поражения применяется дифференци-
рованный подход к хирургическому лечению. 
Первичные опухоли требуют радикального хи-
рургического лечения — спондилэктомии. Под-
ход к хирургии вторичных поражений шейных 
позвонков требует осмысления множества фак-
торов и их сочетания. Информация о гистоло-
гической принадлежности первичного очага для 
оценки перспектив противоопухолевой терапии 
и исхода заболевания, учёт наличия метаста-
зов в висцеральных органах, других отделах 
позвоночника, соматический статус позволя-
ют выбрать оптимальный объём необходимого 
вмешательства. операции, выполненные на ос-
новании данных гистологического заключения: 

удаление опухоли с телом позвонка из переднего 
доступа — 7, декомпрессивно-стабилизирующие 
операции из заднего доступа (окципитоспонди-
лодезы) — 2, спондилэктомия из двух досту-
пов — 1, радиочастотная термоабляция — 2, 
вертебропластика — 1. расхождений гистоло-
гического заключения после трепанбиопсии и 
операционного материала не отмечалось, что 
подтвердило эффективность проводимого на до-
операционном этапе исследования. После произ-
веденных оперативных вмешательств пациенты 
получали адъювантную терапию, гормонотера-
пию, химиотерапию или лучевую терапию в он-
кологических стационарах. остальные пациенты 
получили противоопухолевую терапию, осно-
ванную на данных трепанбиопсии. Гистологиче-
ские результаты напрямую влияли на этапность 
и радикальность хирургических вмешательств, 
подключение адъювантной терапии и послеопе-
рационный контроль.

Заключение

Пункционная биопсия является безопасным 
и эффективным способом получения гистоло-
гического материала для установления приро-
ды поражения шейных позвонков. Проведение 
биопсии шейных позвонков целесообразно при 
первично выявленном поражении позвонков, 
отсутствии информации о первичном очаге по-
сле проведения онкопоиска или невозможности 
его полноценного проведения. При правильном 
планировании, базирующемся на комплексном 
обследовании, процедура может иметь широкое 
применение в профильных клиниках.

исследование не имело спонсорской поддержки.
Авторы заявляют об отсутствии конфлик-
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The role of puncture biopsy in the treatment 
of pathological fractures of the cervical 

vertebrae

The aim is to analyze the data obtained during biopsy of 
primary and secondary lesions and pathological fractures of the 
cervical vertebrae and their influence on the tactics of treat-
ment of patients. Evaluation of the effectiveness of biopsy of 
pathological processes in the cervical vertebrae.

Materials. The results of biopsies of 20 patients with le-
sions of the cervical vertebrae of unknown etiology or with 
the presence of pathological fractures with compression of the 
spinal cord and roots by a vertebra or a soft tissue component 
were analyzed.

The following results were obtained: the presence of a 
secondary lesion of the cervical vertebrae was revealed: meta-
static nature — 10, primary tumors — 1, lymphoproliferative 
tumors — 3, no tumor lesion was detected — 3, not enough 
material for the study — 3.

Conclusion. The results obtained indicate the high effi-
ciency and sufficient safety of puncture biopsy in diagnosing 
lesions of the cervical vertebrae, even in complex localizations 
(C2). Revealing the nature of vertebral lesions in the absence 
of absolute indications for decompression and stabilization in-
terventions significantly affects the tactics and order of treat-
ment of the patient.

Key words: biopsy, cervical vertebrae, pathological frac-
ture, metastases, secondary lesion, primary tumors, lymphop-
roliferative diseases
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В.А. Солодкий, г.А. Паньшин, т.А. Шевченко, т.р. измайлов 

первый опыт применения дистанционной радиотерапии в сочетании 
с гипертермической электротерапией (онкотермией) при лечении 

пациентов с первичными глиомами головного мозга высокой степени 
злокачественности

Фбгу «российский научный центр рентгенорадиологии» Мз рФ, Москва

Высокозлокачественные глиомы го-
ловного мозга характеризуются быстрым 
клиническим течением и 2-летней вы-
живаемостью на уровне 8-12%. несмотря 
на совершенствование методов хирургии, 
радиотерапии (рТ), системной лекарствен-
ной терапии (ХТ) до настоящего времени 
не удаётся значительно повысить общую 
и безрецидивную выживаемость у пациен-
тов с данной нейроонкологической пато-
логией, а сочетание рТ и ХТ с гипертер-
мической электротерапией (онкотермией) 
(оТ) выглядит многообещающим методом, 
способствующим повысить эффективность 
специального лечения. при этом онкотер-
мия не вызывает отек головного мозга и не 
ухудшает качество жизни нейроонкологиче-
ских пациентов. Возможной альтернативой 
дальнейшего прогресса в виде улучшения 
результатов лечения первичных глиом го-
ловного мозга (WHO Grade III-IV) является 
не только оптимизация программы радио-
терапии, а также сочетание стандартных 
методик радикального лечения с гипертер-
мической электротерапией. В данной статье 
представлены предварительные непосред-
ственные результаты лечения 20 пациентов, 
которым в рнЦрр проводилось специаль-
ное лечение с оценкой токсичности и без-
опасности его реализации и с оценкой веро-
ятного возобновления продолженного роста 
опухоли через 1,5 и 3 мес. после окончания 
лечения. В целом, полученные данные сви-
детельствуют о безопасности разработанной 
методики специального лечения данной 
категории нейроонкологических больных, 
подтверждающий полученный 28.06.2019 
патент на изобретение № 2692985 [1]. од-
нако для окончательных выводов требу-
ется проведение дальнейших клинических 
исследований на большей группе пациентов 
c более длительным сроков наблюдения с 
последующим тщательным анализом полу-
ченных результатов.

ключевые слова: радиотерапия, глиобла-
стома, онкотермия, высокозлокачественные 
глиомы, гипертермическая электротерапия

Введение

Получившие широкий общественный резо-
нанс истории болезни и смерть Дмитрия хво-
ростовского, Жанны Фриске и сенатора Джо-
на маккейна наглядно показали, что проблема 
эффективного лечения глиом высокой степени 
злокачественности является глобальной и весь-
ма далека от решения. В россии число боль-
ных с впервые установленным диагнозом зло-
качественная опухоль головного мозга и других 
отделов нервной системы в 2008 г. составило 3 
342, а в 2018 г. — 4 613, а общий прирост забо-
леваемости за 10 лет (2008-2018 гг.) увеличился 
до 32,89% [2, 3, 4].

Злокачественная глиома остается практиче-
ски неизбежно фатальным заболеванием, харак-
теризующимся быстрым клиническим течением 
и 2-летней выживаемостью на уровне 8-12%. 
несмотря на совершенствование методов хирур-
гии, радиотерапии (рт), системной лекарствен-
ной терапии, до настоящего времени не удаётся 
значительно повысить общую и безрецидивную 
выживаемость у пациентов с этой патологией 
[5, 6]. В связи с этим актуальным вопросом 
является поиск новых методик повышения чув-
ствительности опухоли к радиотерапевтическо-
му и химиорадиотерапевтическому лечению. 
При этом сочетание рт и химиотерапии (хт) с 
гипертермией (Гт) выглядит многообещающим 
методом для лечения злокачественных новообра-
зований. Большое количество исследований по-
казывает, что Гт подавляет ангиогенез, повыша-
ет химио- и радиочувствительность, индуцирует 
повышение концентрации препаратов в опухоли 
[8, 14, 15]. однако Гт имеет ряд ограничений в 
применении, в частности, может способствовать 
увеличению отека и внутричерепного давления, 
оказывать негативное воздействие на здоровые 
ткани в зоне нагрева, а также требует инва-
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зивных методик контроля температуры [9, 10]. 
При этом усовершенствованный, в определен-
ной мере, метод Гт, называемый онкотермией 
(OT) обладает вполне приемлемым профилем 
токсичности. на основании проведенных много-
численных исследований было установлено, что 
онкотермия не вызывает отека головного мозга 
и, в целом, не ухудшает качество жизни онко-
логических пациентов [11, 12, 13]. Следует под-
черкнуть, что основным действующим фактором 
гипертермической электротерапии является мо-
дулированное электрическое поле, а собственно 
гипертермическая составляющая отвечает лишь 
за 25-30% общей эффективности [15]. 

необходимо отметить, что уменьшение объе-
ма ткани головного мозга, получающего высокие 
дозы ионизирующего излучения, потенциально 
может снизить острую и позднюю нейротоксич-
ность проведенного лечения, но вместе с тем, 
может способствовать развитию более высоко-
го уровня краевых и/или отдаленных рецидивов 
опухоли. но даже при облучении стандартных 
объемов у большинства пациентов с высокозло-
качественными глиомами локальные рецидивы 
и прогрессирование опухоли развивается менее 
чем за 1 год после окончания специального ле-
чения. При этом в большинстве случаев ведется 
речь о повторном курсе радиотерапевтическо-
го лечения, при котором приходится особенно 
тщательно и скрупулезно изучать, и взвешен-
но выбирать оптимальный объем повторного 
облучения с учетом проведения первого курса 
радиотерапии [16]. несомненно, что выбор объ-
ема облучаемых тканей является одним из наи-
более важных и сложных этапов предлучевой 
подготовки онкологических больных. Для сни-
жения нейрокогнитивных и других постлучевых 
реакций и осложнений ряд авторов предлагает 
проводить рт с применением boost-технологии, 
уменьшая объем облучения после подведения 
суммарной очаговой дозы (СоД) 46 Гр [17, 18]. 

Важным обстоятельством является тот факт, 
что возможной альтернативой дальнейшего про-
гресса в сторону улучшения результатов лечения 
первичных глиом головного мозга (WHO Grade 
III-IV) является оптимизация программы радио-
терапии, а также сочетание стандартных мето-
дик радикального лечения с гипертермической 
электротерапией. 

Целью работы является оценка эффективно-
сти лечения пациентов с первичными глиомами 
головного мозга высокой степени злокачествен-
ности (Grade III-IV) за счет применения адъю-
вантной конформной дистанционной радиоте-
рапии с последовательным «бустом» на фоне 
химиорадиомодификации темозоломидом в со-
четании с модулированной гипертермической 
электротерапией (мГЭ). 

Материалы и методы

наше исследование основано на изучении предвари-
тельных результатов лечения 20 первичных пациентов с 
высокозлокачественными глиомами головного мозга, по-
лучавшими адъювантное радиотерапевтическое лечение в 
российском научном центре рентгенорадиологии мЗ рФ с 
2019 по 2020 гг. При этом всем больным на 1 этапе вы-
полнялось хирургическое лечение, причем у некоторых из 
них (7 пациентов) имелась остаточная опухолевая ткань. 
Критериями включения в исследование являлись: первич-
ная верифицированная глиома головного мозга Grade III-IV, 
хирургическое удаление опухоли, отсутствие распростра-
нения опухоли на центральные структуры головного моз-
га, отсутствие дистантных очагов отсева опухоли, Индекс 
Карновского >50. 

Согласно классификации ВоЗ, анапластическая астро-
цитома (Grade III) наблюдалась у 8 пациентов (40%), а 
глиобластома (Grade IV) — у 12 больных (60%). Средний 
возраст пациентов составил 44 года при медиане возраста, 
равной 44,2 года.

После хирургического этапа специального лечения в 
адъювантом режиме было проведено химиолучевое лече-
ние (курс дистанционной радиотерапии на фоне химиора-
димодикации темолозомидом (мнн –Temozolomidum) 75 
мг/м2 в дни проведения лучевого лечения, показания к 
которому определялись согласно клиническим рекоменда-
циям RUSSCO и алгоритмам NCCN Central nervous system 
cancers версий от 2015 до 2020 годов. Всем пациентам 
лечение проводилось на линейных ускорителях фирмы 
Varian: «TrueBeam», «Unique» или «Clinac». В связи с ха-
рактером роста первичных высокозлокачественных глиом 
головного мозга зона субклинического распространения 
опухоли представляется довольно обширной. В связи с 
этим, для снижения нейрокогнитивных и других возмож-
ных постлучевых реакций и осложнений было принято 
решение проводить рт с применением boost-технологии, 
уменьшая объем облучаемых тканей после подведения 
СоД 46 Гр.

