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т.В. дубинина, е.В. левченко, А.е. Михнин, о.Ю. Мамонтов

изолированное метастатическое поражение легких: обзор 
прогностических критериев для хирургического лечения

Фгбу «НМиЦ онкологии им. Н.Н. петрова» Минздрава россии, санкт-петербург

В настоящее время хирургический метод 
остается ведущим в комбинированном лече-
нии легочных метастазов. Данный обзор от-
ражает современные сведения о прогностиче-
ских критериях для хирургического лечения 
(как первичной метастазэктомии, так и по-
вторных резекций и химиоперфузии легкого) 
изолированного метастатического поражения 
легких злокачественными образованиями 
различной органопринадлежности. Делается 
вывод, что знание влияния различных факто-
ров на общую выживаемость создаст основу к 
составлению точного алгоритма при опреде-
лении показаний к хирургическому лечению 
пациентов с метастатическим поражением 
легких.

ключевые слова: легочные метастазы, 
метастазэктомия, изолированная химиопер-
фузия легкого, прогностические факторы, 
рецидивы метастазов в легких, повторные 
легочные резекции

наиболее часто поражаемым органом при 
метастазировании являются легкие [1, 2]. ме-
тастазы в легких выявляются у 6–30% больных 
со злокачественными новообразованиями раз-
личной локализации [3, 4]. При успешно изле-
ченной первичной опухоли, легочные метастазы 
часто длительное время могут оставаться един-
ственным, а иногда и последним проявлением 
заболевания, что принято называть изолирован-
ным метастатическим поражением легких [2].

В настоящее время хирургическое лечение 
играет ведущую роль в комплексе лечебных 
мероприятий при изолированном метастати-
ческом поражении лёгких [5–7]. Выполнение 
метастазэктомии является общепринятым ле-
чебным подходом [8, 9]. И все же результаты 
только лишь метастазэктомии нельзя считать 
успешными поскольку рецидивное метастати-
ческое поражение легочной ткани выявляется 
у 28–64% оперированных больных [9, 10]. С 
целью воздействия на микрометастазы, как ис-
точника последующего рецидивирования, и для 
повышения локального контроля в легком после 
метастазэктомии предложена методика хирурги-
ческой высокодозной регионарной химиотера-

пии — изолированной химиоперфузии легкого 
(ИхПЛ) [11, 12]. на сегодняшний день ИхПЛ 
рассматривается как перспективный компонент 
комбинированного лечения метастатического 
поражения легких, являясь относительно без-
опасной и хорошо воспроизводимой методикой 
[13–15]. небольшое число исследований по ее 
применению и оценке клинической эффектив-
ности [13, 16–21] обусловлено не только тех-
ническими сложностями выполнения, но и от-
сутствием точных прогностических критериев 
отбора пациентов для выполнения ИхПЛ с ме-
тастазэктомией.

В наши дни основными проблемами данного 
направления являются значительная биологиче-
ская гетерогенность групп больных и отсутствие 
точных критериев для отбора к первичной мета-
стазэктомии, к повторным резекциям и к ИхПЛ. 
Этим обусловлен ретроспективный или нерандо-
мизированный характер опубликованных работ, 
а имеющиеся исследования посвящены отдель-
ным прогностическим факторам в рамках изуче-
ния каждой конкретной первичной опухоли [37, 
48, 59, 62, 67, 75, 79, 81].

определение показаний для хирургического 
лечения легочных метастазов

Впервые критерии отбора пациентов для вы-
полнения метастазэктомии, применяемые как по-
казания к хирургической резекции, были сфор-
мулированы Thomford N.R. и соавт. в 1965 г.: 
первичная опухоль должна быть полностью 
излечена; должна быть возможность удаления 
всех метастазов из лёгкого при отсутствии экс-
трапульмональных метастазов; а также функци-
ональные резервы организма пациента должны 
быть удовлетворительными [22].

Проведённые в последнее время исследова-
ния позволили расширить показания для хирур-
гического лечения легочных метастазов. При-
нято возможным выполнять резекцию легочных 
метастазов пациентам, отвечающим следующим 
критериям: наличие резектабельной первичной 
опухоли или её рецидива, когда риски пато-
логических состояний, связанные с осложнен-
ным течением метастатического процесса выше  
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рисков, связанных с первичной опухолью [23]; 
диагностированное метастатическое поражение 
печени одновременно или последовательно с 
метастазами в лёгких при карциноме толстой 
кишки [24–26]; неэффективность лекарственной 
противоопухолевой терапии [27–29].

остается дискутабельным вопрос и о сроках 
проведения хирургического пособия при изоли-
рованном прогрессировании в легкие. По мне-
нию некоторых авторов, больных с солитарными 
метастазами следует оперировать сразу при вы-
явлении, без наблюдения [30, 31]. однако по-
явление солитарного метастаза в легком может 
служить предшественником множественного ме-
тастатического процесса в лёгких, что находит 
отражение в работах, объясняющих выжида-
тельную тактику в течение нескольких месяцев 
перед выполнением метастазэктомии [15, 32]. 
также целесообразной следует считать тактику 
определения показаний к операции в зависимо-
сти от эффекта проводимой химиотерапии [33].

оценка прогностических факторов 
эффективности метастазэктомии по поводу 

изолированных легочных метастазов

В течение последних 25 лет в качестве фак-
торов прогноза для метастазэктомии из легко-
го рассматривались следующие характеристики: 
возраст и пол пациента, гистологический тип 
первичной опухоли, продолжительность без-
рецидивного периода от излечения первичного 
опухолевого очага до появления метастазов в 
легких или безрецидивный интервал (DFI — 
disease-free interval), количество метастазов, вре-
мя удвоения объема опухолевых узлов, величина 
наибольшего метастатического очага [7–9, 27, 
37–39], латеральность (одно- или двустороннее 
поражение), расположение метастазов в легоч-
ной ткани (интрапаренхиматозное, субплевраль-
ное, смешанное), пальпаторные свойства уда-
ленных метастатических очагов [8, 9, 31, 35], 
пораженность внутригрудных лимфатических 
узлов, полнота хирургической резекции, опе-
ративный доступ (видеоассистированный или 
торакотомный), влияние неоадъювантной/адъю-
вантной химиотерапии [10, 36–39]. В настоящее 
время, вследствие широкого изучения различ-
ных серологических, иммуногистохимических и 
молекулярных маркеров появилась возможность 
рассмотрения некоторых из них в качестве про-
гностических критериев, что также может по-
мочь в отборе пациентов. так повышенный до-
операционный уровень раково-эмбрионального 
антигена (рЭа) в сыворотке крови пациентов 
при колоректальной карциноме является до-
казанным неблагоприятным прогностическим 
фактором [40, 41], как и повышенный уровень 

альфа-фетопротеина (аФП) и хорионического 
гонадотропина (хГЧ) при герминогенных опу-
холях [42]. Известно, что при колоректальном 
раке наличие мутаций в генах KRAS и BRAF 
ассоциировано с повышенным риском развития 
легочных метастазов и низкой общей выживае-
мость после метастазэктомии [43–45].

многие исследования основываются на уни-
вариантном или мультивариантном анализе ос-
новных прогностических факторов по отдель-
ным наиболее часто метастазирующим в легкие 
опухолям у различных групп пациентов. неко-
торые работы направлены на изучение результа-
тов хирургического лечения гетерогенных групп 
пациентов. так, при анализе 5206 случаев мета-
стазэктомии, выполненном U. Pastorino и соавт., 
после полной метастазэктомии общая 5-, 10- и 
15-летняя выживаемость составила 36, 26 и 22% 
соответственно (медиана 35 мес); в то время как 
при неполной резекции она оказалась 13% — че-
рез 5 лет и 7% — через 10 лет (медиана 15 мес). 
Среди перенесших полные резекции 5-летняя вы-
живаемость составила 33% у пациентов с безре-
цидивным интервалом от 0 до 11 мес и 45% — с 
интервалом более 36 мес; 43% при единичных 
метастазах и 27% — при четырех и более очагов 
в легких. многофакторный анализ показал луч-
ший прогноз для пациентов с герминогенными 
опухолями, безрецидивным интервалом 36 мес и 
более, и единичными метастазами [8].

Younes R.N. и соавт. в 2012 г. после анализа 
440 больных установили, что независимыми пре-
дикторами выживаемости при легочной метаста-
зэктомии являются гистологический тип опухоли, 
сроки появления метастатических очагов (DFI), 
количество метастазов и величина наибольшего 
узла [46]. В то же время, неудовлетворительные 
результаты метастазэктомии диктуют необходи-
мость поиска других возможных предикторов 
выживаемости для установления их прогности-
ческой значимости. однако, анализ результатов 
лечения при различных гистологических типах 
первичных опухолей отражается в широкой ва-
риабельности показателей выживаемости.

наибольшее число исследований по изуче-
нию прогностических критериев и оценке вы-
живаемости для метастазэктомии проведено 
для пациентов с изолированным метастатиче-
ским поражением легких при колоректальном 
раке. на основании чего были определены 
следующие прогностические факторы для ме-
тастазэктомии: нормальный дооперационный 
уровень рЭа, количество метастазов <3, ве-
личина наибольшего метастатического очага 
<2,5 см, отсутствие поражения лимфоузлов 
корня легкого и средостения, DFI >36 мес [8, 
9, 31, 34, 37, 38, 40, 41, 46–51]. При этом после 
легочной метастазэктомии показатель 5-летней 
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выживаемости варьирует в пределах от 24,4% 
до 82,0%, а 10-летней выживаемости от 11,0% 
до 48,4% со средним временем выживания от 
33,9 до 98,0 мес в разных исследованиях [8–10, 
24–26, 31, 34, 37–41, 46, 53–55].

Для группы больных остеогенными саркома-
ми и саркомами мягких тканей метастазэктомия 
является «золотым стандартом» в случае изо-
лированных метастазов в легких, а к прогно-
стическим факторам относят: молодой возраст 
пациента, величину первичной опухоли <T2, 
длительный DFI>30 мес, одностороннее пора-
жение, малое количество метастатических оча-
гов, полную метастазэктомию. Дискутабельным 
остается вопрос о проведении неоадъювантной 
и адъювантной химиотерапии. Выживаемость в 
течение 5 лет после легочной метастазэктомии 
при саркомах составляет от 15,0 до 54,6%, в те-
чение 10 лет от 11,0 до 44,9% со средней вы-
живаемостью от 16,0 мес до 60,2 мес [8–10, 28, 
31, 34, 38, 39, 46, 56–65].

резекция метастазов меланомы в легких по-
казывает лучшие результаты при полной метаста-
зэктомии, количестве метастазов <3 и величине 
очагов <2 см, DFI>1 года, отсутствии поражения 
лимфатических узлов и при наличии ответа на 
предшествующую химио- или химиоиммунотера-
пию. В качестве независимого прогностического 
критерия выживаемости после метастазэктомии 
при меланоме выделяют время удвоения опухо-
ли более 60 дней. общая 3-летняя выживаемость 
колеблется от 14,0 до 41,0%, 5-летняя — от 21,0 
до 34,0% с медианой выживаемости от 19,0 до 
35 мес [8–10, 31, 34, 38, 39, 66–72].

При метастазировании в легкие опухолей го-
ловы и шеи лучший прогноз имеют пациенты до 
60 лет при DFI >18 мес с неплоскоклеточным 
гистологическим типом опухоли при величине 
метастатических очагов <2,5 см без вторичного 
поражения внутригрудных лимфатических уз-
лов. Показатель 5-летней выживаемости после 
хирургической резекции легочных метастазов 
составляет от 29,1% до 57,9%, а 10-летней — 
до 35,0%, при медиане выживаемости равной 
26 мес [8–10, 34, 38, 39, 73–76].

Выполнение метастазэктомии при раке мо-
лочной железы с изолированными легочными 
метастазами остается дискутабельным вопро-
сом. По имеющимся данным возможные кри-
терии хорошего прогноза после хирургического 
пособия следующие: DFI >3 лет, возможность 
полной резекции, солитарный очаг, положитель-
ный рецепторный статус первичной опухоли. 
При этом показатель 5-летней выживаемости 
варьирует от 38,0 до 59,6%, а 10-летней — от 
22,0 до 43,0% после легочной метастазэктомии 
с медианой выживаемости от 35,0 до 82,4 мес 
[8–10, 34, 38, 39, 77–79].

При опухолях мочевыделительной системы 
для метастазэктомии выявлены такие прогно-
стические факторы как DFI >24 мес, величи-
на наибольшего метастаза <3 см, метахронное 
развитие легочных метастазов. По данным ли-
тературы при изолированном вторичном пора-
жении легких консолидация метастатического 
рака мочевыделительного тракта рекомендуется 
в случае ответа опухоли на предшествующую 
системную терапию; при развитии метастазов 
на начальном этапе или при солитарном мета-
статическом очаге; возможна R0 резекция; име-
ется стойкая стабилизация. трехлетняя общая 
выживаемость составляет от 41,0% до 49%, 
5-летняя — от 31,0 до 59% [80–83].

Для несеминомных герминогенных опухолей 
хирургическое лечение не связано с долгосроч-
ной выживаемостью, но операция является ча-
стью тактики лечения, имея следующие показа-
ния к резекции метастазов в легких: отсутствие 
ответа на химиотерапию; рецидив после стан-
дартной и второй линии химиотерапии; опре-
деление остаточной жизнеспособной опухоли. 
Значения 5- и 10-летней общей выживаемости 
варьируют от 42 до 82% и от 63 до 86% соот-
ветственно [42, 84].

прогностические критерии  
для изолированной химиоперфузии легкого 

(иХпл) и оценка их эффективности

С применением современной техники мета-
стазэктомии с ИхПЛ удается достигнуть неко-
торого улучшения локального контроля после 
такого хирургического лечения с частотой ре-
цидива метастазов в легких по данным авторов 
от 23 до 40,5% [20].

ИхПЛ, являясь, на сегодня, перспективной 
методикой, обладает минимальной системной 
токсичностью. К настоящему времени недоста-
точно изученными остаются отдалённые резуль-
таты лечения, а также факторы прогноза по при-
менению методики ИхПЛ противоопухолевым 
препаратом в сочетании с метастазэктомией.

Как правило, известные предикторы эффектив-
ности для ИхПЛ с метастазэктомией определя-
ются на основании анализа анамнеза заболевания 
пациента и данных, полученных в ходе операций.

так, в работе тимофеевой е.С. и соавт. 
(2011  г.) по лечению 37 пациентов с изолирован-
ными легочными метастазами гетерогенной груп-
пы первичных опухолей выполнено 52 ИхПЛ ци-
сплатином или мелфаланом с метастазэктомией, 
после анализа которых были определены следу-
ющие факторы прогноза: возраст пациентов, ло-
кализация метастазов в лёгких и гистологический 
тип первичной опухоли. По результатам иссле-
дования одногодичная и 3-летняя безрецидивная  
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(в лёгких) выживаемость пациентов составила 68 
и 54% соответственно; 1-летняя общая выживае-
мость равна 86%, значения 2- и 3-летней общей 
выживаемости — 66% [88].

В исследование Hengst W.A и соавт. (2014 г.) 
было включено 50 больных с изолированными 
метастазами в легкие саркомы мягких тканей и 
колоректального рака, которым были выполнены 
62 метастазэктомии с ИхПЛ мелфаланом. В ка-
честве независимых предикторов общей выжи-
ваемости пациентов определены такие характе-
ристики как гистологический тип и количество 
метастазов в лёгких по данным операций. Полу-
чены следующие результаты: 2-летняя безреци-
дивная (в лёгких) выживаемость равна 79%; 1-, 
2-, 3- и 5-летняя общая выживаемость составила 
83, 73, 58 и 38% соответственно [89].

В работе Левченко е.В. и соавт. (2016 г.) 
определены независимые предикторы по 101 
ИхПЛ цисплатином или мелфаланом с мета-
стазэктомией при лечении изолированного ме-
тастатического поражения лёгких 74 больных 
как по анамнестическим, так и операционным 
данным: возраст пациента, продолжительность 
безметастатического периода (DFI), количество 
метастазов в паренхиме лёгких. Кроме того, на 
основании анализа использования однофазного 
сканирования груди в артериальную фазу кон-
трастного усиления перед хирургическим лече-
нием были выявлены следующие Кт предикто-
ры эффективности ИхПЛ: периферическое или 
центральное расположение метастазов в парен-
химе лёгких, величина наибольшего метастаза, 
количество метастазов в лёгких, а также время 
удвоения объёма метастатических узлов в лёг-
ких в днях по данным Кт. В результате иссле-
дования авторы получили следующие результа-
ты: одногодичная, 2- и 3-летняя безрецидивная 
(в лёгких) выживаемость больных составила 
69, 59 и 51% соответственно, показатели 4- и 
5-летней безрецидивной (в лёгких) выживаемо-
сти — 45%; показатели одногодичной и 2-лет-
ней общей выживаемости составили 86 и 81% 
соответственно, 3- и 4-летняя общая выживае-
мость составила 70 и 66%, показатель 5-летней 
общей выживаемости пациентов после выпол-
нения ИхПЛ мелфаланом или цисплатином с 
метастазэктомией составил 59% [19, 20].

недавно опубликованы результаты нерандо-
мизированного исследования II фазы по приме-
нению ИхПЛ мелфаланом по поводу вторичного 
поражения легких у 107 пациентов, страдающих 
колоректальным раком, остеогенной саркомой и 
саркомами мягких тканей. Для колоректальной 
карциномы среднее время до прогрессирования 
в легких, среднее время до общего прогрессиро-
вания и среднее время общей выживаемости со-
ставили 31, 14 и 78 мес соответственно. Среднее 

время до прогрессирования в легких не было 
достигнуто для сарком, тогда как среднее вре-
мя до общего прогрессирования и среднее время 
выживаемости были 13 и 39 мес соответственно. 
Пятилетняя безрецидивная выживаемость равна 
26 и 44% для колоректальной карциномы и 29 
и 63% для сарком соответственно [17].

повторные хирургические вмешательства 
при рецидивных метастазах в легких

основной причиной неудовлетворительных 
результатов метастазэктомий является высокая 
частота локальных рецидивов в оперированном 
легком, которая достигает 41–68% [9, 17]. По-
вторное удаление метастатических очагов воз-
можно, но ограничивается не только отсутствием 
сформулированных показаний, но и допустимым 
пределом снижения респираторных резервов.

Данные об эффективности повторной опера-
ции при рецидивах метастазов в легких противо-
речивы [85, 86]. Группа японских ученых сооб-
щила о снижении выживаемости при проведении 
двух и более операций [87], тогда как Kim H.K. 
и соавт. показали, что выживаемость за период 5 
лет не отличается у пациентов, прошедших одну 
или несколько легочных резекций [49].

таким образом, в настоящее время результаты 
проведенных исследований не отражают систем 
прогнозирования рисков рецидива метастатиче-
ского поражения легких вне зависимости от ги-
стологической формы первичной опухоли, роль 
метастатического рецидива в легких и ИхПЛ. 
Проведение дальнейших работ по определению 
групп пациентов, которым показано первич-
ное, повторное хирургическое вмешательство и 
ИхПЛ могут улучшить результаты лечения этой 
сложной группы больных с распространенными 
злокачественными новообразованиями.

Заключение

анализ использованных в обзоре источни-
ков литературы выявляет значительную вариа-
бельность представленного материала и ставит 
под сомнение широкие показания к легочным 
метастазэктомиям из-за реализованной пользы 
лишь у ограниченной группы пациентов. Это 
обусловливает необходимость дальнейшего из-
учения прогностических критериев с целью оп-
тимизации процесса отбора кандидатов на хи-
рургическое лечение не только для улучшения 
отдаленных онкологических результатов лечения 
больных, но и во избежание пострезекционного 
дефицита функциональных резервов легочной 
ткани у пациентов, не нуждающихся в хирур-
гическом лечении метастатического процесса в 
легких.
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таким образом, учитывая результаты хирур-
гической методики метастазэктомии и ИхПЛ в 
комплексном лечении пациентов с изолирован-
ным вторичным поражением легких целесоо-
бразно создание удобного, точного и обосно-
ванного предоперационного алгоритма отбора 
пациентов на основании оптимальной совокуп-
ности прогностических критериев для метаста-
зэктомии и ИхПЛ, определяющего дальнейшую 
тактику в отношении пациентов с изолирован-
ными легочными метастазами.
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Currently, the surgical method remains leading in the com-
bined treatment of pulmonary metastases. This review pro-
vides modern information about prognostic criteria for surgi-
cal treatment (primary metastasectomy and repeated resections 
and chemoperfusion of the lung (ILuP)) of isolated metastatic 
lung lesions with various primary tumors. It is concluded that 
knowledge of the influence of various factors on overall sur-
vival will create the basis for drawing up an accurate algorithm 
in determining indications for surgical treatment of patients 
with metastatic lung disease.

Key words: pulmonary metastases, metastasectomy, iso-
lated lung perfusion, prognostic factors, recurrent lung metas-
tases, repeat pulmonary resection
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скрининг на колоректальный рак: пороговые концентрации 
гемоглобина в фекальном иммунохимическом тесте  

(обзор зарубежных рекомендаций)
государственное бюджетное учреждение города Москвы «Научно-исследовательский институт организации 

здравоохранения и медицинского менеджмента департамента здравоохранения города Москвы»

Введение. по данным ВоЗ за 2020 г. в рос-
сийской Федерации колоректальный рак зани-
мает первое место (оба пола, за исключением 
немеланомных опухолей кожи) в списке наибо-
лее часто диагностируемых злокачественных 
новообразований. остаются крайне актуаль-
ными задачи совершенствования организа-
ции скрининга на новообразования толстой 
кишки. Установление пороговых значений для 
концентрации гемоглобина в скрининговом 
ФиТ играет важную роль в обоснованном от-
боре пациентов для направления в референс-
ные центры, где выполняется колоноскопия.

Материалы и методы. проводился поиск 
источников информации в PubMed, Google. 
горизонт поиска включал последние 10 лет. В 
поисковых запросах применялись термины: 
«fecal immunochemical test» AND «screening» 
OR «cancer» AND «colorectal» OR «colon» OR 
«rectum», а также другие словарные и тема-
тические формы. при систематизации мате-
риала предпочтение отдавалось материалам, 
опубликованным за последние 3 года.

результаты. В обзоре суммированы кон-
трольные значения для концентрации гемо-
глобина при выполнении ФиТ, включенные 
в клинико-лабораторные рекомендации таких 
регионов, как: Европа, канада, сША, новая 
Зеландия. на практике используется широкий 
набор вариантов пороговых концентраций ге-
моглобина для интерпретации положительных 
результатов количественного ФиТ с обоснова-
нием направления «позитивных» пациентов в 
референсные центры для дальнейшего обсле-
дования, включающего колоноскопию.

Выводы. В настоящее время нет единой 
технологии интерпретации ФиТ на основа-
нии показателя отсечения интервала поло-
жительных результатов, являющейся опти-
мальной для всех возможных практических 
ситуаций в системе здравоохранения. Улуч-
шение диагностических методов, основанных 
на ФиТ, может привести к повышению эф-
фективности ранней диагностики крр и сни-
жению ассоциированных рисков, связанных с 
применением колоноскопии.

ключевые слова: фекальный иммунохи-
мический тест (ФиТ), скрытая кровь, скри-
нинг, рак толстой кишки, колоректальный 
рак, гемоглобин, колоноскопия

Введение

Колоректальный рак (Крр) является третьим 
по частоте встречаемости и вторым в структуре 
причин онкологической смертности в мире [1]. 
По оценкам ВоЗ в 2020 г. в российской Феде-
рации стандартизованные по возрасту (мировой 
стандарт) показатели заболеваемости и смертно-
сти от колоректального рака составили 27,8 на 
100 тыс. и 13,9 на 100 тыс. соответственно [2].

Принимая во внимание тот факт, что адено-
мы толстой кишки являются предопухолевым 
заболеванием, их своевременное обнаружение 
и эффективное удаление значительно снижают 
риск развития колоректального рака [3]. ранняя 
диагностика Крр и своевременно проведенная 
терапия приводят к улучшению непосредствен-
ных и отдаленных результатов лечения [1]. 
Следует считать, что скрининг на предопухо-
левые образования толстой кишки и Крр пред-
ставляет собой пример результативного, эко-
номически выгодного подхода, позволяющего 
снизить тяжелое ассоциированное бремя рака 
в социуме [1, 3]. Во многих странах внедрены 
программы скрининга на Крр, основанные на 
определении скрытых следов крови в фекалиях 
и колоноскопии.

распространен гваяковый и иммунохимиче-
ский варианты определения скрытой крови в 
образцах при выполнении скрининга. В иссле-
дованиях показано, что иммунохимический тест 
обладает такими преимуществами по сравнению 
с гваяковым тестом, как: высокая специфич-
ность и частота выявления скрытой крови, спец-
ифичность в отношении гемоглобина человека 
(не требуется соблюдение диеты при назначении 
теста), хорошая комплаентность пациентов, луч-
шая затратная эффективность [4]. В рандомизи-
рованных исследованиях установлено, что ча-
стота позитивных результатов при применении 



ВОПРОСЫ ОНКОЛОГИИ. 2021, ТОМ 67, № 4

457

ФИт составляет 5,5%, что более чем в два раза 
выше, чем при применении гваякового теста — 
2,4% [5].

Кроме того, ощутимым практическим пре-
имуществом количественного иммунохимиче-
ского теста является возможность получения 
цифровых результатов оценки концентраций 
скрытого гемоглобина, что позволяет разрабо-
тать систему отбора пациентов в программы 
наблюдения в зависимости от контрольных 
показателей гемоглобина, отвечающих ресур-
сам региональной системы здравоохранения 
по обеспечению объемов проведения скринин-
говой колоноскопии, а также от других харак-
теристик пациентов, определяющих риск раз-
вития Крр [6, 7]. Ведется поиск комплексных 
критериев отбора пациентов для проведения 
колоноскопии, что может снизить число не-
обоснованных инвазивных исследований, при 
которых пациент подвергается риску развития 
ятрогенных осложнений, а также снизить за-
тратность скрининга. В литературе подробно 
представлены вопросы изучения пороговых 
концентраций гемоглобина в ФИт, требующие 
обобщения и систематизации.

таким образом, остаются крайне актуаль-
ными задачи совершенствования организации 
скрининга на новообразования толстой кишки 
путем анализа согласительных рекомендаций, 
используемых за рубежом, включающих описа-
ние эффективных подходов к установлению наи-
лучших пороговых значений для концентрации 
гемоглобина в количественном ФИт с целью 
проведения обоснованного отбора пациентов 
в диагностические программы в референсных 
центрах.

Материалы и методы
Изучались международные рекомендации по примене-

нию ФИт в программах скрининга на Крр. Проводился 
поиск источников информации в PubMed, Google. Гори-
зонт поиска включал последние 10 лет. В поисковых за-
просах применялись термины: «fecal immunochemical 
test» AND «screening» OR «cancer» AND «colorectal» OR 
«colon» OR «rectum», а также другие словарные и те-
матические формы. При систематизации материала пред-
почтение отдавалось материалам, опубликованным за по-
следние 2–3 года.

результаты

Для реализации программ скрининга осу-
ществляется стратификация целевых популяций 
пациентов в зависимости от составного пока-
зателя риска заболеть Крр. национальными и 
международными онкологическими обществами 
разработаны рекомендации по скринингу на Крр 
в группах высокого риска, «золотым стандар-
том» которого является выполнение тотальной 

колоноскопии. В других группах, в случае по-
зитивных результатов ФИт, показано проведе-
ние колоноскопии. Важно правильно отобрать 
пациентов для последующих инвазивных иссле-
дований, провести раннюю диагностику и одно-
временно избежать назначения необоснованных 
инвазивных инструментальных медицинских 
процедур с возможным риском развития серьёз-
ных осложнений.

Согласно международным рекомендациям 
ESMO 2020 г. скрининг на рак толстой кишки 
в популяции пациентов среднего риска прово-
дится в соответствии с европейскими и аме-
риканскими согласительными документами по 
обеспечению качества [8].

В европейских рекомендациях 2012 г. по обе-
спечению качества скрининга Крр предлагается 
выбирать пороговую концентрацию гемоглоби-
на в зависимости от таких локальных условий 
проведения теста, как: особенности аналитиче-
ских инструментов конкретного производителя 
и характеристики лабораторного оборудования, 
специфика сбора и количество материала, ра-
бочие алгоритмы и т. д. рекомендуется про-
ведения пилотного исследования с целью под-
тверждения правильности выбора конкретного 
ФИт, порогового значения для ФИт, алгоритма 
проведения ФИт (количество взятых образцов 
и т. д.), способов транспортировки и хранения 
теста. Перечисленные характеристики должны 
обеспечивать такую частоту позитивных ре-
зультатов теста, которая отвечает региональным 
клиническим, логистическим и экономическим 
требованиям [9]. В рекомендациях обсуждаются 
способы оптимизации пороговой концентрации 
для ФИт в реальной клинической практике [9].

NCCN (version 2. 2020) рекомендует еже-
годно проводить ФИт в таргетной популяции 
пациентов (см. рекомендации NCCN [10]). ор-
ганизация рекомендует для пациентов группы 
среднего риска начинать скрининг в возрасте 50 
лет. опции скрининга включают: колоноскопию 
каждые 10 лет; ежегодное обследование путем 
высокочувствительного гваякового теста или 
ФИт или проведение 1 раз в 3 года ФИт-ДнК-
теста; гибкая сигмоидоскопия каждые 5–10 лет; 
или Кт-колонография каждые 5 лет [10].

При этом NCCN отмечает, что чувствитель-
ность ФИт при выявлении Крр составляет 
76–95%, при выявлении прогрессирующей аде-
номы — 27–47%, специфичность — 89–96%. 
Гваяковый тест с усиленной чувствительностью, 
по выводам NCCN, уступает ФИт: чувствитель-
ность — 62–79% в отношении Крр, 7% — при 
обнаружении аденом, специфичность — 87–96% 
[10]. По данным литературы характеристики 
ФИт широко варьируют в зависимости от прин-
ципа проведения исследования, заложенного в 
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его основу. например, чувствительность рас-
пространенных в Сша тестов «OC FIT-CHEK» 
при обнаружении Крр в исследованиях соста-
вила 73,8% (пороговое значение, 20 мкг/г; 95% 
ДИ, 62,3–83,3), а «OC-Light» — 78,6% (порого-
вое значение, 10 мкг/г; 95% ДИ, 61,0–90,5) [11]. 
В текущих рекомендациях NCCN по скринингу 
на Крр не устанавливаются гармонизированные 
стандартные требования к проведению ФИт и 
контрольные количественные значения (граница 
разделения) концентраций гемоглобина в образ-
цах, позволяющие считать результат теста по-
ложительным [10].

В рекомендациях 2016–2017 гг. рабочей груп-
пы Федерации обществ Сша по колоректаль-
ному раку предлагается отдавать предпочтение 
количественному ФИт при выборе между дву-
мя вариантами ФИт и определять оптимальные 
пороговые значения на практике в зависимости 
от таких факторов как: рабочие характеристики 
теста, затратная эффективность, производитель 
ФИт, доступные для скрининговой программы 
объемы колоноскопических исследований в ме-
дицинских организациях региона и т. д. [12].

В рекомендациях канадской рабочей группы 
по профилактической медицине 2016 г. указы-
вается на отсутствие различий в предиктивной 
ценности между результатами ФИт и gFOBT 
в отношении Крр и аденом в условиях приме-
нения стандартных концентраций гемоглобина, 
озвученных производителем ФИт. рабочая груп-
па предлагает проводить разработку локальных 
рекомендаций по пороговым концентрациям на 
местах в лабораториях [13].

В рекомендательных документах новой Зе-
ландии 2019 г. бесплатная активная программа 
скрининга на Крр прежде всего нацелена на об-
наружение новообразований у пациентов в воз-
растной группе от 60 до 74 лет путем предо-
ставления ФИт каждые два года [14]. Другие 
группы пациентов могут участвовать в скри-
нинге после консультации с врачом и принятия 
индивидуализированного плана обследования. 
Предлагается также акцентировать внимание и 
распространить бесплатный скрининг на малые 
этнические группы с включением пациентов в 
возрасте от 50 до 59 лет. рекомендациями пред-
усмотрено применение количественного ФИт 
с целью дальнейшего совершенствования ана-
литической технологии и выбора приемлемых 
пороговых значений концентрации гемоглобина 
для скрининга без чрезмерной дополнительной 
нагрузки на кабинеты колоноскопии [14].

NICE Великобритании предлагает активно 
применять количественные тесты в диагности-
ческих процедурах в первичном звене в соот-
ветствии с документами, опубликованными в 
сети интернет [15, 16]. Компаниям-производи-

телям предписано проводить консультации по 
рабочим характеристикам тестов и обеспечить 
стандартизацию получаемых результатов [16]. В 
пунктах 2.5–2.10 рекомендаций NICE [16] сооб-
щается о критериях отбора пациентов для их 
направления (диагностической маршрутизации) 
в референсные центры на основании, в том чис-
ле, результатов ФИт.

В целом NICE рекомендует интерпретировать 
положительные результаты ФИт на основании 
порогового значения гемоглобина 10 мкг/г [16].