При этом следует подчеркнуть, что на этапе предлу-
чевой подготовки все пациенты были иммобилизованы в 
положении лежа на спине с использованием специальных 
термопластичных масок. Симуляционная компьютерная 
томография выполнялась с толщиной среза 0,1-0,3 см. 
Послеоперационные мрт-изображения были совмеще-
ны с симуляционной Кт с использованием автоматиче-
ской жесткой регистрации. Согласно предлагаемой нами 
методике, радиотерапия проводилась с использованием 
последовательного буста, сокращая объем облучения по-
сле подведения СоД 46 Гр. При этом общая суммарная 
очаговая доза составила 60 Гр (CTV 46 и CTV 60). Для 
оконтуривания использовались режимы мрт т2/FLAIR 
и т1 с контрастом. Зона измененного сигнала на режи-
мах т2/FLIAR определялась как начальный общий объем 
опухоли (GTV46). Программные инструменты автомати-
ческого расширения применяли изотропный край, чаще 
всего 0,5 см, к начальному GTV, чтобы создать началь-
ный клинический целевой объем (CTV46), который за-
тем вручную редактировался, чтобы он соответствовал 
анатомическим барьерам для распространения опухоли. 
В соответствии с утвержденными в центре клинически-
ми рекомендациями по планированию лечения данной 
категории нейроонкологических больных, CTV46 не рас-
пространялся на кости или желудочки мозга, за пределы 
ткани мозга, на ствол мозга или контралатеральное полу-
шарие, за исключением мозолистого тела или ножки го-
ловного мозга, где существуют пути к контралатерально-
му распространению. Геометрический запас 0,3 см был 
применен для создания целевого объема планирования 
(PTV46). 
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рис. 1. Красным цветом обозначен GtV1 = изменения в t2/FLAIR + послеоперационная полость, CtV1 = GtV1 +0.5 см,  
не пересекая естественные барьеры для роста опухоли Сод 46Гр

рис. 2. Фиолетовым цветом обозначен GtV2 = зона контрастирования в t1 + послеоперационная полость, CtV2 = GtV2 + 0.5 см,  
не пересекая естественные барьеры для роста опухоли, Сод — 14 Гр

рис. 3. Процедура онкотермии у пациентки с опухолью лобно-височной области головного мозга
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Изменения на мрт в режиме т1 до и после контрасти-
рования использовали для определения полости резекции 
опухоли и любой остаточной опухоли и обозначались как 
“бустерная” GTV60. Затем создавался клинический целе-
вой объем, применяя изотропный отступ (чаще всего 0,5 
см) к “бусту” GTV60 и, анатомически ограничив его таким 
же образом, как и CTV46, получали CTV60. 

Дистанционная радиотерапия проводилась в режиме 
стандартного фракционирования с роД 2 Гр, первоначаль-
но до СоД 46 Гр (на объем CTV 46), далее использовался 
последовательный буст на объем CTV60 (7 фракций). Все 
больные получали лучевое лечение на ускорителях фирмы 
Varian, обладающих идентичными терапевтическими ха-
рактеристиками. Дистанционное облучение проводилось с 
использованием трёх современных технологий конформной 
радиотерапии (3D CRT, IMRT, VMAT). Кроме того, на фоне 
лучевого лечения проводилась гипертермическая электро-
терапия (онкотермия), воздействующая модулированным 
высокочастотным, 13,56 мГц, электрическим полем низ-
кой мощности с использованием малого электрода (система 
OncoTherm EHY 2000, CE0123), 2 раза в неделю до сеанса 
радиотерапии. При этом первый сеанс от продолжался 10 
минут при минимальной мощности 30 Вт, а с каждым по-
следующим сеансом мощность постепенно повышалась на 
10 Вт и время лечения на 10 минут, достигая рекомендуе-
мых общих значений мощности 80 Вт и времени — 60 ми-
нут. Сеанс радиотерапии проводился через 30 минут после 
окончания сеанса от и на целевую область воздействовали 
авто-селективно хорошо позиционированной электродной 
системой, исключая из поля воздействия глаза и другие 
критические структуры. В целом, среднее количество сеан-
сов онкотермии на пациента составило 10 (8-12). 

Сопроводительная лекарственная терапия назначалась в 
85% случаев (17 пациентов) в виде приема дексаметазона 
(4-8 мг в сутки в/м) и омепразола (20 мг 1 раз в сутки per 
os). Следует подчеркнуть, что в процессе лечения ежене-
дельно фиксировались малейшие изменения состояния па-
циента согласно шкале ECOG, а также по индексу Карнов-
ского. После окончания лечения всем больным через 1,5 и 
3 мес. выполнялась контрольная мрт головного мозга с 
контрастированием для оценки непосредственно эффекта 
лечения и возможного выявления признаков продолженно-
го роста опухоли.

результаты

необходимо отметить, что ни у одного па-
циента не наблюдалось серьезных побочных 
эффектов. Больные, в целом, хорошо пере-
носили лечение. Лишь у 4 человек (20%) на-
блюдалось локальное покраснение кожи и у 1 
(5%) возникла незначительная эритема кожных 
покровов 1 степени. Головная боль и тошнота 
возникала у 3 (15%) пациентов, что, скорее 
всего, было связано с проявлением основного 
заболевания. 

также в процессе лечения ни у одного паци-
ента не отмечалось появление и/или усиление 
отека головного мозга. не было зарегистриро-
вано ни одного случая повреждения глаз и/или 
нарушений зрения, что, безусловно беспокоило 
пациентов перед началом проведения от. также 
ни у кого не ухудшилось качество жизни, даже 
касаясь субъективных ощущений больных. Ка-
саясь проведения контрольных мрт головного 

мозга, через 1,5 и 3 месяца после окончания ле-
чения следует отметить, что данных за развитие 
продолженного роста опухоли и постлучевых 
осложнений получено не было. 

обсуждение

Проведение дистанционной радиотерапии 
при первичных глиомах головного Grade III-
IV с последовательным сокращением объема 
облучаемых тканей с целью уменьшения по-
стлучевых реакций и возможных осложнений 
и, как следствие, снижения риска развития ней-
рокогнитивных проблем у пациентов всегда вы-
зывает опасения относительно возникновения 
краевых рецидивов опухоли, однако ряд авто-
ров из других развитых стран (Сша) в своих 
исследованиях также высказывают мнение об 
эффективности методики последовательного 
«буста» [17, 18]. Представленные нами резуль-
таты согласуются с результатами других ис-
следований по онкотермии, опубликованными 
ранее другими группами исследователей [19, 
20, 21, 22, 23]. 

Выводы

Полученные нами первые предварительные 
результаты клинического применения позволяют 
констатировать безопасность онкотермического 
лечения, в частности пациентов с первичными 
высокозлокачественными глиомами головного 
мозга (не было зарегистрировано ни одного  

рис. 4. Локальное покраснение кожи у пациентки в зоне 
приложения датчика при проведении онкотермии
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случая ухудшения состояния больных на фоне 
проводимого лечения, повреждения глаз, нарас-
тания отека головного мозга). Кроме того, необ-
ходимо подчеркнуть, что данный метод довольно 
удобен и прост в общемедицинском специализи-
рованном применении. таким образом, проведе-
ние адъювантной химиолучевой терапии с при-
менением последовательного буста в сочетании 
с онкотермией может способствовать, в какой-то 
мере, повышению эффективности специального 
лечения данной категории нейроонкологических 
больных. 
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V.A. Solodkiy, G.A. Panshin, T.R. Izmailov,  
T.A. Shevchenko

The first experience of application  
of remote radiotherapy in combination with 

hyperthermia and electrotherapy (oncothermia) 
in the treatment of patients with primary 

gliomas of the brain of a high degree  
of malignancy

Russian Scientific Center of Roengenoradiology of Russia, 
Moscow

High-grade brain gliomas are characterized by a rapid clini-
cal course and a 2-year survival rate of 8-12%. Despite the 
improvement of methods of surgery, radiotherapy (RT), and 
systemic drug therapy, it is still not possible to significantly 
increase the overall and relapse-free survival in patients with 
this neuro-oncological pathology, and the combination of RT 
and CT with hyperthermic electrotherapy (oncothermy) (OT) 
looks like a promising method that helps to increase the ef-
fectiveness of special treatment.

At the same time, oncothermia does not cause brain edema 
and does not worsen the quality of life of neuro-oncological 
patients. At the same time, a possible alternative to further 
progress in improving the results of treatment of primary brain 
gliomas (WHO Grade III-IV) is not only to optimize the ra-
diotherapy program, but also to combine standard methods of 
radical treatment with hyperthermic electrotherapy.

This article presents preliminary immediate results of 
treatment of 20 patients who received special treatment in the 
RSCRR with an assessment of the toxicity and safety of its 
implementation and with an assessment of the likely resump-
tion of continued tumor growth 1.5 and 3 months after the end 
of treatment. In General, the data obtained indicate the safety 
of the developed method of special treatment of this category 
of neuro-oncological patients, which confirms the results ob-
tained in 28.09.2019 patent for an invention. However, for final 
conclusions, further clinical studies are required on a larger 
group of patients with longer follow-up periods, followed by 
a thorough analysis of the results.

Key words: radiotherapy, glioblastoma, oncotermia, high 
grade gliomas, electro-hyperthermia
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применение ингибиторов тирозинкиназы 
(иТк) в неоадъювантном режиме и использо-
вание реконструктивных методов в хирурги-
ческой практике может расширить показания 
для использования хирургических методик 
в лечении пациентов с местно-распростра-
ненным немелкоклеточным раком легкого 
(нМрл), содержащим мутации EGFR.

ключевые слова: рак легкого, иТк EGFR, 
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Введение

рак легкого остается одним из самых рас-
пространенных злокачественных заболеваний 
в мире. Быстрый локальный рост, склонность 
к раннему метастазированию, расположение 
рядом с крупными сосудами — факторы, не 
позволяющие широко применять хирургиче-
ский метод в лечении данного заболевания. 
активное внедрение в клиническую практику 
молекулярно-генетического тестирования па-
циентов, позволяет на ранних этапах лечения 
выявлять активирующие мутации, которые 
открывают возможность применения более 
целенаправленного и точного вида лечения. 
одной из наиболее изученных подобных му-
таций является мутация рецептора эпидер-
мального фактора роста EGFR. назначение 
ИтК пациентам с мутациями EGFR, которым 
не показано использование хирургического 
метода из-за местного распространения опу-
холевого процесса и/или наличия отдаленного 
метастазирования в настоящее время является 
стандартным подходом. Исследование Hishida 
et al., опубликованное в 2010 г., выявило, что 
применение только ИтК EGFR не обеспечива-
ет полного излечения, поскольку воздействие 
EGFR-ингибиторов является не цитотоксиче-
ским, а цитостатическим, и данные препара-

ты не способны уничтожать микрометастазы 
даже при выраженном клиническом ответе 
[1]. также известно, что применение локаль-
ных методов лечения после назначения ИтК 
улучшает клинический ответ [2, 5] и показа-
тели безрецидивной выживаемости [3]. Кроме 
того, частичный регресс, который может раз-
виться при приеме EGFR-ингибиторов, позво-
ляет расcчитывать на выполнение щадящего 
по объему оперативного вмешательства за счет 
применения реконструктивных методик [4]. 

клиническое наблюдение

Пациент К., 42 лет, европеец, без наслед-
ственного онкологического анамнеза. Куре-
ние — 20 пачко/лет, в течение 4,5 лет уже не 
курит. Считает себя больным с 2017 г., когда 
обнаружил увеличенный левый надключичный 
лимфатический узел. При компьютерной то-
мографии органов грудной полости в феврале 
2017 г. выявлено незначительное увеличение 
медиастинальных лимфатических узлов. После 
динамического наблюдения при контрольном 
исследовании в марте 2018 г. отмечена отрица-
тельная динамика в виде увеличения размеров 
всех групп лимфатических узлов средостения. 
03.04.2018 — выполнена VATS слева, биопсия 
лимфатических узлов средостения, при патоги-
стологическом исследовании которых обнаруже-
на низкодифференцированная аденокарцинома 
легкого. В нмИЦ онкологии им н.н. Петрова 
обратился в апреле 2018 г. 

По данным Кт органов грудной и брюшной 
полостей с внутривенным контрастированием от 
05.2018 определялся опухолевый конгломерат, 
состоящий из первичной опухоли в S3 левого 
лёгкого и измененных лимфоузлов средостения 
(парааортальной, аортопульмонального окна, ле-
вой трахеобронхиальной групп), размером 82х48 
мм (рис. 1). 
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образование широко прилежало к дуге аорты 
на протяжении 57 мм, левая лёгочная артерия 
определялась в толще образования с ее инвази-
ей на протяжении 22 мм. также были отмечены 
измененные лимфатические узлы: левые бронхо-
пульмональные — 24х23 мм и паравазальные — 
22х20 мм. Установлен диагноз — центральный 
рак верхней доли левого легкого, ст4N3Mx. 
Выявлена мутация EGFR (ex19del). на момент 
исследования пациент представлялся как неопе-

рабельный и, учитывая наличие «драйверной» 
мутации EGFR в 19 экзоне, пациенту рекомен-
дован прием ИтК EGFR (Гефитиниб). При мрт 
головного мозга от 06.2018 — данных за метаста-
зирование не выявлено. При контрольной Кт ор-
ганов грудной полости от 08.18 отмечен частич-
ный регресс с уменьшением первичной опухоли 
и всех групп лимфатических узлов. По данным 
повторного Кт контроля от 11.18 года выявлена 
стабилизация опухолевого процесса (рис. 2).

рис. 1. КТ органов грудной полости, аксиальный срез, артериальная фаза, 05.2018 г.

рис. 2. КТ органов грудной полости от 11.2018 г., аксиальный срез, артериальная фаза. отмечается частичный регресс первичной 
опухоли и лимфатических узлов средостения в сравнении с данными КТ органов грудной полости от 05.2018 г. и стабилизация  

в сравнении с данными КТ органов грудной полости от 06.2018 г.
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на фоне приема ИтК EGFR по данным ла-
бораторных исследований от 12/2018 у пациен-
та развилась токсическая гипертрансаминаземия 
CTCAE 2 и кожная токсичность 2 степени. При-
ем Гефитиниба временно прекращен и назначен 
прием гепатопротектеров (Гептрал 400 мг 2 раза 
в сутки). токсическая гипертрансаминаземия по-
требовала длительного приема гепатопротекте-
ров, наблюдения врача-инфекциониста. 