недавно проведенный сравнительный анализ 
рекомендаций NICE с рекомендациями других 
стран показал, что лишь в нескольких странах 
рекомендуется проведение ФИт у пациентов с 
симптомами в первичном звене здравоохране-
ния для стратификации в группу нуждающих-
ся в колоноскопии. Это, вероятно, обусловлено 
слабым уровнем убедительности доказательств 
для такого подхода, а также внедрением во мно-
гих странах алгоритма, при кoтором пациенты 
с симптомами направляются непосредственно в 
референсные центр второго уровня без пред-
варительной стратификации. необходимы до-
полнительные исследования роли ФИт в пер-
вичном звене при стратификации пациентов с 
симптомами [1].

Программа скрининга населения на рак тол-
стой кишки в нидерландах включает обследо-
вания целевой популяции мужчин и женщин в 
возрасте от 55 до 75 лет включительно каждые 
2 года. ежегодно приглашение по почте полу-
чают 2,2 миллиона человек [17]. около 70% 
приглашенных соглашаются принять участие в 
скрининге. В почтовом отправлении содержатся 
инструменты для самостоятельного забора об-
разцов на дому для ФИт и информационные ма-
териалы. Видео-инструкция по сбору, хранению 
и отправке лабораторного материала размещена 
в интернете [18]. Участники скрининга пере-
сылают образцы по почте. Пороговые значения 
ФИт в Программе скрининга установлены Ко-
миссией по обследованию населения (таблица). 
опираясь на анализ результатов скрининга и со-
отношения польза/риск, Комиссия не рекоменду-
ет изменять установленное пороговое значение 
для ФИт в настоящее время в нидерландах. Из-
менение порогового значения для ФИт в целях 
проведения клинических исследований в рамках 
скрининга населения возможно только путем по-
лучения специального разрешения при условии 
соблюдения критериев, утвержденных в Законе 
об обследовании населения [19].

В случае неблагоприятного результата ФИт 
(около 5% обследованных путем ФИт [17]) 
пациента приглашают в ближайший (удоб-
но расположенный) медицинский центр для 
дальнейшее обследования (колоноскопии). рак 
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обнаруживается приблизительно у 5% в груп-
пе обследованных с помощью колоноскопии. 
Клинически значимые полипы обнаруживаются 
у 35% обследованных [17]. организация скри-
нинга полностью автоматизирована от компью-
терного генерирования почтовых сообщений до 
пополнения медицинских баз данных для анали-
за и совершенствования всех аспектов качества 
онкологической практики [17].

В таблице суммированы контрольные зна-
чения ФИт в рекомендациях рассмотренных 
стран. Другие ранние рекомендации по скринин-
гу на Крр, разработанные в различных регионах 
мира, изучаются в научной литературе. напри-
мер, обзор Bénard и соавт., (2018 г.) [20] обобща-
ет опубликованные материалы по организации 
скрининга на Крр за период с 2007 по 2017 гг. 
в мире и может быть полезным для получения 
дополнительных сведений

Гибкие пороговые значения ФИт предусмо-
трены в рекомендациях ряда стран. Параллельно, 
за рубежом внедряется новый вариант комбини-

рованного теста, основанного на ФИт и анализе 
маркерной ДнК в образцах. В настоящее время 
не сделаны окончательные выводы о преимуще-
ствах комбинированного теста по сравнению с 
простым ФИт с набором различных пороговых 
значений концентрации гемоглобина, хотя путем 
моделирования показано, что в популяции об-
следованных из 1000 человек применение ФИт 
1 раз в год приводит к развитию осложнений, 
связанных с колоноскопией (перфорации, желу-
дочно-кишечные кровотечения, тошнота и рвота, 
кишечная непроходимость, дегидратация, боль в 
животе, инфаркт миокарда, стенокардия, арит-
мии, застойная сердечная недостаточность, оста-
новка дыхания, обморок, гипотензия или шок) в 
0,010–0,011% случаев, а при применении ФИт-
ДнК 1 раз в 3 года — в 0,009–0,010% случаях 
[21]. между тем, контрольные пороговые зна-
чения ФИт продолжают оставаться темой для 
широкого ряда клинических исследований, про-
водимых с целью поиска оптимальных условий 
проведения и интерпретации теста [21].

Текущие пороговые значения концентраций гемоглобина для ФИТ  
в некоторых зарубежных рекомендациях по скринингу на КРР

рекомендации Страна,  
год опубликования

рекомендуемое пороговое 
значение ФиТ

Комментарии источник

европейские рекомендации 
2012 г. по обеспечению каче-
ства скрининга и диагности-
ки Крр

европейские страны, 
2012

рекомендовано подбирать 
в зависимости от локаль-
ных условий, характеристик 
производителя теста, числа 
образцов, применяемых 
алгоритмов скрининга

В рекомендациях предлагается 
проводить пилотные исследо-
вания с целью обоснования 
частных пороговых значений 
гемоглобина в зависимости от 
условий скрининга в регионе

[9]

рекомендации рабочей груп-
пы Федерации обществ СШа 
по колоректальному раку

СШа, 2016–2017 гг. рекомендованы низкие по-
роговые значения (напри-
мер, ≤20 мкг Hb/г) — низкий 
уровень убедительности ре-
комендаций, низкий уровень 
доказательной базы (пред-
почтения рабочей группы)

Следует определять оптималь-
ное пороговое значение для 
ФиТ в зависимости от экс-
плуатационных характеристик 
теста, затратной эффективно-
сти, наличия ресурсов, включая 
доступность колоноскопии при 
проведении скрининга

[12]

рекомендации по скринингу 
на колоректальный рак в 
первичном звене здравоох-
ранения Канадской рабочей 
группы по профилактической 
медицине

Канада, 2016 Каждая лаборатория 
оптимизирует пороговые 
концентрации гемоглобина 
в зависимости от одобрен-
ной программы скрининга в 
провинции

обсуждается возможность раз-
работки программ скрининга с 
высокими пороговыми концен-
трациями с целью уменьшения 
числа ложноположительных ре-
зультатов при одновременном 
улучшении качества скрининга

[13]

рекомендательные положе-
ния по организации скринин-
га на Крр онкологического 
общества новой Зеландии 

новая Зеландия, 
июль 2019

40 мкг Hb/г сухого образца 
(или 200 нг/мл буферного 
раствора) 

В рамках национальной про-
граммы скрининга целевых 
популяций. одновременно 
рекомендован подбор порого-
вого значения для обеспечения 
надежной специфичности

[14]

«Количественные ФиТ при 
принятии решения в первич-
ном звене о направлении 
пациента в референcные 
центры для обследования 
на Крр». рекомендации по 
диагностике национального 
института здравоохранения и 
передового опыта (nICe). В 
рекомендации nICe включе-
ны конкретные производи-
тели и пороговые значения 
для ФиТ, рекомендуемые 
компанией-производителем

nICe, Великобрита-
ния, 2017, 2020

10 мкг Hb/г фекалий (пред-
полагается, что этот порог 
обеспечивает достаточную 
чувствительность, позво-
ляющую исключить Крр в 
первичном звене)

общие рекомендации nICe при 
составлении отчетов во время 
обследования в первичном 
звене

[16]

Консенсус в рамках Про-
граммы скрининга на-
селения на рак толстой 
кишки [advies «Afkapwaarde 
bevolkingsonderzoek 
darmkanker»]

Комиссия по обсле-
дованию населения, 
нидерланды, 2019

275 нг Hb /мл р-ра, содер-
жащего образец и буфер, 
соответствующее концентра-
ции 47 мкг Hb/мл фекалий

на настоящий момент не реко-
мендовано изменять установ-
ленное пороговое значение 
для ФиТ в текущей практике в 
нидерландах

[19]
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В недавнем исследовании Selby и соавт., 
2019 г. сообщается, что чувствительность ФИт 
с пороговыми концентрациями ≤10 мкг/г значи-
тельно выше по сравнению с концентрациями 
в интервале >10 и ≤20 мкг/г при скрининге на 
Крр и аденомы, хотя отсутствовали статистиче-
ски значимые различия в точности ФИт в за-
висимости от пола или возраста (рисунок) [22]. 
В этом исследовании рекомендуется применять 
порог ≤10 мкг/г при наличии достаточных ресур-
сов в системе здравоохранения для проведения 
возросшего количества колоноскопий. Вместе с 
тем, в другом исследовании Georgiou Delisle и 
соавт. (2020 г.), продемонстрировано, что отрица-
тельный результат ФИт с очень низким порогом 
определения следов крови (2 мкг/г) позволяет, 
наоборот, исключить необходимость проведения 
излишних колоноскопий в группе симптомных 
пациентов высокого риска (по национальным 
критериям, Великобритания) с подозрением на 
Крр. В этой ситуации диагностическая ценность 
(в частности, чувствительность) ФИт была рав-
нозначна колоноскопии [23]FHb.

обсуждение

многие программы скрининга на Крр пред-
усматривают применение ФИт с установкой 
порога для интерпретации положительного 
результата теста. В настоящем обзоре проде-
монстрировано, что на практике используется 
широкий набор вариантов пороговых концен-
траций гемоглобина для интерпретации поло-
жительных результатов количественного ФИт 
и ряд «гибких» подходов к выполнению ФИт 
с обоснованием направления «позитивных» па-
циентов в референсные центры для дальней-
шего обследования, включающего выполнение 
колоноскопии.

Количественный ФИт позволяет автомати-
зировать анализ образцов, увеличить объемы 
тестирования пациентов, что безусловно повы-
шает активную выявляемость Крр и снижает за-
тратность скрининга. тем не менее, в зарубеж-
ной научной литературе не описана одна единая 
технология проведения и интерпретации ФИт 
(пороговые концентрации гемоглобина, одно-
родная целевая популяция, частота обследова-
ния и сбора образцов, компания-производитель, 
аналитические процедуры и др.), являющаяся 
оптимальной для всех возможных практических 
ситуаций, складывающихся в системе здраво-
охранения. При этом, показано, что снижение 
порогового интервала (до 0≤10 мкг/г фекалий) 
в популяции среднего риска повышает чувстви-
тельность метода и число кандидатов на колоно-
скопию. наоборот, снижение концентрации «от-
сечения» для ФИт, до значений, стремящихся к 
нулю в группе пациентов высокого риска, может 
исключить потребность в колоноскопии. Важно 
достичь оптимального баланса между пользой и 
рисками в скрининге.

неоправданное назначение колоноскопии (или 
инвазивных диагностических методов) большой 
группе скринируемых при возрастании случаев 
положительных результатов ФИт, обусловлен-
ных снижением порогового значения концентра-
ции гемоглобина, может привести к росту числа 
ятрогенных осложнений, чрезмерному расходо-
ванию ресурсов. наоборот, повышение порога 
концентрации и получение отрицательных ре-
зультатов может вызвать спонтанный рост чис-
ла случаев Крр, диагностируемых на поздних 
стадиях.

К сожалению, в программах скрининга па-
циенты определяются как ФИт-положительные 
или отрицательные без учета индивидуальных 
уровней ФИт, хотя проводится изучение кор-
реляции персонализированных цифровых ко-
личественных показателей ФИт с риском воз-
никновения неоплазм в отдаленном периоде. 
требуется совершенствование диагностических 

Составные (обобщенные) показатели чувствительности  
и специфичности ФиТ в отношении колоректального рака (Крр)  

и распространенных («поздних») аденом (Па), 
стратифицированные по пороговым значениям концентрации 

гемоглобина в рамках когорт пациентов, включенных  
в программу наблюдения с применением колоноскопии; 

отражены чувствительность и специфичность в процентах 
(%) и 95% доверительный интервал (источник: построено по 

цифровым данным, опубликованным в работе K. selby и соавт. 
2019, [22])
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методик на основе ФИт в соответствии с об-
щими требованиями к целям и задачам онколо-
гического скрининга.

До сих пор обсуждаются вопросы влияния 
применения ФИт на смертность, ассоцииро-
ванную с Крр. В связи с этим высокочувстви-
тельный тест на скрытую кровь (FOBT), проде-
монстрировавший эффективность в отношении 
снижения смертности, считают альтернативой 
ФИт [10], хотя лишь временной. Количествен-
ные оценки на основе ФИт открывают новые 
уникальные горизонты в индивидуализации 
пациент-ориентированных подходов, снижении 
Крр ассоциированной заболеваемости и смерт-
ности, в совершенствовании механизмов контро-
ля качества онкологической практики.
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Introduction. According to WHO data for 2020, colorectal 
cancer occupies first (highest) position (excluding non-melano-
ma skin cancer) in the top ranking list of the most frequent 
cancers in the Russian Federation. Colorectal cancer screening 
plays a pivotal role in early diagnosis and treatment. The best 
positive threshold values for hemoglobin concentration in a 
quantitative fecal immunochemical test (FIT) are postulated in 

a fraction of foreign recommendations. We reviewed the FIT 
cut-off values in those clinical guidelines.

Materials and methods. The relevant publications were re-
trieved from PubMed and Google. The search horizon covered 
the last decade. Searches used the terms: «fecal immunochemi-
cal test» AND «screening» OR «cancer» AND «colorectal» 
OR «colon» OR «rectum», as well as other semantic and the-
matic forms. The recommendations appeared in last decade 
were reviewed.

Results. This review summarizes the cut-off values for 
hemoglobin concentration in FIT, included in the clinical and 
laboratory guidelines developed in such regions as: Europe, 
Canada, USA, New Zealand. Many CRC screening programs 
use the FIT with a threshold setting for interpreting a positive 
test result. In practice, a wide range of options for threshold 
hemoglobin concentrations is used to interpret positive results 
of quantitative FIT. The FIT cut-off value is critically important 
to select the size of population for further examination depend-
ing on capacity of colonoscopy units.

Discussion and conclusions. The foreign guidelines 
don’t establish single unified approach for FIT results in-
terpretation, which would be an optimal fit for all imagin-
able practical situations in healthcare system. Improvement 
of screening techniques based on FIT would lead to the 
further steps on the way towards more effective and safe 
CRC diagnosis.

Keywords: fecal immunochemical test (FIT), fecal occult 
blood test, screening, colon cancer, colorectal cancer, hemo-
globin, colonoscopy, review
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Экспериментальные модели в изучении патогенеза и разработке методов 
лечения рака яичников (систематический обзор)

Фгбу «НМиЦ онкологии» Минздрава россии, г. ростов-на-дону

представлен систематический обзор совре-
менных методов экспериментального изучения 
рака яичников, использующих традиционные 
(иммунокомпетентные, генномодифицирован-
ные и иммунодефицитные) и нетрадиционные 
(не принадлежащие к классу млекопитающих) 
животные модели, постоянные и первичные 
культуры рака яичников человека, в том чис-
ле, трехмерные органотипические сфероиды 
(3D-модели). обсуждается перспективность 
рассматриваемых моделей для изучения пато-
генеза различных молекулярно-генетических 
и гистологических вариантов рака яичника, 
а также для разработки методов персонали-
зированного лечения. Указаны ограничения 
современных животных моделей. наиболь-
шее внимание уделено исследованиям на им-
мунодефицитных животных с использованием 
ксенографтов на основе постоянных культур 
клеток рака яичника человека или образцов 
ткани опухолей, полученных непосредственно 
у пациентов (patient derived xenografts, PDX). 
рассматриваются вопросы различных вариан-
тов трансплантации ксенографтов с акцентом 
на проблемах ортотопической транспланта-
ции рака яичников человека иммунодефи-
цитным мышам и актуальности методов ло-
кальной гуманизации при гетеротопической 
трансплантации. обозначены наиболее пер-
спективные, с точки зрения авторов, подхо-
ды к изучению эффективности лекарственной 
терапии рака яичника на иммунодефицитных 
животных моделях. Для подготовки система-
тического обзора проведен поиск литерату-
ры по базам данных Scopus, Web of Science, 
Medline, PubMed, Cyber Leninka, ринЦ. при 
анализе использованы источники, индексиру-
емые в базах данных Scopus и Web of Science 
(97%) и ринЦ. Более 60% работ опубликова-
но за последние 5 лет.

ключевые слова: рак яичников, 2D- и 
3D-культуры малигнизированных клеток, 
ксенографты злокачественных опухолей че-
ловека, иммунодефицитные животные, гено-
модифицированные животные, ортотопиче-
ская трансплантация ксенографтов опухолей 
человека

Введение

рак яичников (рЯ) является одной из наи-
более тяжелых онкологических патологий, за-
нимающей 4 место по летальности среди всех 
онкологических заболеваний и первое место 
среди онкогинекологических патологий [1–3].  
К сожалению, за последние 30 лет не было отме-
чено заметных позитивных изменений в уровне 
заболеваемости и эффективности лечения [4, 5]. 
Это обусловлено недостаточной изученностью 
патогенеза рЯ, особенностями его роста и мета-
стазирования, существованием различных ткане-
вых источников малигнизации, гетерогенностью 
молекулярно-генетических, эпигенетических, 
гистологических и системных характеристик [3, 
6, 7], определяющих значительные различия в 
течении заболевания и его чувствительности к 
современным методам лечения. При этом много-
образие вариантов злокачественного процесса в 
яичниках позволяет рассматривать «рак яични-
ков» как общий термин для обозначения различ-
ных инвазивных злокачественных новообразова-
ний, локализованных в области таза [8]. особой 
проблемой является развитие множественной 
лекарственной резистентности, возникающей в 
70–80% случаев после проведения первой ли-
нии полихимиотерапии (Пхт), что нивелирует 
положительные результаты, полученные на пер-
вых этапах, и резко снижает перспективность 
дальнейшего противоопухолевого лечения [9, 
10]. Большие сложности в лечении рЯ и очень 
высокий процент неблагоприятных исходов ука-
зывают на необходимость изучения целого ряда 
фундаментальных вопросов, направленных на 
выяснение патогенеза, выявление различных 
форм и подтипов рЯ, механизмов развития ле-
карственной резистентности и создания эффек-
тивных методов лечения данного заболевания.

необходимый этап такого изучения связан 
с экспериментальными исследованиями, пред-
усматривающими использование адекватных 
моделей. Следует отметить, что современные 
экспериментальные модели рЯ отличаются ис-
ключительным разнообразием. Помимо обшир-
ной панели клеточных линий рЯ человека и 
органотипических 3D-моделей ex vivo, мелких 
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лабораторных грызунов с сингенными опухоля-
ми яичников, а также геномодифицированных 
и иммунодефицитных мышей для изучения не-
которых особенностей малигнизации яичников 
и течения заболевания в настоящее время ис-
пользуют также и животных, не принадлежащих 
классу млекопитающих.

1. нетрадиционные животные модели  
в изучении рЯ

на современном этапе при эксперименталь-
ном изучении рЯ применяют ряд нетрадицион-
ных животных моделей, включающий плодовую 
мушку дрозофилу (Drosophila melanogaster), аф-
риканских когтистых лягушек рода Xenopus, а 
также обыкновенную курицу-несушку (Laying 
Hen Model) и хорионаллантоисную мембрану ку-
риного яйца. несмотря на фундаментальные ана-
томические и физиологические различия между 
млекопитающими и дрозофилой, молекулярные 
сигнальные пути регуляции инвазии и миграции 
клеток яичников у животных столь отдаленных 
таксонов демонстрируют значительное сходство. 
В силу этого дрозофила может служить моделью 
для изучения некоторых важных молекулярных 
механизмов, участвующих в инициации и про-
грессировании рЯ [11, 12]. Пограничные клетки 
яичника плодовой мушки, являются отличной 
моделью для изучения клеточной миграции, ин-
вазии, динамики межклеточных связей и регу-
ляции эпителиально-мезенхимального перехода. 
Исследования с использованием этой модели 
позволили изучить функции сигнальных путей 
Jak/ Stat и Hippo, которые отвечают за регуля-
цию миграционных процессов.

Исследования на лягушках двух видов рода 
Xenopus (X. Laevis и X. Tropicalis) позволяют 
провести параллель между механизмами эм-
бриогенеза и онкогенеза [12, 13]. Устойчивость 
Xenopus к спонтанным и перевиваемым опу-
холям, обусловленная наличием целого ряда 
противоопухолевых иммунных эффекторов (за-
трагивающих, в том числе, CD8 NKT-подобные 
клетки и NK-клетки), позволяет рассматривать 
их в качестве перспективной модели для из-
учения механизмов противоопухолевого имму-
нитета. Предполагается, что генетически моди-
фицированные модели Xenopus, которые сейчас 
находятся в стадии быстрой разработки, могут 
стать хорошей альтернативой мышиным моде-
лям [13]. При этом подчеркивается, что модели 
Xenopus могут быть созданы в более короткие 
сроки и со значительно меньшими затратами.

Курица-несушка (Gallus domesticus) являет-
ся единственной животной моделью, у которой, 
как и у человека, спонтанно развивается рЯ [14, 
15]. несмотря на анатомические и физиологиче-

ские различия, этиология и патогенез рЯ кур во 
многом аналогичны таковым у людей. рЯ у кур 
отличается высокой степенью злокачественно-
сти. При этом характер опухолевого роста, мета-
стазирования и образования асцита аналогичны 
процессам при рЯ человека. Более того, у кур 
также как у человека, обнаружены четыре гисто-
логических типа рЯ — серозный, эндометриоид-
ный, муцинозный, светлоклеточный и опухоли 
смешанной гистологии [14]. Как и у женщин по-
ловой цикл у кур регулируется гонадотропинами 
гипофиза и стероидными гормонами яичников, в 
онкогенез часто вовлекаются и яичник, и яйце-
вод, а риск развития рЯ коррелирует с возрастом 
и количеством овуляций. Значительное сходство 
между рЯ у курицы и человека наблюдается 
также и на молекулярном уровне — отмечено 
совпадение многих маркеров и экспрессии цело-
го ряда генов [12]. описанные сходства с рЯ 
человека, а также относительно быстрое разви-
тие опухолей, простота манипуляции с внешни-
ми факторами делают курицу-несушку важной 
моделью для исследований генетических, био-
химических и экологических факторов риска, 
биологии и способов лечения рЯ, а также для 
изучения возможности химиопрофилактики это-
го грозного заболевания [4, 12, 15].

хориоаллантоисная мембрана куриного яйца 
представляет собой обильно васкуляризован-
ную внеэмбриональную структуру, которую 
удобно использовать для трансплантации рЯ 
человека в период до формирования имму-
нокомпетентности эмбриона (18-й день) [12, 
16]. трансплантированные опухоли развивают 
обильную сосудистую сеть и элементы внекле-
точного матрикса, что обеспечивает сходство с 
микросредой рЯ человека и благоприятные ус-
ловия для быстрого роста ксенографта. модель 
экономична, отличается простотой и короткими 
сроками воспроизведения. она широко исполь-
зуется для изучения ангиогенеза и инвазии опу-
холевых клеток, особенно хорошо подходит для 
тестирования новых лекарственных средств, 
позволяет проводить одновременный скрининг 
большого количества фармакологических аген-
тов и является альтернативой моделей PDX in 
vivo (см. ниже).

таким образом, в случае рЯ, в отличие от 
большинства злокачественных процессов других 
локализаций, имеются веские основания для вы-
яснения целого ряда вопросов с помощью нетра-
диционных животных моделей. В то же время, 
основной поток исследований, как и в случае 
других опухолей, связан с использованием мел-
ких лабораторных грызунов, крыс и мышей, 
которые в зависимости от цели работы могут 
иметь различное состояние иммунной системы 
и поддерживать развитие опухолей различного 
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происхождения — сингенных перевиваемых но-
вообразований или злокачественных опухолей 
человека.

2. иммунокомпетентные животные  
с сингенными опухолями

актуальность животных моделей с синген-
ными опухолями связана с необходимостью со-
вершенствования методов противоопухолевой 
иммунотерапии и разработки некоторых других 
способов лечения, предусматривающих наличие 
полноценной иммунной системы [17–19]. они 
используются для изучения противоопухолевого 
иммунного ответа, эпителиально-стромальных 
взаимодействий и васкуляризации опухоли, а 
также для оптимизации режимов Пхт. Спонтан-
ный рЯ не характерен для мелких лабораторных 
животных, имеются только редкие сведения об 
отдельных случаях его развития [20]. В насто-
ящее время не существует единственной обще-
признанной модели, наиболее подходящей для 
изучения рЯ, однако имеющиеся варианты, ими-
тируя различные особенности злокачественного 
процесса в яичниках, позволяют приближаться 
к выяснению вопросов, существенных для опти-
мизации лечения рЯ человека [21]. на современ-
ном этапе предпочтение отдают трансплантиру-
емым опухолям. модели рЯ, индуцированные 
химическими или гормонально факторами, ис-
пользуются редко, поскольку их гистопатологи-
ческие особенности и молекулярный профиль 
непредсказуемы и, как правило, значительно от-
личаются от характеристик рЯ человека [12, 21].

наиболее востребованной сингенной моде-
лью рЯ у отечественных исследователей уже 
много лет является асцитная опухоль яичников 
крыс [19, 22]. она отличается 100% привива-
емостью и чрезвычайно агрессивным ростом 
с быстрым накоплением асцита и поражением 
органов брюшной полости. Данная опухоль рас-
сматривается в качестве адекватной доклиниче-
ской модели перитонеального канцероматоза, 
сходного по своим характеристикам и течению с 
перитонеальным канцероматозом, характерным 
для рЯ человека. В последние годы эта модель 
активно используется для разработки новых 
схем внутрибрюшинной Пхт для лечения кан-
цероматоза брюшной полости [19, 23].

Имеется ограниченное количество сингенных 
моделей рЯ мыши, которые позволяют прово-
дить доклинические испытания противоопу-
холевых средств [17]. Популярная за рубежом 
сингенная модель ID8 была получена из клеток 
поверхностного эпителия яичника мыши линии 
C57BL/6, которые спонтанно подверглись зло-
качественной трансформации в ходе серийных 
пассажей in vitro. После интраперитонеальной 

трансплантации опухоль способна образовывать 
внутрибрюшинные метастазы. модель применя-
ется для исследований роста опухолей и мета-
стазирования при функционирующей иммунной 
системе, а также для изучения эффективности 
новых режимов иммунотерапии, в том числе по-
сле развития резистентности на фоне лечения 
препаратами платины [17, 24]. аналогичная мо-
дель была получена для мышей линии FVB/N 
после спонтанной неопластической трансфор-
мации мышиных ооцитов, поддерживаемых в 
виде клеточной линии в течение нескольких лет 
[12, 25]. штамм инициирует развитие опухолей, 
демонстрирующих ряд признаков, характерных 
для серозной карциномы высоких грэйдов, 
наиболее злокачественной формы рЯ челове-
ка. Данная опухоль рассматривается в качестве 
перспективной модели для тестирования новых 
методов иммунотерапии и таргетной терапии. 
При этом особый интерес вызывает субпопуля-
ция клеток, экспрессирующих антигены раковых 
стволовых клеток (Sca1). Следует отметить, что 
некоторые сингенные модели могут отражать 
только весьма ограниченное число признаков 
рЯ человека. В частности, у самок крыс линии 
Fischer инъекция в подушечку задней лапы кле-
ток штамма рЯ NuTu-19 вызывала активное ме-
тастазирование в ипсилатеральные подколенные, 
паховые и парааортальные лимфатические узлы, 
не наблюдавшееся при внутрибрюшинной пере-
вивке опухоли [18]. В то же время, отсутствие 
перитонеального канцероматоза и более высокая 
продолжительность жизни таких животных, чем 
при внутрибрюшинной трансплантации опухо-
ли, по нашему мнению, существенно снижают 
информативность результатов, полученных на 
данной модели для использования в клиниче-
ских исследованиях.

несмотря на сходство целого ряда процессов 
у человека и мелких лабораторных животных, 
между ними имеются весьма существенные 
анатомические, физиологические и патофизи-
ологические различия, в частности, различия 
характеристик репродуктивных систем (напри-
мер, эстральный цикл вместо менструального) 
[26]. таким образом, сингенные опухоли крыс 
и мышей могут весьма значительно отличаться 
от опухолей человека.

В настоящее время основные направления 
экспериментального изучения злокачественного 
процесса связаны с максимально возможным 
воспроизведением условий онкогенеза и био-
логии опухолей человека на животных моде-
лях. Эти направления включают исследования 
на генномодифицированных мышах, а также на 
иммунодефицитных животных с трансплантиро-
ванными ксенографтами злокачественных опу-
холей человека.
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3. генномодифицированные животные  
и одноклеточная геномика рака яичников

Генетически модифицированные мышиные 
модели широко используются для изучения 
канцерогенеза — выяснения роли определен-
ных онкогенов и генов-супрессоров в инициа-
ции малигнизации и прогрессировании злокаче-
ственного процесса. В случае рЯ ранее имелась 
серьезна проблема — бесплодие, которое раз-
вивалось у лабораторных животных в резуль-
тате болезни и препятствовало классическому 
трансгенезу. Это ограничение было преодолено 
после создания методов одноклеточной геноми-
ки, обеспечивающих включение и выключение 
выбранных генов в пределах органов и тканей 
(система Cre/Lox) [12, 27]. они предусматри-
вают использование определенных промоторов 
для модификации клеток, специфических для 
ткани или органа. такой технологический про-
рыв в области генной инженерии позволяет соз-
давать разнообразные модели злокачественных 
опухолей человека у лабораторных животных и 
использовать их для достижения лучшей транс-
ляции доклинических исследований. Это значи-
тельно приблизило возможность идентификации 
генов, имеющих решающее значение для иници-
ации рЯ, выявления тканей, подвергшихся зло-
качественной трансформации, а также оценки 
молекулярных механизмов реакции опухоли на 
лекарственные средства [27, 28]. так были вы-
явлены онкогены, активность которых необходи-
ма для трансформации клеток поверхностного 
эпителия яичников с дисфункцией p53 в низко-
дифференцированные высоко злокачественные 
опухоли, напоминающие серозные карциномы 
высоких грэйдов [21, 27]. Были протестированы 
возможные механизмы канцерогенеза в клетках 
яичников при инактивации генов BRCA1 и тр53 
[29]. При этом была показана множественность 
сигнальных путей, используемых клетками рЯ 
для ускорения пролиферации. Исследования с 
применением методов генной инженерии позво-
лили обнаружить популяцию опухолевых ство-
ловых клеток (оСК), локализованную в области 
ворот яичника на стыке трех типов эпителия — 
поверхностного эпителия, эпителия маточных 
труб и мезотелия. Было показано, что предше-
ственники таких оСК претерпевают злокаче-
ственную трансформацию после нокаута тр53 
и pRb значительно быстрее и эффективнее, чем 
исходные формы других оСК, участвующих в 
развитии рЯ [30].

В качестве весьма значительного результата 
можно рассматривать установление злокаче-
ственной трансформации и формирования но-
вообразований яичников в эпителии маточных 
труб [31, 32]. В этих экспериментах тканеспе-

цифическая генетическая модификация была до-
стигнута с помощью промоторов, которые ак-
тивируются в мюллеровом эпителии (MISRII / 
Amhr2). В результате развивались высоко злока-
чественные новообразования в фимбриях маточ-
ных труб мышей, которые быстро распространя-
лись на яичники и фенотипически напоминали 
серозные карциномы высоких грэйдов. однако, 
при этом не воспроизводилось раннее событие в 
патогенезе серозных карцином яичников челове-
ка — образование в маточных трубах серозных 
внутриэпителиальных карцином [33]. В то же 
время формирование последних часто встреча-
лось при сочетанном нокауте генов BRCA1/2, 
тр53 и Pten. Гистология, характер метастазов 
и профиль экспрессии генов таких новообразо-
ваний были очень похожи на соответствующие 
характеристики высоко злокачественных сероз-
ных карцином яичников человека. также было 
показано, что эндометриоидный рак может про-
исходить из клеток поверхностного эпителия 
яичников [12].

Вышеописанные модели были получены в 
результате активации или инактивации конкрет-
ных генов в выбранных тканях, выбранных жи-
вотных и в выбранный момент времени. Добить-
ся этого на генномодифицированных животных, 
полученных с помощью классического трансге-
неза, намного сложнее [33]. В качестве одного 
из немногочисленных удачных вариантов мож-
но рассмотреть полученную ранее животную 
модель, при создании которой была модифици-
рована активность онкогенных последователь-
ностей SV40 (большой и малый т-антигены) 
с помощью промотора MISRII/Amhr2. авторы 
показали, что этот промотор демонстрирует 
эффективную тканеспецифическую экспрессию 
в случае опухолей в поверхностном эпителии 
яичников и гораздо более слабую экспрессию 
при злокачественном процессе в маточной тру-
бе [12]. В результате у половины трансгенных 
мышей были отмечены агрессивные, низкодиф-
ференцированные опухоли, которые метастази-
ровали в брюшину.

Признавая несомненные успехи применения 
«общей» и «локальной» генетической модифика-
ции при изучении рЯ, необходимо отметить пока 
еще весьма значительные ограничения информа-
тивности таких моделей и неприменимость ряда 
подходов, успешно используемых при изучении 
опухолей других локализаций [4, 12, 34]. Совре-
менные методы условной модификации экспрес-
сии генов пока несовершенны. характеристики 
промоторов, рассматриваемых как тканеспеци-
фические, на самом деле могут не вполне точно 
соответствовать их тканям-мишеням. Кроме того, 
существуют технические сложности при введе-
нии аденовируса в полость бурсы — образова-
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ния, в котором расположены яичники мышей и 
крыс и которое отсутствует у человека. Высокая 
вероятность попадания (утечки) вирусных кон-
струкций непосредственно в брюшную полость 
препятствует идентификации исходной клетки 
опухоли, подвергающейся малигнизации в ре-
зультате генетических модификаций.