Для оценки опухолевого процесса 02/19 
выполнена ПЭт Кт в режиме «все тело» с 
18F-фтордезоксиглюкозой, по данным которой 
очагов гиперфиксации радиофармпрепарата не 
выявлено. С учетом гепато- и выраженной кож-
ной и гепатотоксичности таргетной терапии, 
локального контроля и отсутствия отдаленно-
го метастазирования принято решение о вы-
полнении оперативного вмешательства. После 
госпитализации в хирургическое торакальное 
отделение нмИЦ онкологи им н.н. Петрова 
25.03.19 пациенту выполнена ангиопластиче-
ская верхняя лобэктомия слева с системной 
билатеральной лимфодиссекцией. Произведена 
боковая торакотомия через 4 межреберье, пере-
сечена лёгочная связка, удалены лимфатические 
узлы №9, №8 и №11 нижней доли. Выделение 
корня легкого выполнено со значительными 
техническими трудностями, обусловленными 
выраженным рубцовым процессом. После ре-
зекции перикарда и пересечения артериально-
го протока, визуализации и сохранения левого 
возвратного нерва лимфатические узлы №10L, 
№4L, №5, №6 выделены в моноблоке с пре-
паратом. Верхняя лёгочная вена обработана 
аппаратнолигатурным способом. на резино-
вую держалку взята левая легочная артерия.  
В междолевой борозде визуализированы сег-
ментарные артерии A5, A4, а2. После аппарат-
ного пересечения легочной паренхимы между 
SII и SIV, обработки верхнедолевого бронха 
при помощи аппарат Уо-40 установлено, что 
резидуальные массы и рубцовый процесс во-
влекают устья A1 и A3 с переходом на ствол 
легочной артерии (ЛЛа). С учетом распростра-
нения инфильтрата на левую легочную артерию 
после системного введения 2000 ед гепарина 
выполнена циркулярная резекция последней на 
протяжении 1,5 см. Сосудистый артериальный 
анастомоз сформирован непрерывным обвив-
ным швом Prolene 6/0. Удалены лимфатические 
узлы №7 и частично №10R. Выделенный во 
время торакотомии межреберный мышечный 
лоскут фиксирован к культе левого верхнедо-
левого бронха непрерывным швом Vicryl 3/0. 

В хирургическое отделение из орИт пациент 
переведен на 1 сутки после операции. Дренаж 
удален на 3 сутки. Выписан на амбулаторное 
лечение на 5 сутки послеоперационного пери-

ода. По данным гистологического исследования 
послеоперационного материала — в тотально 
исследованном препарате опухолевые клетки не 
обнаружены.

Сразу после выписки пациент возобновил 
прием Гефитиниба. По данным контрольного 
обследования от 12/2019 и 05/2020 в объеме Кт 
органов грудной клетки и брюшной полости с 
внутривенным контрастированием — данных за 
прогрессирование опухолевого процесса не вы-
явлено. С 05/2020, учитывая сохраняющуюся 
кожную токсичность 2 степени, пациент прекра-
тил прием ИтК EGFR. С учетом контрольных 
обследований от 07/2020 и от 10/2020 данных 
за прогрессирование не получено. Продолжается 
динамическое наблюдение пациента.

обсуждение

таргетная терапия ИтК EGFR в настоящее 
время является неотъемлемой частью самостоя-
тельного и комплексного лечения нмрЛ с нали-
чием мутации EGFR, которая эффективна более 
чем в 70% случаев [6]. В течение последних 8 
лет опубликовано достаточное число клиниче-
ских наблюдений успешного использования схе-
мы «таргетная терапия плюс операция» у паци-
ентов с III-IV стадией мутированного нмрЛ [2, 
4, 8-13]. 

ряд исследований, оценивающих применение 
ИтК EGFR в качестве предоперационного ле-
чения, указывают на хорошие отдаленные ре-
зультаты при низких показателях токсичности 
[12, 13]. несмотря на отсутствие убедительных 
систематизированных данных об эффективности 
и целесообразности неоадъюватной таргетной 
терапии, публикации отдельных клинических 
случаев с хорошими результатами данного под-
хода у пациентов с поздними стадиями EGFR-
мутированного нмрЛ свидетельствуют о том, 
что вопрос о показаниях к хирургическому ле-
чению данной категории больных находится в 
процессе уточнения. 

особенностью данной публикации является 
влияние на формирование показаний к опера-
тивному вмешательству выраженной гипер-
трансаминаземии и необходимость в длитель-
ной приостановке терапии ИтК EGFR. Другим 
аспектом, отличающим данное наблюдение, яв-
ляется использование сосудистой реконструкции 
для выполнения органосохранной операции.

Заключение

У пациентов с местнораспространенным 
нмрЛ, получающих Ит EGFR, вопрос пока-
заний к оперативному вмешательству следует 
считать открытым к обсуждению и уточнению.
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рецидивирующий респираторный папилломатоз с трансформацией  
в рак легкого и трахеи
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рецидивирующий респираторный папил-
ломатоз (ррп) дыхательных путей — редкое 
заболевание c непредсказуемым течением. 
Этиология процесса связана с инфицирова-
нием вирусом папилломы человека (ВпЧ). 
случаи злокачественной трансформации па-
пиллом крайне редки.

представлены два клинических наблю-
дения трансформации папиллом в рак. В 
первом наблюдении у пациента 22 лет с дли-
тельным анамнезом ррп, поражением ниж-
них дыхательных путей и легких, развился 
плоскоклеточный рак легкого. Во втором 
наблюдении имело место развитие плоско-
клеточного рака из папилломы трахеи у 
больного 35 лет. проводимое агрессивное 
локальное эндобронхиальное лечение носи-
ло симптоматический характер, прогноз за-
болевания остается пессимистичным в связи 
с отсутствием этиопатогенетической терапии 
ррп. Тщательное наблюдение за больными, 
включая ВпЧ-типирование, является обяза-
тельным, так как инфицирование агрессив-
ными штаммами ВпЧ приводит к быстрой 
пролиферации папиллом и злокачественной 
трансформации.

ключевые слова: рецидивирующий респи-
раторный папилломатоз; вирус папилломы 
человека; малигнизация; эндобронхиальное 
лечение

Введение

рецидивирующий респираторный папиллома-
тоз (ррП) дыхательных путей — редкое заболе-
вание c непредсказуемым течением. Этиология 
процесса связана с инфицированием вирусом 
папилломы человека (ВПЧ) [1], в подавляющем 
большинстве клинических наблюдений поража-
ется гортань; распространение процесса на тра-
хею и главные бронхи наблюдаются в 2-29% на-
блюдений, а поражение паренхимы легкого — в 
1-7% случаев [2]. Чаще всего при данной пато-
логии выявляются ВПЧ 6 и 11 типов [3], реже 
обнаруживаются 16 и 18 типы ВПЧ, которые 
определяют риск злокачественной трансфор-

мации папиллом [4, 5, 6]. Ювенильные формы 
ррП в высокой степени склонны к рецидиви-
рованию и агрессивному течению [7], а ррП 
взрослых реже распространяется на нижние от-
делы респираторной системы и реже рецидиви-
руют [8]. Крайне редки случаи злокачественной 
трансформации папиллом, поражающих нижние 
дыхательные пути.

Клиническое наблюдение №1. пациентка Ш., 
1996 года рождения; диагноз: ювенильный (с 2-х 
летнего возраста) рецидивирующий папиллома-
тоз гортани, трахеи. трахеоканюляр. Перенесла 
более 100 внутрипросветных операций на гор-
тани. В 4 года установлена трахеостома, в 17 
лет — т-образный стент трахеи. С 17 лет при Кт 
органов грудной полости в легких выявляются 
множественные очаги, сухие и жидкостные по-
лости размером до 0,5 см. Через год при трахе-
обронхоскопии — дистальный и проксимальный 
концы т-образной трубки прикрыты на 1/2-2/3 
диаметра папилломатозными разрастаниями, ис-
ходящими из передней и боковых стенок трахеи. 
Выполнена эндоскопическая аргоноплазменная 
коагуляция (аПК) папиллом трахеи, фотодина-
мическая терапия. Произведена браш-биопсия 
из субсубсегментарных бронхов, ведущих к од-
ной из полостей в легком. методом ПЦр уста-
новлено наличие ВПЧ типов 6,11,18,39,45,59. В 
последующем, регулярно проводилось эндоско-
пическое удаление папиллом, консервативное 
лечение (глюкокортикоиды).

В сентябре 2018 г. появились жалобы на об-
щую слабость, онемение правой верхней конеч-
ности, боль в правой половине грудной клетки, 
кашель с выделением слизисто-гнойной мокро-
ты, одышку. Состояние средней тяжести, астени-
зирована, увеличены надключичные лимфоузлы 
слева. Кт органов грудной полости — двухсто-
ронние нодулярно-полостные изменения (прояв-
ления легочного папилломатоза), новообразова-
ние верхней доли правого легкого с инвазией 
в средостение (рис. 1). При бонхоскопии — на 
стенках трахеи стелющиеся папилломы, обту-
рация устья В1 правого легкого папилломатоз-
ными разрастаниями (рис. 2), в которых при 
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гистологическом исследовании выявлен высо-
кодифференцированный плоскоклеточный рак, 
развившийся в плоскоклеточной папилломе 
стенки бронха (рис. 3). 

несмотря на проведение противоопухоле-
вой химиотерапии, пациентка скончалась че-
рез 11 мес.

Клиническое наблюдение №2. пациент З., 
35 лет, экстренно госпитализирован в сентябре 
2019 г. с жалобами на стридорозное дыхание, 
кровохаркание. Со слов больного в 1,5 летнем 
возрасте лечился по поводу папилломатоза тра-
хеи. Далее жалоб не предъявлял, к врачам не 
обращался. 

При гибкой бронхоскопии: гортань без па-
тологических изменений, дистальнее 2,5 см от 

голосовых складок несколько плотных мелко-
бугристых легко кровоточащих образований 
на широком основании, протяженностью 5–6 
см (рис. 4 а). Просвет трахеи на этом уровне 
имеет щелевидную форму. на уровне бифур-
кации трахеи два дополнительных образова-
ния, перекрывающих просвет трахеи на 2/3 
диаметра (рис. 4 б). Заключение: множествен-
ные папилломы трахеи, декомпенсированный 
стеноз верхней трети трахеи, стеноз нижней 
трети. 

Биопсия из новообразования верхней трети 
трахеи, гистологическое заключение: умерен-
но дифференцированный плоскоклеточный рак, 
развившийся на фоне папилломатоза слизистой 
трахеи. В ткани опухоли слабо выраженная экс-
прессия антигенов HVP 6,11,16,18 типов.

рис. 1. КТ картина двусторонних нодулярно-полостных изменений в легких (проявления легочного папилломатоза), новообразования 
верхней доли правого легкого с инвазией в средостение

рис. 2. обтурация устья В1 правого легкого папилломатозными 
разрастаниями

рис. 3. Высокодифференцированный ороговевающий 
плоскоклеточный рак, развившийся в плоскоклеточной папилломе 

стенки бронха (гематоксилин-эозин, х 200)
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рис. 4. Эндоскопическая картинная верхней (а) и нижней (б) трети трахеи

ба

рис. 6. Эндоскопическая картина до (а) и после (б) лучевой терапии

рис. 5. новообразования верхней и нижней трети трахеи

ба
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При Кт на всем протяжении шейного и 
грудного отделов трахеи, крупных бронхов от-
мечается неравномерное утолщение стенок 
трахеобронхиального дерева; на 3,5 см ниже 
голосовых складок внутрипросветное новооб-
разование протяженностью 5 см с распростра-
нением патологических масс за пределы стенки 
трахеи и инфильтрацией окружающей жировой 
клетчатки. аналогичное по своим характери-
стикам, но меньших размеров, новообразование 
выявляется над кариной (рис. 5). В легких — 
единичные двусторонние кисты как проявление 
папилломатозного поражения.

Произведена эндоскопическая аПК и элек-
трохирургическое удаление новообразований 
трахеи, эндотрахеальная фотодинамическая те-
рапия, после чего просвет нижней трети трахеи 
свободен, обозримы устья обоих главных брон-
хов. Состояние больного значительно улучши-
лось, кровохарканье прекратилось.

К сожалению, вследствие быстрого роста 
новообразований через 2 мес. потребовалось 
стентирование зоны стеноза трахеи линейным 
металлокаркасным стентом (ES-BR-0-12-40 
“Endo-Stars”). начато проведение противоопу-
холевой химиотерапии (эндоксан), без эффекта. 
еще через 2 мес. проксимальный конец стента 
практически полностью обтурирован «подрас-
тающими» малигнизированными папилломными 
разрастаниями. Выполнена аПК новообразова-
ний трахеи. Больной направлен на дистанцион-
ную лучевую терапию, облучение на ЛУЭ Varian 
Unique в два этапа. 1 этап: ДЛт на опухоль (по-
раженного органа) и регионарные коллекторы 
шеи с двух сторон, роД=2,0 Гр, COД=46,0 Гр. 
2 этап: ДЛт локально на опухоль, роД=2,0 Гр, 
COД=20,0 Гр, всего за курс COД=54,0 Гр.

После лучевой терапии при бронхоскопии 
отмечается освобождение стента от патологи-
ческих опухолевых разрастаний (рис. 6). При 
Кт — существенное уменьшение паратрахеаль-
ных патологических масс на уровне трахеи, еди-
ничные двусторонние кисты легких (в рамках 
легочных проявлений папилломатоза). Через 6 
мес. после завершения лучевой терапии состо-
яние больного стабильное, продолжается эндо-
скопическое и Кт наблюдение.

обсуждение

распространение ррП в нижние дыхатель-
ные пути может быть связано с несколькими 
факторами: 1. высокая пролиферативная актив-
ность вирусной инфекции; 2. частые хирургиче-
ские вмешательства, в том числе трахеостомия; 
3. длительность и агрессивность заболевания. 
Злокачественная трансформация ррП, при этом 
описывается крайне редко [2, 6, 9], а средний 

интервал между первичной диагностикой ррП 
и развитием рака составляет от 4 до 45 лет [2].

У обоих пациентов выявлены типы ВПЧ 
высокого онкогенного риска [8, 9]. В первом 
случае злокачественная трансформация в лег-
ком диагностирована у пациентки в 22 года 
с длительностью ррП около 20 лет и через 5 
лет после вовлечения легочной паренхимы. Во 
втором случае, у мужчины 35 лет с отсутстви-
ем отчетливого анамнеза и лечения, вероятно, 
наблюдалась длительная спонтанная ремиссия 
ррП с последующим агрессивным проявлением 
вирусной инфекции и малигнизацией папиллом 
в трахее при отсутствии патологических изме-
нений в гортани.

Кт и виртуальная бронхоскопия используются 
при тяжелых формах ррП для оценки скорости 
распространения процесса, что может умень-
шить риск распространения вируса в нижние 
дыхательные пути по сравнению с традицион-
ной бронхоскопией. однако только инвазивные 
методы дают возможность получить материал 
для гистологического исследования и типирова-
ния ВПЧ и проводить лечебные вмешательства 
[10, 11, 12]. К сожалению, ни один из лечебных 
подходов не обеспечивает этиопатогенетическо-
го лечения заболевания [13]. В последние годы 
разрабатываются и исследуются новые противо-
вирусные, иммунологические агенты, а также 
вакцины HVP, но существенного улучшения ре-
зультатов пока не достигнуто [14]. При малигни-
зации папиллом химио- и лучевая терапия могут 
применяться с целью замедления прогрессиро-
вания заболевания, прогноз при этом остается 
пессимистичным [15, 16].

таким образом, ррП является относительно 
редким заболеванием, которое может угрожать 
жизни из-за нарушения проходимости дыха-
тельных путей. Вовлечение в процесс нижних 
дыхательных путей свидетельствует о плохом 
прогнозе. Клиницисты должны предполагать 
вероятность малигнизации у больных ррП. 
тщательное наблюдение за больными, включая 
ВПЧ-типирование, является обязательным, так 
как инфицирование агрессивными штаммами 
ВПЧ приводит к быстрой пролиферации папил-
лом и злокачественной трансформации.

Авторы заявляют об отсутствии конфлик-
та интересов. 

исследование не имело спонсорской под-
держки.
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Recurrent respiratory papillomatosis  
with malignant transformation 

Pavlov First Saint Petersburg State Medical University,  
St. Petersburg

Recurrent respiratory papillomatosis (RRP) is a rare disease 
with an unpredictable course. The etiology is associated with 
the human papillomavirus (HPV). Malignant transformation of 
papillomas is extremely rare.

Two clinical cases of RRP malignization are presented. In 
the first case, 22-year-old women with a long history of RRP 
and the lower respiratory tract lesions, squamous cell lung 
cancer developed. Second case — development of squamous 
cell carcinoma from the tracheal papilloma in a 35-year-old 
patient. Aggressive local endobronchial treatment was carried 
out; however, the prognosis remains pessimistic due to the ab-
sence of etiopathogenetic therapy for RRP. Careful monitoring 
including HPV typing is mandatory, since infection with ag-
gressive HPV strains leads to rapid proliferation of papillomas 
and malignant transformation.

Key words: recurrent respiratory papillomatosis; human 
papillomavirus; malignancy; endobronchial treatment
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Хирургическое лечение пациента с папиллярным раком, аденомой 
щитовидной железы и гигантской дермоидной кистой шеи
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В мировой статистике злокачественных 
новообразований опухоли головы и шеи за-
нимают 6 место. каждый год диагностиру-
ется более 500 тысяч новых случаев и более 
300 тысяч пациентов умирает от опухолей 
головы и шеи [1, 2]. В россии опухоли голо-
вы и шеи, не превалируя в структуре общей 
заболеваемости злокачественными новообра-
зованиями, доминируют в структуре смерт-
ности. последние два десятилетия отмеча-
ется рост пациентов с опухолями головы и 
шеи [3].

опухоли головы и шеи биологически ге-
терогенная группа злокачественных ново-
образований. Большая часть опухолей фор-
мируется из слизистой оболочки, поэтому 
плоскоклеточный рак встречается в 90% слу-
чаев [2, 4]. из-за этого создается впечатление, 
что опухоли головы и шеи не отличаются 
большим клиническим и морфологическим 
разнообразием. Формирование тканей и ор-
ганов головы и шеи из разных зародышевых 
листков, их расположение в единой анатоми-
ческой зоне создают условия для возможно-
го синхронного развития новообразований с 
различными морфологическими характери-
стиками. Такие ситуации не часты и поэтому 
интересны. 

В статье мы представляем клинический 
случай лечения пациента, у которого одно-
временно диагностировали папиллярную 
карциному, аденому щитовидной железы и 
гигантскую дермоидную кисту шеи.

ключевые слова: новообразования головы 
и шеи; папиллярный рак щитовидной желе-
зы; фолликулярная аденома щитовидной же-
лезы; дермоидная киста шеи

Введение 

рак щитовидной железы (рЩЖ) составляет 
3% от злокачественных новообразований (Зно) 
всех локализаций. рост заболеваемости рЩЖ 
отмечается повсеместно, особенно в странах 
с развитой экономикой [5-7]. За последние 20 
лет, по данным Всемирной организации здраво-

охранения, заболеваемость рЩЖ удвоилась [1]. 
В россии за 10 лет рост «грубого» показателя 
заболеваемости составил 101%, «стандартизиро-
ванного» — 77 6% [8].

несмотря на многочисленные исследования 
еще нет полного представления о всех звеньях 
канцерогенеза рЩЖ. много вопросов остается 
без ответа, как и те которые связаны с причи-
нами прогрессирования рЩЖ [9-15]. Иногда 
карциномы щитовидной железы развиваются из 
эктопированной тиреоидной ткани. еще более 
редкие ситуации связаны с развитием рЩЖ из 
эктопированной тиреоидной ткани в стенке ки-
сты шеи (эпидермоидной или дермоидной) [16-
19]. В литературе приводятся наблюдения как 
первичного рЩЖ в кисте шеи, так и метастази-
рование рЩЖ в эпидермоидные и дермоидные 
кисты области головы и шеи [18, 20].

Эпидермоидные кисты — это врожденные 
медленно растущие образования, имеющие вну-
треннюю тканевую выстилку. если выстилка 
кисты состоит из простого сквамозного эпи-
телия это эпидермоидная киста, если из при-
датков кожи — «истинная» дермоидная киста. 
если стенка кисты состоит из трех зародыше-
вых ростков имея в своем составе фрагменты 
мышечной, костной ткани, зубы, хрящи и т.д., 
то это тератоидная киста. В литературе авторы 
часто не учитывают такие различия и объеди-
няют все кисты одним термином — дермоидная 
киста [21-27].

Эпидермоидные и дермоидные кисты могут 
сформироваться в любой части тела [23, 28]. 
Чаще в области слияния эмбриональных рост-
ков: крестцовая область, яичники, голова и шея. 
Чаще такие кисты проявляются в детском и под-
ростковом возрасте [25, 29-31].

В области головы и шеи эпидермоидные и 
дермоидные кисты встречаются редко, в 1,6%-
7% случаев. развиваются они в месте соедине-
ния первой и второй жаберных дуг [23, 28, 29, 
32-36]. Локализуются в средней и нижней части 
шеи, вдоль ключично-сосцевидной мышцы, в 
области бифуркации сонных артерий, в области 
заднелатеральный части глотки ниже небных 
миндалин [37]. 
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рис. 1. Компьютерная томография пациента Б
A — кистозно-солидная опухоль на уровне правого грудино-ключичного сочленения;

B — кистозно-солидная опухоль на уровне перстневидного хряща, интимно прилежащая к правой доле щитовидной железы  
с ареолом из кальцитов

A

B

С индолетным и экспансивным характером 
роста кист связано длительное отсутствие кли-
ники и формирование большого образования. 
Из-за особенностей роста кист могут форми-
роваться синехии с оболочкой сонных арте-
рий, внутренней яремной веной, подчелюстной 
слюнной железой, черепно-мозговыми нервами 
(подъязычный, добавочный), что сопровождает-
ся болевым синдромом, нарушением фонации, 
жевания, глотания [35-38]. Кисты шеи встреча-
ются не только в педиатрической практике, но 
и на третьем и четвертом десятилетиях жизни, 
реже в более старшем и пожилом возрасте [27, 
39, 40].

Злокачественная трансформация кист редкое 
событие, не более 5% случаев, чаще это случа-
ется в области головы и шеи, яичниках и по-
ясничной области [28, 29, 36, 41].

Появление объемного образования в обла-
сти головы и шеи у пациентов в педиатриче-
ской практике может быть связано с дебютом 
кисты, воспалительными или неопластическими 
изменениями в лимфатических узлах шеи. если 
объемное образование появляется у пациента 
старше 40 лет, то первоочередной задачей ста-
новится исключение злокачественной опухоли 
(первичная опухоль или метастатическое пора-
жение лимфатических узлов шеи) [23, 42].
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В статье приводится клинический случай хи-
рургического лечения пациента, у которого диа-
гностирован папиллярный рак щитовидной же-
лезы, аденома щитовидной железы и гигантская 
дермоидная киста шеи.

клиническое наблюдение
Пациент Б., 69 лет, обратился в ГБУЗ мо 

мооД в феврале 2020 г. с жалобами на наличие 
объемного образования правой половины шеи. 
При осмотре опухолевое образование правой 
половины шеи начинается от основания черепа, 
располагаясь в области правой подчелюстной 
области, правой передней-боковой поверхности 
шеи, опускается ниже правой ключицы на пе-
реднюю грудную стенку.

анамнез заболевания более 6 лет, когда поя-
вилась опухоль в правой подчелюстной области, 
не сопровождающаяся клиническими проявле-
ниями, постепенно увеличиваясь в размерах.

При компьютерной томографии от 15.01.2020 
в правой половине шеи определяется много-
камерное кистозно-солидное («псевдосолид-
ность1») образование максимальным размером 
до 26 см, изменяющее топографо-анатомиче-
ское расположение структур шеи. одна из камер 
проникает в ретрофарингеальное пространство. 
В правой доле щитовидной железы визуали-
зируется образование с нечеткими границами 
окаймленное кальцинатами2, интимно прилегая 
к кистозно-солидному образованию правой по-
ловины шеи (рис. 1).

По данным ультразвукового исследования 
шеи от 23.12.2019 всю правую половину зани-
мает кистозно-солидное опухолевое образование 
размером 25,4х10,2х17,9 см нарушающее анато-
мическое расположение структур шеи. В обла-
сти правой доли щитовидной железы не четко 
визуализируются кальцинаты.

С целью верификации опухоли правой поло-
вины шеи выполнена тонкоигольная аспираци-
онная биопсия под ультразвуковым контролем. 
При цитологическом исследовании в пунктате 
обнаружены клетки и структуры, подозритель-
ные на папиллярную карциному щитовидной 
железы, и клетки, указывающие на брахиоген-
ный характер кисты. При комплексном исследо-
вании отдаленных метастазов не найдено.