4. иммунодефицитные животные  
с ксенографтами рЯ человека

Исследования, связанные с созданием мо-
делей, обеспечивающих рост злокачественных 
опухолей человека, имеют полувековую исто-
рию [35]. В россии данное направление начало 
разрабатываться значительно позже. Для под-
держания роста ксенографтов злокачественных 
опухолей человека используется целый ряд 
линий мышей с врожденным иммунодефици-
том различной степени выраженности [36, 37]. 
наиболее распространенными из них являются 
линии Balb/c nude, CB17-SCID, NOD/SCID и 
NSG (NOD scid gamma mouse), перечисленные 
здесь в порядке усугубления иммунодефицитно-
го состояния. При этом выделяют два основных 
типа ксенографтов, различающихся источником 
малигнизированных клеток, в качестве которых 
могут использоваться постоянные (установлен-
ные, иммортализованные) клеточные культуры 
или клетки/фрагменты ткани опухоли конкрет-
ных пациентов, полученные при биопсии или 
оперативном лечении (patient-derivedxenograft, 
PDX) [12, 38].

4.1. Животные модели с ксенографтами  
на основе постоянных культур клеток рЯ

многообразие вариантов злокачественного 
процесса в яичниках определяет необходимость 
тщательного выбора адекватной эксперимен-
тальной модели. К сожалению, отечественные 
коллекции содержат весьма ограниченное коли-
чество постоянных культур рЯ человека, которые 
к тому же до последнего времени использова-
лись, главным образом, только в исcледованиях 
in vitro [39, 40]. Весьма значительное число 
иммортализованных линий клеток рЯ человека, 
применяемых в экспериментах на иммунодефи-
цитных животных, было разработано зарубеж-
ными исследователями. При этом большинство 
клеточных линий были созданы из материала, 
полученного у пациенток с распространенным 
процессом. таким образом, молекулярный про-
филь клеток установленной культуры мог от-
личаться от профиля исходной опухоли таких 
больных вследствие изменений, обусловленных 
химиотерапией, процессом рецидивирования, а 
также адаптацией к условиям культивирования 

in vitro [41, 42]. К настоящему времени охарак-
теризованы многие из ранее (начиная с 1975 г.) 
установленных клеточных культур рЯ с точки 
зрения их соответствия различным молекуляр-
но-генетическим и гистологическим типам рЯ 
человека [42, 43]. При этом было показано, что 
наиболее популярные линии SKOV3 и A2780, 
а также часто используемые линии OVCAR3, 
CAOV3 и IGROV1, вопреки распространенному 
мнению, не являются подходящей моделью для 
изучения серозных карцином высоких грэйдов. 
Было установлено, что клетки, полученной из 
эндометриоидного рЯ линии A2780, при пере-
вивке животным дают начало недифференци-
рованным карциномам, отличающимся высокой 
пролиферативной активностью, характерным для 
рЯ в целом метастазированием и значительным 
сокращением продолжительности жизни живот-
ных. также было показано, что трансплантация 
клеток линии SKOV3 приводит к развитию свет-
локлеточных опухолей, которые используются 
для доклинического тестирования факторов ан-
тиангиогенной терапии. а в качестве адекват-
ных моделей высоко злокачественных серозных 
карцином в настоящее время рассматриваются 
пока еще не имеющие широкого распростране-
ния культуры KURAMOCHI и OVSAHO, а так-
же OVPA8 [12, 43].

хорошо известно о преимуществах ортото-
пической трансплантации ксенографтов опу-
холей человека, обусловленной приближением 
свойств микроокружения опухолей в организ-
ме животных к свойствам тканей, граничащих 
с исходным новообразованием у человека [12, 
38]. В случае рЯ вопрос о локализации ксено-
трансплантата рЯ человека у иммунодефицит-
ных мышей требует особого внимания. При 
экспериментальном изучении рЯ in vivo с по-
мощью постоянных культур обычно используют 
четыре способа трансплантации — подкожный, 
внутрибрюшинный, интрабурсальный (cellular 
orthotopic injection, COI) и непосредственно в 
ткань яичника (surgical orthotopic implantation, 
SOI), из которых два последних рассматривают-
ся как ортотопические [12, 44]. традиционная 
модель подкожной опухоли является наиболее 
простой и широко используемой для скрининга 
противоопухолевых препаратов, но отличается 
от исходной опухоли снижением способности к 
инвазии и редким метастазированием. модель 
внутрибрюшинной опухоли успешно имитирует 
процесс перитонеального распространения зло-
качественного процесса и образования асцита 
при рЯ, но отличается отсутствием первичных 
опухолей, то есть инициальных этапов процес-
са, приводящего к канцероматозу брюшины. 
Способы ортотопической трансплантации слож-
ны и трудоемки. они требуют хирургического 
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вмешательства и сложного мониторинга опухо-
левого процесса, что создает большие техниче-
ские трудности в связи с мелкими размерами 
животных. наибольшей сложностью отличается 
SOI, предусматривающая вскрытие капсулы яич-
ника и имплантацию фрагмента ткани опухоли 
(трансфецированной люциферазой для последу-
ющей визуализации) в ткань органа [44, 45]. ре-
зультаты непосредственного сравнения группой 
китайских исследователей эффективности двух 
разных способов ортотопической транспланта-
ции свидетельствовали о преимуществе SOI над 
COI по показателям прививаемости, скорости 
роста, инвазии и метастатической активности 
[44]. В то же время, несмотря на значительный 
срок существования методики SOI (более 20 
лет) [45] и установленное преимущество таких 
моделей над моделями, полученными в резуль-
тате COI, в настоящее время интрабурсальная 
трансплантация получила большее распростра-
нение, чем трансплантация опухоли непосред-
ственно в ткань яичника [12, 46, 47]. Протокол 
проведения COI включает наркотизацию живот-
ных, временное извлечение яичника в жировой 
подушке из брюшной полости и перемещение 
его на наружную поверхность брюшной стенки 
(с соблюдением условий стерильности), введе-
ние под микроскопом суспензии клеток рЯ в из-
гиб канальца яйцевода, ведущий к бурсе (яич-
никовой сумке крыс и мышей) [46]. При этом 
в связи с отсутствием бурсы у человека зако-
номерно возникает вопрос об «ортотопичности» 
интрабурсальной трансплантации ксенографтов. 
Согласно современным сведениям, данный вид 
трансплантации имеет существенные ограниче-
ния, поскольку опухоль развивается в замкну-
том пространстве и не всегда демонстрирует 
прогрессию и метастазирование, характерные 
для рЯ человека [12]. Кроме того, при интра-
бурсальной трансплантации часто имеет место 
утечка клеток рЯ человека в брюшную полость, 
с которой бурса имеет сообщение через щеле-
видное отверстие. Это приводит к сочетанному 
развитию злокачественного процесса в яичниках 
и брюшной полости, что снижает информатив-
ность модели, полученной с помощью интрабур-
сальной трансплантации.

Сравнительный анализ известных сведений о 
развитии ксенографтов на основе различных кле-
точных линий рЯ человека и при разных видах 
трансплантации не выявил очевидных преиму-
ществ интрабурсальной перевивки с точки зре-
ния туморогенности, способности к инвазии, про-
лиферативной и метастатической активности по 
сравнению с внутрибрюшинной трансплантацией 
ксенографтов [12, 42, 48]. напротив, результаты 
развернутого анализа указывают на перспектив-
ность интраперитонеальной трансплантации в 

качестве адекватного варианта ортотопической 
перевивки ксенографтов злокачественных опу-
холей человека в отношении распространенного 
рЯ, характеризующегося выраженным канцеро-
матозом брюшины [12, 48, 49].

4.2. Животные модели с ксенографтами  
на основе ткани опухоли, полученной  

у пациентов. PDX-модели

Стратегической целью клинической онкологии 
является формирование эффективной системы 
персонализированного лечения. Это закономерно 
приводит к необходимости использования ма-
териала, полученного от конкретных пациентов 
(patient derived xenograft, PDX), для последую-
щего «тестирования» его в организме животно-
го. В случае рЯ материалом могут служить не 
только резецированные опухоли, но и асцит [8]. 
PDX-модели призваны обеспечить поддержание 
характеристик и поведения исходных опухолей, 
что позволит провести скрининг противоопухо-
левых средств и оценку химиочувствительности 
опухоли конкретного пациента [26, 50]. При рЯ 
такой подход имеет особое значение в связи с 
наибольшей по сравнению с другими формами 
рЯ распространенностью и агрессивностью се-
розных карцином высоких грэйдов, не имеющих 
широко используемых культуральных аналогов 
[8, 12]. Были получены обнадеживающие резуль-
таты использования PDX для изучения механиз-
мов развития лекарственной резистентности при 
серозных карциномах и других формах рЯ [9, 51].

Интересно, что первые ортотопические PDX-
модели SOI с использованием фрагмента ткани 
опухоли [52] были получены даже ранее, чем 
соответствующие модели на основе постоянных 
культур рЯ человека [45]. К сожалению, они так-
же не получили широкого распространения из-
за сложной и трудоемкой техники воспроизведе-
ния. В случае PDX-моделей так же, как и при 
использовании постоянных культур, сохраняется 
вопрос об оптимальном способе трансплантации 
опухоли в связи с рассмотренными выше про-
блемами интрабурсальной перевивки ксенограф-
тов рЯ человека [12, 47]. При этом аналогично 
предыдущему случаю, ксенографты, перевитые 
интраперитонеально, как правило, демонстри-
руют большее сходство с распространенным 
злокачественным процессом, инициируемом в 
яичниках, по сравнению с PDX, транспланти-
рованными интрабурсально.

Для PDX-моделей рЯ уже более 40 лет из-
вестен еще один вид трансплантации — под 
ренальную капсулу иммунокомпетентых мышей. 
ранее он применялся для быстрой оценки чув-
ствительности опухоли человека к химиотерапев-
тическим агентам, что послужило основанием 
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для создания специального метода — Subrenal 
Capsule Assay, (SCA) [53, 54]. SCA позволяет 
получить активный рост трансплантата уже че-
рез 3 дня после перевивки и в течение последу-
ющих 3 дней протестировать чувствительность 
опухоли к химиопрепаратам при отсутствии в 
течение всего шестидневного периода проявле-
ний трансплантационного иммунитета. Более 
того, была показана значительно более высокая 
прививаемость PDX у иммунокомпетентных жи-
вотных (82%), чем у мышей-нудов (30%) [53], 
что, очевидно, отражает известный факт уча-
стия клеток иммунной системы в механизмах 
опухолевого роста [55]. Преобладание в по-
следние годы исследований на иммунодефицит-
ных животных, у которых опухоли, перевитые 
субренально, развиваются хуже, чем опухоли, 
трансплантируемые подкожно [51], и, возможно, 
недостаточно высокая чувствительность метода 
(50%) [54], могли обусловить снижение актуаль-
ности SCA в настоящее время.

Проблемы, связанные с ортотопически-
ми трансплантациями, а также необходимость 
проведения оперативных скрининговых иссле-
дований побуждают искать пути повышения 
информативности PDX-моделей при их гетерото-
пической трансплантации. Усовершенствование 
таких моделей, очевидно, может быть получе-
но при воссоздании структурных особенностей 
стромы и элементов микроокружения исходных 
опухолей рЯ человека. В частности, эффектив-
ность интраперитонеально трансплантируемых 
PDX-моделей может быть повышена при вве-
дении агрегатов опухолевых клеток совместно 
с ассоциированными с опухолью лимфоцитами 
и фибробластами [56]. Это позволяет обеспе-
чить высокую степень сходства характеристик 
и поведения ксенографта и исходной опухоли, 
развитие метастазов в печени, селезенке и под-
желудочной железе с сохранением адекватной 
функциональной активности человеческих фи-
бробластов и лимфоцитов в течение длительного 
периода. такая модель также может способство-
вать выяснению роли фибробластов и лимфо-
цитов микроокружения опухоли в её росте и 
метастазировании, а также позволит оценить 
эффективность методов лечения, предусматри-
вающих воздействия на эти клетки.

Для улучшения свойств гетеротопически пе-
ревиваемых PDX также могут быть использова-
ны различные модели внеклеточного матрикса. 
так, в результате проведения масштабного ге-
номного анализа (Large-scale genomic analyses) 
было показано, что применение матригеля при 
культивировании клеток серозных карцином вы-
сокой степени злокачественности, полученных 
от пациентов, способствовало заметному усиле-
нию сходства молекулярно-генетических харак-

теристик и чувствительности к карбоплатину 
PDX, перевитых в жировые подушки молочных 
желез мышам линий NOD/SCID и NSG, с исход-
ными опухолями человека [9]. разрабатываются 
подходы к обеспечению подкожно трансплан-
тируемых PDX гуманизированной микросредой 
яичника. так, было показано развитие подкож-
ных трансплантатов ткани яичника человека и 
сохранение ими своих первоначальных свойств 
в течение 4 нед после имплантации [57]. По 
мнению авторов работы, такая модель локально 
гуманизированной мыши позволит повысить эф-
фективность доклинических исследований рЯ.

необходимо заметить, что при использовании 
PDX в экспериментальной разработке проблем 
рЯ необходимо учитывать ограничения таких мо-
делей даже при оптимальных способах их транс-
плантации. Эти ограничения отчасти связаны с 
иммунодефицитным состоянием лабораторных 
грызунов, качественно отличающим их от состо-
яния большинства онкологических больных. При 
этом надежды некоторых авторов на животные 
модели, гуманизированные гемопоэтическими 
стволовыми клетками человека [47], не кажутся 
нам оправданными в силу невозможности на со-
временном этапе воссоздать в организме живот-
ных основные компоненты иммунной системы 
человека и преодолеть развитие реакции «транс-
плантат против хозяина» [37, 58]. ограничения 
другого рода обусловлены тем, что изменение 
молекулярно-генетических особенностей ксено-
трансплантатов опухолей конкретных пациентов 
со временем происходит и под влиянием мыши-
ного микроокружения [59, 60], которое само по 
себе в настоящее время остается мало изученным 
[61]. Все это указывает на необходимость систе-
матического мониторинга характеристик PDX и 
их сравнения с параметрами опухоли пациента 
для определения сроков (и числа пассажей) в 
течение которых ксенографт сохраняет исходные 
свойства в достаточной степени, чтобы воспро-
изводить реакцию опухоли человека на противо-
опухолевое лечение.

5. 3D-модели рЯ человека ex vivo

Известно, что прогрессирование опухоли и 
её реакция на лечение в значительной степени 
определяется взаимодействием между злокаче-
ственными клетками, клеточными элементами 
микроокружения и компонентами внеклеточного 
матрикса [62, 63]. Появились сведения, расши-
ряющие представления о важной роли отдель-
ных компонентов внеклеточного матрикса в он-
когенезе [64]. В последние годы увеличивается 
поток исследований, направленных на исполь-
зование указанных закономерностей и создание 
трехмерных (3D) органотипических моделей рЯ  
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и других злокачественных опухолей человека, 
развивающихся вне организма лабораторных жи-
вотных (ex vivo) [65–67]. Эти модели могут вклю-
чать клетки первичных опухолей, внеклеточный 
матрикс и первичные стромальные клетки, со-
бранные в трехмерную структуру, имитирующую 
организацию ткани и воспроизводящую взаимо-
действия между её компонентами. Было показа-
но, что 3D-культуры способны более точно, чем 
2D-культуры, отражать чувствительность исход-
ной опухоли к химиопрепаратам, и обеспечивают 
возможность проведения быстрого и масштабного 
тестирования новых противоопухолевых средств, 
демонстрируя в ряде случаев результаты, по каче-
ству не уступающие тем, которые были получены 
на животных моделях [68–70].

Как известно, большинство больных рЯ, осо-
бенно в случае высоко злокачественных сероз-
ных карцином, на момент постановки диагноза 
уже имеют метастатическую карциному на позд-
ней стадии [62, 71]. Во многом это обусловлено 
атипичным метастазированием рЯ, включающим 
прямое отшелушивание клеток и клеточных 
агрегатов в брюшную полость, их выживанием 
в сложной жидкой фазе асцита, адгезией к мезо-
телиальной выстилке органов брюшной полости 
и последующим образованием вторичных пора-
жений. органотипические сфероиды на основе 
первичных клеток рЯ рассматриваются в каче-
стве адекватной экспериментальной платфор-
мы для изучения роли внеклеточного матрикса, 
фибробластов и мезотелиальных клеток в про-
цессах раннего метастазирования, а также для 
выяснения механизмов химиорезистентности и 
разработки способов её преодоления [66, 67]. 
При этом большое значение имеет вопрос о 
межопухолевой и внутриопухолевой гетероген-
ности рЯ, в связи с чем были предложены со-
ответствующие варианты органоидных культур, 
призванные повысить эффективность скрининга 
лекарственных средств [69, 70]. Дальнейшее со-
вершенствование 3D-моделей рЯ должно быть 
направлено на снижение имеющихся ограниче-
ний, обусловленных небольшими сроками су-
ществования органоидных культур, отсутствием 
в их составе функциональной сосудистой сети 
и клеток иммунной системы [62]. Кроме того, 
3D-модели рЯ могут быть использованы в ка-
честве усовершенствованного варианта PDX у 
иммунодефицитных животных [70].

Заключение

многообразие форм рЯ человека при неясно-
сти его патогенеза, быстрое метастазирование и 
высокая летальность, развитие множественной ле-
карственной резистентности у большинства паци-
ентов и острая потребность в разработке эффек-

тивных методов персонализированного лечения 
определяют высокую актуальность вопроса экс-
периментального изучения данного заболевания. 
Существование беспрецедентно широкого спектра 
моделей рЯ in vitro, in vivo и ex vivo, обусловлен-
ного молекулярно-генетической и гистологической 
гетерогенностью заболевания, а также уникальны-
ми особенностями его развития, использование 
традиционных и нетрадиционных животных мо-
делей, позволяет вести исследования по многим 
направлениям. В то же время, наибольшее число 
работ так же, как и в случае опухолей других 
локализаций, посвящено оптимизации развития 
ксенографтов рЯ человека у иммунодефицитных 
животных, разработке генномодифицированных 
животных моделей с акцентом на одноклеточную 
геномику и созданию адекватных 3D-моделей ex 
vivo. При этом для решения ряда фундаменталь-
ных вопросов остаются актуальными исследова-
ния на мелких лабораторных грызунах с синген-
ными опухолями яичников.

анализ эффективности и ограничений, име-
ющихся иммунодефицитных животных моделей 
рЯ, позволяет выделить направления, которые на 
данном этапе кажутся наиболее перспективными 
для решения вопросов, связанных с оптимиза-
цией лекарственного лечения больных рЯ. По 
нашему мнению, при работе с PDX-моделями 
в качестве варианта, приближающегося к орто-
топической трансплантации, целесообразно ис-
пользовать интраперитонеальную имплантацию 
ксенографтов рЯ, приводящую к развитию канце-
роматоза брюшины и метастазированию, демон-
стрирующих высокую степень сходства с процес-
сами при распространенном рЯ человека. также 
представляется целесообразным применение раз-
личных вариантов локальной гуманизации имму-
нодефицитных животных, направленных на улуч-
шение микросреды PDX, путем дополнительного 
введения агрегатов ассоциированных с опухолью 
лейкоцитов и фибробластов и использованию в 
качестве PDX органотипических сфероидов.

Конфликт интересов
авторы заявляют об отсутствии в статье кон-

фликта интересов.

Финансирование
Исследование не имело спонсорской под-

держки.

ЛиТераТура

1. Городнова Т.В., Соколенко а.П., Кулигина е.Ш. и др. 
особенности рецидивирования распространенного 
BCRA-позитивного рака яичников // Вопросы онко-
логии. 2017;63(2):298–303 [Gorodnova t.V., sokolen-
ko A.P., Kuligina e.sh. et al. Features of recurrence of 
BCRA-positive ovarian cancer // Problems in oncology. 
2017;63(2):298–303. In Russ.].



ВОПРОСЫ ОНКОЛОГИИ. 2021, ТОМ 67, № 4

471

2. румянцев а.а., Тюляндина а.С., Покатаев и.а., Тю-
ляндин С.а. Спорные вопросы оптимальной тактики 
хирургического лечения больных распространен-
ным раком яичников // Злокачественные опухоли. 
2017;7(3):13–22. https: // doi: 10.18027 / 2224–5057–
2017–7–3–13–22 [Rumyantsev A.A., tjulandina A.s., Po-
kataev I.A., tjulandin s.A. Controversies in surgical treat-
ment of advanced ovarian cancer // Malignant tumours. 
2017;7(3):13–22. https: // doi: 10.18027 / 2224–5057–
2017–7–3–13–22 (In Russ.)].

3. Mihanfar A, Fattahi A, nejabati HR. MicroRnA-mediat-
ed drug resistance in ovarian cancer // J Cell Physiol. 
2019;234(4):3180–3191. https: // doi: 10.1002/jcp.26060

4. Lengyel e, Burdette Je, Kenny HA, Matei D, Pilrose J, 
Haluska P, nephew KP, Hales DB, stack M.s. epithelial 
ovarian Cancer experimental Models // oncogene. 2014 Jul 
10;33(28):3619–3633. https: // doi: 10.1038/onc.2013.321

5. Cortez AJ, tudrej P, Kujawa KA, Lisowska KM. Advances 
in ovarian cancer therapy // Cancer Chemother. Pharma-
col. 2018;81(1):17–38. https: // doi: 10.1007/s00280-
017-3501-8

6. Виллерт а.Б., Коломиец Л.а., Юнусова н.В., Фесик 
е.а. Молекулярно-генетические подтипы рака яични-
ков: перспективы дальнейших исследований // Вопро-
сы онкологии. 2019;65(1):56–62 [Villert A.B., Kolomiets 
L.A., Unusova n.V., Fesik e.A. Molecular and genetic 
subtypes of ovarian cancer: prospects for further studies 
// Problems in oncology. 2019; 65(1): 56–62 (In Russ.)].

7. Горошинская и.а., Сурикова е.и., Шалашная е.В. и др. 
Cостояние свободнорадикальных процессов при раке 
яичников с разной распространенностью и течением 
заболевания. известия высших учебных заведений 
// Северо-Кавказский регион. Серия: естественные 
науки. 2017;(4–2):10–19. https: // doi: 10.23683/0321-
3005-2017-4-2-10-19 [Goroshinskaya I.A., surikova e.I, 
shalashnaya e.V. et al. state of free radical processes 
in ovarian cancer with different prevalence and course 
of the disease. Izvestiya vuzov // severo-Kavkazskii Re-
gion. natural science. 2017;(4–2): 10–19 . https: // doi: 
10.23683/0321-3005-2017-4-2-10-19 (In Russ.)].

8. Maru Y, Hippo Y. Current status of Patient-Derived ovar-
ian Cancer Models // Cells. 2019;8(5):505. https: // doi: 
10.3390/cells8050505.

9. Cybulska P, stewart JM, sayad A et al. A Genomically 
Characterized Collection of High-Grade serous ovar-
ian Cancer Xenografts for Preclinical testing // Am. J. 
Pathol. 2018;188(5):1120–11. https: // doi: 10.1016/j.
ajpath.2018.01.019 

10. Damia G, Broggini M. Platinum Resistance in ovarian 
Cancer: Role of DnA Repair // Cancers 2019, 11(1):119. 
https: // doi: 10.3390/cancers11010119

11. Rosales-nieves Ae, Gonzalez-Reyes A. Genetics and 
mechanisms of ovarian cancer: Parallels between Dro-
sophila and humans // semin. Cell Dev. Biol. 2014;28:104–
109. https: // doi: 10.1016/j.semcdb.2014.03.031

12. tudrej P, Kujawa KA, Cortez AJ, Lisowska KM. Character-
istics of in Vivo Model systems for ovarian Cancer stud-
ies // Diagnostics (Basel). 2019;9(3):120. https: // doi: 
10.3390/diagnostics9030120

13. Hardwick LJA, Philpott A. Xenopus Models of Can-
cer: expanding the oncologist’s toolbox. Front Physiol. 
2018;9:1660. doi: 10.3389/fphys.2018.01660

14. Barua A, Bitterman P, Abramowicz Js et al. Histopa-
thology of ovarian tumors in laying hens a preclini-
cal model of human ovarian cancer // Int. J. Gynecol. 

Cancer. 2009;19(4):531–539. https: // doi: 10.1111/
IGC.0b013e3181a41613

15. Bernardo AM, thorsteinsdottir s, Mummery CL. Advan-
tages of the avian model for human ovarian cancer // 
Mol. Clin. oncol. 2015;3(6):1191–1198. https: // doi: 
10.3892/mco.2015.619

16. Ribatti D. the chick embryo chorioallantoic mem-
brane (CAM). A multifaceted experi-mental model // 
Mech. Dev. 2016;141:70–77. https: // doi: 10.1016/j.
mod.2016.05.003. Трад. Мод. 1 Синг.

17. Daniel D. Development. ID8: A syngeneic mouse model for 
testing ovarian cancer immunotherapies. 07.11.2017. the 
site of Covance. Available at https: // www.covance.com/
industry-solutions/oncology/preclinical/tumor-spotlights/
id8-syngeneic-mouse-model-testing-ovarian-cancer-im-
munotherapies.html 10.06.2020. Accessed 10.09.2020.

18. Fan L, Liu Y, Zhang X et al. establishment of Fischer 344 
rat model of ovarian cancer with lymphatic metastasis // 
Arch Gynecol obstet. 2014;289(1):149–154. https: // doi: 
10.1007/s00404-013-2937-2

19. Беспалов В.Г., Вышинская е.а., Васильева и.н. и др. 
Повышение эффективности лечения канцероматоза 
брюшной полости с помощью интраперитонеальной 
полихимиотерапии на модели диссеминированного 
рака яичника // Вопросы онкологии. 2018;64(3):440–
444 [Bespalov V.G., Vyshinskaya e.A., Vasilyeva I.n. et 
al. Improvement of efficiency of treatment of abdominal 
canceromatosis by intraperitoneal polychemotherapy on 
model of disseminated ovarian cancer // Problems in 
oncology. 2018; 64(3):440–444 (In Russ.)].

20. sawyer tW, Koevary JW, Rice PFs, Barton JK. In Vivo 
optical Coherence tomography of a Mouse Model of 
spontaneous ovarian Cancer. In “Clinical and Preclinical 
optical Diagnostics» II, Vol. eB101 of sPIe Proceedings 
(optical society of America, 2019), paper 11073_49. 
Available at https: // www.osapublishing.org/abstract.
cfm?URI=eCBo-2019-11073_4. Accessed 19.08.2020

21. House CD, Hernandez L, Annunziata CM. Recent 
technological advances in using mouse models to study 
ovarian cancer // Front. oncol. 2014;4:26. https: // doi: 
10.3389/fonc.2014.00026

22. Погосянц е.е., Пригожина е.Л., еголина н.а. Пере-
виваемая опухоль яичника крысы // Вопросы онколо-
гии. 1962;11:29–36 [Pogosyants Ye.Ye., Prigozhina Ye.L., 
Yegolina n.A. transplanted ovarian rat tumor // Problems 
in oncology. 1962; 11:29–36 (In Russ.)].

23. Киреева Г.С., Беляева о.а., Сенчик К.Ю. и др. ас-
цитная опухоль яичников у крыс — адекватная до-
клиническая модель канцероматоза для изучения 
интраперитонеального химиоперфузионного лечения. 
Современное состояние вопроса // Сибирский он-
кологический журнал. 2019;18(1):71–78. https: // doi: 
10.21294/1814-4861-2019-18-1-71-78 [Kireeva G.s., 
Belyaeva o.A., senchik K.Y., Bespalov V.G., stukov A.n., 
Gubareva e.A., Maydin M.A. Ascitic ovarian cancer is an 
adequate preclinical model of carcinomatosis to study 
intraperitoneal chemoperfusion treatment // siberian 
Journal of oncology. 2019;18 (1):71–78. https: // doi: 
10.21294/1814-4861-2019-18-1-71-78 (In Russ.].

24. Cai Q, Yan L, Xu Y. Anoikis resistance is a critical feature 
of highly aggressive ovarian cancer cells // oncogene. 
2015;34(25):3315–3324. https: // doi: 10.1038/onc.2014.264

25. McCloskey CW, Goldberg RL, Carter Le et al. A new spon-
taneously transformed syngeneic model of high-grade 
serous ovarian cancer with a tumor-initiating cell popula-



ВОПРОСЫ ОНКОЛОГИИ. 2021, ТОМ 67, № 4

472

tion // Front. oncol. 2014;4:53. https: // doi: 10.3389/
fonc.2014.00053

26. Kuhn e, tisato V, Rimondi e, secchiero P. Current Pre-
clinical Models of ovarian Cancer // J Carcinog Mutagen 
2015, 6(2):1-9. https: // doi: 10.4172/2157-2518.1000220

27. Gargiulo G. next-Generation in vivo Modeling of Human 
Cancers. Review article // Front. oncol. 2018;8:429. 
https: // doi: 10.3389/fonc.2018.00429

28. Mullany LK, Richards Js. Minireview: Animal Models and 
Mechanisms of ovarian Cancer Development // endocri-
nology. 2012;153(4):1585–1592. https: // doi: 10.1210/
en.2011-2121

29. Harlan B, nikitin AYu. A Quest for Better Mouse Models of Breast 
and ovarian Cancers // eBioMedicine. 2015;2(10):1268–
1269. https: // doi: 10.1016/j.ebiom.2015.09.017

30. Flesken-nikitin A, Hwang C-I, Cheng C-Y et al. ovarian 
surface epithelium at the junction area contains a cancer-
prone stem cell niche // nature. 2013;495(7440):241–
245. https: // doi: 10.1038/nature11979

31. Kim J, Coey DM, Creighton CJ et al. High-grade serous 
ovarian cancer arises from fallopian tube in a mouse 
model // Proc. natl. Acad. sci. UsA. 2012;109:3921–
3926. https: // doi: 10.1073/pnas.1117135109

32. Purnell BA. Modeling ovarian Cancer // science. 
2012;335(6074):1280–1281. https: // doi: 10.1126/
science.335.6074.1280-d

33. Perets R, Wyant GA, Muto KW et al. transformation of the fal-
lopian tube secretory epithelium leads to high-grade serous 
ovarian cancer in BRCA, tp53, Pten models // Cancer Cell 
2013, 24(6):751–765. https: // doi: 10.1016/j.ccr.2013.10.013

34. Fong MY, Kakar ss. ovarian cancer mouse models: a sum-
mary of current models and their limitations // J ovarian 
Res. 2009;2(1):12. https: // doi: 10.1186/1757-2215-2-12

35. Rygaard J, Povlsen Co. Heterotransplantation of a human 
malignant tumour to «nude» mice // Acta Pathol Micro-
biol scand. 1969;77(4):758–760. https: // doi: 10.1111/
j.1699-0463.1969.tb04520.x

36. szadvari I, Krizanova o, Babula P. Athymic nude mice as 
an experimental model for cancer treatment // Physiol. 
Res. 2016;65 (4):441–453. https: // doi: 10.33549/physi-
olres.933526

37. De La Rochere P, Guil-Luna s, Decaudin D, Azar G, sidhu 
ss, Piaggio e. Humanized Mice for the study of Immuno-
oncology // trends in Immunology. 2018;39(9):748–63. 
https: // doi: 10.1016/j.it.2018.07.00

38. Кит о.и., жукова Г.В., Максимов а.Ю. и др. ортото-
пические ксенографты глиальных опухолей человека: 
история, технологии, достижения и проблемы // Меди-
цинский вестник Северного Кавказа. 2020;15(1):133–
139. https: // doi: 10.14300/mnnc.2020.15034 [Kit o.I., 
Zhukova GV., Maximov A.Yu. et al. orthotopic grafts of 
human malignant gliomas: history, technologies, achieve-
ments and problems // Medical news of north Cau-
casus. 2020;15(1):133–139. https: // doi: 10.14300/
mnnc.2020.15034] (In Russ.)].

39. Балдуева и.а., данилова а.Б., нехаева Т.Л., Беляев 
а.М. Клеточная линия рака яичника человека 533 oos. 
Патент на изобретение RU 2650759 C1, 17.04.2018. 
Заявка № 2017126922 от 26.07.2017 [Baldueva I.A., 
Danilova A.B., nekhaeva t.L., Belyaev A.M. Human 
ovarian cancer cell line 533 oos. Invention patent. RU 
2650759 C1, 17.04.2018]. (in Russ.)].

40. Генетические и биологические коллекции россий-
ской Федерации. российская коллекция клеточ-
ных культур позвоночных. https: // doi: www.sevin.ru/

collections/cellcolls/rcccm.html. Accessed 07.09.2020 
[Geneticheskie i biologicheskie kollektsii Rossiiskoi 
Federatsii. Rossiiskaia kollektsiia kletochnykh kultur 
pozvonochnykh. Genetic and biological collections of 
the Russian Federation. Russian collection of vertebrate 
cell cultures]. (in Russ.). https: // doi: www.sevin.ru/
collections/cellcolls/rcccm.html . Accessed 07.09.2020].

41. Letourneau IJ, Quinn MC, Wang LL et al. Derivation and 
characterization of matched cell lines from primary and 
recurrent serous ovarian cancer // BMC Cancer. 2012;12:379. 
https: // doi: 10.1186/1471-2407-12-37912, 379

42. tudrej P, Kujawa KA, Cortez AJ, Lisowska KM. 
Characteristics of in vitro model systems for ovarian 
cancer studies // oncol. Clin. Pract. 2019;15(5):246–259. 
https: // doi: 10.5603/oCP.2019.0024.