операция в плановом порядке 05.03.2020, 
наркоз эндотрахеальный. Для контроля рас-
положения пищевода установлен носо-пище-
водный зонд. хирургический доступ — ду-
гообразная цервикотомия в проекции правой 
грудино-ключично-сосцевидной мышцы, с 
удалением избытка кожи. После рассечения 
1 феномен связанный с плотным содержимым кисты из-за длительного 
времени ее существования [21, 43]
2 кальцификация в образовании щитовидной железы косвенно свидетель-
ствует о карциноме [43]

кожи и подкожной мышцы, мобилизованы 
кожно-мышечные лоскуты. Выделен наруж-
ный полюс опухолевого образования, на ко-
тором распластанная и истонченная правая 
грудино-ключично-сосцевидная мышца. При 
ревизии установлено выраженное смещение 
внутренней яремной вены кпереди и лате-
рально, стенка ее неразделимо спаяна со стен-
кой кисты, вена резецирована. общая сонная 
артерия значительно смещена латерально и 
кзади без выраженных синехий. Поэтому тех-
нических трудностей при выделении общей 
сонной артерии не было. медиальная стенка 
опухолевого образования в верхней трети ин-
тимно спаяна с правой боковой стенкой глотки 
(в области грушевидного синуса), выполнена 
резекция правой боковой стенки глотки с на-
ложением непрерывного шва. В нижней трети 
медиальная стенка опухолевого образования 
интимно спаяна с правой долей щитовидной 
железы. При ревизии правая доля увеличена, 
в ее структуре — плотная опухоль до 3 см в 
диаметре, в левой доле щитовидной железы 
пальпируемая опухоль до 1 см в диаметре. 
Изменения паратрахеальных лимфатических 
узлов не выявлено. Учитывая результаты пре-
доперационных исследований и интраопера-
ционную картину выполнена тиреоидэктомия 
с сохранением возвратных нервов и удалена 
гигантская киста правой половины шеи. По-
слеоперационный период протекал без ослож-
нений. Пациент выписан на 11 сутки.

При морфологическом исследовании установ-
лен папиллярный рак правой доли щитовидной 
железы (опухолевый узел 3х3 см), прорастаю-
щий капсулу железы с ростом в прилежащую 
жировую клетчатку, с опухолевыми эмболами 
и ангиолимфатической инвазией. В левой доле 
щитовидной железы фолликулярная аденома 
0,6х0,7 см. Кистозное многокамерное образова-
ние шеи — дермоидная киста с гнойным детри-
том (рис. 2). 

Заключительный клинический диагноз — рак 
правой доли щитовидной железы pT3N0M0 II 
ст. аденома левой доли щитовидной железы. 
Гигантская дермоидная киста правой половины 
шеи. 

Учитывая распространенность рЩЖ и фак-
торы риска пациенту рекомендована терапия 
радиоактивным йодом, гормональная замести-
тельная терапия.

Заключение

Данный клинический пример иллюстрирует 
редкую ситуацию сочетания злокачественной 
и доброкачественной патологии щитовидной 
железы с гигантской дермоидной кистой шеи  
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A

B

C

рис. 2. Микрофотограммы операционного материала
A — стенка дермоидной кисты, окраска гемотоксилином и эозином. Ув. х 100;

B — фолликулярная аденома левой доли щитовидной железы, окраска гемотоскилин и эозином. Ув. х 400;
С — папиллярный рак правой доли щитовидной железы, окраска гемотоксилином и эозином. Ув. х 400
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у мужчины пожилого возраста. активная хи-
рургическая тактика лечения пациента в дан-
ной клинической ситуации является адекватной 
и обоснованной.
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Surgical treatment of a patient with papillary 
cancer, follicular adenoma of the thyroid gland 

and a giant dermoid cyst of the neck
State budgetary institution of health care of the Moscow 

region «Moscow Regional Oncological Dispensary», 
Moscow region, g. Balashikha

In the world statistics of malignant tumors, head and neck 
cancer ranks sixth. More than 500 thousand new cases are 
diagnosed every year and more than 300 thousand patients 
die from head and neck cancer [1, 2]. In Russia, head and 
neck cancer is not a favorite in the overall cancer incidence, 
but head and neck cancer dominates in the mortality structure. 
The past two decades have seen an increase in patients with 
head and neck cancer [3].

Head and neck tumors are a group of malignant neoplasms 
with different morphological characteristics with a common 
localization. Most of the tumors are formed from the mucous 
membrane, so squamous cell carcinoma occurs in 90% of cases 
[2, 4]. Because of this, it seems that head and neck tumors 
are not distinguished by great clinical and morphological di-
versity. But the formation of tissues and organs of the head 
and neck from different germ layers in embryogenesis, their 
location in a compact anatomical zone create conditions for the 
possible synchronous development of tumor formations with 
different morphological characteristics. Such situations are rare 
and therefore interesting.

In the article, we present a clinical case of a patient who 
was simultaneously diagnosed with papillary carcinoma and 
follicular adenoma of the thyroid gland with a giant dermoid 
cyst of the neck.

Key words: head and neck cancer; papillary thyroid cancer; 
follicular adenoma of the thyroid gland; dermoid cyst
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Влияние высокомолекулярной гиалуроновой кислоты на размер 
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ОригиНАлЬНые стАтЬи
Б. Экспериментальные исследования

В последние годы накапливается всё боль-
ше данных о высокой радио- и химиорези-
стентности опухолевых стволовых клеток 
(оск), подтверждающих предположение о 
важной роли этих клеток в рецидивировании 
опухолевого процесса у части онкологиче-
ских больных. поэтому значительный инте-
рес представляет выяснение закономерностей 
и механизмов формирования пула оск при 
воздействии различных факторов, включая 
один из основных компонентов внеклеточно-
го матрикса — гиалуроновую кислоту (гк).

Цель исследования — выяснение эффектов 
действия гк с молекулярной массой (1-3)х106 

Да на количество оск в стабильной культу-
ре рака молочной железы линии MCF-7. 

Материал и методы. с помощью МТТ-
теста определяли жизнеспособность опухо-
левых клеток после инкубации с гк в кон-
центрации 0,3-5,0 мг/мл in vitro. C помощью 
проточной цитометрии оценивали изменение 
относительного и абсолютного количества 
оск под влиянием гк (0,6 мг/мл). оск вы-
являли по иммунофенотипу CD44+CD24-/low, 
а также по способности эффективно откачи-
вать из клеток флуоресцентный краситель 
Хёхст33342 и формировать так называемую 
боковую популяцию (side population — SP).

результаты. Жизнеспособность опухоле-
вых клеток в общей популяции снижалась 
с повышением концентрации гк (R=-0,94, 
p=0,006). при этом инкубация клеток с гк 
приводила к повышению как относительно-
го, так и абсолютного количества оск, иден-
тифицированных с помощью обоих методов, 
по сравнению с контролем. Так, относитель-
ное количество клеток SP увеличивалось в 
2,0 раза (р=0,002), CD44+CD24-/low клеток — в 
6,1 раза (р=0,005). абсолютное количество 
указанных клеток изменялось в меньшей сте-
пени по сравнению с контролем: увеличение 
составило 1,6 (р=0,004) и 2,9 раз (р=0,02) со-
ответственно.

Заключение. Воздействие высокомолеку-
лярной гк на клетки рака молочной желе-
зы линии MCF-7 приводит к повышению 
количества оск, в то время как жизнеспо-
собность не стволовых опухолевых клеток, 
составляющих подавляющее большинство в 
общей популяции, снижается. 

ключевые слова: гиалуроновая кислота, 
рак молочной железы; MCF-7; опухолевые 
стволовые клетки; МТТ-тест; проточная ци-
тометрия; иммунофенотипирование

Введение

В последние годы активно развивается пред-
ставление о существовании опухолевых стволо-
вых клеток (оСК) в злокачественных новообра-
зованиях различной локализации и стабильных 
линиях опухолевых клеток человека и живот-
ных [1, 2]. Возрастающий интерес к исследо-
ванию оСК обусловлен, прежде всего, более 
высокой резистентностью этих клеток к тради-
ционным противоопухолевым воздействиям по 
сравнению с остальной массой не стволовых 
опухолевых клеток, как показывают много-
численные данные литературы и результаты 
собственных исследований [3-6]. многие ис-
следователи полагают, что именно сохранение 
оСК после радио- или химиотерапии приво-
дит к рецидивированию опухолевого процесса 
у части онкологических больных [7-8]. Кроме 
того, с высокой миграционной способностью 
этих клеток связывают процесс метастазирова-
ния злокачественных новообразований, вклю-
чая наиболее часто встречающийся у женщин 
рак молочной железы (рмЖ). В этой связи 
значительный интерес представляет выяснение 
молекулярных механизмов образования оСК, 
составляющих небольшую по размеру, но очень 
важную фракцию опухолевых клеток. 

Как стало понятно в последние годы, суще-
ственную роль в процессе формирования пула 
оСК и регуляции биологических свойств этих 
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клеток играют различные факторы микроокру-
жения, включая один из основных компонентов 
внеклеточного матрикса — гиалуроновую кис-
лоту (ГК), которая в организме обычно находит-
ся в форме полианиона (гиалуронана).

молекулярная масса ГК сильно варьирует у 
разных видов животных от 103 до 107 Да в зави-
симости от тканевой принадлежности, физиоло-
гических условий и патологического состояния. 
накапливается все больше данных о важном 
значении ГК на всех стадиях опухолевого про-
цесса, начиная от его инициации до развития 
резистентности к противоопухолевой терапии и 
образования метастазов [9]. ГК влияет на про-
лиферацию, адгезию и миграцию опухолевых 
клеток, а также на их гибель под влиянием 
повреждающих факторов. однако направлен-
ность этих изменений зависит от молекулярного 
веса ГК [10-12]. например, низкомолекулярные 
фрагменты ГК или олигосахаридные остатки 
снижают опухолевый рост и миграцию опухо-
левых клеток, а средне- и высокомолекулярная 
ГК (более 106 Да), напротив, способна усиливать 
эти процессы. 

Принято считать, что ГК оказывает свое дей-
ствие через связывание с поверхностными ре-
цепторами, главным образом, СD44 и RHAMM, 
первый из которых высоко экспрессируется в 
оСК многих (хотя и не всех) локализаций. Про-
веденные исследования, в основном, касались 
влияния ГК с молекулярным весом 200-500 кДа 
[9]. Как выяснилось, такая ГК значительно уси-
ливала стволовые свойства опухолевых клеток, 
увеличивала размер пула и резистентность оСК 
разного происхождения, включая рмЖ. однако 
влияние ГК с более высоким молекулярным ве-
сом на размер пула оСК молочной железы ис-
следовано недостаточно. Поэтому целью данной 
работы является выяснение эффектов действия 
ГК с молекулярным весом 106 Да и более на 
количество оСК в стабильной культуре рмЖ 
линии MCF-7, выбранной в качестве объекта ис-
следования из-за доказанной многими авторами 
экспрессии СD44 на плазматической мембране 
оСК этой клеточной линии (при отсутствии 
этого рецептора ГК на поверхности остальных 
клеток).

Материал и методы 

В работе использован препарат ГК с молекулярным ве-
сом (1-3)х106 Да. С помощью мтт-теста на первом этапе 
работы определяли жизнеспособность клеток линии MCF-7 
после инкубации с ГК в различных концентрациях (0,3; 
0,6; 1,25; 2,5 и 5,0 мг/мл); на втором этапе с помощью 
проточной цитометрии оценивали изменение относитель-
ного и абсолютного количества оСК под влиянием ГК в 
выбранной концентрации (0,6 мг/мл), которая примерно со-
ответствует физиологической концентрации этого соедине-
ния в дерме [13]. 

Идентификацию и количественную оценку оСК вы-
полняли с помощью двух методов, хорошо известных в 
литературе: иммунофенотипирование по поверхностным 
маркерам и оценка эффективности исключения из клеток 
флуоресцентного красителя хёхст 33342.

Выбор иммунофенотипических маркеров для иденти-
фикации оСК рмЖ в нашей работе был сделан на основе 
данных литературы. Как известно, рмЖ был первой солид-
ной опухолью, в которой установлено наличие оСК [14]. 
авторы этого исследования идентифицировали оСК по 
экспрессии CD44 при отсутствии или низкой экспрессии 
CD24 на поверхности этих клеток с помощью соответству-
ющих антител. По настоящее время этот иммунофенотип 
(CD44+CD24-/low) наиболее часто используется в различных 
исследованиях для выявления оСК рмЖ, в том числе в 
стабильной культуре линии MCF-7. Учитывая многочис-
ленные доказательства принадлежности CD44+CD24-/low 
клеток к популяции оСК рмЖ, этот иммунофенотип был 
выбран нами для выявления оСК.

Второй метод идентификации оСК, использованный 
в работе, основан на способности этих клеток откачивать 
флуоресцентный краситель хёхст 33342 во внеклеточную 
среду вследствие высокой экспрессии на плазматической 
мембране различных атФ-связывающих транспортёров (в 
отличие от остальных клеток). Благодаря этой способности 
оСК могут быть выявлены с помощью проточной цитоме-
трии как т. н. боковая популяция (side population — SP) 
слабо окрашенных клеток в ряде стабильных линий опу-
холевых клеток, включая использованную в данной работе 
линию мСF-7 [15, 16]. 

Культивирование клеток и инкубация с гК
Клетки аденокарциномы молочной железы человека ли-

нии MCF-7, полученные из российской коллекции клеточ-
ных культур Института цитологии ран (Санкт-Петербург, 
россия), культивировали в стандартных условиях в среде 
DMEM (ПанЭко, россия), содержащей 10% фетальной сы-
воротки крупного рогатого скота (Biosera, Франция), пени-
циллин (50 ед/мл), стрептомицин (50 мкг/мл) и глютамин 
(292 мг/л). 

Для мтт-теста клетки рассевали в 96-луночные план-
шеты (Corning Costar, Сша). Через 24 ч в среду культиви-
рования добавляли ГК в конечной концентрации 0,3-5,0 мг/
мл и инкубировали в течение 72 ч в стандартных услови-
ях в Со2 инкубаторе (Shellab, Сша). Контролем служили 
клетки, не инкубированные с ГК.

Для определения количества оСК клетки рассевали 
в пластиковые флаконы, в которые через 24 ч добавля-
ли ГК в конечной концентрации 0,6мг/мл и инкубировали 
ещё в течение 72 ч в стандартных условиях. Затем клетки 
снимали со дна флаконов и определяли их концентрацию 
в полученной суспензии с помощью камеры Горяева, по-
сле чего рассчитывали общее количество клеток в каждом 
флаконе и выявляли оСК с помощью двух методов, как 
описано ниже.

оценка жизнеспособности клеток с помощью Мтт-
теста 

мтт-тест выполняли по стандартной методике. опти-
ческую плотность (оП) конечного продукта реакции (фор-
мазана) определяли на микропланшетном фотометре STAT 
FAX 2100 (Awareness Tech. Inc., Сша) при длине волны 
более 545 нм. Среднюю оП в контрольных лунках прини-
мали за 100%. оП в опытных лунках (после инкубации с 
ГК в различных концентрациях) представляли в процентах 
от контроля. 

определение количества CD44+СD24-/lowоСК
Из каждого флакона отбирали аликвоты по 100 тыс. 

клеток, центрифугировали при 250xg в течение 5 мин, к 
осадку добавляли холодный раствор хенкса (ПанЭко, рос-
сия) и ресуспендировали. Далее клетки инкубировали со 
смесью моноклональных антител к CD44, меченных флу-
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оресцеинизотиоцианатом (ФИтЦ) (Becton Dickinson — BD, 
Сша), и к CD24, меченных фикоэритрином (ФЭ) (BD, 
Сша), в течение 30 минут в темноте. Для контроля не-
специфического связывания использовали моноклональные 
антитела соответствующих изотипов к гемоцианину улит-
ки, конъюгированные с теми же флуорохромами, что и ан-
титела к указанным поверхностным маркерам (BD, Сша). 

После отмывки от не связавшихся антител пробы ана-
лизировали на проточном цитофлуориметре FACS Vantage 
(BD, Сша). Данные об интенсивности прямого и бокового 
светорассеяния, флуоресценции ФИтЦа и ФЭ записыва-
ли в файл, который обрабатывали с помощью программы 
CellQuestPro (BD, Сша). В каждом образце анализирова-
ли не менее 50 тыс. клеток. определяли относительное 
количество (%) оСК с иммунофенотипом CD44+СD24-/low 
среди неповрежденных клеток, выделенных по параме-
трам прямого и бокового светорассеяния по общеприня-
той методике. абсолютное количество CD44+СD24-/low оСК 
определяли путем умножения доли этих клеток на общее 
количество клеток во флаконе, определенное с помощью 
камеры Горяева.

определение количества клеток SP
Из каждого флакона отбирали аликвоты по 1 млн кле-

ток. Далее следовали стандартной методике идентификации 
клеток SP, как подробно описано в работе [4]. Кратко, клет-
ки инкубировали с хёхстом 33342 (Calbiochem — Behring 
Сorp., Германия) в концентрации 5мкг/мл в течение 90 
минут при +370С. Для контроля окрашивания часть проб 
перед добавлением хёхста инкубировали в течение 15 мин 
с верапамилом в концентрации 12,5 мг/мл (ЭбевеФарма, 
австрия) — блокатором атФ-связывающих транспортеров, 
который препятствует обратному транспорту из клеток 
ряда веществ, в том числе хёхста 33342. Перед анализом 
в образцы добавляли йодистый пропидий (2 мкг/мл). от-
носительное количество (%) клеток SP определяли среди 
клеток с неповрежденной плазматической мембраной, ко-
торые не окрашивались иодистым пропидием. абсолютное 

количество клеток SP вычисляли путем умножения доли 
этих клеток на общее количество клеток во флаконе.

Статистическую обработку полученных результатов 
проводили с использованием программ Origin 6.0 (Microcal 
Software, Inc.) и Statistica 6.0 (StatSoft, Inc.). Для описа-
тельной статистики количественных признаков использо-
вали средние значения и стандартную ошибку. Для оценки 
взаимосвязи двух количественных признаков выполняли 
корреляционный анализ по Спирмену. Сравнение групп 
проводили по критериям Стьюдента (в случае нормально-
го распределения) или манна-Уитни (при отсутствии нор-
мального распределения сравниваемых величин по тесту 
шапиро-Уилка). различия между группами считали стати-
стически значимыми при р<0,05.

результаты

на рис. 1 показаны результаты исследования 
жизнеспособности клеток рмЖ линии MCF-7 с 
помощью мтт-теста после их инкубации с ГК 
в различной концентрации. наблюдалось стати-
стически значимое снижение этого показателя 
с увеличением концентрации ГК. И только при 
использовании ГК в концентрации 0,3 мг/мл от-
личий по сравнению с контролем не отмечено.

Для экспериментов по оценке влияния высо-
комолекулярной ГК на оСК была выбрана кон-
центрация 0,6 мг/мл, поскольку она примерно 
соответствует физиологической концентрации 
[17]. Добавление ГК в этой концентрации в сре-
ду культивирования клеток не вызывало суще-
ственного изменения рн. Как показали резуль-
таты наших экспериментов, при использовании 

рис. 1. жизнеспособность опухолевых клеток рака молочной железы линии МCF-7 в зависимости от концентрации ГК  
по данным МТТ-теста. Пунктирные линии показывают 95% доверительный интервал для линейной регрессии. *p < 0,05 при сравнении  

с интактным контролем по критерию Манна-Уитни
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ГК в этой концентрации жизнеспособность опу-
холевых клеток снижается на 34,4% (по данным 
мтт-теста), общее количество — на 38,6% (по 
данным подсчета клеток в камере Горяева) по 
сравнению с интактным контролем (р=0,0004 и 
0,025 соответственно). Бόльшая часть опухоле-
вых клеток сохраняла жизнеспособность и мож-
но было изучать эффекты действия ГК, опос-
редованные взаимодействием этого соединения 
с рецептором CD44 на плазматической мембра-
не оСК, и, возможно, с другими рецепторами 
ГК на поверхности опухолевых стволовых и не 
стволовых клеток.

относительное количество оСК, выявлен-
ных нами с помощью разных методов, значи-
тельно различалось, составляя в контрольных 
образцах 1,90±0,19% для SP и 0,29±0,04% для 
CD44+CD24-/low клеток, что соответствует из-
вестным данным литературы. Влияние ГК на 
эти клеточные субпопуляции изучалось в двух 
отдельных сериях экспериментов.

Как показано на рис. 2, инкубация с ГК при-
водила к повышению как относительного, так и 
абсолютного количества оСК, выявленных мето-
дом SP, в 2,0 и 1,6 раз по сравнению с контролем 
(р=0,002 и р=0,004 соответственно). Важно, что 
этот эффект был продемонстрирован также с по-
мощью другого метода идентификации оСК — 
по иммунофенотипу CD44+CD24-/low (рис. 3). так, 
относительное количество CD44+CD24-/low оСК 
в контрольных образцах составляло в среднем 
0,29±0,04%, а в образцах, обработанных ГК, — 
1,78±0,32% (р=0,005). абсолютное количество 
оСК во флаконе увеличивалось в 2,9 раза по 
сравнению с контролем (р=0,02).

Следует отметить, что интенсивность флу-
оресценции общей популяции клеток с анти-
телами к CD44 практически не различалась в 
контрольных и опытных образцах (6,2±0,3 и 
6,4±0,2 отн. ед.), соответствуя контролю неспец-
ифического связывания, т.е. не стволовые клет-
ки линии MCF-7, составляющие подавляющее 
большинство в общей популяции, не экспрес-
сировали CD44 вне зависимости от инкубации 
с ГК.

обсуждение

Влияние ГК на общую популяцию опухоле-
вых клеток линии MCF-7 исследовано нами с 
помощью мтт-теста. Показано, что жизнеспо-
собность опухолевых клеток снижается с увели-
чением концентрации ГК. Полученные данные 
согласуются с результатами исследования жиз-
неспособности фибробластов, которую оценива-
ли по исключению красителя трипановый синий 
после инкубации клеточной культуры с ГК в 
течение 24-48ч in vitro [13]. несмотря на суще-

ственные различия экспериментальных условий 
и метода детекции эффектов по сравнению с на-
шей работой, авторы также обнаружили дозоза-
висимое уменьшение жизнеспособности клеток, 
инкубированных с ГК (молекулярная масса не 
указана). авторы отмечают, что макромолекулы 
гиалуронана даже при сравнительно небольших 
концентрациях (0,5-1,0 мг/мл) образуют в во-
дных растворах вязкие гелевые структуры. мо-
лекула ГК с молекулярным весом 1-1,5 млн Да 
способна сорбировать в 100 раз больше воды, 
чем весит сама. Поэтому можно полагать, что 
при добавлении высокомолекулярной ГК в куль-
туральную среду происходит локальное измене-
ние концентрации солей, питательных веществ 
и, возможно, газового состава внеклеточной 
среды, что и является причиной гибели части 
клеток. 

Интересно, что инкубация опухолевых кле-
ток с ГК (0,6 мг/мл) не только не уменьша-
ла количество оСК, но, напротив, приводила 
к повышению относительного и абсолютно-
го количества этих клеток. И если повыше-
ние относительного количества оСК можно 
объяснить преимущественным сохранением 
именно этих клеток в условиях стрессового 
воздействия измененной среды культивирова-
ния, то для понимания причин повышения аб-
солютного количества оСК этого объяснения 
недостаточно. Учитывая данные литературы, 
можно полагать, что под влиянием ГК про-
исходит дедифференцировка части остальных 
(не стволовых) клеток и их переход в пул оСК 
вследствие усиления процесса эпителиально-
мезенхимальной трансзиции опухолевых кле-
ток [9]. нельзя исключить также возможность 
пролиферации оСК, сохранивших жизнеспо-
собность при контакте с ГК (в отличие от 
остальных опухолевых клеток). 

Данные, полученные нами в условиях in 
vitro, согласуются с результатами ряда исследо-
ваний о роли экзо- и эндогенной ГК в форми-
ровании и поддержании пула стволовых клеток 
рака молочной железы, яичников, головы и шеи, 
глиобластомы и др. с помощью различных моле-
кулярных механизмов [9, 18, 19]. Следует также 
отметить, что регуляция пула оСК в условиях 
in vivo — значительно более сложный процесс, 
чем в клеточных культурах in vitro, поскольку 
включает влияние множества сигнальных моле-
кул (например, TGF-b1, FGF, IL-6, HIF, Wnt ли-
ганды и т.д.), секретируемых не только опухоле-
выми, но и различными стромальными клетками 
[20, 21]. Поэтому выяснение закономерностей 
действия высокомолекулярной ГК на оСК в 
злокачественных новообразованиях in vivo пред-
ставляет особый интерес и требует дальнейших 
исследований. 
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рис. 2. относительное (колонки слева) и абсолютное (колонки справа) количество оСК (sP) в контроле и после инкубации  
с ГК в течение 72 ч. Приведены значения р, установленные при сравнении указанных групп по критерию Стьюдента

ри. 3. относительное (колонки слева) и абсолютное (колонки справа) количество CD44+CD24-/low оСК в контроле и после инкубации  
с ГК в течение 72 ч. Приведены значения р, установленные при сравнении указанных групп по критерию Стьюдента
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Заключение

таким образом, воздействие высокомолеку-
лярной ГК c массой (1-3)х106Да на клетки рмЖ 
линии MCF-7 in vitro приводит к повышению 
относительного и абсолютного количества оСК, 
в то время как жизнеспособность общей попу-
ляции опухолевых клеток в тех же условиях 
снижается. Полученные результаты проясняют 
некоторые закономерности влияния одного из 
основных компонентов внеклеточного матрикса 
(ГК) на оСК — фракцию опухолевых клеток, 
резистентную к традиционным методам радио- 
и химиотерапии.

Авторы заявляют об отсутствии конфлик-
та интересов. 

исследование не имело спонсорской под-
держки. 
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In recent years, more and more data have been accumu-
lating on the high radio- and chemo-resistance of tumor stem 
cells (CSCs), confirming the assumption that these cells play 
an important role in the recurrence of the tumor process in 
some cancer patients. Therefore it is of considerable interest 
to elucidate the patterns and mechanisms of the formation of 
the CSC pool under the influence of various factors, includ-
ing one of the main components of the extracellular matrix, 
hyaluronic acid (HA). 

The purpose of the study was to elucidate the effects of 
HA with a molecular weight of (1-3) x 106 Dа on the amount 
of CSCs in MCF-7 breast cancer cell culture in vitro.

Material and methods. Using the MTT test, the viability 
of MCF-7 cancer cells was determined after incubation with 
HA at a concentration of 0.3-5.0 mg/ml. Using flow cytometry, 
we evaluated the change in the relative and absolute amount 
of CSCs under the influence of HA (0.6 mg/ml). CSCs were 
detected by CD44+CD24-/low immunophenotype, as well as 
by their ability to efficiently efflux Hoechst 33342 fluorescent 
dye from cells and form so-called side population (SP).