43. tudrej P, olbryt M, Zembala-nozynska e et al. establishment 
and characterization of the novel high-grade serous ovarian 
cancer cell line oVPA8 // Int. J. Mol. sci. 2018;19(7):1–26. 
https: // doi: 10.3390/ijms19072080

44. Guo J, Cai J, Zhang Y et al. estalishment of two ovarian cancer 
orthotopic xenograft mouse models for in vivo imaging: 
A comparative study // International Journal of oncology. 
2017;1199–1208. https: // doi: 10.3892/ijo.2017.411

45. Kiguchi K, Kubota t, Aoki D et al. A patient-like orthotopic 
implantation nude mouse model of highly metastatic human 
ovarian cancer // Clin. exp. Metastasis. 1998;16:751–
756. 1998. https: // doi: 10.1023/A:1006537013317

46. Cordero AB, Kwon Y, Hua X, Godwin AK. In vivo Imaging 
and therapeutic treatments in an orthotopic Mouse 
Model of ovarian Cancer // J. Vis. exp. 2010;42:e2125. 
https: // doi: 10.3791/2125

47. Magnotti e, Marasco WA. the latest animal models 
of ovarian cancer for novel drug discovery // expert. 
opin. Drug Discov. 2018;13:249–257. https: // doi: 
10.1080/17460441.2018.1426567

48. Hernandez L, Kim MK, Lyle Lt et al. Characterization of 
ovarian cancer cell lines as in vivo models for preclinical 
studies // Gynecol. oncol. 2016;142(2):332–340. https: 
// doi: 10.1016/j.ygyno.2016.05

49. Zhao Ya, Cao J, Melamed A et al. Losartan treatment 
enhances chemotherapy efficacy and reduces ascites in 
ovarian cancer models by normalizing the tumor stroma // 
PnAs. 2019;116 (6):2210–2219. https: // doi: 10.1073/
pnas.1818357116

50. Hasan n, ohman AW, Dinulescu DM. the promise and 
challenge of ovarian cancer models // transl Cancer 
Res. 2015;4(1):14–28. https: // doi: 10.3978/j.issn.2218-
676X.2015.01.02

51. Dobbin ZC, Katre AA, steg AD et al. Using Heterogeneity 
of the Patient-Derived Xenograft Model to Identify 
the Chemoresistant Population in ovarian Cancer // 
oncotarget. 2014;5(18):8750–64. https: // doi: 10.18632/
oncotarget.2373

52. Fu X, Hoffman RM. Human ovarian carcinoma metastatic 
models constructed in nude mice by orthotopic 
transplantation of histologically-intact patient specimens 
// Anticancer Res. 1993;13(2):283–286.

53. Bogden Ae, Haskell PM, LePage DJ et al. Growth of 
human tumor xenografts implanted under the renal 
capsule of normal immunocompetent mice // exp Cell Biol. 
1979;47(4):281–93. https: // doi: 10.1159/000162947

54. Maeda K, Ushijima H, shimamoto t et al. Clinical application 
of subrenal capsule assay in ovarian cancer // nihon sanka 
Fujinka Gakkai zasshi. 1989;41(12):1896–1902. Japanese.

55. Gonzalez H, Hagerling C, Werb Z. Roles of the immune 
system in cancer: from tumor initiation to metastatic 



ВОПРОСЫ ОНКОЛОГИИ. 2021, ТОМ 67, № 4

473

progression // Genes Dev. 2018;32(19–20):1267–1284. 
https: // doi: 10.1101/gad.314617.118

56. Bankert RB, Balu-Iyer sV, odunsi K et al. Humanized 
mouse model of ovarian cancer recapitulates patient solid 
tumor progression, ascites formation, and metastasis // 
PLos one. 2011, 6(9):e24420. https: // doi: 10.1371/
journal.pone.0024420

57. Fu sH, Wang J, sun W et al. Preclinical humanized mouse 
model with ectopic ovarian tissues // experimental and 
therapeutic Medicine. 2014;8(3):742–746. https: // doi: 
10.3892/etm.2014.1819

58. непомнящих Т.С., Гаврилова е.В., Максютов р.а. не-
которые аспекты использования алло- и ксенографт-
ных моделей при разработке противораковых вакцин 
и онколитических вирусов // Медицинская иммуноло-
гия. 2019, 21(2):221–230. https: // doi: 10.15789/1563-
0625-2019-2-221-230 [nepomnyashchikh t.s., Gavrilova 
e.V., Maksyutov RA. some applications of allo- and xe-
nograft models for developing novel anticancer vaccines 
and oncolytic viruses // Medical Immunology (Russia). 
2019;21(2):221–230. https: // doi: 10.15789/1563-0625-
2019-2-221-230 (In Russ.)].

59. Villacorta-Martin C, Craig AJ, Villanueva A. Divergent evo-
lutionary trajectories in transplanted tumor models // nat 
Genet. 2017;49(11):1565–1566. https: // doi: 10.1038/
ng.3983. PMID: 29074950

60. Ben-David U, Beroukhim R, Golub tR. Genomic evolu-
tion of cancer models: perils and opportunities // nat Rev 
Cancer. 2019;19:97–109. https: // doi: 10.1038/s41568-
018-0095

61. Maniati e, Berlato C, Gopinathan G et al. Mouse ovarian 
Cancer Models Recapitulate the Human tumor Micro-
environment and Patient Response to treatment // Cell 
Rep. 2020;30(2):525–540.e7. https: // doi: 10.1016/j.
celrep.2019.12.034

62. White eA, Kenny HA, Lengyel e. three-dimensional mod-
eling of ovarian cancer // Adv. Drug. Deliv. Rev. 2014;79–
80:184–192. https: // doi: 10.1016/j.addr.2014.07.003

63. Prina-Mello A, Jain n, Liu B et al. Culturing substrates 
influence the morphological, mechanical and biochemical 
features of lung adenocarcinoma cells cultured in 2D or 
3D // tissue Cell. 2018;50:15–30. https: // doi: 10.1016/j.
tice.2017.11.003

64. tzanakakis Gn, Giatagana eM, Kuskov A, nikitovic D. Pro-
teoglycans in the Pathogenesis of Hormone- Dependent 
Cancers: Mediators and effectors // Cancers. 2020;12(9). 
https: // doi: 10.3390/cancers12092401

65. Просекина е.а., данилова а.Б., нехаева Т.Л., Бал-
дуева и.а. Создание трёхмерных клеточных моде-
лей для решения теоретических и практических за-
дач современной онкологии // Вопросы онкологии. 
2019;65(5):629–637 [Prosekina e.A., Danilova A.B., 
nehaeva tL, Baldueva I.A. the creating of three-dimen-
sional cellular models to solve theoretical and practical 
problems of modern oncology // Problems in oncology. 
2019;65(5):629–637 (In Russ.)].

66. Watters KM, Bajwa P, Kenny HA. organotypic 3D Models 
of the ovarian Cancer tumor Microenvironment // Can-
cers. 2018;10(8):265–274. https: // doi: org/10.3390/
cancers10080265

67. Lu M, Henry Ce, Lai H, Khine YY et al. A new 3D or-
ganotypic model of ovarian cancer to help evaluate the 
antimetastatic activity of RAPtA-C conjugated micelles 
// Biomater sci. 2019;7(4):1652–1660. https: // doi: 
10.1039/c8bm01326h

68. Полозников а.а., никулин С.В., Болотина Л.В. и др. Срав-
нение 2d- и 3d-культур аденокарциномы прямой кишки 
как моделей для тестирования лекарственных препа-
ратов // известия академии наук. Серия химическая. 
2019;12:2377–2380 [Poloznikov A.A., Alexeev BY, nikulin 
sV. et al.Comparison of 2d and 3d cell cultures of colorectal 
adenocarcinoma as models for drug screening // Russian 
chemical bulletin. 2019;68(12):2377–2380 (InRuss.)].

69. Kopper o, de Witte CJ, Lõhmussaar K et al. An organoid 
platform for ovarian cancer captures intra- and interpa-
tient heterogeneity // nat Med. 2019;25(5):m838–849. 
https: // doi: 10.1038/s41591-019-0422-6

70. Maru Y, tanaka n, Itami M, Hippo Y. efficient use of pa-
tient-derived organoids as a preclinical model for gyne-
cologic tumors // Gynecol oncol. 2019;154(1):189–198. 
https: // doi: 10.1016/j.ygyno.2019.05.005

71. Lengyel e, Burdette Je, Kenny HA et al. epithe-
lial ovarian Cancer experimental Models // onco-
gene. 2014;33(28):3619–3633. https: // doi: 10.1038/
onc.2013.321

Поступила в редакцию 24.12.2020 г.

G.V. Zhukova, E.V. Verenikina, T.P. Protasova, 
D.Yu Yakubova, A.V. Volkova

Experimental models in the study of 
pathogenesis and the development of 

treatments for ovarian cancer (systematic 
review)

National Medical Research Centre for Oncology, Rostov-
on-Don, Russia

A systematic review of modern methods of experimental 
study of ovarian cancer using traditional (immunocompetent, 
genetically engineered and immunodeficient) and non-traditional 
(that don’t belong to the mammals) animal models,established 
and primary cultures of human ovarian cancer, including three-
dimensional organotypic spheroids (3D-models ex vivo) is pre-
sented. The prospects of the considered models for studying of 
the pathogenesis of various molecular-genetic and histological 
variants of ovarian cancer, as well as for developing methods 
of personalized treatment, are discussed. The limitations of 
modern animal models are indicated. The greatest attention 
is paid to studies on immunodeficient animals using xeno-
grafts based on established cultures of human ovarian cancer 
cells and on tumor tissue obtained directly from the patients 
(patient derived xenografts, PDX). The questions of various 
variants of xenograft transplantation with an emphasis on the 
problems of orthotopic transplantation of human ovarian cancer 
into immunodeficient mice and the relevance of methods for 
local humanization in heterotopic transplantation are consid-
ered. The most promising, from the point of the author’s view, 
approaches to studying the effectiveness of drug therapy for 
ovarian cancer in immunodeficient animal models are outlined. 
To prepare a systematic review, a literature search was carried 
out on the Scopus, Web of Science, Med Line, PubMed, Cyber 
Leninka, RSCI databases. The analysis used literature sources 
indexed in the Scopus and Web of Science databases (97%) 
and the RSCI. More than 60% of the works amount has been 
published over the past 5 years.

Key words: ovarian cancer, 2D and 3D cultures of ma-
lignant cells, xenografts of human malignant tumors, immu-
nodeficient animals, genetically engineered animals, orthotopic 
transplantationof human tumors
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лечение рака яичников остается важной 
проблемой практической онкологии в связи с 
ростом заболеваемости и смертности от дан-
ного заболевания.

Цель — обобщение имеющихся данных 
литературы о молекулярных механизмах уча-
стия различных белков аутофагии и апоптоза 
в развитии, прогрессировании, формирова-
нии химиорезистентности и в оценке прогно-
за эпителиального рака яичников.

Материалы и методы. поиск информа-
ции осуществлялся в материалах баз данных 
Medline, Cochrane Library, Elibrary, NCBI, 
ринЦ, инструкциях по медицинскому приме-
нению лекарственных средств, по ключевым 
словам, вынесенным в заголовок. использо-
вано 40 статей для написания данного систе-
матического обзора.

результаты. В обзоре рассмотрены моле-
кулярные механизмы аутофагии и апоптоза, 
участвующие в прогрессии рака яичников и 
в формировании резистентности к противоо-
пухолевой лекарственной терапии. показано, 
что модуляция аутофагии и апоптоза может 
изменить эффективность проводимого лекар-
ственного лечения данной опухоли.

Заключение. Учитывая данные литерату-
ры о неоднозначной роли аутофагии и апоп-
тоза в течении рака яичников и формирова-
нии резистентности к противоопухолевому 
лечению, требуется дальнейшее их изучение 
и поиск новых молекулярных мишений для 
их модуляции. 

ключевые слова: обзор, эпителиальный 
рак яичников, аутофагия, апоптоз, препараты 
платины, химиорезистентность

Введение

Лечение рака яичников остается важной 
проблемой практической онкологии в связи с 
ростом смертности от данного заболевания [1, 
2, 3]. несмотря на внедрение новых методов 

лечения (фотодинамическая терапия, интрапе-
ритонеальная гипертермическая химиотерапия) 
и новых схем лекарственного лечения прорыва 
в терапии данной злокачественной опухоли не 
произошло. 5-летняя выживаемость, по данным 
различных авторов, составляет не более 30% при 
3 стадии заболевания и 4,6% — при 4 стадии 
заболевания [2]. Первой линией в терапии эпи-
телиального рака яичников (ЭрЯ), в настоящее 
время, остаются препараты платины и таксаны. 
несмотря на некоторые успехи химиотерапии, 
эта карцинома остается резистентной к суще-
ствующим препаратам [4, 5]. В связи с этим 
актуален поиск новых молекулярных мишеней 
для лекарственной терапии ЭрЯ и преодоления 
химиорезистентности [6, 7].

Цель — обобщение имеющихся данных ли-
тературы о молекулярных механизмах участия 
различных белков аутофагии и апоптоза в раз-
витии, прогрессировании, формировании хими-
орезистентности и в оценке прогноза эпители-
ального рака яичников.

Материалы и методы

Поиск информации осуществлялся в материалах баз 
данных Medline, Cochrane Library, Elibrary, NCBI, рИнЦ, 
инструкциях по медицинскому применению лекарственных 
средств, по ключевым словам, вынесенным в заголовок. Из 
390 найденных исследований 40 были использованы для 
написания данного систематического обзора.

результаты

По сведениям IARC в 2018 г. рак яичников 
является третьим из наиболее распространен-
ных гинекологических раков в мире, ежегодно 
регистрируется более 295 тыс. новых случаев 
или в интенсивных показателях 6,6 на 100 тыс. 
женщин [1]. За последние 10 лет эти показатели 
неуклонно росли. Смертность от рака яичников 
в доле всей онкогинекологической патологии на-
ходится на втором месте, при этом 5-летняя вы-
живаемость составляет менее 50% [2]. Заболева-
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емость в рФ, по данным а.Д. Каприна и соавт., 
в 2018 г. составила 11,14 на 100 тыс., что выше 
на треть среднемирового уровня [3]. на долю 
серозного рака приходится 75% эпителиальных 
опухолей данного органа. 

наиболее часто (66–88%) опухоль выявляет-
ся в поздние сроки — на III–IV стадиях, когда 
уже имеются метастатические поражения. Веро-
ятность рака данной локализации увеличивается 
с возрастом. Средний возраст умерших от рака 
яичников в россии в 2018 г. составил 65,1 лет 
(2008 г. — 63,4 года) [3, 4].

Доля женского населения, которая подверга-
ется хирургическому лечению по поводу опу-
холей яичников, составляет 5–10%, причем у 
13–21% оперированных обнаруживаются злока-
чественные опухоли. При лечении злокачествен-
ных новообразований яичника чаще использо-
вался комбинированный метод лечения (64,5%). 
несмотря на проводимую комбинированную те-
рапию, в течение полутора лет в 80% случаев 
развивается рецидив заболевания как результат 
резистентности [5]. Существенное значение для 
успешного лечения ЭрЯ имеет не только ран-
няя диагностика заболевания, но и преодоление 
резистентности опухоли к лекарственному лече-
нию. Последнее требует изучения молекулярных 
основ химиорезистентности опухоли и поиска 
новых молекулярных мишений для терапии. 
новые возможности в преодолении лекарствен-
ной устойчивости злокачественных опухолей, в 
том числе и рака яичников, многие авторы свя-
зывают с изучением молекулярных механизмов 
аутофагии и апоптоза [6–8].

трудности в изучении молекулярных основ 
аутофагии и апоптоза при раке яичника связаны 
с тем, что в настоящее время принято считать, 
что рак данной локализации является общим 
термином для ряда молекулярно и этиологи-
чески различных заболеваний, которые имеют 
одно анатомическое расположение. Патоморфо-
логические и геномные открытия доказывают, 
что многие виды рака яичников происходят из 
не яичниковых тканей, и при этом разные гисто-
типы имеют мало молекулярных сходств. Сле-
довательно, рак яичников — это собирательный 
термин для обозначения инвазивных видов рака, 
происходящих из разных тканей [5–7]. 

Это явилось наиболее революционным мо-
ментом в изучении патогенеза карциномы яич-
ника. так, основным источником ЭрЯ низкой 
степени злокачественности в настоящее время 
считается эпителий фимбриальных отделов ма-
точных труб, при муцинозных раках — терато-
мы яичников, при эндометриоидных и светло-
клеточных раках — очаги эндометриоза. таким 
образом, господствующий в прошлом взгляд на 
поверхностный эпителий яичника как на глав-

ный источник развития ЭрЯ кардинальным об-
разом изменился. теперь к истинно первичным 
опухолям яичника ученые склонны относить 
лишь стромальные и зародышево-клеточные 
опухоли [5–10] 

Кроме того, ЭрЯ на основании морфологи-
ческих критериев подразделяется на высокую, 
умеренную и низкую степень злокачественно-
сти, которые представляют собой разные опу-
холи, имеющие различный патогенез и харак-
теризующиеся различным набором мутаций [5, 
7, 8, 10–12]. Эти обстоятельства существенным 
образом могут повлиять на результаты изучения 
молекулярных особенностей аутофагии и апоп-
тоза и на выбор лечебной тактики в отношении 
разных групп пациентов с ЭрЯ. 

на сегодня известно 12 видов программиро-
ванной клеточной гибели. Самыми распростра-
ненными видами запрограммированной гибели 
клетки являются апоптоз, аутофагия, некроз, 
кератинизация [13].

Первый тип клеточной гибели — апоптоз, 
характеризуется сморщиванием цитоплазмы, 
конденсацией хроматина с вовлечением ядра и 
дальнейшей его фрагментацией, «подобно вски-
панию», с сохранением целостности плазмати-
ческой мембраны. Частным случаем клеточной 
гибели путём апоптоза является аноики́с, ко-
торый наступает в ответ на неправильную ад-
гезию клеток или её утрату и характерен для 
эпителиальных тканей [13]. Второй тип гибели 
клеток — аутофагия. аутофагия характеризует-
ся обширной вакуолизацией цитоплазмы и об-
разованием аутофагосом, последние сливаясь с 
лизосомой, образуют аутолизосомы, в которых 
утилизируются клеточные органеллы и макро-
молекулы [13]. третий тип клеточной гибели — 
некроз, имеет признаки, отличные от апоптоза и 
аутофагии [14, 15]. Кератинизация — процесс 
постепенной дегенерации эпителиоцитов, кото-
рый заканчивается их гибелью и превращением 
в роговые чешуйки [13].

С биохимической точки зрения апоптоз опре-
деляется как каспаза-зависимый вариант регу-
лируемой гибели клеток. апоптоз может быть 
инициирован внутриклеточными раздражителя-
ми. Это — внутренний апоптоз, который кри-
тически зависит от пермеабилизации (изменение 
прозрачности мембраны) митохондриальной на-
ружной мембраны, при которой запускается 
каскад реакций, активирующий каспазы 9 и 3 
(Casp 9, Casp 3) [22].

По мнению нобелевского лауреата, япон-
ского исследователя Yoshinori Ohsumi, ауто-
фагия — это процесс саморазрушения клеток, 
который важен для балансирования источников 
энергии в критические моменты развития и в от-
вет на стресс со стороны питательных веществ 



ВОПРОСЫ ОНКОЛОГИИ. 2021, ТОМ 67, № 4

476

[14–16]. Биологи выделили несколько критери-
ев, которые позволяют утверждать, что аутофа-
гия является видом клеточной смерти: должны 
отсутствовать признаки апоптоза, не должны 
быть активированы каспазы, не должен конден-
сироваться хроматин, в клетке должно увеличи-
ваться число аутофагосом (аутолизосом). Кроме 
того, ингибирование белков аутофагии должно 
предотвращать смерть клетки [17–19].

Согласно руководству по использованию и 
интерпретации анализов для мониторинга ау-
тофагии 2016 г. (3-е издание), среди наиболее 
широко используемых белков для мониторинга 
аутофагии и апоптоза являются LC3b, Beclin-1, 
BCL-2, Casp3 и GAPDH [19–22].

Первоначально аутофагия считалась процес-
сом, который подавлял злокачественную транс-
формацию. аутофагосома сливается с лизосо-
мой, образуя аутолизосому, которая разлагает 
макромолекулы на аминокислоты, жирные кис-
лоты и нуклеотиды. Инициация процесса про-
исходит главным образом посредством киназы 
ULK1 [23, 24]. При увеличении количества опу-
холевых клеток сосудистая сеть не справляется 
с питанием и не может доставлять достаточное 
количество кислорода, нарушается баланс меж-
ду потреблением и поставкой кислорода, раз-
вивается гипоксия. Пролиферирующие раковые 
клетки должны поддерживать внутриклеточную 
энергию и уровни питательных веществ, чтобы 
выжить, но необходимые ингредиенты в микро-
окружении на ранней стадии онкогенеза недо-
статочны для выживания раковых клеток. таким 
образом, раковые клетки лишены питательных 
веществ, и чтобы выжить, они должны спра-
виться с этим стрессом, используя доступные 
метаболические пути. недостаток питательных 
веществ, включая аминокислоты и глюкозу, 
служит наиболее мощным физиологическим 
индуктором аутофагии [24–27]. однако моду-
ляция аутофагии оказывает большее влияние 
на процесс канцерогенеза, в зависимости от 
того, считается ли стадия предраковой или бо-
лее поздней, повышение или понижение ауто-
фагии может вызывать либо опухолевые, либо 
подавляющие опухоль, эффекты [27]. Это — 
двойственная роль аутофагии в онкогенезе. на 
ранних стадиях онкогенеза воздействие на ау-
тофагию путем ее ингибирования может спо-
собствовать росту опухоли, тогда как на более 
поздних стадиях аутофагия индуцируется в ра-
ковых клетках во внутренней части опухоли из-
за ограничения питательных веществ, позволяя 
этим клеткам жить в экстремальных ситуациях 
[28–30]. 

Среди многих белков, которые прямо или 
косвенно регулируют процесс аутофагии, 
Beclin-1, по-видимому, имеет особое значение 

в канцерогенезе яичников. Чтобы вызвать ауто-
фагию, Beclin-1 высвобождает BCL-2 и, образуя 
димеры, взаимодействует с PI3-киназой класса 
III (или Vps34), формируя, таким образом, оли-
гомерный комплекс. но прогностическая значи-
мость экспрессии Beclin-1 в карциномах яич-
ников представляется противоречивой [30–33]. 
Экспрессия Beclin-1 была значительно выше в 
доброкачественных и пограничных опухолях 
яичников, чем в злокачественных, что согласу-
ется с суждением о том, что снижение способ-
ности к аутофагии может способствовать онко-
генезу в яичнике. низкая экспрессия Beclin-1 
и высокий уровень экспрессии BCL-2 были 
связаны с поздней клинической стадией ЭрЯ 
при диагностике и неблагоприятным прогно-
зом. С одной стороны, повышенная регуляция 
базальной аутофагии, связанная с более высо-
ким соотношением экспрессии белков Beclin-1 
по сравнению с BCL-2, позволяет раковым 
клеткам преодолевать метаболические стрессы, 
вызванные нехваткой кислорода и питательных 
веществ. С другой стороны, это также делает 
клетки карциномы более восприимчивыми к 
химиотерапевтическим препаратам, которые 
чрезмерно стимулируют аутофагию [34]. таким 
образом, чтобы повысить вероятность излече-
ния карцином яичников, необходимо тщательно 
продумать, применять ли ингибиторы аутофа-
гии или препараты, усиливающие аутофагию, в 
химиотерапевтическом коктейле в зависимости 
от соотношения экспрессии Beclin-1 и BCL-
2 и фактического уровня аутофагии при ЭрЯ 
[34–36].

одновременно BCL-2 является самым силь-
ным индивидуальным предиктором чувстви-
тельности к лекарственным средствам. Уровни 
белка BCL-2 значительно коррелировали с чув-
ствительностью к лекарственным средствам в 
клеточных линиях рака яичников (коэффици-
ент корреляции Pearson r=0,7, p=0,004). об-
наружение BCL-2 может быть потенциальным 
биомаркером в клинических исследованиях 
рака яичников [37, 38]. BCL-2 регулирует ау-
тофагию посредством своих взаимодействий с 
Beclin-1, через посредничество кофактора PI3-
киназы III класса Vps34, которая генерирует 
фосфоинозитиды, необходимые для формиро-
вания аутофагосом. 

Препараты платины и таксаны вызывают ги-
бель клеток, главным образом, через внутренний 
путь апоптоза, активность которого сдержива-
ется антиапоптотическими белками семейства 
BCL-2. 

наиболее важным биохимическим признаком 
апоптоза, как на ранних, так и на его поздних 
стадиях, является активация цистеиновых про-
теаз (каспаз). обнаружение активной каспазы-3 
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в клетках и тканях является важным фактором 
для апоптоза, индуцированного широким разно-
образием апоптотических сигналов [36]. Каспа-
за ответственна за большую часть протеолиза в 
процессе апоптоза, и поэтому обнаружение рас-
щепленной каспазы-3 считается надежным мар-
кером для клеток, которые умирают или умерли 
от апоптоза [37]. Каспазы, как и другие маркеры 
клеточной гибели, обнаруживаются с помощью 
вестерн-блоттинга.

В контексте лечения рака яичника методами 
химиотерапии (хт) можно сформулировать вы-
вод, что при хт аутофагия усиливается и имеет 
тенденцию ограничивать функцию хт, которая 
заканчивается резистентностью к этому способу 
лечения. В дальнейшем, при хт наступает тор-
можение аутофагии. тем не менее, перспектива 
противоречива, налицо сложное поведение ауто-
фагии при раке яичника [10, 27, 39]. 

Подробно был изучен механизм действия да-
затиниба, препарата, одобренного Управлением 
по санитарному надзору за качеством пищевых 
продуктов и медикаментов Сша (FDA) для ле-
чения хронического миелоидного лейкоза, кото-
рый также ингибировал рост клеток рака яич-
ника, и частично это было вызвано аутофагией 
с подключением Beclin-1. Важно отметить, что 
аутофагия является одним из механизмов, ответ-
ственным за ингибирование роста, а не только 
клеточной защитой от вредных эффектов даза-
тиниба. Добавление субероиланилидгидрокса-
мовой кислоты (SAHA) усиливало вызванную 
децитабином аутофагию, что подтверждает вли-
яние механизма аутофагии на синергию препа-
ратов [39, 40]. 

микроокружение опухоли играет важную 
роль в управлении ее судьбой. аутофагия, 
вызванная микроокружением опухоли, при-
влекает все больше внимание. Кроме того, 
в микроокружении опухоли аутофагия также 
активируется в ответ на множественные мета-
болические стрессоры, такие, как недостаток 
кислорода или питательных веществ. ауто-
фагия приносит пользу клеткам, страдающим 
в неблагоприятной микроокружающей среде, 
устраняя «мусор» и предотвращая накопление 
токсинов, и одновременно способствует по-
ставке энергии для выживания и метаболиз-
ма клеток, т. е. аутофагия по своей природе 
служит цитопротективным механизмом само-
поедания [27, 29, 40].

Заключение

таким образом, данные литературы свиде-
тельствуют о том, что аутофагия и апоптоз 
играют важную роль в течении эпителиаль-
ного рака яичников, а также в формировании 

химиорезистентности опухоли к применяемым 
препаратам платины и таксанов. Следователь-
но, молекулярные модуляторы аутофагии и 
апоптоза, нацеленные на определенные моле-
кулярные мишени данных процессов, могут 
иметь большой терапевтический потенциал. 
Комплексное изучение молекулярных особен-
ностей аутофагии и апоптоза при раке яични-
ков является перспективным направлением для 
оценки развития химиорезистентности опухо-
ли и поиска новых мишений для лечения и 
прогноза заболевания. Учитывая сложность и 
многоступенчатость аутофагии и апоптоза, пе-
рекрывание сигнальных путей этих процессов, 
а также противоречивость получаемых иссле-
дователями данных, необходимо проведение 
новых исследований в данном направлении с 
учетом разных гистотипов и различной сте-
пени злокачественности ЭрЯ. на наш взгляд, 
будущее за трансляционной персонифициро-
ванной онкологией, когда указанные процес-
сы будут изучаться у конкретного пациента, и 
химиотерапевтический коктейль будет подби-
раться индивидуально в зависимости от най-
денных, задействованных в этих процессах, 
молекулярных мишеней.
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Treatment of ovarian cancer remains an important problem 
in practical oncology due to the increase in morbidity and 
mortality from this disease.

The aim is to summarize the available literature data on the 
molecular mechanisms of the participation of various proteins 
of autophagy and apoptosis in the development, progression, 
formation of chemoresistance and in the assessment of the 
prognosis of epithelial ovarian cancer.

Materials and methods. The search for information was 
carried out in the materials of the databases Medline, Cochrane 
Library, Elibrary, NCBI, RSCI, instructions for the medical use 
of drugs, using keywords in the title. Used 39 articles to write 
this systematic review.

Results. The review examines the molecular mechanisms of 
autophagy and apoptosis involved in the progression of ovarian 
cancer and in the formation of resistance to anticancer drug 
therapy. It has been shown that modulation of autophagy and 
apoptosis can change the effectiveness of drug treatment for 
this tumor.

Conclusion. Considering the literature data on the ambigu-
ous role of autophagy and apoptosis in the course of ovarian 
cancer and the formation of resistance to antitumor treatment, 
further study is required and the search for new molecular 
targets for their modulation is required.

Key words: review, epithelial ovarian cancer, autophagy, 
apoptosis, platinum preparations, chemoresistance
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роль аутофагии и везикулярного транспор-
та в канцерогенезе, в том числе меланомы, 
неоднозначна: с одной стороны, они способ-
ствуют поддержанию внутриклеточного го-
меостаза и прогрессированию рака, с другой 
стороны, могут быть направлены на инициа-
цию клеточной гибели. Данные процессы ока-
зывают значительное влияние на метаболизм 
клеток меланомы и ассоциируются с мета-
стазированием, ростом и прогрессированием 
опухоли. В обзоре рассматриваются механиз-
мы аутофагии и везикулярного транспорта 
и представлены современные литературные 
данные, демонстрирующие роль внутрикле-
точной транспортной системы в онкогенезе и 
развитии меланомы. поиск научной литера-
туры был выполнен в базе данных PubMed.

ключевые слова: обзор, аутофагия, вези-
кулярный транспорт, эндоцитоз, меланома 
кожи, увеальная меланома

Введение

меланомы представляют собой группу опу-
холей, возникающих из меланоцитов — пиг-
ментных клеток [1]. меланомы различаются 
своей локализацией и гистологической характе-
ристикой и могут быть классифицированы как 
меланомы кожной и внекожной локализации 
[2], последние включают в себя меланому глаза, 
слизистых оболочек и лептоменингеальную ме-
ланому. меланома кожи является наиболее часто 
встречающимся типом рака кожи и составляет 
91,2% всех случаев, в то время как меланома 
глаза — 5,2%, меланома слизистых оболочек — 
1,3% и меланома с неустановленным первичным 
очагом — 2,2% [3].

аутофагия и везикулярный транспорт — эво-
люционно заложенные процессы, направленные 
на поддержание гомеостаза клетки. роль аутофа-
гии и везикулярного транспорта в канцерогенезе, 
в том числе меланомы, неоднозначна: с одной 
стороны, они способствуют поддержанию вну-
триклеточного гомеостаза и прогрессированию 
рака, с другой стороны, могут быть направлены 
на активацию процессов, ведущих к клеточной 
гибели. При очевидной фундаментальной значи-

мости для жизнедеятельности клетки, взаимо-
действие аутофагии и эндо-лизосомальной си-
стемы, как единого функционального комплекса 
везикулярного внутриклеточного транспорта, и 
их влияние на прогрессию и метастазирование 
рака до сих пор являются достаточно малоиз-
ученными областями в клеточной биологии ме-
ланомы.

Аутофагия и везикулярный транспорт

аутофагия — консервативный внутриклеточ-
ный механизм, обеспечивающий поддержание 
гомеостаза клетки за счет переработки повреж-
денных органелл [4]. Выделяют три типа ауто-
фагии: макроаутофагия, микроаутофагия и опос-
редованная шаперонами аутофагия. Известно, 
что аутофагию запускает истощение запасов пи-
тательных веществ, гипоксия, инфекция, стресс 
и аберрантный рост клеток во время онкогенеза 
[5]. макроаутофагия (далее — аутофагия) со-
стоит из следующих этапов: инициация и об-
разование фагофора, секвестрация груза, созре-
вание аутофагосомы и слияние ее с лизосомой, 
деградация поглощенного материала в лизосо-
мах и его транспорт обратно в цитоплазму для 
последующего потребления клеткой. аутофагия 
запускается в ответ на внешние клеточные сиг-
налы и на начальном этапе включает в себя 
образование фагофора, который представляет 
собой первичную изолирующую структуру с 
двойной мембраной. Источником материала для 
формирования фагофора могут являться мито-
хондрии, аппарат Гольджи, эндоплазматический 
ретикулум (Эр) и плазматическая мембрана [6]. 
растущий фагофор обволакивает цитоплазмати-
ческий материал, предназначенный для дегра-
дации, до тех пор, пока не замкнется, образуя 
двумембранную структуру — аутофагосому [7]. 
Впоследствии аутофагосома сливается с лизо-
сомой, содержащей гидролитические ферменты, 
с образованием аутолизосомы, где происходит 
дальнейшая деградация внутриклеточного мате-
риала [6].