Results. Viability of cancer cells in the general popula-
tion decreased with increasing concentration of HA (R=-0.94, 
p=0.006). At the same time the incubation of cells with HA 
led to an increase in both the relative and absolute amounts 
of CSCs (SP) compared with the control. Thus, the relative 
number of SP cells increased by 2.0 times (p = 0.002), CD44 
+ CD24- / low cells — by 6.1 times (p = 0.005). The absolute 
number of these cells changed to a lesser extent compared to 
the control: the increase was 1.6 (p = 0.004) and 2.9 times (p 
= 0.02), respectively.

Conclusion. Thus, the effect of high-molecular weight HA 
on breast cancer cells of MCF-7 line leads to an increase in 
amount of CSCs, while the viability of non-stem cancer cells 
decreases under the same conditions. 

Key words: hyaluronic acid, breast cancer, MCF-7, cancer 
stem cells, MTT test, flow cytometry, immunophenotyping
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сравнительная характеристика моделей распространенной карциномы 
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Цель. Выявить характерные особенности 
опухолевого роста при ортотопической (оТ) и 
внутрибрюшинной трансплантации (ВТ) син-
генной карциномы яичника высокой степени 
злокачественности.

Материал и методы. Двадцать половоз-
релых крыс-самок Wistar были рандомизи-
рованы в две группы по 10 в каждой. пер-
вая группа — животным выполнялась оТ 
карциномы яичника под мембрану сумки 
левого и правого яичника по 4,3×106 кле-
ток; вторая группа — животным выполня-
лась ВТ опухоли по 1×107 клеток. конечные 
точки исследования включали оценку об-
щей выживаемости (оВ) крыс в двух груп-
пах, определение индекса перитонеального 
канцероматоза (ипк) на аутопсии павших 
животных, массу асцита. аутопсийный 
материал подвергался гистологическому 
анализу при световой микроскопии после 
стандартной окраски. проводилось ци-
тологическое исследование асцитической 
жидкости.

результаты. Медиана оВ составила 29 дней 
и 21 дней в группе оТ и ВТ соответственно 
(логранговый тест, P= 0,0276). на аутопсии не 
выявлено значимых различий в общем ипк 
(12,6 против 13,6 в группе оТ и ВТ соот-
ветственно) и массе асцита (78,0 против 65,8 
в группе оТ и ВТ соответственно). способ 
трансплантации не влиял на прививаемость 
опухоли, гистологические характеристики, 
характер внутрибрюшинного распростра-
нения и объем асцита. следует отметить 
бо́льший объем опухолевого поражения орга-
нов репродуктивной системы (яичники, мат-
ка с рогами, парагонадная клетчатка) у крыс 
из группы оТ.

Заключение. оба способа трансплантации 
позволяют воспроизвести поздние стадии (III-
IV стадии) эпителиального рака яичника у 
женщин. оТ требует бо́льших временных за-
трат и условий операционной. оТ и ВТ могут 
применяться для решения различных задач в 
фундаментальных и регламентных доклини-
ческих исследованиях в онкологии.

ключевые слова: рак яичника; серозная 
карцинома high-grade; перитонеальный 
канцероматоз; асцит; доклинические иссле-
дования

Введение

В мире рак яичника занимает седьмое ме-
сто в структуре онкологической заболеваемо-
сти среди женщин и является высоко леталь-
ным онкогинекологическим заболеванием [1]. 
До 90% случаев рака яичника имеют эпители-
альное происхождение, остальные — неэпи-
телиальной природы [2]. Серозная карцинома 
высокой степени злокачественности (СКВСЗ) 
составляет более 70% всех случаев эпители-
ального рака яичника (ЭрЯ) и ассоциирована 
примерно с 90% случаями смерти от этого за-
болевания. на момент установления диагно-
за около 85% пациентов имеют распростра-
ненную стадию заболевания [3]. Существует 
несколько механизмов распространения ЭрЯ. 
Первый заключается в непосредственной ин-
вазии опухоли в соседние органы. Второй 
реализуется за счет внутрибрюшинной диссе-
минации опухолевых клеток, отделившихся от 
первичной опухоли, что сопровождается раз-
витием перитонеального канцероматоза (ПК) 
и появлением асцита. Этот механизм метаста-
зирования является превалирующим. Лимфо-
генный и гематогенный пути имеют меньшее 
значение [4]. Пятилетняя общая выживаемость 
(оВ) пациентов с ЭрЯ и ПК не превышает 
25-29% [5]. Учитывая неудовлетворительные 
мировые онкоэпидемиологические показатели 
при раке яичника, преобладание распростра-
ненных форм заболевания, высокую леталь-
ность и частоту рецидивов, а также ограни-
ченный арсенал противоопухолевых агентов, 
применяемых для лечения данной категории 
пациентов, необходим дальнейший поиск эф-
фективных средств лечения и изучение биоло-
гии опухолевого роста данного злокачествен-
ного новообразования. Эти задачи возможно 
решить только при наличии адекватных экс-
периментальных моделей in vivo. основные 
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группы моделей рака яичника на лаборатор-
ных животных, применяемые в доклинических 
исследованиях, приведены ниже.

 – Спонтанный канцерогенез у кур, некоторых 
линий мышей, крыс Wistar и Sprague-Dawley, у 
приматов из семейства мартышковых [6-8].

 – Химически индуцированные модели с ис-
пользованием канцерогенов: 7,12-диметилбенз[a]
антрацена; 20-метилхолантрена; 1,3-бутади-
ена; 2-[4-(5-нитро-2-фурил)-2-тиазолил] ги-
дразида муравьиной кислоты и N-метил-N-
нитрозомочевины [9-12].

 – генно-инженерные модели у мышей, ос-
нованные на прямом введении онкогенов или 
инактивации генов-онкосупрессоров непосред-
ственно в яйцеводе (аналог фаллопиевых труб 
у женщин) [13-15].

 – трансплантация ксенографтов клеточ-
ных линий человека (линии A2780, OVCAR-3 
и SKOV-3) у иммунодефицитных животных 
(SCID/NOD-мыши) [16, 17].

 – PDX-модели (patient-derived xenograft) у 
иммунодефицитных животных (SCID/NOD-
мыши) [18,19].

 – Сингенные модели на крысах и мышах [20-
22].

трансплантация иммунодефицитным живот-
ным ксенографтов (опухолей, асцита, получен-
ных от пациента, или клеточных линий человека) 
сегодня считается основным способом модели-
рования ЭрЯ в эксперименте, хотя сопряжена с 
высокими временными и финансовыми затра-
тами. Кроме того, использование иммунодефи-
цитных животных не позволяет моделировать 
взаимодействие опухоли с ее микроокружением 
в контексте развития иммунного ответа, воспа-
ления, взаимодействия со стромальными ком-
понентами [23]. Сингенные модели, напротив, 
позволяют изучать развитие противоопухолево-
го иммунного ответа, эпителиально-стромаль-
ные взаимодействия, процессы васкуляризации 
опухоли. Использование иммунокомпетентных 
животных обеспечивает низкую частоту инфек-
ционных осложнений в сравнении с иммуноде-
фицитными животными. Эти модели позволяют 
не только провести разведочный анализ фарма-
кологических свойств тестируемых агентов, но и 
тестировать новые подходы к локальному (вну-
трибрюшинному) лечению диссеминированных 
форм ЭрЯ, изучать биологию опухолевого роста, 
ее взаимодействие с микроокружением. 

Для трансплантации ксенографтов и синген-
ных штаммов используются три пути введения: 
подкожный (эктопический), внутрибрюшинный 
и ортотопический (в яичниковую сумку). Каж-
дый из путей имеет свои преимущества и недо-
статки [24]. Подкожные трансплантаты обычно 
не метастазируют, рост опухоли ограничен ме-

стом перевивки, а опухоль развивается в неха-
рактерной анатомической области и микроокру-
жении. Внутрибрюшинная трансплантация (Вт) 
адекватно воспроизводит процессы диссемина-
ции опухоли, обеспечивает развитие внутрибрю-
шинных метастазов, метастазов в диафрагму 
с формированием асцита. При этом динамику 
роста опухоли можно наблюдать in vivo с по-
мощью флюоресцентных и люминесцентных 
методов. ортотопическая трансплантация (от) 
предполагает введение опухолевых клеток непо-
средственно под мембрану сумки яичников гры-
зунов. Сумка яичника является анатомической 
особенностью грызунов. она отделяет яичники 
от брюшины. Яичники человека, напротив, рас-
положены в брюшной полости и не заключе-
ны в сумку, что делает возможным пассивное 
метастазирование опухолевых клеток, которые 
переносятся перитонеальной жидкостью в брю-
шину и сальник. Это анатомическое различие 
не позволяет при от точно воспроизвести про-
цессы метастазирования, характерные для рака 
яичников у человека [25]. тем не менее, с уче-
том того, что ЭрЯ возникает из поверхностного 
эпителия яичника или из эпителия фаллопиевых 
труб, ортотопические модели остаются востре-
бованными в доклинических исследованиях. В 
первую очередь это объясняется возможностью 
изучения влияния микроокружения на опухоле-
вый рост и метастатический потенциал переви-
ваемых опухолей [26].

Цель данной работы — выявить характер-
ные особенности опухолевого роста при от и 
Вт сингенной карциномы яичника крыс (штамм 
оЯ).

Материал и методы

дизайн эксперимента. День трансплантации опухоли 
был принят за нулевой день. Животные были разделены 
на две группы: первая группа (n=10) — животным вы-
полнялась от клеток сингенной карциномы яичника под 
мембрану сумки левого и правого яичника; вторая группа 
(n=10) — животным выполнялась Вт клеток сингенной 
карциномы яичника.

Животные. В качестве животных-реципиентов исполь-
зовали 20 половозрелых крыс-самок Wistar (ФГУП «Питом-
ник лабораторных животных «рапполово», Ленинградская 
область, россия) с медианой начальной массы тела 305 г 
(min-max: 280-365 г). Содержание, уход и все манипуляции с 
животными выполнялись в соответствии с европейской кон-
венцией по защите позвоночных животных, используемых 
для экспериментов или в иных научных целях (ETS N 123); 
Директивой европейского парламента и Совета европейско-
го Союза 2010/63/еС по охране животных, используемых 
в научных целях. Животные содержались в конвенциональ-
ном виварии в полипропиленовых клетках при температу-
ре воздуха 20–24°C, относительной влажности 50–60% с 
12-часовым циклом светлого/темного времени суток. Кры-
сы получали полнорационный брикетированный комбикорм 
производства компании «Лабораторкорм» (москва, россия) 
и водопроводную питьевую воду без ограничений.
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рис. 1. Процедура оТ опухоли (25 мкл) под мембрану сумки 
левого яичника

рис. 2. Кривые Каплана-Мейера оВ животных в двух группах. 
различия в оВ статистически значимы; логранговый критерий,  

P= 0,0276

рис. 3. Цитологическое исследование асцитической жидкости и метафазная пластинка опухолевой клетки. 
а — мазок асцитической жидкости. окраска по Паппенгейму, ув. ×1000; 

Б — метафазная пластинка. окраска 4’,6-диамиидно-2-фенилиндолом (DAPI), флуоресцентная детекция

рис. 4. Макроскопическая картина на аутопсии павших животных из группы оТ. а — опухоль размером 2,2 см в наибольшем измерении 
одного из яичников; Б — опухоль яичника с распространением на тело матки, рога матки, парагонадную клетчатку
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рис. 5. Макроскопическая картина на аутопсии павших животных из группы ВТ. а — ПК и геморрагический асцит (асцит частично 
эвакуирован); Б — ПК: поражение брыжейки кишечника, яичников, тела и рогов матки, парагонадной клетчатки, большого сальника  

и купола диафрагмы

рис. 6. Фокус high-grade карциномы (СКВСЗ), гематоксилин и эозин, ув. ×400

Штамм асцитного рака яичников. опухоль яичника 
оЯ была получена в результате трансплацентарного канце-
рогенеза высоких доз 7,12-диметилбензантрацена (ДмБа) 
[20]. Исходный гистологический тип опухоли — метаста-
зирующая папиллярная аденокарцинома, в настоящее вре-
мя — асцитная опухоль. штамм поддерживается на кры-
сах-самках Wistar. на 7-9 день после внутрибрюшинной 
перевивки осуществляли забор асцита и трансплантирова-
ли ортотопически или внутрибрюшинно эксперименталь-
ным животным.

Методика Вт. Исходный асцит разводили стерильным 
0,9% раствором натрия хлорида (ооо «Славянская аптека, 
россия) и перевивали внутрибрюшинно в правый нижний 
квадрант брюшной полости инсулиновым шприцом по 
1×107 клеток в 0,5 мл 0,9% раствора натрия хлорида на 
крысу.