Везикулярный транспорт — один из основ-
ных типов клеточной активности, обеспечива-
ющий селективный трафик между различными 
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специфическими мембранно-закрытыми ком-
партментами и играющий фундаментальную 
роль в поддержании клеточного и тканево-
го гомеостаза [8]. Селективность этой транс-
портной системы определяется избирательной 
упаковкой предполагаемого груза в везикулы, 
которые распознают и сливаются только с соот-
ветствующей целевой мембраной. Значимость 
везикулярного транспорта для клетки неверо-
ятно обширна: поглощение и участие в мета-
болизме или деградации питательных веществ 
и чужеродных патогенов, транспорт вновь син-
тезированных молекул и комплексов по различ-
ным внутриклеточным направлениям, секрети-
рование сигнальных молекул и внеклеточных 
везикул, участие в формировании органелл, 
а также в аутофагических и апоптотических 
процессах [8]. Функционально везикулярный 
транспорт может быть направлен по двум вза-
имосвязанным путям: путь секреции (экзоцито-
за), определяющий перенос груза из внутрен-
ней части клетки к плазматической мембране, и 
эндоцитарный путь, связанный с везикулярным 
переносом веществ из плазматической мембра-
ны во внутреннюю часть клетки [8, 9]. 

Эндоцитоз — это многоуровневый процесс ин-
тернализации рецепторов, макромолекул и белков 
с плазматической мембраны. Существует множе-
ство механизмов, с помощью которых груз может 
проникнуть в клетки при эндоцитозе. наиболее 
изученными из них являются эндоцитоз опосре-
дованный кавеолами и клатрин-зависимый тип 
эндоцитоза [10]. Кроме того, существуют различ-
ные варианты клатрин-независимого эндоцитоза: 
макропиноцитоз, фагоцитоз, arf6- и флотилин-за-
висимый эндоцитоз и другие [10]. рецепторы, 
интернализированные в процессе эндоцитоза, за 
счет повышения активности различных сигналь-
ных молекул и путей, способствуют вовлечению 
эндоцитоза во множество патофизиологических 
процессов, включая рак [11].

Эндоцитоз инициируется образованием не-
больших колбовидных структур, возникающих 
из плазматической мембраны; данные структу-
ры могут содержать комплекс адаптивных бел-
ков на своей внешней поверхности, включаю-
щий в себя белки адаптин, клатрин и др. [12]. 
После образования эти везикулы, содержащие в 
себе интернализированный груз, перемещаются 
в цитоплазму для слияния с тубуло-везикуляр-
ными структурами, называемыми эндосомами. 
Эндосомы подвергаются созреванию до поздних 
эндосом, которые впоследствии могут слиться 
с лизосомами, где полученный груз будет под-
вержен деградации [13]. Кроме того, поглощен-
ный материал может быть возвращен обратно 
в плазматическую мембрану для повторного ис-
пользования.

Предполагается, что пути аутофагии и вези-
кулярного транспорта могут активно пересекать-
ся между собой. Внутриклеточная везикулярная 
коммуникация между органеллами опосредова-
на различными мембранными компартментами, 
обеспечивающими доставку и обмен мембран и 
белков. Известно, что мембраны Эр являются 
источником и каркасом для биогенеза аутофаго-
сом, белок Rab1 участвующий в формировании 
специфичных COPII-везикул на участках глад-
кого Эр (доставляющих груз из Эр в аппарат 
Гольджи) также, как и компоненты этих везикул, 
важны для образования аутофагосом [14]. Было 
также показано, что компартмент рециклирую-
щих эндосом участвует на ранних стадиях био-
генеза аутофагосом [15]. несмотря на достигну-
тые в настоящее время успехи по исследованию 
взаимодействия процессов аутофагии и везику-
лярного транспорта до сих пор не ясно, какие 
эффекты на аутофагию будут оказывать пертур-
бации отдельных элементов или целых путей 
системы везикулярного транспорта [14].

Внутриклеточный транспорт и канцерогенез

аутофагия регулирует клеточный гомеостаз, 
поддерживая баланс синтеза и деградации. Как 
дефицитная, так и чрезмерная аутофагия могут 
привести к патологическим состояниям. нару-
шение регуляции процессов аутофагии тесно 
связано с развитием таких патологических со-
стояний, как инфекции, нейродегенерация и рак. 
С одной стороны, аутофагия выполняет функ-
цию подавления пролиферации раковых клеток, 
удаляя поврежденные органеллы, с другой сто-
роны, может способствовать прогрессированию 
опухоли, обеспечивая клетки питательными ве-
ществами в неблагоприятных условиях; таким 
образом, аутофагия играет двойную роль в кан-
церогенезе [16].

Захват рецептора с клеточной поверхности 
посредством эндоцитоза и последующая его 
внутриклеточная сортировка регулируют силу 
и специфичность передачи внеклеточных сиг-
налов, что, в свою очередь, модулирует ранний 
эндоцитарный трафик. Эта взаиморегуляция 
предоставляет возможности для создания пе-
тель обратной связи для усиления или подавле-
ния сигналов, происходящих из плазматической 
мембраны клетки [17]. Предполагается, что, 
пользуясь преимуществом перекрестного взаи-
модействия между передачей сигналов и эндо-
цитозом, раковые клетки вырабатывают меха-
низмы усиления эндоцитоза и рециклирования 
отдельных рецепторов путем количественного 
или качественного изменения эндоцитозного 
трафика для повышения их выживаемости, про-
лиферативных и миграционных свойств [18]. 
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таким образом, учитывая взаимосвязь между 
передачей сигналов и эндоцитозом, вероятнее 
всего, перенос рецепторов в раковых клетках 
модифицируется для изменения путей передачи 
сигналов и повышения онкогенеза и метастази-
рования [19]. 

С точки зрения передачи сигналов эндоцитоз 
также, как и аутофагия, может играть двойную 
роль в канцерогенезе. С одной стороны, эндо-
цитоз может способствовать онкогенному пути, 
поддерживая передачу сигнала рециклировани-
ем рецепторов, с другой стороны, он является 
механизмом ослабления внеклеточных сигналов 
за счет деградации поверхностных рецепторов, 
выступая супрессором опухоли [20].

Значение процессов аутофагии  
и везикулярного транспорта  

в развитии меланомы

Литературные данные свидетельствуют об 
активной вовлеченности транспортных внутри-
клеточных процессов в патогенез меланомы. 
При развитии меланомы было показано, что экс-
прессия некоторых генов и белков, связанных с 
аутофагией, изменяется в процессе роста опу-
холи, так на ранних стадиях выявлялась низкая 
активность аутофагии, а на поздних — высокая, 
при этом данные об активности механизмов ау-
тофагии на разных стадиях меланомы противо-
речивы [21].

так, Giatromanolaki и соавт. [22], исследуя 
гистологические препараты увеальной мелано-
мы, выявили, что аутофагия была повышена в 
40–50% всех случаев и была связана с гипокси-
ей опухоли, кроме того, сверхэкспрессия BECN1 
в образцах коррелировала с плохим прогнозом 
для пациента. однако Broggi и соавт. [23] по-
казали, что высокие иммуногистохимические 
уровни Beclin-1 коррелируют с низким риском 
метастазирования и более длительным безре-
цидивным периодом у пациентов с увеальной 
меланомой, предполагая позитивную прогно-
стическую значимость для Beclin-1. Lazova и 
соавт. [24] наблюдали связь высоких уровней 
LC3 (microtubule-associated proteins 1A/1B light 
chain 3) с пролиферацией опухолевых клеток, 
метастазированием и худшим исходом для паци-
ентов. Исследование Ma и соавт. [25] показало 
высокую гетерогенность развития аутофагии в 
клетках меланомы человека; авторы пришли к 
выводу, что пациенты с агрессивной меланомой 
с большей вероятностью будут иметь более вы-
сокий уровень аутофагии в опухоли и, вероят-
но, будут более восприимчивы к ингибированию 
аутофагии химиотерапевтическими препарата-
ми. Miracco и соавт. [26] выявили, что уровни 
Beclin1 и LC3 II снижались на поздних стадиях 

меланомы; Tang и соавт. [16] продемонстрирова-
ли ступенчатое увеличение экспрессии белка p62 
(sequestosome-1) в меланомах на ранней стадии 
(что отражает низкую активность аутофагии) и 
его последующее снижение в метастатических 
опухолях последних стадий. ретроспективное 
исследование более 400 образцов меланомы 
кожи и нормальной кожи и анализ экспрессии 
генов, связанных с аутофагией в этих образцах, 
показали наличие сложной регуляции аутофагии 
в опухоли и ее участие в подавлении прогрес-
сирования меланомы [27].

неоднозначные данные были также получе-
ны при исследовании меланомы кожи с наибо-
лее часто встречающейся мутацией BRAFV600E 
[28, 29]. Предполагается, что аутофагия во-
влечена в патогенез резистентности меланомы 
кожи с BRAF-мутацией к ингибиторам BRAF, 
комбинация ингибиторов BRAF и ингибиторов 
аутофагии может иметь потенциальную перспек-
тиву для лучшего клинического исхода пациен-
тов [30]. 

Вероятно, что избыточная аутофагия может 
способствовать клеточной гибели и снижению 
миграции опухолевых клеток увеальной ме-
ланомы [31]. онкогенные мутации в GNAQ и 
GNA11 генах, одни из самых часто встречаемых 
при увеальной меланоме, способствуют высо-
кой активности сигнальных путей MAPK/ERK 
(mitogen-activated protein kinases/extracellular 
signal-regulated kinases) и PI3K/AKT/mTOR 
(phosphoinositide 3-kinases/protein kinase B/
mechanistic target of rapamycin); комбинирован-
ное фармакологическое ингибирование данных 
путей снижало жизнеспособность опухолевых 
клеток и индуцировало аутофагическую клеточ-
ную гибель [32]. Схожие результаты были полу-
чены и для меланомы кожи: ингибирование пути 
PI3K/AKT/mTOR и запуск аутофагии уменьша-
ли жизнеспособность, миграцию и инвазию 
опухолевых клеток [33]. При этом относитель-
но редкая для увеальной меланомы мутация 
BRAFV600E была ассоциирована с повышенным 
уровнем аутофагии; более того, было показано, 
что гиперактивация аутофагии наблюдалась в 
BRAFV600E-мутантном типе увеальной меланомы 
после введения ингибитора BRAF, но не в ди-
ком типе BRAF, авторы исследования заключа-
ют, что применение вемурафениба (ингибитора 
BRAF) способствует аутофагической клеточной 
гибели [34]. 

Известно, что в клетках меланомы везикуляр-
ный транспорт обеспечивает секрецию цитоки-
нов и факторов роста, способствующих росту 
опухоли, инвазии и ангиогенезу [20]. Было пока-
зано повышение уровней белка Rab7 (Ras-related 
protein Rab-7a, маркер поздних эндосом) на ран-
них стадиях развития меланомы и его взаимос-
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вязь с пролиферацией опухолевых клеток; в то 
же время, в инвазивных первичных меланомах 
определялась прогрессивно снижающаяся экс-
прессия Rab7 и корреляция с повышенным ри-
ском метастазирования при низкой макропино-
цитарной активности нормальных меланоцитов 
[35]. Предполагается, что клетки меланомы во 
время прогрессирования опухоли активно ис-
пользуют отдельные внутриклеточные механиз-
мы для адаптации и поддержания пластичности 
в гораздо большей степени, чем нормальные 
меланоциты, такие как пути развернутого бел-
кового ответа, везикулярного транспорта и ли-
зосомальные пути (аутофагия) [36]. несмотря на 
крайне ограниченное количество исследований в 
отношении транспортной системы клеток мела-
номы, накопленные данные свидетельствуют о 
том, что, хотя эндо-лизосомальная система ве-
роятно не является прямым фактором прогрес-
сирования меланомы, повышение ее активности 
может косвенно стимулировать онкопроцесс за 
счет ускорения и облегчения инвазии или мета-
стазирования и путем предоставления дополни-
тельных материалов, необходимых для роста и 
распространения меланомы [36].

Заключение

Из данных литературы следует, что процессы 
аутофагии и везикулярного транспорта оказыва-
ют значительное влияние на метаболизм клеток 
меланомы и ассоциируются с метастазирова-
нием, ростом и прогрессированием опухоли. 
Двойственная роль этих важнейших внутри-
клеточных процессов подтверждается противо-
речивыми данными различных исследований. 
Концепция комплексной оценки аутофагии и 
везикулярного транспорта в клетках меланомы 
представляет интерес с точки зрения патофизио-
логии опухоли: меланомы, в частности, несущие 
мутации BRAF, связаны с дезорганизацией фол-
динга белков в Эр и стрессом Эр [37]. Дефект-
ные белковые компоненты утилизируются путем 
лизосомальной деградации, что напрямую связа-
но с аутофагией и везикулярным транспортом. 
Учитывая наличие такой сложной взаимосвязи 
и уже выявленных изменений в регуляции эндо-
лизосомальной системы и аутофагии при мела-
номе, представляется актуальным исследование 
маршрутизации внутриклеточных везикул и из-
учение их контекст-зависимой роли в канцероге-
незе меланомы. результаты таких исследований 
могут быть использованы для разработки новых 
терапевтических подходов (включая таргетную 
и комбинированную химиотерапию), направлен-
ных на конкретные компоненты этих систем, а 
также для стратификации пациентов на группы, 
подходящие для такой терапии.
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Введение. о степени благополучия обще-
ства принято судить по уровню и состоянию 
здоровья населения. В мире первичная за-
болеваемость онкологическими заболевани-
ями составляет 143 случая на 100 тыс. насе-
ления, а в рФ этот показатель значительно 
превышает среднемировые значения. крас-
нодарский край по показателям первичной 
инвалидности вследствие злокачественных 
новообразований относится к регионам с 
неустойчивой тенденцией, характеризую-
щейся в последние пять лет выраженным 
ростом показателей. рост первичного вы-
хода на инвалидность вследствие злокаче-
ственных новообразований связан с ростом 
уровня заболеваемости населения этой но-
зологией.

Материалы и методы. В работе исполь-
зовались данные формы № 12 федерально-
го статистического наблюдения «сведения 
о числе заболеваний, зарегистрированных у 
пациентов, проживающих в районе обслужи-
вания медицинской организации» за период с 
2007 по 2018 г. В работе использованы мате-
матический, библиографический и статисти-
ческий методы.

результаты. В общей структуре первичной 
инвалидности взрослого населения красно-
дарского края на 01.01.2018 г. злокачествен-
ные новообразования находятся на втором 
месте (29,9%), уступая лишь болезням си-
стемы кровообращения (35,0%). В целом, 
за 12-летний период отмечено увеличение 
числа впервые признанных инвалидов от 
злокачественных новообразований на 12,7% 
(со 170 тыс. человек в 2007 г. до 218 тыс. в 
2018 г.). из всех впервые признанных ин-
валидами лиц вследствие злокачественных 
новообразований в 2018 г. городские жители 
составили 62,4%, сельские — 37,6%. Анализ 
первичной инвалидности по тяжести показал 
преобладание инвалидов с тяжелыми степе-
нями утраты трудоспособности, причем доля 
инвалидов первой группы почти вдвое выше, 
чем второй. первая группа инвалидности в 
2018 г. установлена у 56,3%, вторая у 41,4%, 
третья у 2,3%.

обсуждение. краснодарский край по пока-
зателям первичной инвалидности вследствие 
злокачественных новообразований относит-
ся к регионам с неустойчивой тенденцией, 
характеризующейся в последние пять лет 
выраженным ростом показателей. на про-
тяжении двенадцати исследуемых лет на 
территории края отмечалась тенденция к 
росту первичной инвалидности вследствие 
злокачественных новообразований. одной 
из причин повышения уровня первичной 
инвалидности является позднее выявление 
злокачественных новообразований медицин-
скими организациями края, оказывающими 
помощь населению в амбулаторных условиях. 
Это обусловлено недостаточной эффективно-
стью профилактических осмотров населения 
и диспансерного наблюдения за пациентами 
с хроническими предопухолевыми заболева-
ниями, недостаточной онкологической насто-
роженностью врачей основных клинических 
специальностей, а также самих граждан.

Выводы. 1. В общей структуре первичной 
инвалидности среди взрослого населения крас-
нодарского края злокачественные новообразо-
вания находятся на 2-м месте, сохраняя при 
этом тенденцию к росту. 2. показатели пер-
вичного выхода на инвалидность вследствие 
злокачественных новообразований в красно-
дарском крае в сравнении с российской Фе-
дерацией за последние 5 лет имеют тенденцию 
к снижению, а темп роста менее выражен. 3. 
при злокачественных новообразованиях инва-
лидность формируется в основном за счет лиц 
нетрудоспособного возраста с преобладанием 
женщин, поскольку у этой группы лиц, как 
правило, выявляется тяжелая полиморбидная 
патология. 4. необходимым условием снижения 
показателя первичной инвалидности в связи с 
новообразованиями является повышение эф-
фективности работы онкологической службы 
на основе усиления ее взаимодействия с ме-
дицинскими организациями, оказывающими 
первичную медико-санитарную помощь.

ключевые слова: краснодарский край, 
злокачественные новообразования, заболева-
емость, инвалидность
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Введение

о степени благополучия общества принято 
судить по уровню и состоянию здоровья на-
селения. негативные тенденции в показателях 
общественного здоровья являются серьезной со-
циально-политической проблемой [1, 5, 9]. ряд 
заболеваний, несущих наибольшую угрозу бла-
гополучию населения, характеризующихся мас-
совостью, высокими темпами ежегодного приро-
ста числа больных, ограничением полноценного 
функционирования человека в обществе, отно-
сят к группе социально значимых заболеваний. 
одно из первых мест в этой группе занимают 
злокачественные новообразования (далее Зно), 
представляющие одну из наиболее сложных 
медико-социальных проблем в здравоохранении 
из-за высокого уровня распространенности сре-
ди населения, значительной летальности и боль-
ших экономических потерь [1, 2, 6].

В мире онкологическая заболеваемость со-
ставляет 143 случая на 100 тыс. населения, а 
в рФ этот показатель значительно превышает 
среднемировые значения [8]. ежегодно в россии 
выявляется более полумиллиона новых случаев 
Зно. За первое десятилетие XXI в. прирост по-
казателя заболеваемости Зно превысил 14% [7, 
10, 11]. В дальнейшем прирост еще увеличился.

Краснодарский край по показателям первич-
ной инвалидности вследствие злокачественных 
новообразований относится к регионам с не-
устойчивой тенденцией, характеризующейся в 
последние пять лет выраженным ростом пока-
зателей. рост первичного выхода на инвалид-
ность вследствие злокачественных новообразо-
ваний связан с ростом уровня заболеваемости 
населения этой нозологией [3, 4].

Материалы и методы

В работе использовались данные формы № 12 феде-
рального статистического наблюдения «Сведения о числе 
заболеваний, зарегистрированных у пациентов, проживаю-
щих в районе обслуживания медицинской организации» за 
период с 2007 по 2018 г. Статистическая обработка данных 
осуществлялась с помощью лицензионных программ MS 
Excel 2013–2016, STATISTICA 6.1. В работе использова-
ны математический, библиографический и статистический 
методы.

результаты

В общей структуре первичной инвалидно-
сти взрослого населения Краснодарского края 
на 01.01.2018 г. злокачественные новообразова-
ния находятся на втором месте (29,9%), усту-
пая лишь болезням системы кровообращения 
(35,0%).

В целом за 12-летний период отмечено уве-
личение числа впервые признанных инвалидов 

от злокачественных новообразований на 12,7% 
(со 170 тыс. человек в 2007 г. до 218 тыс. в 
2018 г.).

До 2013 г. число впервые вышедших на ин-
валидность было близко к 185 тыс. человек. од-
нако с 2014 г. отмечено выраженное увеличение 
числа инвалидизированных лиц. так, в 2018 г. 
было взято на учет на 11,2% больше инвали-
дов, чем в 2014 г. Всего за 12 исследуемых лет 
(2007–2018) инвалидность от злокачественных 
новообразований впервые установлена у 23 110 
человек.

Таблица 1. Первичная инвалидность взрослого населения 
Краснодарского края вследствие злокачественных 

новообразований в 2007–2018 г. (на 10 000 населения)

Годы
Показатели

на 10 000 населения, 
M±m наглядность темп прироста

2007 14,7±1,5 100,0 –

2008 14,9±1,5 101,4 1,4

2009 15,2±1,4 103,4 2,0

2010 15,2±1,4 103,4 2,0

2011 15,7±1,4 106,8 3,4

2012 15,8±1,5 107,5 0,6

2013 16,3±1,5 110,9 3,2

2014 16,5±1,5 112,2 1,2

2015 17,4±1,4 118,4 5,5

2016 18,1±1,5 123,1 4,0

2017 18,9±1,5 128,6 4,4

2018 19,1±1,5 129,9 1,1

При этом интенсивный показатель с 2007 по 
2012 г. находился практически на одном уровне, 
а с 2013 г. имел тенденцию к росту. (табл. 1).

При дальнейшем анализе динамических ря-
дов, для устранения случайных колебаний мы 
использовали метод укрупненных периодов, ре-
комендуемый а. м. мерковым (1974).

анализ временных тенденций первичного 
выхода на инвалидность показал, что во втором 
периоде (2010–2012 гг.) по сравнению с первым 
(2007–2009 гг.) число инвалидизированных лиц 
выросло незначительно. При этом статистически 
достоверных различий показателей не выявлено 
(р>0,05). В третьем (2013–2015 гг.) и четвертом 
периоде (2016–2018 гг.) показатели выхода на 
инвалидность были достоверно (р<0,05) выше. 
При этом, если в третьем периоде по сравнению 
с первым показатель инвалидизации увеличился 
на 8,2%, то в четвертом по сравнению с третьим 
на 9,6%, а по сравнению с первым на 17,2%.

одновременно в соседней ростовской обла-
сти по сравнению с Краснодарским краем уро-
вень первичной инвалидности вследствие злока-
чественных новообразований был ниже в 2015 г. 
(14,3), что может быть объяснено различиями в 
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возрастной структуре населения сравниваемых 
территорий. В Краснодарском крае значительно 
выше удельный вес лиц старше 50 лет (20%), 
чем в ростовской области (16,3%).

Из всех впервые признанных инвалидами лиц 
вследствие злокачественных новообразований в 
2018 г. городские жители составили 62,4%, сель-
ские — 37,6%. Примерно такое же соотношение 
сохранялось на протяжении всех двенадцати лет.

Таблица 2. Показатели первичной инвалидности вследствие 
злокачественных новообразований среди городского и 
сельского населения Краснодарского края (на 10 000 

населения)

население

Годы

2007–2009 2010–2012 2013–2015 2016–2018

M±m M±m M±m M±m

Городское 13,4±0,8 13,5±0,8 13,9±0,9 14,2±0,8

Сельское 12,6±0,5 12,4±0,5 12,5±0,5 12,8±0,6

Всего 13,1±0,4 13,3±0,4 13,8±0,5 14,1±0,5

Показатель выхода на инвалидность (табл. 2) 
в первом периоде (2007–2009 гг.) и во втором 
периоде (2010–2012 гг.) был практически оди-
наков (13,1 и 13,3 соответственно). В третьем 
и четвертом периоде показатели первичного вы-
хода на инвалидность были значительно выше 
(13,8 и 14,1 соответственно на 10 000 населе-
ния).

Уровень показателя инвалидизации населения 
вследствие злокачественных новообразований в 
городской и сельской местности имел тенден-
цию к росту, но более выраженную в городской 
местности (табл. 2). При этом уровень показа-
телей во всех трех периодах был значительно 
выше среди городского населения (р<0,05). И в 
городской и в сельской местности частота выхо-
да на инвалидность вследствие злокачественных 
новообразований была достоверно более высо-
кой в четвертом периоде (р<0,05).

Полученные нами данные динамики показа-
телей первичной инвалидности среди городского 
и сельского населения близки к таковым в целом 
по российской Федерации, с той лишь разницей, 
что уровень инвалидности сельского населения 
в Краснодарском крае с 2016 г. несколько выше 
(12,8 против 11,9 соответственно).

Возрастно-половая структура первичной ин-
валидности вследствие злокачественных ново-
образований за анализируемый период харак-
теризуется тем, что наибольший удельный вес 
инвалидов наблюдается в возрасте старше 50 
лет — 73,6% в 2018 г. Большую часть состав-
ляют мужчины: 60% — в 2007 г., 52,0% — в 
2010 г., 60,2% — в 2012 г., 58,2% — в 2015 г., 
58,2% — в 2018 г., несмотря на то, что их удель-
ный вес несколько снизился. максимальное 
число мужчин приходится на возраст 50–59 лет 

(30,5% — в 2018 г.), что почти в 2,0 раза боль-
ше, чем у женщин того же возраста. В следую-
щих возрастных группах 60–69 и 70 лет и стар-
ше процент мужчин снижается, несущественно 
варьируя в первой из них (14,8% — в 2007 г. и 
15,9% — в 2018 г.) и заметно снижаясь к 2018 г. 
во второй (21,3 и 14,1% соответственно). В то 
же время число женщин достигает максимума 
в возрасте 70 лет и старше (22,8% — в 2007 г., 
26,3% — в 2018 г.). Процент женщин в возрас-
те 60–64 лет влияет на инвалидность в большей 
степени, чем мужчин в том же возрасте, преоб-
ладая в 2007 г. (26,2%). В возрасте 65–69 лет 
численность женщин увеличилась в 2018 г. до 
22,2%.

Возраст наступления инвалидности имеет 
исключительно важное значение, поскольку его 
роль в причинах выхода на инвалидность не-
одинакова. В этой связи безусловный интерес 
представляет частота выхода на инвалидность 
лиц трудоспособного возраста. И хотя уровень 
инвалидизации вследствие злокачественных но-
вообразований, в этом возрасте невелик, мы 
сочли необходимым его представить, потому что 
именно в этом возрасте инвалидизация наносит 
значительный вред здоровью населения и при-
водит к значительным экономическим потерям. 
В нетрудоспособном возрасте показатели выхо-
да на инвалидность значительно выше, чем в 
трудоспособном (рис. 1).

Уровень первичной инвалидности вследствие 
злокачественных новообразований в трудоспо-
собном возрасте снизился с 1,8 до 0,9 у жен-
щин и с 2,08 до 1,71 у мужчин (на 10 000 на-
селения). Показатель инвалидности вследствие 
злокачественных новообразований у мужчин 
трудоспособного возраста выше, чем у женщин 
во всех трех периодах, и самым высоким он был 
у мужчин во втором периоде — 2,35 на 10 000 
населения соответствующего возраста, а у жен-
щин в третьем — 1,52.

В нетрудоспособном возрасте показатели 
первичной инвалидности во все исследуемые 
годы были выше у женщин. наиболее высокий 
их уровень наблюдался в четвертом периоде — 
4,41, а у мужчин во втором — 2,91 на 10 000 
населения соответствующего возраста и пола.

В структуре первичной инвалидности лица 
трудоспособного возраста преобладали среди 
мужчин в соотношении 2:1, вероятно пото-
му, что у них меньше, чем у женщин развиты 
механизмы адаптации и раньше развиваются 
нарушения функций организма, приводящие 
к ограничению жизнедеятельности. У лиц по-
жилого и старческого возраста преобладали 
женщины (2:1 и 3:1 соответственно) в связи с 
тем, что меньшее число мужчин доживают до 
этого возраста.
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Проведенная нами сравнительная оценка по-
казателей заболеваемости и первичной инвалид-
ности вследствие злокачественных новообразова-
ний за пять последних лет исследуемого периода 
(2014–2018 гг.) свидетельствует об их росте на 
11,2 и 15,4% соответственно. Среди населения 
трудоспособного возраста рост этих показателей 
выражен менее значительно, чем среди нетрудо-
способного возраста. наиболее высокий уровень 
заболеваемости приходится на возрастную груп-
пу 60–69 лет, а максимальный уровень первичной 
инвалидности — на возраст от 50 до 59 лет. Сле-
довательно, по сравнению с уровнем заболева-
емости наиболее высокие уровни инвалидности 
приходятся на более молодой возраст.

анализ первичной инвалидности по тяжести 
показал преобладание инвалидов с тяжелыми 

степенями утраты трудоспособности, причем 
доля инвалидов первой группы почти вдвое 
выше, чем второй. Первая группа инвалидности 
в 2018 г. установлена у 56,3, вторая — у 41,4, 
третья — у 2,3% больных.

Самый высокий удельный вес инвалидов I 
группы выявлен у женщин в 2012 г. (66,8%), у 
мужчин он ниже (62,7%) и зарегистрирован в 
2011 г. максимальный удельный вес инвалидов 
II группы отмечен у женщин в 2008 г. (36,8%), 
а у мужчин в 2012 г. (33,7%).

Чаще всего I группа инвалидности уста-
навливалась в пенсионном возрасте (от 55 лет 
и старше у женщин и от 60 лет и старше у 
мужчин, почти в 2 раза реже в возрасте от 45 
до 54 лет у женщин, от 50–59 лет у мужчин 
(рис. 2).

рис. 1. динамика показателей первичной инвалидности у мужчин и женщин Краснодарского края трудоспособного и нетрудоспособного 
возраста (на 10 000 населения соответствующего возраста)

рис. 2. доля первичных инвалидов вследствие злокачественных новообразований в трудоспособном и пенсионном возрасте  
в различных группах инвалидности в 2018 г. (%)
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Среди сельского населения тенденция к ука-
занной выше пропорции тяжелых групп инва-
лидности аналогична таковой среди городского 
населения, но доля инвалидов I группы у жите-
лей сельской местности возросла более значи-
тельно, чем среди жителей городской местно-
сти: от 52,8% в первом периоде (2009–2012 гг.) 
до 65,2% в четвертом (2016–2018 гг.) (табл. 3).

Удельный вес инвалидов II группы из числа 
городского населения оставался практически не-
измененным на протяжении всех четырех вре-
менных периодов, а среди сельского снизился 
на 12,3%. Доля инвалидов с наиболее высокой 
степенью утраты трудоспособности среди город-
ского населения находилась в первом и в чет-
вертом периодах (71,3 и 70,3% соответственно), 
а среди сельского — в первом и втором (45,3 и 
33,9% соответственно).

Численность инвалидов с частичной утратой 
трудоспособности (III группа) была наиболее 
значительной среди городского населения и тем-
пы их прироста более выражены. таким обра-
зом, рост показателей первичной инвалидности 
вследствие злокачественных новообразований 
является одной из негативных тенденций в ди-
намике состояния здоровья населения Красно-
дарского края (прирост за последние 12 лет со-
ставил 12,7%). Данное обстоятельство оказывает 
существенное влияние на структуру первичной 
инвалидности, в которой злокачественные ново-
образования, стабильно занимают второе место, 
после болезней системы кровообращения. тен-
денция роста уровня инвалидизации городских 
жителей выражена больше, чем сельских. В 
целом уровень первичной инвалидности среди 
городских жителей во все исследуемые годы 
был выше, чем сельских.

В возрастной структуре первичной инвалид-
ности вследствие злокачественных новообразо-
ваний превалируют лица старше 50 лет (73,6%). 
максимальное число инвалидов-мужчин при-
ходится на возраст 50–59 лет (30,5%), а жен-
щин — на возраст 65–69 лет (22,2%).

Из всех впервые вышедших на инвалидность 
вследствие злокачественных новообразований в 
2018 г. инвалидами I группы признанно 66,3, 
II — 32,6, III — 1,1%.

обсуждение

Краснодарский край по показателям первич-
ной инвалидности вследствие злокачественных 
новообразований относится к регионам с не-
устойчивой тенденцией, характеризующейся в 
последние пять лет выраженным ростом показа-
телей. на протяжении двенадцати исследуемых 
лет на территории края отмечалась тенденция к 
росту первичной инвалидности вследствие зло-
качественных новообразований.

одной из причин повышения уровня первич-
ной инвалидности является позднее выявление 
злокачественных новообразований медицинскими 
организациями края, оказывающими помощь насе-
лению в амбулаторных условиях. Это обусловлено 
недостаточной эффективностью профилактических 
осмотров населения, диспансерного наблюдения 
за пациентами с хроническими предопухолевы-
ми заболеваниями, недостаточной онкологической 
настороженностью врачей основных клинических 
специальностей, а также самих граждан.

тем не менее, сопоставляя полученные нами 
показатели первичного выхода на инвалидность 
вследствие злокачественных новообразований в 
Краснодарском крае с аналогичными в целом по 
российской Федерации, следует отметить, что 
уровень их за последние 5 лет ниже, а темп 
роста менее выражен.

По мнению некоторых авторов, занимающих-
ся проблемами инвалидности, ее показатели в 
городской и сельской местности, как и показате-
ли заболеваемости по обращаемости зависят от 
многих, подчас трудно определяемых условий 
[10, 11]. не вызывает сомнения влияние на уро-
вень инвалидизации доступности медицинской 
помощи, особенно специализированной, которая 
в сельской местности значительно уступает та-
ковой в городской. Кроме того, весь жизненный 
уклад на селе, несмотря на активно идущий про-
цесс урбанизации, не способствует восприятию 
здоровья, как особой ценности. Поэтому объ-
ективные (доступность медицинской помощи), 
и субъективные (представления о ценности 
здоровья) факторы ведут к более высоким по-
казателям в городах такого важного показателя 
здоровья населения, как инвалидность.