Методика от. Для профилактики болевого синдрома за 
30 минут до процедуры животным-реципиентам подкожно 
вводили мелоксикам (ПФК обновление, россия) 2 мг/кг 
(далее 2 раза в сутки с 0 по 2 день после операции). Жи-
вотным давали ингаляционный наркоз изофлюраном (Эб-
ботт Лэбораториз Лимитед, Великобритания); индукцион-
ный — 5%, поддерживающий — 2,5%. операционное поле 
подвергали эпиляции и обрабатывали йодно-спиртовым 
раствором. Выполняли срединную лапаротомию разрезом 
6-8 см, отступив 1 см от нижнего края мечевидного отрост-
ка. обеспечивали доступ к обоим яичникам. трансплан-
тацию асцитической жидкости, содержащей 4,3±0,5×106 
(mean±SD) опухолевых клеток, осуществляли при помощи 
инсулинового шприца с иглой 29G прямо под мембрану 
сумки левого и правого яичников (рис. 1). объем вводимой 
клеточной суспензии составлял 25 мкл.
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После инъекции для предотвращения попадания опухо-
левых клеток в брюшную полость игру очень быстро вы-
нимали. Далее переднюю брюшную стенку ушивали непре-
рывным матрацным швом рассасывающейся нитью (3-0), 
на кожу накладывали простой узловой шов из нерассасы-
вающегося шовного материала (3-0). Дополнительно рану 
укрепляли клеем БФ-6 (ао «Вертекс», россия). Сразу после 
ушивания раны для профилактики дегидратации подкожно 
вводили 8 мл физиологического раствора. Внутримышечно 

вводили цефепим (оао «Синтез», россия) 60 мг/кг (далее 
в течение 4 дней раз в сутки). Животное помещали на 
впитывающую простынь в пластиковой клетке. Под поло-
вину клетки с целью профилактики гипотермии подклады-
вали нагревательную платформу (температура 40℃). Для 
уменьшения стресса в клетку помещали картонные «нор-
ки-домики». Первые пять суток послеоперационную рану 
обрабатывали мазью диоксометилтетрагидропирамидин + 
хлорамфеникол (ао «нижфарм, россия). 

рис. 8. Микроскопическая картина опухолевого поражения различных органов. а — фрагмент большого сальника с инфильтрацией 
опухолью, гематоксилин/эозин, ×40; Б — опухоль в серозной оболочке стенки тонкой кишки, гематоксилин/эозин, ×200

рис. 7. Микроскопическая картина опухолевого поражения репродуктивных органов самок Wistar. а — тотальное замещение опухолью 
ткани одного из яичников, гематоксилин/эозин, ×100; Б — опухоль яичника и яйцевода, гематоксилин/эозин, ×40; В — инвазия опухоли 

в тело и рога матки, гематоксилин/эозин, ×5; Г — очаг СКВСЗ в парагонадной клетчатке, гематоксилин/эозин, ×60
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оцениваемые параметры. наблюдение за животными-
реципиентами осуществляли в течение всего периода жиз-
ни. оценивали показатели оВ крыс в двух группах. Пав-
ших животных подвергали полной аутопсии. определяли 
индекс перитонеального канцероматоза (ИПК) по моди-
фицированной методике, предложенной Klaver Y.L. et al. 
[27]. После лапаротомии брюшная полость внимательно 
исследовалась на предмет наличия опухолевых узлов в 
восьми зонах (см. табл. 1). опухолевый рост в каждой 
зоне оценивали полуколичественно, где 0 баллов — нет 
видимой макроскопически опухоли; 1 балл — ограничен-
ный рост опухоли (диаметр опухолевых узлов 1-2 мм); 
2 балла — умеренный рост опухоли (диаметр опухоле-
вых узлов 2-4 мм); 3 балла — выраженный рост опухо-
ли (диаметр опухолевых узлов более 4 мм). оценивали 
массу асцита в брюшной полости. оба яичника каждой 
крысы, а также органы и ткани с макроскопическими при-
знаками ПК подвергали стандартному гистологическому 
исследованию при световой микроскопии после окраски 
гематоксилином и эозином. также готовили цитологиче-
ские мазки асцита и плеврального выпота с окраской по 
методу Паппенгейма.

Статистический анализ
Статистическую обработку результатов эксперимента 

проводили с помощью пакета GraphPad Prism версии 8.0. 
нормальность распределения проверялась на основании 
критерия шапиро-Уилка и графиков квантиль-квантиль 
(QQ plot). Для сравнения нормально распределенных ко-
личественных данных использовали непарный критерий 
Стьюдента. Для сравнения не нормально распределенных 
количественных данных использовали критерий манна-
Уитни. Данные по оВ животных графически представле-
ны в виде кривых Каплана-мейера. Для сравнения кривых 
оВ применяли логранговый критерий. Все критерии были 
двусторонними. различия считались статистически значи-
мыми при P <0,05.

результаты

Прививаемость опухоли в обоих группах со-
ставила 100%. Среднее время, затраченное на 
от, составило 34±2 мин (mean±SD). В группе 
с от пери- и постоперационной смертности не 
наблюдалось. опухолеспецифическая леталь-
ность — 100%. на рис. 2 представлены кривые 
оВ животных двух экспериментальных групп.  
В группе с от опухоли медиана оВ составила 
29 дней, в группе с Вт — 21 день. различия в 
оВ были статистически достоверны.

на аутопсии у павших животных из обоих 
групп в брюшной полости определялся геморра-
гический асцит. В мазках асцитической жидко-
сти определялись обширные поля клеток СКВСЗ 
(клетки полиморфные, резко атипичные с круп-
ными ядрами с ядрышками и высоким ядерно-
цитоплазматическим соотношением, дискретно 
лежащие среди полей клеток моноцитарного 
ряда). Клетки были сильно вакуолизированы 
(рис. 3).

оба яичника в группе от, как правило, были 
макроскопически изменены, бугристы. В то же 
время в группе Вт таких видимых изменений 
яичников практически не наблюдалось. В ре-
зультате имплантационного распространения 

опухоли наблюдали обширное поражение рогов 
и тела матки, парагонадной клетчатки. Причем 
поражение этих органов и тканей в группе от 
было более выражено. Большой сальник выгля-
дел набухшим из-за опухолевой инфильтрации. 
также определялись множественные узлы в 
брыжейке кишечника, опухолевые массы в во-
ротах печени, узлы в куполе диафрагмы (рис. 
4, рис. 5).

Частыми находками на аутопсии были опу-
холевые конгломераты творожистой консистен-
ции в различных зонах брюшной полости. 
описанная макроскопическая картина была ха-
рактерна как для крыс с от, так и для крыс с 
Вт. У одной крысы из 10 (10%) в группе от на 
вскрытии отсутствовал асцит и ПК, при этом 
наблюдалось поражение органов грудной по-
лости и злокачественный плевральный выпот, 
подтвержденный цитологически. она была ис-
ключена из подсчета ИПК. Значимых различий 
между группами в общем ИПК и массе асцита 
не было (табл. 1).

Таблица 1. ИПК и масса асцита на аутопсии у животных  
с ОТ и ВТ опухоли

Локализация очагов† Группа оТ
(n=10)

Группа ВТ
(n=10)

Большой сальник 3 (0-3) 3 (3-3)

Пространство между пече-
нью и диафрагмой 3 (0-3) 3 (0-3)

Ворота печени 3 (0-3) 3 (0-3)

Брыжейка 3 (0-3) 3 (0-3)

диафрагма 0 (0-3) 0 (0-3)

Яичники 3 (0-3) 0 (0-3)

Париетальная брюшина 0 (0-0) 0 (0-3)

Тело и рога матки с параго-
надной клетчаткой 2 (0-3) 1,5 (0-3)

общий иПК* 12,6 (2,0) 13,6 (1,7)а

Масса асцита, г* 78,0 (9,6) 65,8 (13,3)б

данные представлены в виде †медианы (min-max) и *среднего (seM). 
“а” — различия статистически не значимы; критерий Манна-Уитни, P= 
0,7989; “б” — различия статистически не значимы; непарный критерий 
Стьюдента, P=0,4707.

При морфологическом исследовании аутоп-
сийного материала животных из обеих групп 
обнаруживалась сходная микроскопическая кар-
тина опухолевого роста в органах и тканях, пред-
ставленная полями инвазивной злокачественной 
опухоли папиллярно-солидного строения, со-
стоящей из округлых клеток со скудной эози-
нофильной или оптически пустой цитоплазмой, 
с крупными резко атипичными полиморфными 
ядрами, с высоким ядерно-цитоплазматическим 
соотношением (рис. 6).
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В 100% случаев при гистологическом анализе 
ткани обоих яичников двух экспериментальных 
групп развивалась СКВСЗ, субтотально или то-
тально замещающая нормальную ткань яичника, 
с распространением на яйцевод, рога и тело мат-
ки, парагонадную клетчатку (рис. 7).

множественные фокусы СКВСЗ определя-
лись в ткани большого сальника, серозной обо-
лочке стенки кишки и брюшине диафрагмы с 
инвазией в мышечный слой (рис. 8). 

обсуждение

К сожалению, в настоящее время существу-
ет крайне мало моделей для изучения как спец-
ифичных для рака яичников путей метастази-
рования (внутрибрюшинное распространение), 
так и для оценки метастатического потенциала 
ЭрЯ в целом [28]. опухолевый штамм син-
генной СКВСЗ доступен в россии, не требует 
специальных (стерильных) условий содержания 
лабораторных животных. В представленной экс-
периментальной работе мы впервые сравнили 
характерные особенности опухолевого роста 
этого штамма у крыс-самок Wistar после от 
(под капсулу сумки яичника) и Вт. оба спо-
соба трансплантации позволяют воспроизвести 
поздние стадии (III-IV стадии) ЭрЯ у женщин. 
При этом Вт выполняется значительно быстрее 
и не требует условий операционной. нами уста-
новлено, что способ трансплантации опухоли не 
влиял на степень прививаемости опухоли, ги-
стологические характеристики, характер внутри-
брюшинного распространения опухоли и объем 
асцита. Следует отметить бо́льший объем опу-
холевого поражения репродуктивных органов 
самок (яичники, рога и тело матки, парагонад-
ная клетчатка) в группе от. отсутствие ста-
тистически значимых различий в общем ИПК 
(12,6 против 13,6 для от и Вт соответствен-
но) можно объяснить тем, что этот показатель 
определялся у павших животных post mortem. 
Вероятно, лучшей оценкой было бы определять 
этот параметр на определенные сроки развития 
опухоли у крыс, подвергнутых эвтаназии, а не 
у павших животных с массивным ПК. Кроме 
того, следует учитывать и крайне агрессивный 
рост этого штамма. Достоверные различия в оВ 
животных в двух группах (медианы оВ 21 и 29 
дней в группе Вт и от соответственно) можно 
объяснить меньшим количеством клеток, пере-
виваемых под мембрану сумки яичника, ограни-
ченным объемом введения 25 мкл. необходимо 
учитывать возможное влияние микроокружения 
и стромы яичника на опухолевый рост и про-
цессы диссеминации первичной опухоли, в том 
числе из-за анатомических особенностей строе-
ния яичника грызунов [29].

Заключение

оба способа (от и Вт) трансплантации 
сингенной СКВСЗ иммунокомпетентным жи-
вотным могут применяться в доклинических 
исследованиях с разной целью. от более 
пригодна для изучения биологии опухолево-
го роста, противоопухолевого иммунитета, 
эпителиально-стромальных взаимодействий, 
процессов васкуляризации опухоли. Вт при-
менима в поисковых онкофармакологических 
исследованиях, в апробации новых средств 
интраперитонеальной терапии и перфузион-
ных технологий. 
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Comparative characteristics of models  
of advanced ovarian carcinoma after 

orthotopic and intraperitoneal transplantation 
of a syngeneic tumor
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of Healthcare of the Russia, St. Petersburg

Aim. To reveal the characteristic features of tumor growth 
after orthotopic (OT) and intraperitoneal transplantation (IT) of 
high-grade syngeneic ovarian carcinoma.

Material and methods. Twenty mature female Wistar 
rats were randomized into two groups of ten each. The first 
group — animals underwent OT of ovarian carcinoma (4,3×106 

cells) under the membrane of the bursa of the left and right 
ovaries; the second group — animals underwent IT of the 
tumor (4,3×107 cells). The endpoints of the study included an 
assessment of the overall survival (OS) of rats in two groups, 
determination of the peritoneal cancer index (PCI) on autopsy, 
and ascites weight. Autopsy material was histologically as-
sessed analysis by light microscopy after standard staining. 
Cytological examination of ascitic fluid was carried out.
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Results. Median OS was 29 days and 21 days in the OT 
and IT groups, respectively (log-rank test, P = 0.0276). Au-
topsy did not reveal significant differences in total PCI (12.6 
vs 13.6 in the OT and IT groups, respectively) and ascites 
weight (78.0 g in the OT vs 65.8 g in the IT group). The 
method of transplantation did not affect the tumor grafting, 
histological characteristics, the nature of intraperitoneal spread 
and the ascites volume. It should be noted that there was a 
greater volume of tumor lesions in the organs of the reproduc-
tive system of rats (ovaries, uterus with horns, paragonadal fat 
pad) in the OT group.

Conclusion. Both methods of transplantation allow to re-
produce the advanced stages (III-IV stages) of epithelial ovar-
ian carcinoma in women. OT requires more time and operating 
conditions. OT and IT can be used to solve various problems 
in fundamental and routine preclinical cancer research.

Key words: ovarian cancer; high-grade serous carcinoma; 
peritoneal carcinomatosis; ascites; preclinical trials
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