Таблица 3. Структура инвалидности вследствие злокачественных новообразований по тяжести среди городского  
и сельского населения Краснодарского края в 2007–2018 гг. (в %)

Группы инвалидности
2007–2009 гг. 2010–2012 гг. 2013–2015 гг. 2016–2018 гг.

город село город село город село город село

I 71,3 52,8 66,7 65,1 69,3 64,2 70,3 65,2

II 27,8 45,3 31,8 33,9 28,4 34,1 26,8 34,1

III 0,9 1,9 1,5 1,0 2,3 1,7 2,9 0,7

Всего 100,0 100,0 100,0 100,0 100,0 100,0 100,0 100,0
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Более интенсивный рост показателей первич-
ной инвалидности среди городского населения 
связан не только с процессами постарения насе-
ления, но и с более выраженным экологическим 
неблагополучием в городах, формирующим ко-
личественный и качественный состав загрязни-
телей атмосферы, водных источников и почвы, 
что в дальнейшем оказывает влияние на уровень 
заболеваемости, в том числе онкологической.

Выводы

1. В общей структуре первичной инвалидно-
сти среди взрослого населения Краснодарского 
края злокачественные новообразования находят-
ся на 2-м месте, сохраняя при этом тенденцию 
к росту.

2. Показатели первичного выхода на инва-
лидность вследствие злокачественных новооб-
разований в Краснодарском крае по сравнению 
с российской Федерацией за последние 5 лет 
имеют тенденцию к снижению, а темп роста 
менее выражен.

3. При злокачественных новообразованиях 
инвалидность формируется в основном за счет 
лиц нетрудоспособного возраста с преобладани-
ем женщин, поскольку у этой группы лиц, как 
правило выявляется тяжелая полиморбидная па-
тология.

4. необходимым условием снижения показа-
теля первичной инвалидности в связи с ново-
образованиями является повышение эффектив-
ности работы онкологической службы на основе 
усиления ее взаимодействия с медицинскими 
организациями, оказывающими первичную ме-
дико-санитарную помощь.
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Introduction. The degree of well-being of society is usually 
judged by the level and state of health of the population. In 
the world, the primary incidence of cancer is 143 cases per 
100 thousand of the population, and in the Russian Federation 
this figure is significantly higher than the global average. Ac-
cording to the indicators of primary disability due to malignant 
neoplasms, the Krasnodar Territory belongs to the regions with 
an unstable trend, characterized by a pronounced increase in 
indicators over the past five years. The increase in primary 
disability due to malignant neoplasms is associated with an 
increase in the incidence of this nosology in the population.

Materials and methods. The data of the form No. 12 of the 
federal statistical observation «Data on the number of diseases 
registered in patients living in the service area of a medical 
organization» for the period from 2007 to 2018 were used 
in the work. The paper uses mathematical, bibliographic and 
statistical methods.

Results. In the total structure of primary disability of the 
adult population of the Krasnodar Territory on 01.01.2018, ma-
lignant neoplasms are in second place (29.9%), second only 
to diseases of the circulatory system (35.0%). In general, over 
the 12-year period, there was an increase in the number of 
first-time recognized persons with disabilities from malignant 
neoplasms by 12.7% (from 170 thousand people in 2007 to 218 
thousand in 2018). Of all first-time recognized persons with 
disabilities due to malignant neoplasms in 2018, urban resi-
dents accounted for 62.4%, rural residents-37.6%. The analysis 

of primary disability by severity showed the predominance 
of disabled people with severe degrees of disability, and the 
proportion of disabled people in the first group is almost twice 
as high as in the second. The first disability group in 2018 
was established in 56.3%, the second in 41.4%, and the third 
in 2.3%.

Discussion. According to the indicators of primary disabili-
ty due to malignant neoplasms, the Krasnodar Territory belongs 
to the regions with an unstable trend, characterized by a pro-
nounced increase in indicators over the past five years. During 
the twelve years studied in the territory of the region, there 
was a tendency to increase primary disability due to malignant 
neoplasms. One of the reasons for the increase in the level of 
primary disability is the late detection of malignant neoplasms 
by medical organizations of the region that provide assistance 
to the population on an outpatient basis. This is due to the lack 
of effectiveness of preventive examinations of the population, 
dispensary monitoring of patients with chronic precancerous 
diseases, insufficient oncological alertness of doctors of the 
main clinical specialties, as well as the citizens themselves.

Conclusions. 1. In the overall structure of primary dis-
ability among the adult population of the Krasnodar Territory, 
malignant neoplasms are on the 2nd place, while maintaining 
an upward trend. 2. Indicators of primary disability due to 
malignant neoplasms in the Krasnodar Territory in comparison 
with the Russian Federation over the past 5 years tend to de-
crease, and the growth rate is less pronounced. 3. In malignant 
neoplasms, disability is formed mainly at the expense of people 
of disabled age with a predominance of women, since this 
group of people, as a rule, reveals a severe polymorbid pathol-
ogy. 4. A necessary condition for reducing the rate of primary 
disability due to neoplasms is to increase the efficiency of the 
cancer service by strengthening its interaction with medical 
organizations that provide primary health care.

Keywords: Krasnodar Region, malignant neoplasms, mor-
bidity, disability
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рак легкого (рл) остается основной причи-
ной заболеваемости и смертности населения 
во многих экономически развитых странах 
мира. В 2019 г. в россии учтено более 60 тыс. 
первичных случаев рл и более 50 тыс. умер-
ших от этой причины. индекс достоверности 
учета сохраняет свой высокий уровень — 
0,83, что свидетельствует о существенном не-
доучете первичных больных.

Вместе с тем, следует отметить, что стан-
дартизованные показатели заболеваемости 
и смертности от рл продолжают снижаться. 
наиболее эффективным критерием оценки 
деятельности онкологической службы являет-
ся показатель наблюдаемой и относительной 
выживаемости больных злокачественными 
новообразованиями (Зно). Такая возможность 
имеется на многих территориях россии, но ис-
числяется она только на избранных террито-
риях, работающим по нашим программам, и, 
в первую очередь, во вновь созданном популя-
ционном раковом регистре (прр) северо-За-
падного федерального округа (сЗФо) с базой 
данных (БД) более 1 млн 350 тыс. наблюдений.

полученные результаты можно полностью 
распространить на всю россию, так как уров-
ни стандартизованных показателей заболева-
емости и смертности населения от рл в рос-
сии и сЗФо рФ практически идентичны.

проведенное исследование показало, что с 
2000 по 2017 г. медиана выживаемости боль-
ных рл в сЗФо возросла с 6,4 до 8,0 мес, 
а одногодичная летальность снизилась с 65,2 
до 60,8%.

изменение показателей происходит крайне 
медленно. различия в уровне смертности (в 
стандартизованных показателях) от рл меж-
ду мужчинами и женщинами различаются по 
россии в 7,1 раза, в сЗФо рФ в 7,0 раза.

летальность мужчин от рл на первом 
году наблюдения 63,5% против 52,5% среди 
женского населения, что в первую очередь 
связано с особенностями промышленного 
производственного процесса и вредными при-
вычками в большей мере характерными для 
мужского населения.

ключевые слова: рак легкого, одногодич-
ная и погодичная летальность, медиана вы-
живаемости, выживаемость больных сЗФо 
рФ, санкт-петербург, стадия, пол

В первой части настоящего исследования 
нами был дан общий обзор распространенно-
сти рЛ в мире, россии и СЗФо рФ. Впервые 
представлен углубленный анализ динамики ло-
кализационной и гистологической структуры рЛ 
на основе вновь созданной БД Прр СЗФо, по-
казаны положительные изменения критерия до-
стоверности учета.

Во второй части исследования основное наше 
внимание сосредоточено на изменениях, про-
изошедших в регионе в связи с проведением 
комплекса профилактических и лечебных ме-
роприятий, нашедших свое отражение в таких 
объективных критериях, как медиана выживае-
мости, погодичная летальность, наблюдаемая и 
относительная одно- и 5-летняя выживаемость 
больных рЛ с учетом половозрастных групп и 
стадии заболевания.

Медиана выживаемости

медиана выживаемости (мВ) — период, за 
который погибает половина учтённых больных. 
ее величина тесно связана с уровнем летально-
сти отобранной для исследования локализации 
Зно: высокий, средний, низкий. методология 
расчета показателя опубликована нами ранее 
[6–7]. За период с 2000 по 2017 г. мВ для рЛ 
на оба пола возросла с 6,4 до 8,0 мес. рЛ вме-
сте с раком желудка относятся к локализациям 
с высоким уровнем летальности и близкой мВ 
[8, 11]. Более низкие уровни мВ характерны для 
рака пищевода, печени и поджелудочной желе-
зы. Для многих других локализаций Зно вели-
чина мВ исчисляется в годах — максимальные 
уровни были выявлены нами для злокачествен-
ной меланомы кожи (С43), рака кожи (С44) и 
рака молочной железы (С50) — 8–12 лет.

Последние годы мВ рЛ колеблется в СЗФо 
рФ у мужчин от 7 до 8 мес, для женщин от 
9 мес до 1,2 года.
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Важно отметить, что при расчете мВ боль-
ных рЛ с учетом посмертно выявленных боль-
ных ее величина снижается на 30–40%.

необходимо обратить внимание и на то, что 
даже в близко расположенные годы мВ может 
не только возрастать, но и уменьшаться, что 
можно объяснить изменяющейся год от года 
возрастной структурой заболевших, их сомати-
ческим состоянием, успешно проведенным лече-
нием, распределением больных по стадиям за-
болевания, спецификой социальных и бытовых 
условий жизни заболевших. Все эти обстоятель-
ства отражаются на величинах аналитических 
показателей, в том числе и на мВ.

погодичная летальность

Погодичная летальность — летальность 
больных на каждом году наблюдения. обычно, 
наибольшее число больных погибает на первом 
году наблюдения. Изучение погодичной леталь-
ности больных рЛ проведено нами на основе 
БД СЗФо. анализ БД показал, что удельный вес 
посмертно учтенных больных снизился с 2000 
по 2018 г. с 21,1 до 8,1%.

мы располагаем возможностью изучить за 
длительный период наблюдения долю умерших 
больных отдельно для мужского и женского на-
селения, любой возрастной группы и по другим 
параметрам.

на рис. 1 и в табл. 1 представлены данные 
погодичной летальности больных рЛ (2000–
2004 гг.) за 10-летний период с учетом пола. Все 
это материалы сводной БД Прр СЗФо. 

За указанный период нами были отобра-
ны 19 921 мужчин, учтенных с диагнозом рЛ. 
наибольший уровень летальности зафиксирован 
среди мужского населения на первом году на-
блюдения — 66,6%.

К десятому году наблюдения среди всех за-
болевших рЛ мужчин осталось только 5,7%, не 
считая того обстоятельства, что с частью боль-
ных могла прерваться связь, и они могли быть 
учтены как живые.

Что касается женского населения, то за пе-
риод с 2000 по 2004 г. были отобраны 3869 
женщин, учтённых с диагнозом рЛ, к концу 
рассматриваемого периода осталось в живых 
9,7% — несколько больше, чем среди мужчин. 

нами было выявлено два всплеска уровня 
летальности — на восьмом и десятом году на-
блюдения среди женского населения, что требу-
ет дополнительного исследования.

Таблица 1. Данные погодичной летальности больных раком легкого за 10-летний период наблюдения 2000–2004 гг.  
в СЗФО РФ, БД ПРР СЗФО РФ

Период  
наблюдения

Мужчины женщины оба пола

абс. число Летальность, % абс. число Летальность, % абс. число Летальность, %

1 19921 66,6 3869 61,9 23790 65,9

2 6377 41,8 1397 31,5 7774 40,0

3 3658 25,1 944 19,8 4602 24,0

4 2707 18,4 747 13,5 3454 17,3

5 2172 14,0 630 13,3 2802 13,8

6 1845 10,1 538 8,8 2383 9,8

7 1639 9,7 481 8,1 2120 9,3

8 1465 9,5 438 9,1 1903 9,4

9 1311 9,5 397 5,1 1708 8,5

10 1168 8,4 374 5,4 1542 7,7

рис. 1. Погодичная летальность больных раком легкого  
за 10-летний период наблюдения 2000–2004 гг. в СЗФо рФ,  

Бд Прр СЗФо рФ
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Все эти процессы были изучены нами для 
мужчин и женщин с учетом стадии заболевания 
и за более поздние периоды наблюдения, но уже 
за более короткие сроки. Исследование погодич-
ной летальности больных рЛ в СЗФо рФ за пе-
риод с 2010 по 2014 гг. показало значительное 
снижение ее уровня на первом году наблюдения 
по сравнению с ранее рассмотренными данным 
за 10 лет. Летальность на первом году снизилась 
для мужчин с 66,6% до 61,9%, для женщин — с 
61,9% до 51,0%. Заметно уменьшилась погодич-
ная летальность больных рЛ и в другие года 
наблюдения (рис. 2, табл. 2).

незначительный всплеск уровня летальности 
был выявлен только среди женского населения 
на пятом году наблюдения. 

однолетняя и 5-летняя наблюдаемая  
и относительная выживаемость больных 

раком легкого

расчеты показателей кумулятивной наблюда-
емой и относительной 5-летней выживаемости 
осуществляются нами в россии более 25 лет на 
основе созданного Прр в Санкт-Петербурге.

методологии расчета показателей выживае-
мости больных Зно посвящено большое число 
публикаций [1, 4, 9, 10, 12, 14]. Все расчеты 
тесно связаны с международными стандартами 
(Eurocare) [16–21]. Сравнение наших данных cо 
среднеевропейскими свидетельствует о суще-
ственном отставании уровней 5-летней относи-
тельной выживаемости по многим локализациям 
опухолей [5], кроме рЛ, где его уровень выше 
среднеевропейского [2, 15–21].

В табл. 3 представлена динамика кумулятив-
ных показателей 5-летней наблюдаемой выжива-
емости больных рЛ в СЗФо с учетом пола за 
период с 2000 по 2017 гг.

За прошедший период однолетняя выживае-
мость возросла с 34,8 до 39,2% или на 12,6% 
(оба пола), среди мужчин с 34,2 до 36,5% или 
на 6,7%, среди женщин с 38,0 до 47,8% или на 
25,8%. Пятилетняя выживаемость среди мужчин 
и женщин за последние 17 лет практически не 
изменилась. относительная однолетняя выжива-
емость больных рЛ была на 1–2% выше, 5-лет-
няя на 4–5%.

Динамика локализационной структуры  
и выживаемости больных раком легкого  

в сЗФо рФ

Локализационная структура рЛ, в основном, 
сохраняет свое распределение. Уменьшился 
удельный вес больных раком бронхов и легко-
го неуточненной локализации с 32,0 до 21,6% 
за 4 периода наблюдения с увеличением уровня 
выживаемости больных на первом году наблю-
дения с 26,9 до 31,6%.

Таблица 2. Данные погодичной летальности больных раком легкого за 5-летний период наблюдения (2010–2014 гг.)  
в СЗФО РФ БД, ПРР СЗФО РФ

Период  
наблюдения

Мужчины женщины оба пола

абс. число Летальность, % абс. число Летальность, % абс. число Летальность, %

1 17444 61,9 4726 51,0 22170 59,6

2 6289 41,2 2208 29,2 8497 38,1

3 3647 25,9 1547 18,5 5194 23,7

4 2609 18,4 1212 13,8 3821 17,0

5 1934 16,1 900 14,1 2834 15,5

рис. 2. Погодичная летальность больных раком легкого  
за 5-летний период наблюдения (2010–2014 гг.) в СЗФо рФ Бд,  

Прр СЗФо рФ
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Таблица 3. Кумулятивная наблюдаемая выживаемость больных раком легкого СЗФО РФ  
(БД ПРР СЗФО РФ 2000–2017 гг.)

оба пола

Год уст. 
диагноза 2000 2001 2002 2003 2004 2005 2006 2007 2008 2009 2010 2011 2012 2013 2014 2015 2016 2017

абс. число 
заболев-
ших

4753 4916 4845 4688 4850 4747 4836 4925 4748 4624 4538 4579 4270 3739 4220 4692 4963 5391

Медиана 6,4 
мес

6,5 
мес

6,5 
мес

6,1 
мес

6,8 
мес

6,8 
мес

6,9 
мес

6,7 
мес

7,5 
мес

7,5 
мес

6,9 
мес

7,5 
мес

7,7 
мес

6,9 
мес

9 
мес

9 
мес

8,5 
мес

8 
мес

П
е

р
и

о
д

 н
аб

лю
д

е
н

и
я 1 34,8 34,5 34,8 33,2 35,5 35,6 36,5 34,9 38,4 38,6 36,7 40,0 39,5 37,0 43,7 43,3 43,0 39,2

2 21,2 21,4 20,6 21,1 21,5 21,7 21,9 20,9 23,2 23,4 22,9 24,0 22,4 22,7 27,1 25,7 21,8

3 16,1 16,2 15,8 16,6 17,1 16,8 16,4 16,6 18,0 18,2 17,1 19,2 17,7 16,4 20,1 16,0

4 13,3 13,4 13,4 14,1 14,6 14,3 13,8 14,0 15,7 15,4 15,0 16,9 15,4 12,9 14,2

5 11,8 11,5 11,9 12,4 12,9 12,9 12,2 12,4 14,0 13,4 13,5 14,8 13,7 9,8

Мужчины

Год уст. 
диагноза 2000 2001 2002 2003 2004 2005 2006 2007 2008 2009 2010 2011 2012 2013 2014 2015 2016 2017

абс. число 
заболев-
ших

4018 4187 4061 3884 3986 3911 3978 4027 3857 3763 3631 3655 3402 2953 3226 3605 3778 4104

Медиана 6,4 
мес

6,4 
мес

6,2 
мес

6,1 
мес

6,6 
мес

6,6 
мес

6,9 
мес

6,4 
мес

7 
мес

7,2 
мес

6,5 
мес

7 
мес

7,4 
мес

6,7 
мес

8,3 
мес

8,1 
мес

7,8 
мес

7,3 
мес

П
е

р
и

о
д

 н
аб

лю
д

е
н

и
я 1 34,2 33,8 33,5 33,0 34,5 34,6 35,8 32,9 36,0 37,1 34,3 37,3 38,0 35,6 40,7 40,3 40,7 36,5

2 20,0 20,5 19,1 20,6 20,1 20,3 20,6 19,0 20,3 20,9 20,2 21,1 20,4 21,0 23,8 22,4 19,4

3 15,0 15,2 14,5 16,2 15,9 15,4 15,2 14,9 15,5 16,1 14,7 16,3 15,7 14,7 16,7 13,4

4 12,2 12,4 12,1 13,6 13,4 12,9 12,6 12,5 13,3 13,4 12,8 14,0 13,5 11,0 11,5

5 10,7 10,8 10,6 11,9 12,1 11,6 11,4 11,0 11,8 11,6 11,4 12,2 12,1 8,1

женщины

Год уст. 
диагноза 2000 2001 2002 2003 2004 2005 2006 2007 2008 2009 2010 2011 2012 2013 2014 2015 2016 2017

абс. число 
заболев-
ших

735 729 784 804 864 836 858 898 891 861 907 924 868 786 994 1087 1185 1287

Медиана 6,7 
мес

7 
мес

8,1 
мес

6,2 
мес

7,9 
мес

7,8 
мес

6,8 
мес

8 
мес

11,1 
мес

9,2 
мес

9,6 
мес

1,1 
года

9,7 
мес

8,3 
мес

1,2 
года

1,2 
года

1 
год

11,2 
мес

П
е

р
и

о
д

 н
аб

лю
д

е
н

и
я 1 38,0 38,4 41,4 34,2 40,3 40,4 40,0 43,5 49,1 45,1 46,2 50,9 45,5 42,1 53,4 53,1 50,4 47,8

2 27,3 26,5 28,3 23,7 28,0 28,5 27,6 29,4 36,0 34,4 33,4 35,8 30,3 29,4 38,0 36,4 30,0

3 22,1 22,1 22,8 19,1 22,6 23,4 22,1 24,0 28,8 27,4 26,9 31,3 25,8 22,7 31,1 25,2

4 19,6 19,2 20,1 16,9 19,8 21,0 19,1 20,6 25,9 24,0 23,5 28,5 23,2 19,8 23,1

5 17,8 16,2 18,2 14,9 17,0 19,1 16,2 18,9 23,6 21,4 21,8 25,4 20,3 16,3

Возросла однолетняя выживаемость больных 
рЛ практически по всем основным детальным 
группам локализаций (табл. 4):

 – рак верхней доли, бронхов или легкого 
(С34.1) с 41,2 до 48,8%;

 – рак нижней доли, бронхов или легкого 
(С34.3) с 41,4 до 49,7%;

 – рак средней доли, бронхов или легкого 
(С34.2) с 42,9 до 50,2%;

 – рак главных бронхов (С34.0) с 24,1 до 
29,0%.

5-летняя выживаемость на первом году на-
блюдения за три периода возросла с 12,1 до 
13,2%.

Динамика гистологической структуры  
и выживаемости больных раком легкого  

в сЗФо рФ

Прежде всего следует обратить внимание на 
снижение удельного веса больных с гистотипом 
M-8000/3 — новообразование злокачественное, 
т. е. практически без указания гистотипа рЛ с 5,3 
до 3,4% с увеличением одногодичной выживае-
мости за 4 периода наблюдения с 14,1 до 23,3%.

Значительно увеличилась рубрика 
M-8070/3 — плоскоклеточный рак БДУ — с 14,5 
до 20,6% и с увеличением однолетней выжива-
емости с 42,1 до 45,7%.
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резко возрос удельный вес рубрики 
M-8140/3 — аденокарцинома БДУ — с 6 до 
15,9%, однолетняя выживаемость возросла с 
45,9 до 58,9%. По двум следующим основным 
рубрикам M-8072/3 и M-8071/3 удельный вес 
снизился, а уровень однолетней выживаемости 
больных практически не изменился (табл. 5).

За четыре периода наблюдения удельный вес 
не верифицированных больных рЛ уменьшился 
с 44,2 до 23,3%.

Динамика наблюдаемой 5-летней 
выживаемости больных раком легкого  

в сЗФо рФ с учетом стадии заболевания

В соответствии с официальными данными 
государственной отчетности (ф.7) в 2019 г. в 
СЗФо рФ было учтено больных рЛ с ранними 
стадиями заболевания (I–II) — 29,8%. Сотрудни-
ками раковых регистров при анализе регистра-
ционных карт, учитывая характер проведенного 
лечения, эта цифра была уменьшена на 40%. 
реальный удельный вес ранних стадий после 
расчета показателей выживаемости оказался еще 
на 10–15% ниже (рис. 3, табл. 6). Известно, что 
официальные данные собранные вне БД Прр за-
вышают удельные веса ранних стадий Зно, что 

в первую очередь связано с административным 
давлением на главных врачей, ответственных за 
составление отчетов. реальное состояние рас-
пределения удельных весов можно получить 
только после расчета одно- и 5-летней выжива-
емости больных Зно.

рис. 3. динамика наблюдаемой 5-летней выживаемости больных 
раком легкого (С33,34, оба пола) в СЗФо с учетом стадии 

заболевания (Бд Прр СЗФо рФ)

Таблица 6. Динамика наблюдаемой 5-летней выживаемости больных раком легкого (С33,34) (оба пола)  
в СЗФО с учетом стадии заболевания (БД ПРР СЗФО РФ)

С33,34 1999-2013 гг. Прр СЗФо

Период
Стадии

Всего
I II III IV Без стадии

1
9

9
9

–
2

0
0

3

Количество 1543 2954 7660 7702 3317 23176

% 6,7 12,7 33,1 33,2 14,3  

1 79,6 60,9 38,1 11,5 37,5 34,8

2 61,2 42,4 20,8 5,2 23,5 21,4

3 49,5 34,2 15,4 3,7 17,9 16,5

4 43,1 28,9 12,6 2,9 14,8 13,8

5 38.1 25.7 11.2 2.5 12.6 12.1

2
0

0
4

–
2

0
0

8

Количество 2263 3038 7671 7954 3181 24107

% 9,4 12,6 31,8 33,0 13,2  

1 80 62,1 36 12,5 41,3 36,2

2 62,3 42,8 18,5 5,1 23,8 21,8

3 52,3 34,4 13,3 3,8 17,6 17

4 45,4 30 11,2 3,1 14,4 14,5

5 40,8 26,6 9,9 2,7 12,5 12,9

2
0

0
9

–
2

0
1

3

Количество 2313 2981 6770 7656 2031 21751

% 10,6 13,7 31,2 35,2 9,3  

1 83,5 66,7 38,6 16,4 31,6 38,4

2 68,3 46,7 18,6 6,6 18,3 23,2

3 58,8 37,8 12,6 4 13,6 17,8

4 53,5 32,4 10 3 11,5 15,2

5 47,6 28,1 8,8 2,5 9,2 13,2
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Проблема точного предоставления информа-
ции о состоянии онкологической службы ста-
ла более актуальной на фоне необходимости 
истинного представления уровня и динамики 
всех процессов, связанных с коронавирусом. Из 
рис. 3 видно, что уровень выявляемости боль-
ных рЛ с I и II стадией заболевания за три 
5-летних периода улучшается, однако 5-летняя 
выживаемость за это время возросла только с 
12,1 до 13,2%. Совершенно очевидна бессмыс-
ленность требования от врачей и покварталь-
ных отчётов. По многим другим локализациям 
Зно в россии наблюдается положительная тен-
денция в динамике показателей выживаемости 
больных, однако, к сожалению, процесс осу-
ществляется медленно. на рис. 4 представлены 
сравнительные данные 5-летней выживаемости 
больных рЛ в СЗФо рФ и в Санкт-Петербурге 
по соответствующим БД.

мы видим более успешное лечение боль-
ных в Санкт-Петербурге. если в первый пери-
од (1999–2003 г.) различия в уровне 5-летней 
выживаемости практически не ощущалось, то 
в третьем периоде оно было существенным — 
18,0 против 13,2%.

таким образом, проведенное исследование 
показало реальное состояние онкологической 
службы относительно ведущей локализации 
Зно — рЛ. Возросли уровни практически всех 

аналитических показателей, возросла величина 
медианы выживаемости у мужчин с 7 до 8 мес, 
у женщин с 9 мес до 1,2 года. Снизился удель-
ный вес посмертно учтенных больных. С 34,8 
до 39,2% за 17 лет возросла выживаемость боль-
ных рЛ в СЗФо рФ.

отмечено сохранение локализационной и ги-
стологической структуры рЛ и положительная 
динамика выживаемости больных практически 
по всем структурным составляющим.

отмечен более существенный рост показате-
ля 5-летней выживаемости больных рЛ в Санкт-
Петербурге по сравнению с СЗФо рФ, что в 
первую очередь, связано с лучшей организаци-
ей раннего выявления больных и более высоким 
уровнем профессионализма.
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The state of cancer care in Russia:  
lung cancer, patient survival (population study 

at the federal district level)
FSBI «N.N. Petrov National Medical Research Center  

of Oncology», Saint Petersburg

Lung cancer (LC) remains the main cause of morbidity 
and mortality in many economically developed countries of 
the world. In 2019, more than 60 thousand primary cases of 
LC and more than 50 thousand deaths from this cause were 
recorded in Russia. The registration reliability index remains 
high — 0.83, which indicates a significant underestimation of 
primary patients.

At the same time, it should be noted that the standard-
ized rates of morbidity and mortality from LC continue to 
decline. The most effective criterion for evaluating the activity 
of the oncological service is the indicator of the observed and 
relative survival of patients with malignant neoplasms (MNO). 
Such a possibility exists in many territories of Russia, but it 
is calculated only in selected territories working according to 

our programs, and first of all, in the newly created population 
cancer register of the Northwestern Federal District (NWFD) 
with a database (DB) of more than 1 million. 350 thousand 
observations.

The results obtained can be fully extended to the whole of 
Russia, since the levels of standardized indicators of morbidity 
and mortality from LC in Russia and the NWFD of the Russian 
Federation are practically identical.

The study showed that from 2000 to 2017, the median 
survival rate of patients with LC in the NWFD increased from 
6.4 to 8.0 months, and the one-year mortality rate decreased 
from 65.2% to 60.8%.

The change in indicators is extremely slow. Differences in 
the mortality rate (in standardized indicators) from LC between 
men and women differ in Russia by 7.1, in the NWFD of the 
RF — by 7.0.

Mortality in men from LC in the first year of observation 
is 63.5% versus 52.5% among the female population, which 
is primarily due to the peculiarities of the industrial produc-
tion process and bad habits that are more characteristic of the 
male population.

Key words: lung cancer, one-year mortality, median sur-
vival, survival of patients in the NWFD RF, Saint Petersburg, 
stage, gender
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Цель: изучить динамику выживаемости 
больных раком девяти индексных злокаче-
ственных новообразований (иЗно), ранняя 
диагностика которых включена в програм-
му скрининга (первого этапа) диспансери-
зации отдельных групп взрослого населения 
(ДогВн) на основе данных канцер-регистра 
Архангельской области в период с 2006 по 
2019 гг.

Материалы и методы. сравнивали два 
7-летних периода 2006–2012 и 2013–2019 гг., 
до и после введения ДогВн. рассчитывали 
опухолеспецифическую выживаемость (осВ) 
методами life table и Kaplan–Meier с оценкой 
различий по log-rank. Для выявления воз-
можных причин различий в выживаемости 
между периодами и независимых факторов 
прогноза применяли регрессионный анализ 
Cox с последовательным вводом. 

результаты. Для анализа отобрано 37 197 
случаев. показатели 5-летней осВ в 2013–
2019 гг. значимо возрастали при всех девяти 
иЗно. прирост, сравнительно с предыдущим 
7-летним периодом, варьировал от 2,5% [с 
12,5% (95% доверительный интервал (Ди) 
11,4–13,6%) до 15,0% (95% Ди 13,7–16,5%)], 
при раке легкого до 12,6% [с 31,0% (95% Ди 
28,6–33,4%), до 43,6% (95% Ди 40,8–46,2%)] 
при раке прямой кишки. поправка на стадию 
(возможное влияние скрининга) в модели Cox 
привела к уменьшению отношения рисков 
(ор) смерти от рака ободочной, прямой киш-
ки, молочной железы, почки на 38–64%; при 
прочих иЗно ор не изменялось, а при раке 
шейки матки возрастало. поправка на пере-
менную «метод лечения» привела к снижению 
ор в модели на 34–100% при всех иЗно, за 
исключением рака предстательной железы.

Заключение. Возрастание показателей вы-
живаемости при девяти иЗно можно объяс-
нить в большей степени улучшением досту-

па к специальному лечению и его качества; 
вклад ДогВн возможен при раке почки, мо-
лочной железы и колоректальном раке. 

ключевые слова: злокачественные ново-
образования, скрининг, диспансеризация от-
дельных групп взрослого населения, выжи-
ваемость

Введение

Злокачественные новообразования (Зно) 
представляют собой тяжелое медико-социальное 
бремя: они занимают второе место в структуре 
причин смерти после сердечно-сосудистых за-
болеваний глобально и в российской Федерации 
[1, 2]. В ряде экономически развитых стран в 
последнее десятилетие рак, как причина смер-
ти, вышел на первое место [3]. Борьба с он-
кологическими заболеваниями включает в себя 
мероприятия, направленные на первичную про-
филактику рака, раннюю диагностику, лечение 
и реабилитацию больных. Каждое из этих на-
правлений реализуется в рамках национальных 
и региональных программ, и, в частности, в 
рамках федерального проекта «Борьба с онко-
логическими заболеваниями» [4]. 

одной из таких программ, реализуемой в 
рФ с 2013 г. [5], является программа диспансе-
ризации отдельных групп взрослого населения 
(ДоГВн), направленная на раннее выявление 
неинфекционных заболеваний, в том числе онко-
логических. В рамках неоднократно измененных 
схем обследования [6] на первом (скрининго-
вом) этапе населению, начиная с 39–40 лет реко-
мендовано проходить регулярные обследования, 
включающие исследование кала на скрытую 
кровь, флюорографию, маммографию, гинеко-
логическое обследование с микроскопией мазка 
на атипию, УЗИ органов малого таза, брюшной 
полости и забрюшинного пространства, опреде-
ление уровня простат-специфического антигена 
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в сыворотке. Эти исследования направлены на 
раннее выявление колоректального рака, рака 
легкого, молочной железы, шейки и тела матки, 
яичников, предстательной железы, почки. 

Внедрение ДоГВн на национальном уров-
не дает несомненные новые возможности 
скрининга онкологических заболеваний, при-
водит к увеличению доли ранних стадий [7], 
но неизбежно сталкивается с рядом проблем, 
включающих недостаточный ведомственный 
контроль, неполное обследование на скри-
нинговом этапе, низкий процент выполнения 
II этапа [8] и др. ряд исследований в рамках 
ДоГВн не соответствует общепринятым про-
граммам скрининга Зно в других странах по 
набору тестов и/или кратности их проведения 
[9]. Все это делает необходимым проведение 
тщательной и многосторонней оценки эффек-
тивности диспансеризации.

таким подходом может быть анализ на ос-
нове данных популяционного канцер-регистра. 
Канцер-регистр собирает данные обо всех слу-
чаях Зно среди населения определённой терри-
тории, что позволяет регистрировать изменения 
основных эпидемиологических индикаторов по-
сле введения значимых программ, к которым, 
безусловно, относится ДоГВн. ранее нами на 
данных популяционного канцер-регистра ар-
хангельской области (аоКр) было показано, 
что после введения ДоВГн значимо возрастала 
выявляемость заболевания Зно, включенными в 
программу тестирования на первом этапе, увели-
чилась доля случаев в I стадии [10], но показате-
ли смертности ни при одном из них значимо не 
снизились [11]. несмотря на то, что смертность 
является часто используемым индикатором эф-
фективности онкологической службы, этот по-
казатель довольно инертен и часто, особенно 
при высоколетальных формах Зно, возрастает 
параллельно заболеваемости [12].

Выживаемость — показатель, рассчитывае-
мый только среди больных с установленным 
диагнозом Зно, не зависящий от вариаций 
заболеваемости и позволяющий давать объ-
ективную оценку организации диагностики и 
лечения рака. Эпидемиологическая оценка вы-
живаемости при раке применяется в ряде гло-
бальных проектов, таких как CONCORD [13], 
EUROCARE [14], SURVMARK-2 [15], и вхо-
дит в число рутинно используемых показателей 
оценки бремени онкологических заболеваний в 
ряде стран [16, 17]. 

Цель настоящего исследования — изучить 
динамику выживаемости у больных раком де-
вяти локализаций, включенных в программу 
скрининга (первого этапа) диспансеризации от-
дельных групп взрослого населения на основе 
данных аоКр в период с 2006 по 2019 гг.

Материалы и методы

тема исследования утверждена комитетом по этике 
Северного государственного медицинского университета 
(г. архангельск) протоколом № 04/05-16 от 24.05.2016 г. 

Подробное обоснование выделения девяти индексных 
Зно (иЗно) и их характеристика были представлены ра-
нее [10, 11]. В качестве иЗно выделены с целью скринин-
га на первом этапе ДоГВн Зно ободочной кишки (код 
топографии международной классификации болезней для 
онкологии 3 редакции, версии 1 2011 г. (мКБо-3.1) С18), 
ректосигмоидного соединения и прямой кишки (С19-20), 
рака трахеи, бронхов и легкого (С33, С34), молочной же-
лезы (С50), шейки матки (С53), тела матки (С54), яич-
ников (С56, С57), предстательной железы (С61), почки 
(С64).

Деперсонализированные данные для анализа выжи-
ваемости по каждому из девяти иЗно извлекли из базы 
данных аКоД в августе 2020 г. Переменные в базе дан-
ных для анализа включали идентификационный номер, 
полную дату рождения, пол, место жительства (город/
село) больного, дату установления диагноза, морфо-
логический код и топографию опухоли по мКБо-3.1, 
стадию заболевания в соответствии с классификацией 
TNM UICC 8 издания, 2017 г., а также данные о лечении 
(«радикальное» (хирургическое при всех иЗно, хирур-
гическое и лучевое при раке предстательной железы), 
«другое специальное» (лучевое, лекарственное), «пал-
лиативное лечение», «отсутствие данных о лечении») с 
датами его проведения. Данные топографии, гистологии, 
стадирования, записанные в БД регистра в соответствии 
с более ранними версиями классификаций мКБо-3 и 
TNM, перекодировали.

Для расчета выживаемости также извлекли данные о 
жизненном статусе больного (жив, умер, выбыл из-под 
наблюдения), код причины смерти, дату смерти/послед-
ней явки. Для сравнительной оценки возможного влияния 
ДоГВн на выживаемость выделены два 7-летних периода 
2006–2012 и 2013–2019 гг., до и после ее введения. оце-
нивали опухолеспецифическую выживаемость (оСВ), кото-
рую представляли, как промежуток времени между датой 
установления диагноза и смертью от иЗно, либо осложне-
ний лечения. Случаи смерти от других заболеваний, в том 
числе, неиндексных Зно, цензурировали по дате смерти, 
живых и выбывших из-под наблюдения больных — по дате 
последней проверки (15.08.2020 г.) и дате последней явки, 
соответственно. 

рассчитывали 1- и 5-летнюю оСВ методами life table 
и Kaplan-Meier [18]. различия между периодами оцени-
вали с помощью лог-рангового метода. Все рассчитан-
ные показатели выживаемости были представлены с 95% 
доверительными интервалами (95% ДИ). Для выявления 
возможных причин различий в выживаемости между 
периодами применяли регрессионный анализ Кокса. В 
регрессионную модель 5-летней оСВ каждого из девя-
ти сетов данных последовательно вводили переменные 
«стадия» и «вид лечения», выравнивающие влияние этих 
факторов на выживаемость в сравниваемых периодах. 
Изменение регрессионного коэффициента после введе-
ния переменных «стадия» и «вид лечения» трактовали 
как влияние улучшения ранней диагностики (вследствие 
введения ДоГВн) и лечения (вероятно, напрямую не 
связано с ДоГВн), соответственно. независимые фак-
торы прогноза выживаемости для каждого иЗно опре-
деляли в множественной регрессионной модели Cox, 
в которую дополнительно вводили ранговые, либо би-
номиальные переменные «пол», «возраст», «место жи-
тельства», «топография» (где возможно), «морфология». 
Статистическая значимость различий была принята на 
уровне р<0,05.
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результаты

Для анализа было отобрано 37 197 случаев 
иЗно, зарегистрированных в 2006–2019 гг. анализ 
выживаемости проведен по 34 879 случаям, соглас-
но правилам маИр, из него были исключены 2318 
случаев, установленных посмертно. Детальные све-
дения об отборе на анализ приведены в табл. 1.

К моменту начала анализа от иЗно погибли 
15 711 (45,0%) больных. Сравнение показателей 

опухолеспецифической выживаемости графиче-
ски представлено на рис. 1.

В целом, показатели опухолеспецифической 
выживаемости в 2013–2019 гг. статистиче-
ски значимо возрастали во всех девяти иЗно 
сравнительно с предыдущим 7-летним перио-
дом. Значения показателей 1- и 5-летней вы-
живаемости при индексных новообразованиях 
в сравнении между периодами представлены в 
табл. 2.

Таблица 1. Первичные данные для анализа выживаемости

Топография МКБо-3 Всего в Бд за период 
2006–2019

учтенных посмертно, 
n (%)

Взято в анализ  
выживаемости

умерли к моменту анализа 
(из взятых в анализ), n (%)

С18 5453 475 (8,7) 4978 2717 (54,6)

С19-20 3731 207 (5,5) 3524 1897 (53,8)

С34 8093 904 (11,2) 7189 5615 (78,1)

С50 6432 100 (1,6) 6332 1613 (25,5)

С53 2057 30 (1,5) 2027 599 (29,6)

С54 2341 78 (3,3) 2263 561 (24,8)

С56-57 1752 82 (4,7) 1670 776 (46,5)

С61 4293 215 (5,0) 4078 1032 (25,3)

С64 3045 227 (7,5) 2818 901 (32,0)

Всего 37 197 2318 (6,2) 34 879 15 711 (45,0)

П р и м е ч а н и е .  Здесь и далее топографические коды МКБо-3.1: С18 — ободочная кишка; С19-20 — ректосигмоидное соединение, прямая кишка; С33-
34 — трахея, бронхи, легкое; С50 — молочная железа (женщины); С53 — шейка матки; С54 — тело матки; С56-57 — яичник, другие и неуточненные 
женские половые органы; С61 — предстательная железа; С64 — почка.

рис. 1. Показатели опухолеспецифической выживаемости больных индексными опухолями в периоды 2006–20012 и 2013–2019.  
данные аоКр
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Прибавка однолетней выживаемости варьи-
ровала от 2,3% при раке легкого до 6,9% при 
раке ободочной кишки, 5-летней — от 2,5% при 
раке легкого до 12,6% при раке прямой киш-
ки. результаты регрессионного анализа Cox, 
проведенного c целью объяснения возможной 
причины улучшения выживаемости в период 
2013–2019 гг., представлены в табл. 3.

После коррекции на стадию отношение ри-
сков смерти между периодами уменьшилось на 
38-64% при раке почки, колоректальном раке и 
раке молочной железы. Выравнивание влияния 
стадии практически не изменило коэффици-
енты при раке легкого, тела матки, яичников, 
предстательной железы. риск смерти после 
коррекции на стадию существенно увеличил-
ся — с 0,81 (95% ДИ 0,69–0,95) до 0,73 (95% 
ДИ 0,61–0,86) при раке шейки матки.

Коррекция на метод лечения (=улучшение 
доступа к потенциально более эффективным 

методам лечения и, собственно, к специально-
му лечению) привела к устранению статистиче-
ски значимых различий в выживаемости между 
периодами при всех формах иЗно кроме рака 
прямой кишки и предстательной железы. Кор-
рекция на обе переменные уменьшила разли-
чия в риске смерти от рака при всех иЗно, но 
оставила их значимыми при раке прямой кишки, 
яичников, предстательной железы, почки. Кор-
рекция на все доступные в базе данных реги-
стра факторы при последовательном их вводе 
не привела к существенному снижению раз-
личий в риске смерти между периодами при 
раке прямой кишки и предстательной железы. 
Это говорит о присутствии других, неучтенных 
факторов, оказавших положительное влияние 
на выживаемость. независимыми предикто-
рами оСВ в множественной модели для всех 
иЗно, включавшей все доступные переменные,  
помимо стадии и метода лечения, оказались пол 

Таблица 2. Опухолеспецифическая выживаемость при индексных ЗНО в периоды 2006–2012 г. и 2013–2019 г. (оба пола). 
Данные АОКР

Топография МКБо-3
1-летняя, % (95% ди) 5-летняя, % (95% ди)

2006–2012 2013–2019 2006–2012 2013–2019

С18 55,5 (53,5–57,5) 61,4 (59,6–63,1) 33,0 (31,0–34,9) 42,4 (36,6–41,7)

С19-20 63,8 (61,3–66,1) 70,0 (68,0–71,9) 31,0 (28,6–33,4) 43,6 (40,8–46,2)

С34 35,4 (33,8–36,9) 37,6 (36,1–39,1) 12,5 (11,4–13,6) 15,0 (13,7–16,5)

С50 90,8 (89,6–91,8) 93,4 (92,5–94,2) 72,0 (70,3–73,6) 76,8 (75,0–78,4)

С53 80,9 (78,1–83,3) 85,1 (82,9–87,1) 65,2 (61,9–68,3) 70,4 (67,2–73,3)

С54 83,9 (81,4–86,0) 84,8 (82,7–86,6) 69,7 (66,7–72,5) 74,1 (71,4–76,7)

С56-57 68,2 (64,8–71,4) 72,5 (69,5–75,2) 46,0 (42,5–49,5) 53,8 (49,9–57,5)

С61 85,6 (83,7–87,3) 89,8 (88,6–90,9) 64,3 (61,6–66,8) 73,4 (71,1–75,5)

С64 74,3 (71,8–76,6) 78,3 (76,2–80,2) 60,1 (58,2–63,6) 67,6 (65,0–70,1)

П р и м е ч а н и е .  95% ди — 95% доверительный интервал. Статистически значимые различия на уровне р<0,05 выделены полужирным шрифтом.

Таблица 3. Изменения коэффициента регрессии Cox (отношение рисков смерти, ОР (95% доверительный интервал)) при 
сравнении опухолеспецифической выживаемости больных иЗНО в периоды 2006–2012 гг. и 2013–2019 гг. Данные АОКР

Топография МКБо-3 исходный Коррекция на стадию Коррекция на метод 
лечения

Коррекция на стадию 
и метод лечения

Коррекция на все 
переменные

С18 0,76 (0,71–0,82) 0,86 (0,79–0,93) 0,94 (0,87–1,01) 1,00 (0,93–1,09) 0,95 (0,88–1,03)

С19-20 0,71 (0,65–0,78) 0,82 (0,74–0,90) 0,81 (0,73–0,88) 0,90 (0,81–0,99) 0,90 (0,82–0,99)

С34 0,89 (0,85–0,94) 0,86 (0,82–0,91) 1,05 (0,99–1,10) 1,01 (0,95–1,06) 0,97 (0,92–1,03)

С50 0,76 (69,0–85,2) 0,87 (0,79–0,97) 1,08 (0,97–1,20) 1,04 (0,93–1,15) 1,02 (0,91–1,13)

С53 0,81 (0,69–0,95) 0,73 (0,61–0,86) 0,92 (0,78–1,09) 0,77 (0,66–0,92) 0,81 (0,61–1,06)

С54 0,81 (0,68–0,96) 0,78 (0,66–0,93) 1,00 (0,84–1,18) 0,93 (0,78–1,10) 1,06 (0,83–1,36)

С56-57 0,76 (0,66–0,88) 0,79 (0,68–0,91) 0,98 (0,85–1.14) 0,87 (0,76–1,01) 0,82 (0,71–0,96)

С61 0,68 (0,59–0,77) 0,70 (0,62–0,80) 0,72 (0,64–0,83) 0,72 (0,64–0,83) 0,79 (0,70–0,91)

С64 0,75 (0,66–0,87) 0,91 (0,79–1,04) 0,99 (0,87–1,14) 0,99 (0,87–1,14) 0,85 (0,74–0,98)

П р и м е ч а н и е .  Выделены статистически значимые различия на уровне р<0,05.
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(кроме рака ободочной кишки), возраст (кроме 
рака предстательной железы), топография опу-
холи (кроме рака молочной железы и яичников). 
Проживание в сельской местности было ассоци-
ировано с неблагоприятным прогнозом при раке 
прямой кишки, молочной железы, шейки матки 
и предстательной железы. Полный статистиче-
ский анализ множественной регрессии доступен 
в Приложении. 

обсуждение

В этой статье мы представили третью часть 
основанного на данных канцер-регистра ком-
плексного эпидемиологического анализа эф-
фективности диспансеризации отдельных 
групп взрослого населения в качестве метода 
скрининга злокачественных новообразований. 
ранее мы показали, что после введения ДоГВн 
значимо возрастали показатели заболеваемости 
при всех иЗно, за исключением рака легкого 
у мужчин, доля первично выявленной первой 
стадии при раке молочной железы, прямой, 
ободочной кишки, предстательной железы, поч-
ки, однако, с возрастающим переломом тренда 
во временной точке, близкой к точке введения 
ДоГВн — только при раке молочной железы 
и предстательной железы [10]. анализ динами-
ки смертности от иЗно выявил статистически 
незначимый тренд к ее снижению после введе-
ния ДоГВн только при раке ободочной киш-
ки [11]. В настоящем анализе зафиксировано 
улучшение показателей оСВ при всех взятых 
для анализа иЗно. 

Учитывая то, что введение ДоГВн в ао и 
в российской Федерации в целом совпало по 
времени с другими важными улучшениями в 
онкологической помощи — перевооружением 
диагностической базы диспансеров, введением 
в строй новых приборов для лучевой терапии, 
внедрением более эффективных схем лекар-
ственного лечения новообразований [19, 20], 
улучшением анестезиологической помощи —  
важно было определить, в какой степени эти 
положительные сдвиги в выживаемости связа-
ны собственно с эффектом ДоГВн, как мето-
да скрининга. Поскольку наиболее ожидаемым 
непосредственным эффектом скрининга являет-
ся увеличение доли потенциально излечимых 
клинически не проявляющихся ранних стадий, 
поправка на этот фактор в регрессионной мо-
дели Cox должна приводить к уменьшению 
отношения рисков смерти между периодами. 
В нашем исследовании такой эффект отмечен 
только при раке молочной железы, прямой и 
ободочной кишки и почки. 

В рамках ДоГВн скрининг рака молочной 
железы и колоректального рака осуществля-

ется с помощью рентгеновской маммографии 
и иммунохимического исследования кала на 
скрытую кровь, соответственно [5, 6], методов 
скрининга, известных своей эффективностью 
и позволяющих повысить выживаемость и 
снизить смертность от этих Зно [21–23]. не-
смотря на неполную эквивалентность методов 
диагностики на первом (скрининговом) этапе 
ДоГВн традиционно рекомендуемым мировым 
сообществом [10], можно считать, что в рамках 
диспансеризации они работают как скрининг. 
требует осмысления выраженное сближение 
рисков смерти между анализируемыми перио-
дами при раке почки после поправки на ста-
дию — с 0,75 (0,66–0,87) до 0,91 (0,79–1,04), 
т. е. снижение риска умереть от этого заболе-
вания после 2012 г. на 64% можно объяснить 
улучшением распределения по стадии. ранее 
мы обнаружили возрастающий тренд доли пер-
вой стадии при раке почки: с 2007 по 2019 гг. 
ее доля возрастала с 15% до 48% [10], что, 
вероятно, свидетельствует о значительнной 
роли оппортунистического скрининга при этом 
заболевании. несмотря на то, что ультразвуко-
вое исследование забрюшинного пространства 
в рамках ДоГВн было рекомендовано раз в 
шесть лет в возрасте после 39 лет только с 
2013 по 2017 гг. [5, 24], его возвращение в 
первый этап диспансеризации, вероятно, мо-
жет привести к увеличению его доступности и 
дальнейшему улучшению ранней диагностики 
рака почки. По мнению экспертов, популяци-
онный ультразвуковой скрининг рака почки яв-
ляется перспективным подходом, но его польза 
еще нуждается в доказательствах [25].

Видно также, что при колоректальном раке 
и раке молочной железы коррекция на стадию 
не сделала различия в риске смерти значи-
мыми, что говорит о наличии других причин 
улучшения выживаемости при этих опухолях. 
одной из них является увеличение доступа к 
эффективному лечению. наш популяционный 
анализ выявил существенно более значимое 
и независимое влияние на прогноз перемен-
ной «метод лечения». Поправка на метод ле-
чения привела к уменьшению различий в ри-
ске смерти между периодами при восьми из 
девяти иЗно, вероятно потому, что в период 
после введения ДоГВн значительно увеличи-
лась часть больных, получавших специальное 
лечение. Более того, даже одинаково закоди-
рованные методы лечения при ряде иЗно в 
более поздний период могли стать более эф-
фективными за счет внедрения в практику, 
например, более эффективных химиопрепара-
тов или методов радиотерапии. необходим от-
дельный популяционный анализ влияния этих 
изменений на выживаемость. 
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Подобный использованному нами дискри-
минантный подход в популяционном анализе 
выживаемости при Зно был использован и в 
других исследованиях. так, van Abbema и со-
авт. на двух когортах больных раком молочной 
железы и колоректальным раком I–III стадии 
показали, что 5-летняя относительная выживае-
мость после введения новых схем адъювантной 
химиотерапии возрастала у всех больных коло-
ректальным раком и у больных раком молоч-
ной железы только в возрасте до 75 лет [26]. В 
исследовании Saadatmand и соавт. установлено, 
что относительная выживаемость больных раком 
молочной железы в 2006–2012 гг. по сравнению 
с периодом 1999–2005 гг. существенно возрос-
ла при всех стадиях. опухоли, диагностирован-
ные в поздней временной когорте, были меньше 
размером, реже были поражены лимфатические 
узлы, и чаще были дифференцированными, по 
сравнению с более ранней. но в многомерном 
анализе Cox как стадия, так и методы лечения 
оказали влияние на прогноз выживаемости. ав-
торы делают вывод, что стадия опухоли при 
первичной диагностике рака молочной железы 
по-прежнему существенно влияет на общую вы-
живаемость в нынешнюю эпоху эффективной 
системной терапии. Диагностика рака молочной 
железы на ранней стадии опухоли остается жиз-
ненно важной [27].

Существенным преимуществом нашего ана-
лиза является то, что для него была использо-
вана вся популяция больных с установленными 
диагнозами иЗно за 2006–2019 гг. — почти 
35 тыс. записей о больных. такой подход, бла-
годаря высокой статистической мощности, по-
зволяет увидеть тренды, не всегда выявляемые 
в исследованиях с меньшим числом наблюде-
ний. Показатели выживаемости в популяцион-
ном анализе всегда ниже, чем в клинических 
исследованиях [12], но он дает возможность 
оценить общую организацию онкологической 
помощи, и степень различия этих оценок слу-
жит измерением доступности наиболее эффек-
тивных методов диагностики и лечения для 
всего населения. 

ограничением нашего исследования явля-
ется недоступность в рамках популяционного 
анализа ряда клинических факторов, таких как 
молекулярно-биологические варианты опухолей, 
сведения о состоянии больного, детали лечения 
и др., способных оказать влияние на прогноз. 
По этой причине коррекция на все доступные 
факторы не привела к выравниванию прогноза 
выживаемости при раке прямой кишки, яични-
ков, предстательной железы, почки. такой ана-
лиз доступен в рамках популяционного исследо-
вания высокого разрешения. В настоящее время 
эпидемиологическое исследование высокого раз-

решения планируется коллективом авторов при 
раке молочной железы, яичников, шейки матки. 

методом анализа была выбрана опухолеспе-
цифическая выживаемость. Поскольку аоКр 
располагает своевременно собираемыми данны-
ми о дате и причине (коде) смерти онкологиче-
ского больного, такой подход логичен. однако, 
как показывает практика других стран, коды 
причин смерти могут быть установлены невер-
но как вследствие ошибок, так и по причине 
актуальной конъюнктуры. Поэтому предпочте-
нием большинства исследователей является рас-
чет относительной выживаемости, измерения, 
не требующего данных о причинах смерти [12, 
28]. нами запланировано проведение исследова-
ния по сравнению показателей относительной и 
опухолеспецифической выживаемости в когор-
тах больных иЗно.

Заключение

В настоящем популяционном исследовании 
было установлено, что выживаемость больных 
девятью индексными Зно в период после введе-
ния ДоГВн значимо возрастала, по сравнению 
с предыдущим 7-летним периодом. однако, эти 
изменения возможно объяснить эффектом дис-
пансеризации, как метода скрининга, только при 
раке молочной железы и колоректальном раке. 
не исключено положительное влияние ДоГВн 
при раке почки. В большей степени возрастание 
выживаемости, вероятно, связано с улучшением 
доступа к специальному лечению и его каче-
ства. Для подтверждения полученных результа-
тов требуется проведение популяционного ис-
следования высокого разрешения, включающего 
детали диагностики и лечения из госпитального 
регистра, а также сравнение этих результатов с 
измерениями относительной выживаемости на 
той же когорте больных.
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Приложение. Независимые предикторы опухолеспецифической выживаемости при иЗНО. Множественная регрессия Cox. 
Данные АОКР

Топография 
МКБо-3

Временной 
период Пол Возраст Место  

проживания Морфология Топография Стадия Метод лечения

С18 нет нет 0–49 
лет — 
1,00.

нет В/д и у/д аде-
нокарцинома 
1,00

Слепая киш-
ка 1,00.

1 стадия — 
1,00.

Хирургический, 
комбинированный 
1,00*

60–69 
лет — 1,41

н/д аденокар-
цинома 2,00

аппендикс 
0,47

2 стадия — 
2,23

Паллиативная 
терапия 2,21

70–79 
лет — 1,66

Печеночный 
изгиб 1,32

3 стадия — 
3,39

нет сведений 3,19

80+ лет — 
2,22

Бду 1,63 4 стадия — 
8,53

неуточнен-
ная — 4,02

С19–20 2006–
2012 — 1,00

Мужчины — 
1,00

0–49 
лет —1,00

Село 1,00 В/д и у/д аде-
нокарцинома 
1,00

неприме-
нимо

1 стадия — 
1,00

Хирургический, 
комбинированный 
1,00*

2013–
2019 — 0,90

женщины — 
0,89

60–69 
лет —1,56

Город 0,88 Прочие и не-
уточненные 
1,67

2 стадия — 
2,23

Паллиативная 
терапия 1,87

70–79 
лет —1,69

Без верифика-
ции 1,29

3 стадия — 
3,39

нет сведений 2,96

80+ 
лет —1,90

4 стадия — 
8,53

неуточнен-
ная — 4,02

С34 нет Мужчины — 
1,00

0–49 
лет —1,00

нет Плоскоклеточ-
ный — 1,00

Главный 
бронх 1,00

1 стадия — 
1,00

Хирургический, 
комбинированный 
1,00

женщины — 
0,65

50–59 
лет —1,20

Мелкоклеточ-
ный — 1,32

Верхняя 
доля 0,68

2 стадия — 
1,60

Лучевая/химио-
лучевая терапия 
1,76

60–69 
лет —1,23

Прочие и 
неуточнные — 
1,67

Средняя 
доля 0,67

3 стадия — 
2,28

Паллиативная 
терапия 3,79

70–79 
лет —1,21

Без верифика-
ции — 1,29

нижняя 
доля 0,74

4 стадия — 
2,36

нет сведений 1,90

неуточнен-
ная — 5,43

С50 нет неприме-
нимо

0–49 
лет —1,00

Село — 
1,00

Протоковый — 
1,00

нет 1 стадия — 
1,00

Хирургический, 
комбинированный 
1,00

60–69 
лет —1,24

Город — 
0,87

Прочие и не-
уточн. — 1,34

2 стадия — 
2,56

Комбинированный 
0,76

70–79 
лет —1,46

Без верифика-
ции — 1,61

3 стадия — 
6,88

Паллиативная 
терапия 1,79

80+ 
лет —1,46

4 стадия — 
15,67

нет сведений 2,02

неуточнен-
ная — 4,83
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Топография 
МКБо-3

Временной 
период Пол Возраст Место  

проживания Морфология Топография Стадия Метод лечения

С53 Нет неприме-
нимо

0–29 
лет —1,00

Село — 
1,00

Плоскоклеточ-
ный — 1,00

неприме-
нимо

1 стадия — 
1,00

Хирургический/
комбинированный 
1,00

50–59 
лет —0,61

Город — 
0,80

Прочие и не-
уточненные — 
1,67

2 стадия — 
4,50

Лучевая/химио-
лучевая терапия 
4,05

60–69 
лет —0,67

3 стадия — 
6,03

Паллиативная 
терапия 8,49

70–79 
лет —0,60

4 стадия — 
16,99

нет сведений 
10,03

неуточнен-
ная — 1,67

С54 нет неприме-
нимо

0–49 
лет —1,00

нет Эндометрио-
идный — 1,00

Перешеек 
1,00

1 стадия — 
1,00

Хирургический/
комбинированный 
1,00

50–59 
лет —2,12

Прочие и не-
уточненные — 
1,34

Эндометрий 
0,45

2 стадия — 
2,09

Лучевая/химио-
лучевая терапия 
1,74

60–69 
лет —2,30

Без верифика-
ции — 1,61

дно матки 
0,10

3 стадия — 
5,51

Паллиативная 
терапия 2,66

70–79 
лет —4,33

4 стадия — 
16,0

нет сведений 3,11

80+ 
лет —4,92

неуточнен-
ная — 3,94

С56–57 2006–
2012 — 1,00

неприме-
нимо

0–49 
лет —1,00

нет нет нет 1 стадия — 
1,00

Хирургический/
комбинированный 
1,00

2013–
2019 — 0,82

50–59 
лет —1,59

2 стадия — 
2,37

Химиотерапия 
2,09

60–69 
лет —2,00

3 стадия — 
9,41

нет сведений 6,22

70–79 
лет —2,16

4 стадия — 
14,78

80+ 
лет —3,14

неуточнен-
ная — 5,67

С61 2006–
2012 — 1,00

неприме-
нимо

нет Село — 
1,00

Аденокарцино-
ма — 1,00

неприме-
нимо

1 стадия — 
1,00

Хирургический 
1,00

2013–
2019 — 0,80

Город — 
0,78

Прочие и не-
уточненные — 
3,09

2 стадия — 
2,37

радиотерапия ± 
гормонотерапия 
2,04

Без верифика-
ции — 1,83

3 стадия — 
9,41

Гормонотерапия/
химиотерапия 
3,12

4 стадия — 
14,78

нет сведений 6,22

неуточнен-
ная — 5,67

С64 2006–
2012 — 1,00

Мужчины — 
1,00

0–49 
лет —1,00

нет Светлоклеточ-
ный — 1,00

неприме-
нимо

1 стадия — 
1,00

Хирургический 
1,00

2013–
2019 — 0,85

женщины — 
0,70

50–59 
лет —1,40

Прочие и не-
уточненные — 
1,70

2 стадия — 
2,40

Лекарственное/
паллиативное 
лечение 2,73

60–69 
лет —2,19

Без верифика-
ции — 0,71

3 стадия — 
2,41

нет сведений 5,79

70–79 
лет —2,23

4 стадия — 
11,78

80+ 
лет —3,54

неуточнен-
ная — 3,54

П р и м е ч а н и е .  Приведены только статистически значимые различия. Первыми (курсив) указаны референтные группы (коэффициент регрессии 1,00). 
Значения регрессионного коэффициента ниже и выше единицы указывают на пропорциональное снижение и повышение риска смерти от иЗно соот-
ветственно.

* улучшение выживаемости при использовании комбинированного метода статистически незначимо.
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Survival of cancer patients screened at the 
first stage of Dispanserization of certain groups 

of the adult population: a population-based 
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Objective: to evaluate trends of survival in nine index ma-
lignant neoplasms (iMNs), which are screened at the first stage 

of the Dispanserization of certain groups of the adult popula-
tion (DCGAP), on data of the Arkhangelsk regional cancer 
registry over a period 2006–2019.

Materials and methods. We compared two seven-year peri-
ods 2006–2012 and 2013–2019, before and after the introduc-
tion of the DCGAP. The 1- and 5-year cancer-specific survival 
(CSS) rate was calculated using the life table and Kaplan–
Meier methods with an assessment of the differences by log-
rank. Cox regression analysis with sequential input was used 
to identify possible causes of differences in survival between 
periods and independent prognostic factors.

Results. 37197 cases were selected for analysis. 5-year CSS 
estimates in 2013–2019 compared with the previous seven-year 
period significantly increased for all nine iMNs, by from 2.5% 
[2006–2012, 12.5%   (95% confidence interval (CI) 11.4–13.6%) 
vs 2013–2019, 15.0 (95% CI 13.7–16.5%)] in lung cancer up 
to 12.6% [2006–2012, 31.0% (95% CI 28.6–33.4%) vs 2013–
2019, 43.6 (95% CI 40.8–46.2%)]. Correction for the stage 
(possible effect of screening) in the Cox model has led to 
a decrease in the hazard ratio (HR) of death from cancer of 
the colon, rectum, breast, kidney by 38–64%, no change for 
other iMNs; while for cervical cancer, it has increased. Adjust-
ment for the variable «treatment method» led to a 34–100% 
decrease in the HR in the Cox model for all iMNs, except 
for prostate cancer.

Conclusion. The increase in survival estimates for nine 
iMNs in 2013–2019 can be explained to a large extent by 
improved access to cancer-directed treatment and its quality; 
the contribution of DCGAP is possible in renal, breast and 
colorectal cancer.

Key words: malignant neoplasms, screening, dispensariza-
tion of certain groups of the adult population, survival
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оценка агрессивности и риска смерти 
при папиллярном раке щитовидной железы 
у детей в настоящее время основаны на кли-
нических критериях. Для обеспечения более 
точной стратификации рисков постоянно ве-
дется поиск новых критериев и различных 
молекулярно-генетических маркеров. В ста-
тье была изучена зависимость клинико-пато-
логических проявлений папиллярного рака 
щитовидной железы у детей от уровня экс-
прессии различных микрорнк и наличия му-
тации BRAF. Выявлено, что мутация BRAF 
присутствовала в 20,4% случаев, при этом за-
висимости клинического поведения рака от 
BRAF мутации не установлено. из 14 исследо-
ванных микрорнк статистические различия 
были получены для онкогенных мир-146b, 
-221, -31 и онкосупрессорной мир-144, кото-
рые коррелировали с такими признаками, 
как экстратиреоидный рост опухоли, много-
фокусность и метастазирование в лимфати-
ческие узлы шеи.

ключевые слова: папиллярный рак щито-
видной железы, мутация BRAF, стратифика-
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Введение

Папиллярный рак щитовидной железы 
(ПрЩЖ) у детей является наиболее распростра-
ненным злокачественным новообразованием эн-
докринных желез, частота которого составляет 
8,7 на 100 000 человек [1]. ПрЩЖ у детей об-
ладает более агрессивным чем у взрослых кли-
ническим течением и на момент установления 
диагноза, около 42% пациентов имеют опухоль, 

А. Клинические исследования

ОригиНАлЬНые стАтЬи

ограниченную щитовидной железой, в 46% выяв-
ляются регионарные и 8% отдалённые метастазы 
[2]. При этом ПрЩЖ в детском возрасте имеет 
более благоприятный прогноз и низкий уровень 
летальности по сравнению со взрослыми [3–5]. 
Лечение детей с ПрЩЖ в подавляющем боль-
шинстве случаев предусматривает выполнение 
максимально радикальных хирургических опе-
раций в объёме тиреоидэктомии с селективной 
центральной лимфаденэктомией. В ряде случа-
ев хирургическое лечение дополняется терапией 
радиоактивным йодом (рйт). такой подход, по 
существующему мнению, обеспечивает высокий 
процент излечения, дает возможность подтвердить 
отсутствие заболевания неопределяемым уровнем 
тиреоглобулина в сыворотке крови и отсутствием 
очагов гиперфиксации радиофармпрепарата при 
послеоперационной сцинтиграфии [6]. Другие ис-
следования, основанные на изучении отдаленных, 
в течение нескольких десятилетий, результатов 
радикального комбинированного лечения ПрЩЖ 
у детей показывают рост смертности от других 
причин. Эти смерти преимущественно были свя-
заны со вторичными злокачественными новооб-
разованиями, развившимися у детей, получавших 
рйт [7, 8]. так, по данным Brown и соавт. [9], из 
9901 ребенка, получившего рйт, нетиреоидные 
злокачественные новообразования в последую-
щие 10 лет наблюдения развились у 448 детей, 
что в 8 раз выше, по сравнению с общей попу-
ляцией. Кроме того, агрессивная хирургическая 
тактика при ПрЩЖ приводит к ухудшению каче-
ства жизни, пожизненной заместительной гормо-
нотерапии и другим отдаленным последствиям. 
Понимание этой проблемы привело к разработке 
американской тиреоидологической ассоциацией 



ВОПРОСЫ ОНКОЛОГИИ. 2021, ТОМ 67, № 4

512

(ата) руководства для лечения детей с диффе-
ренцированными формами рака щитовидной же-
лезы [10]. Коллектив авторов пришел к выводу, 
что лечение ПрЩЖ, которое может быть реко-
мендовано взрослому пациенту, не всегда целесо-
образно в детском возрасте. основное внимание 
было уделено разработке стратегии стратифика-
ции риска и выделению групп с низким и вы-
соким риском рецидива опухоли. такой подход 
позволяет избегать агрессивной тактики лечения 
ПрЩЖ у детей с низким риском, и в то же время 
более радикально лечить пациентов с высоким 
риском [11]. При этом объективная оценка крите-
риев для выделения групп риска (наличие экстра-
тиреоидной инвазии, регионарных и отдаленных 
метастазов, многофокусный рост), к сожалению, 
становится возможной лишь во время операции и 
после гистологического исследования, что исклю-
чает возможность персонализированного подхода 
к хирургическому этапу лечению детей ПрЩЖ.

Для решения этой проблемы у взрослых, в 
настоящее время активно ведется поиск новых 
генетических маркеров, позволяющих оценить 
степень агрессивности опухоли. В качестве по-
добного маркера было предложено исследовать 
мутационный статус BRAFV660E [6]. однако 
обзор крупнейших метаанализов последних лет 
и собственные исследования указывают на от-
сутствие связи мутации ВRAF c агрессивностью 
ПрЩЖ у взрослых пациентов [12, 13, 14]. 

В последние годы активно обсуждается роль 
микрорнК в онкогенезе различных опухолей. они 
играют важную роль в развитии, дифференциров-
ке, апоптозе и пролиферации клеток [15]. Уро-
вень экспрессии онкогенных и онкосупрессорных 
микрорнК в опухолевом узле можно определять 
уже на дооперационном этапе — по окрашенным 
цитологическим стеклам пунктатов щитовидной 
железы [16]. В зарубежных и наших исследо-
ваниях установлено, что некоторые микрорнК 
были сверхэкспрессированы или подавлены при 
ПрЩЖ и оказались связаны с различными кли-
нико-анатомическими характеристиками опухоли, 
а также коррелировали с риском развития реци-
дива у взрослых [16, 17]. Эти диагностические 
подходы еще мало изучены у детей.

Цель работы — изучить диагностические 
возможности посттранскрипционных микрорнК 
и мутационного статуса BRAFV660E для опре-
деления потенциальной агрессивности ПрЩЖ у 
детей.

Материалы и методы

В исследование был включен операционный материал, 
полученный от 54 детей (7-17 лет) с ПрЩЖ, оперирован-
ных в 2000-2019 гг. в Центре хирургической эндокриноло-
гии ГБ №1 (Челябинск) и в Центре хирургии и онкологии 
органов эндокринной системы ГБ №26 (Санкт-Петербург). 

Дизайн исследования был одобрен этическим комитетом 
ФГБоУ Во ЮУГмУ минздрава от 18.04.2019 г., протокол 
№ 3.

При анализе первичной медицинской документации 
проводилась стратификация риска и выделение групп 
сравнения в соответствии с рекомендациями (ATA, 2015) 
[10]. Диагностика ПрЩЖ осуществлялась в патологоана-
томических отделениях соответствующих учреждений на 
серийных тканевых срезах послеоперационных препаратов 
окрашенных гематоксилином и эозином. Группу сравнения 
составили 142 взрослых пациента с ПрЩЖ.

молекулярно-генетические исследования опухолевой 
ткани из послеоперационных парафиновых блоков вы-
полнены в лаборатории ПЦр ао «Вектор-Бест» (россия) 
включали определение статуса мутации BRAF V660E и 
уровней экспрессии 14 миркорнК методом ПЦр в ре-
альном времени (мир-144, мир-145, мир-146b, мир-155, 
мир-183, мир-199b, мир-221, мир-31, мир-375, мир-
451a, мир-551b, мир-7, мир-21, мир-125b). Для каж-
дой микрорнК отдельно проводили реакцию обратной 
транскрипции с последующей ПЦр в реальном време-
ни. нормировку содержания микрорнК проводили на 
геометрическое среднее содержание трех референсных 
микрорнК (мир-197, мир-23a, мир-29b) с помощью ме-
тода 2-ΔCq. Использовалась концентрация праймеров 
0,5 мкм, концентрация флуоресцентно-меченого зон-
да — 0,25 мкм. Условия термоциклирования были сле-
дующими: предварительный прогрев при 95 ºС — 2 мин, 
70 циклов: денатурация при 94 ºС — 10 с, отжиг и элон-
гация: 60 ºС — 15 с. Повышение экспрессии микрорнК 
представлено в виде относительных значений (указывает 
на кратность повышения), снижение в виде -1/с (указы-
вает на кратность снижения). Выявление мутации BRAF 
проводилось методом аллель-специфической ПЦр на 
термоциклере CFX96 (Bio-Rad Laboratories, Сша). Чув-
ствительность обнаружения мутант-аллеля определяли 
с помощью контрольных образцов с известными кон-
центрациями, соответствующими мутантному аллелю и 
аллелю дикого типа. Селективность составляла 0,5% от 
мутантного аллеля.

Статистический анализ проводился с использованием 
программы SPSS Statistics 23 (IBM, Сша) с расчетом 
медианы (ме) и межквартильного размаха (Q25; Q75). 
Сравнение между группами проводилось с использовани-
ем критерия манна–Уитни. оценку специфичности и чув-
ствительности экспрессии микрорнК в качестве маркеров 
риска рецидива ПрЩЖ проводили с построением ROC-
кривых и оценкой показателей шкалы Area Under Curve 
(AUC) — площади под кривой. отношение шансов (ош) 
определяли методом одномерного анализа, а также рассчи-
тывали 95% доверительные интервалы.

результаты

Все гистологические образцы, включённые 
в исследование, были идентифицированы в 
соответствии с международной гистологи-
ческой классификацией опухолей: 3 (5,5%) 
случая — фолликулярный вариант ПрЩЖ, 5 
(9,3%) случаев папиллярной микрокарцино-
мы, 5 (9,3%) — солидно-трабекулярный вари-
ант, 2 (3,7%) — морулоподобный вариант, 2 
(3,7%) пациента — вариант из высоких клеток, 
остальные 37 (68,5%) случаев — классический 
вариант ПрЩЖ. Сопоставление морфологиче-
ских подтипов с клинико-анатомическими ха-
рактеристиками ПрЩЖ не проводилось в свя-
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зи с малой выборкой. Среди 54 детей было 
39 (72,2%) девочки и 15 (27,8%) мальчиков 
(2,6:1). медиана возраста на момент установ-
ления диагноза составила15 [13, 25–16] лет 
(самому младшему пациенту было 7, старшему 
17 лет). У большинства 44 (81,5%) детей вы-
полнена тиреоидэктомия, у 19 (35,2%) из них 
она сочеталась с селективной лимфаденэкто-
мией шеи (СЛаЭ) 6–7 уровня, у 11 (20,4%) — 
с боковой (СЛаЭ 2 — 5 уровень). У 10 (18,5%) 
пациентов выполнена гемитиреоидэктомия. В 
5 (9,3%) случаях имел место многофокусный 
характер роста опухоли. У 20 (37%) больных 
отмечалась экстратиреоидная инвазия опухо-
ли. При стадировании в соответствии с ата 
(2015), 18 (33,3%) пациентов составили группу 
низкого риска, 26 (48,2%) — группу промежу-
точного риска, 10 (18,5%) — группу высоко-
го риска. Доля детей с промежуточным и вы-
соким риском рецидива ПрЩЖ составила 36 
(67%) случаев.

Исследование мутации BRAF V660E показало 
ее наличие лишь у 11 (20,4%) детей. (табл. 1).

Статистически значимых различий по кли-
нико-анатомическим характеристикам опухоли 
и риску рецидива ПрЩЖ у детей с мутацией 
BRAF и без неё не установлено.

Из исследованных 14 микрорнК различия в 
уровнях экспрессии были обнаружены для 3-х 
онкогенных мир-146b, -221, -31 и онкосупрес-
сорной мир-144 (рис. 1).

Экспрессия мир-146b была достоверно выше 
у детей с наличием метастазов в лимфоузлах 
шеи (мЛУ) (ме у детей с мЛУ 6,5[2,6; 9,8], ме 
без мЛУ 2,0[–5,6; 6,0], р=0,02). Повышенный 
уровень экспрессии онкогенной мир-221 также 
был обнаружен в опухолях с регионарными ме-
тастазами (ме с мЛУ –2,6[–3,4; 1,2], ме без 
мЛУ –6,6[–15; 2,3], р=0,009). Кроме того, ее 
экспрессия возрастала в опухолях с экстрати-
реоидной инвазией (ме с инвазией –2,9[–3,9; 
–1,2], ме без инвазии –6,8[–17; –2,3], р=0,03) и 
группе с высоким риском рецидива (ме с высо-
ким риском –1,1[–3,1; 1,8], ме с низким риском 
–8,8[–13,4; –4,2], р=0,02). аналогичное увеличе-
ние экспрессии другой онкогенной мир-31 отме-
чено у детей группы высокого риска в отличие 
от группы низкого риска рецидива ПрЩЖ (ме 
с высоким риском 1,0[–2,6; 1,8], ме с низким 
риском –3,2[–12; –2],р=0,01). Показатель экс-
прессии онкосупрессорной мир-144 коррелиро-
вал с характером роста ПрЩЖ, максимальным 
её уровень был в одиночных опухолях (ме в 
одиночных опухолях –306 [–524; –90], ме в 
многофокусных –956 [–1552; –387], р=0,02). 
таким образом, наиболее перспективными диа-
гностическими маркерами для стратификации 
групп риска среди микрорнК стали мир-31 и 
мир-221. Для данных микрорнК был проведен 
ROC-анализ и рассчитаны площади под ROC-
кривыми и отношения шансов между группами 
низкого и высокого риска (рис. 2). 

Таблица 1. Клинико-анатомические характеристиками ПРЩЖ у детей и их связь с мутацией BRAF

Показатель Всего
Мутация BRAF

отношение шансов (95% ди) р
есть нет

Пол

девочки 39 6(15,4%) 33(84,6%) 1
0,15

мальчики 15 5 (33,3%) 10 (66,7%) 2,7 (0,7–11)

Многофокусность

одиночная 49 11 (22,5%) 38 (77,5%) 1
0,43

многофокусная 5 0 (0%) 5 (100%) 3,3 (0,2–64)

Экстратиреоидная инвазия

нет 34 6 (17,6%) 28 (82,4%) 1
0,36

есть 20 5 (25%) 15 (75%) 1,5 (0,4–5,9)

Метастазы в лимфоузлы шеи

нет 35 8 (22,9%) 27 (77,1%) 1
0,51

есть 19 3 (15,8%) 16 (84,2%) 1,6 (0,4–6,8)

риск рецидива

низкий 18 5 (27,8%) 13 (72,2%) низкий/промежуточный 1,28 (0,3–5) 0,72

промежуточный 26 6 (23,1%) 20 (76,9%) Промежуточный/высокий 6,6 (0,3–129) 0,201

высокий 10 0 (0%) 10 (100%) низкий/высокий 8,5 (0,4–172) 0,16
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рис. 1. уровни экспрессии микрорнК в сравниваемых группах

рис. 2. RoC-анализ мир-221 и мир-31
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В ходе ROC — анализа и построения ха-
рактеристических кривых для мир-221 площадь 
под кривой (AUC) составила 0,78. наибольшая 
чувствительность и специфичность, исходя из 
данных кривых, соответствовала значению её 
экспрессии — 3,6 (чувствительность — 90%, 
специфичность — 78%). Для мир-31 AUC со-
ставила 0,88, при значении её экспрессии более 
–1,8, чувствительность и специфичность соста-
вили 80% и 89% соответственно.

Проведено сравнение уровней экспрессии 
микрорнК у детей с контрольной группой 
взрослых больных ПрЩЖ (рис. 3.).

Экспрессия онкосупрессорной мир-145 ока-
залась статистически выше у взрослых, чем у 
детей, больных ПрЩЖ (ме у детей –4,2[–7,6; 
–2,7], ме у взрослых–2,7[–4,3; –1,8], р=0,0002). 
Другие онкосупрессорные микрорнК, напротив, 
были повышены у детей (мир-144 ме у детей 
–321[–583; –99], ме у взрослых –590[–932; 
–336], р=0,00001; мир-451а ме у детей 3,5[1,4; 
10,9], ме у взрослых –1,9[–1; 4,1], р=0,0005).

также разнонаправлены были и уровни экс-
прессии онкогенных микрорнК: мир-183 оказа-
лась выше у детей, чем у взрослых (ме у детей 

–83[–158; –45], ме у взрослых –121[–170; –67], 
р=0,008), в то время, как мир-221 (ме у детей 
–3,5[–11,4; –1,9], ме у взрослых –1 [–2,3; 1,5], 
р=0,000001) и мир-551b (ме у детей –32[–119; 
–17], ме у взрослых –14[–51; –9], р=0,002) были 
выше у взрослых.

обсуждение

В публикациях последних лет оценка влияния 
мутационного статуса гена BRAF на клиниче-
ское поведение ПрЩЖ у детей неоднозначна и 
противоречива. так, в исследовании F. Galuppini 
и соавт. (2019) [18], частота этой мутации в 
детской популяции достигает 16% случаев, но 
её связи с риском рецидива ПрЩЖ авторы не 
обнаружили. Что согласуется с результатами 
нашего исследования в котором мутация BRAF 
обнаружена у 20,4% детей с ПрЩЖ. При этом, 
ни у одного из 10 детей с высоким риском ре-
цидива ПрЩЖ, мутации BRAF не обнаружено.

неудачи с использованием мутации BRAF 
в качестве маркера агрессивных форм ПрЩЖ 
заставили ученых искать новые генетические 
маркеры. Уже выявлено большое количество 

рис. 3. уровни экспрессии микрорнК у детей и взрослых, больных ПрЩж
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микрорнК как с онкогенной, так и с онкосу-
прессорной функцией [16, 19, 20], которые кор-
релируют с такими признаками агрессивности 
опухоли, как экстратиреоидный рост, метаста-
зирование в лимфатические узлы, отдаленные 
метастазы и рецидивы заболевания. Предва-
рительные результаты, полученные авторами, 
указывают на большой потенциал отдельных 
микрорнК в прогнозе риска рецидива ПрЩЖ. 
При этом исследований, оценивающих роль 
микрорнК в онкогенезе ПрЩЖ у детей крайне 
мало. В одном из них T. Franco и соавт. выявили 
сильную зависимость повышенной экспрессии 5 
микрорнК с экстратиреодным ростом опухоли и 
регионарным метастазированием [21].

В нашем исследовании мы продемонстриро-
вали, что экспрессия двух микрорнК (мир-31 
и –221) была ассоциирована с высоким риском 
рецидива ПрЩЖ у детей, а мир-144 и мир-
146b — с многофокусным ростом и наличием 
регионарных метастазов соответственно. 

ПрЩЖ у детей характеризуется более агрес-
сивным биологическим поведением по сравне-
нию с карциномами взрослых: экстратиреоидным 
распространением, мультицентричным ростом 
опухоли, наличием метастазов в лимфоузлах шеи 
[4,5]. Поэтому, логично было предположить, что 
уровни экспрессии онкогенных микрорнК у них 
должны быть выше, а онкосупрессорных ниже, 
чем у взрослых. мы получили противополож-
ные результаты. Содержание двух онкогенных 
микрорнК мир-221 и мир-551b в гистологиче-
ских препаратах наоборот, оказалось выше у 
взрослых, а онкосупрессорных мир-144 и мир-
451a было выше у детей. Чтобы ответить на эту 
загадку необходимо получить экспериментальное 
подтверждение участия этих микрорнК в онкоге-
незе рака щитовидной железы как у детей, так и 
у взрослых. мы можем лишь предположить, что 
в детском возрасте, есть некие защитные меха-
низмы, способные подавлять онкогенные и акти-
вировать онкосупрессорные функции организма.

Заключение

таким образом, результаты настоящего ис-
следования подтверждают данные, ранее полу-
ченные у взрослых, свидетельствующие о том, 
что мутация BRAF не может быть использована 
в качестве маркера агрессивности ПрЩЖ и под-
тверждают необходимость дальнейшего поиска 
таких прогностических маркеров. Полученные 
нами данные указывают на то, что такими мар-
керами могут стать некоторые посттранскрип-
ционные микрорнК обладающие онкогенными 
или онкосупрессорными функциями. есть все 
основания полагать, что в будущем молекуляр-
но-генетическое тестирование не только после-

операционного гистологического, но и доопера-
ционного цитологического материала узловых 
образований щитовидной железы, позволит про-
гнозировать «клиническое поведение» опухоли 
и персонализировать лечебную тактику у детей 
с ПрЩЖ.
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The assessment of aggressiveness and risk of death in pap-
illary thyroid cancer in children is currently based on clini-
cal criteria. To ensure a more accurate risk stratification, new 
criteria and various molecular genetic markers are constantly 
being sought. The article studied the dependence of the clini-
cal and pathological manifestations of papillary thyroid cancer 
in children on the level of expression of various microRNAs 
and the presence of the BRAF mutation. It was found that 
the BRAF mutation was present in 20.4% of cases, while the 
dependence of the clinical behavior of cancer on the BRAF 
mutation was not established. Of the 14 microRNAs studied, 
statistical differences were obtained for oncogenic miR-146b, 
-221, -31, and oncosuppressive miR-144, which correlated with 
signs such as extrathyroid tumor growth, multi-focus, and me-
tastasis to the neck lymph nodes.
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Актуальность. В настоящее время нет 
определенного ответа на вопрос о причине 
возникновения рака молочной железы, так 
как это системное и многофакторное заболе-
вание. Учитывая, тот факт, что количество 
эстетических операций на молочных железах 
с использованием эндопротезов с каждым го-
дом только увеличивается, выявление новых 
случаев злокачественных заболеваний не сни-
жается. некоторые исследователи начинают 
высказываться о возможной связи аугмента-
ционной маммопластики в анамнезе с после-
дующим возникновением злокачественного 
заболевания молочных желез по причине 
неполноценного клинико-инструментального 
обследования и игнорирования некоторых 
его составляющих (например, маммографи-
ческий этап).

Введение. с учетом проведенного анализа 
литературы и представленных клинических 
примеров разобраны возможные причины 
связи аугментационной маммопластики в 
анамнезе с последующим выявлением злока-
чественного новообразования.

Материалы и методы. нами был проведен 
анализ отечественной и зарубежной литера-
туры и описаны два клинических примера 
проведенного обследования и лечения. В ста-
тье подробно описаны схемы выполненного 
лекарственного лечения и результаты мор-
фологического исследования операционного 
материала. Также представлены виды и ре-
зультаты хирургического лечения с фотогра-
фиями.

результаты. Учитывая сложность диа-
гностического этапа у пациенток с наличи-
ем эндопротеза молочных желез, достаточно 
подробно представленный семейный анамнез, 
проведенные цитогенетические исследования, 
следует говорить о вероятной гиподиагности-
ке в процессе профилактических осмотров.

Выводы. Многофакторность и системность 
такого заболевания, как рак молочной желе-
зы, говорит о том, что у пациенток с ранее 
проведенной эстетической операцией следует 
более подробно и тщательно собирать анам-
нез, обязательно выполнять весь комплекс 

клинико-инструментального обследования, 
включая маммографическое, магнитно-резо-
нансное и ультразвуковое исследования. Это 
повысит эффективность диагностики и вы-
работки тактики ведения этих больных.

ключевые слова: рак молочной железы, 
аугментационная маммопластика, эндопро-
тез, МрТ молочных желез

Введение

В 2019 г. в российской Федерации ежегодно 
регистрируется 640 391 случаев первично выяв-
ленных злокачественных новообразований. При 
этом прирост данного показателя по сравнению 
с 2018 г. составил 2,5%. основной объем кон-
тингента больных формировался из пациентов 
со злокачественными новообразованиями молоч-
ной железы (18,3%). особое внимание уделяется 
росту заболевания с 341,5 в 2009 г. до 489,6 в 
2019 г. на 100 000 населения [1].

так же следует отметить рост пластических 
операций, в частности, аугментации молоч-
ных желез с помощью имплантов. По данным 
американской ассоциации пластических хирур-
гов (ASPS) в 2019 г. выполнено более 19 000 
эстетических операций на молочных железах с 
применением имплантов [2]. К сожалению, мы 
не можем представить статистику о количестве 
проведенных эстетических операций за прошед-
шие года на территории российской Федерации, 
так как она не составляется.

Высокие показатели заболеваемости раком 
молочной железы (рмЖ) и популярность мам-
мопластики с использованием имплантов по-
ставили новую задачу в массовом скрининге 
злокачественных заболеваний молочной железы 
среди женского населения страны [3].

обследование женщин после аугментацион-
ной маммопластики с применением имплантов 
имеет свои трудности. многие авторы отме-
чают, что наличие силиконового имплантата 
ухудшает визуализацию молочных желез тра-
диционными методами лучевой диагностики 
и уменьшает возможность инструментальной 
диагностики рмЖ. Это приводит к выявлению 
заболевания на более поздних стадиях и, соот-
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ветственно, к снижению выживаемости в этой 
группе больных.

Возникают существенные трудности в скри-
нинге и диагностике рмЖ, в связи с тем, что 
основной объем молочной железы после эндо-
протезирования на маммограммах перекрывает 
интенсивная тень от имплантата. Следователь-
но, рмЖ у этой группы пациенток, чаще выяв-
ляется на более поздних стадиях, как правило, 
уже с клиническими проявлениями. Это, в свою 
очередь, ухудшает прогноз по лечению и выжи-
ваемости этой группы женщин [4].

Специалистами из Первого Санкт-
Петербургского государственного медицинского 
университета им. акад. И.П. Павлова был пред-
ложен алгоритм обследования молочных желез 
после аугментации при подозрении на рмЖ 
(рис. 1).

При сравнении эффективности диагности-
ки рмЖ у женщин после эндопротезирования 
силиконовыми имплантатами с помощью рент-
геновской маммографии (рмГ), ультразвуково-
го исследования (УЗИ) и магнито-резонансной 
томографии (мрт), наиболее высокая точность 
отмечалась у мрт: чувствительность и спец-
ифичности мрт составили 85,7 и 98,25, а точ-
ность — 98,1%. При этом чувствительность и 
специфичность рмГ составили 28,6 и 66,1%, 

а точность — 65,7%. Чувствительность, спец-
ифичность и точность УЗИ составили 71,4, 85,7 
и 85,6% соответственно.

Следует отметить работу H. Cho и соавт., 
которые сравнили влияние субпекторального и 
субгландулярного положения импланта на диа-
гностику и лечение рмЖ [5]. В ретроспектив-
ном исследовании приняли участие 260 женщин 
с (n=89) и без (n=171) предшествующей аугмен-
тации, которым был поставлен диагноз рмЖ с 
1997 по 2014 г. Стадия рмЖ не различалась 
в двух сравниваемых группах. Субгландулярно 
имплант был установлен у 27 пациенток, суб-
пекторально — у 63, у 5 пациенток расположе-
ние импланта было неизвестно. Средний интер-
вал между аугментацией и установкой диагноза 
составил 14,9 лет. По результатам исследования 
было выяснено, что при субгландулярном по-
ложении импланта опухоль чаще обнаружива-
лась при самостоятельном обследовании, реже 
при рмГ (p=0,03). опухоль у данных пациенток 
была представлена чаще инвазивной карциномой 
(p=0,01). При лечении пациенток с предшеству-
ющей аугментацией, авторы рекомендуют вы-
полнять двухэтапную реконструкцию молочной 
железы с использованием тканевого экспандера 
на первом этапе с последующим его замещени-
ем на постоянный протез [5].

рис. 1. алгоритм комплексного клинико-лучевого обследования молочных желез после эндопротезирования силиконовыми гелевыми 
имплантатами при подозрении на рМж
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В отечественной литературе мы обнаружили 
единичные публикации на эту тему. Группа ав-
торов в мнИоИ им.П.а. Герцена анализировала 
результаты лечения 10 пациенток с диагнозом 
рмЖ на фоне аугментации. авторы рассмотре-
ли вариант хирургического лечения, при котором 
объем удаляемых тканей включал всю паренхи-
му железы, кожный лоскут в проекции опухо-
ли и капсулу имплантата. Представлены виды 
одномоментной и двухэтапной реконструкции. 
Возраст пациенток при диагностировании рмЖ 
варьировал от 30 до 67 лет, средний возраст — 
45 лет. Преимущественно представлены ранние 
стадии рака: 0 стадия — 2, I стадия — 3, IIа — 
3, IIB — 2 пациентки. размер первичной опухо-
ли у 8 пациенток варьировал от 1,5 до 2,5 см, 
у 1 — 5,5 см, у 1 — 0,8 см, в среднем, 2,1 см. 
В 7 случаях выполнена подкожная мастэктомия 
с эндопротезированием. В 3 случаях оставшихся 
покровных тканей не хватило для формирования 
кармана. Соответственно, при этом реконструи-
ровали молочную железу в два этапа — выпол-
няли кожесохранную мастэктомию с установкой 
тканевого экспандера с последующей заменой 
на постоянный эндопротез. В решении вопроса 
об объеме регионарной лимфаденэктомии при-
меняли стандартный подход, учитывающий ги-
стологические и иммуногистохимические харак-
теристики опухоли, а также, возраст пациентки. 
Симметризирующая аугментация выполнена в 
одном случае. В послеоперационном периоде у 
1 пациентки имелся краевой некроз кожи, кото-
рый был иссечен во время перевязки и не вы-
звал дополнительных осложнений. У остальных 
больных послеоперационный период протекал 
без осложнений. Эстетический эффект во всех 
случаях оценивался как удовлетворительный [6].

В российский научный центр рентгеноради-
ологии за период с ноября 2018 г. по сентябрь 
2020 г. обратилось 9 пациенток для обследова-
ния и хирургического лечения по поводу рака 
молочной железы, у которых в анамнезе при-
сутствовала эстетическая операция на молочных 
железах с использованием имплантов. Средний 
возраст пациенток составил 40,7 лет. По стади-
ям заболевания пациентки распределились сле-
дующим образом: 0 ст. (CIS) выявлена у 1 паци-
ентки, I ст. выявлена у 3 пациенток, IIа ст. без 
метастазов в регионарных лимфоузлах — у 1 
пациентки, IIа ст. с метастатически измененны-
ми лимфоузлами — у 3 пациенток. По результа-
там планового морфологического исследования 
у 7 пациенток выявлен инфильтративный про-
токовый рак, у 2 пациенток — инфильтративный 
дольковый рак, и у 1 пациентки — неинвазив-
ная форма рака (carcinoma in situ). По данным 
иммунногистохимического исследования у 2 па-
циенток был выявлен Her2/neu — позитивный 

тип, у 2 пациенток — люминальный тип а, у 
1 пациентки — тройной негативный тип, у 3 
пациенток люминальный тип В и у пациентки 
с CIS были выявлены рецепторы к гормонам 
эстрогена и прогестерона.

Почти у всех пациенток имелось слабое раз-
витие и атрофия паренхимы, которая, фактиче-
ски, представляла собой полоску ткани между 
имплантатом и кожей толщиной до 1,5 см, рас-
пластанную над имплантатом. В большинстве 
случаев опухолевый узел располагался близко к 
коже молочной железы и капсуле эндопротеза, 
что требовало иссечение проекционного кож-
ного лоскута и части капсулы. Следовательно, 
объем удаляемых тканей включал часть кожи, 
расположенной в проекции опухоли, всю парен-
химу молочной железы и часть капсулы имплан-
тата. Удаляли и сам имплант, который заменяли 
на новый, большего размера, или тканевой экс-
пандер, подобранный в соответствии со сложив-
шейся анатомической ситуацией после удаления 
необходимого количества тканей.

Всем пациенткам был выработан комплексный 
план лечения и проведены реконструктивно-пла-
стические операции с применением эндопротезов 
(имплант/экспандер) на хирургическом этапе. ради-
кальная подкожная мастэктомия с одномоментной 
реконструкцией была выполнена 4 пациенткам, а 
подкожная мастэктомия с одномоментной рекон-
струкцией эндопротезом и биопсией сигнального 
лимфоузла была выполнена 3 пациенткам. В 2-х 
случаях потребовалась симметризирующая опера-
ция на контрлатеральной молочной железе. Все 
пациентки удовлетворены результатами проведен-
ного лечения и, учитывая молодой возраст и за-
интересованность в сохранении образа молочной 
железы, эстетическими результатами.

Далее описаны два клинических случая паци-
енток с диагнозом рмЖ, их лечебно-диагности-
ческая тактика ведения с результатами хирурги-
ческого лечения.

клинический случай № 1.
Пациентка Г., 34 лет, с диагнозом рак левой 

молочной железы IIA ст., сT1N1M0 (урT0N0M0), 
тройной негативный тип. В апреле 2019 г. в 
частной клинике, по месту жительства, пациент-
ке была выполнена секторальная резекция левой 
молочной железы по поводу доброкачественного 
новообразования, по данным планового морфо-
логического исследования установлен диагноз 
инвазивного рака молочной железы. Пациент-
ка обратилась в ФГБУ рнЦрр минздрава рФ. 
По данным комплексного обследования в левой 
аксиллярной области определялся лимфоузел с 
утолщенным корковым слоем, при пункции ко-
торого были выявлены опухолевые клетки. По 
данным маммографии в молочных железах уз-
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ловые образования не обнаружены (рис. 2, 3). 
Пациентка получила 6 курсов Пхт по схеме 
Паклитаксел 175 мг/м2+Карбоплатин AUC-6. на 
фоне лекарственной терапии отмечена положи-
тельная динамика в виде исчезновения клини-
ческих признаков метастатического поражения 
подмышечного лимфоузла. По результатам мам-
мографии узловых образований не выявлено. 
При УЗИ обеих молочных желез — картина 
диффузной фиброзной мастопатии с послеопе-
рационными рубцовыми изменениями с обеих 
сторон. Из анамнеза известно, в 2012 г. паци-
ентке была выполнена эстетическая операция 
в объеме аугментации обеих молочных желез 
(рис. 4) также важно отметить, что у пациентки 
был отягощенный семейный анамнез по заболе-
ваемости злокачественными новообразованиями 
молочных желез у кровных родственников по 
женской линии. Пациентке было выполнено ци-
тогенетическое исследование, выявлена мутация 
в кодирующей части генов: BRCA1 — делеция 
со сдвигом рамки считывания c.4165_4166delAG 
(HGVSc). В ноябре 2019 г. было выполнено хи-
рургическое лечение в объеме радикальной под-
кожной мастэктомии слева с одномоментной ре-
конструкцией эндопротезом с заменой импланта 
и профилактическая подкожная мастэктомия 
справа с одномоментной реконструкцией эндо-
протезом с заменой импланта. По результатам 
планового морфологического исследования в 
ткани молочной железы, в области удаленно-
го сектора, выявлен фиброз. В 1 из 15 лимфа-
тических узлов выявлен фиброз с признаками 
лечебного патоморфоза 4 степени. Далее, в по-
слеоперационном периоде, пациентке согласно 
рекомендациям химиотерапевта и радиотера-
певта была проведена монохимиотерапия пре-
паратом «Капецитабином» 2000 мг/м2 в течение 
6 мес. В настоящий момент пациентка после 
проведенного лечения чувствует себя удовлетво-
рительно и довольна полученным эстетическим 
результатом (рис. 5).

рис. 2

рис. 3

рис. 4 рис. 5
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клинический случай №2.
Пациентка В., 43 лет, с диагнозом рак левой мо-

лочной железы IIA ст., сT2N0M0 (pT2N0M0G3), 
Her2/neu-позитивный тип. Из анамнеза извест-
но, что узловое образование пациентка заметила 
самостоятельно на 28 неделе беременности. За 
медицинской помощью обратилась только после 
родоразрешения в июле 2019 г. по месту жи-
тельства, где, с помощью трепан-биопсии, был 
верифицирован рак левой молочной железы. По 
результатам гистологического исследования был 
определен инфильтративный протоковый рак 
молочной железы, 2 степени злокачественности. 
При ИГх-исследовании в клетках рака не обна-
ружена экспрессия рецепторов эстрогена и про-
гестерона, обнаружена экспрессия Her2/neu-3+, 
индекс пролиферативной активности Ki-67 со-
ставил 40%. По результатам маммографии слева, 
на границе наружных квадрантов, неотчетливо 
определялось мягкотканное образование разме-
рами 4,0×2,7 см (рис. 6, 7). Из анамнеза извест-
но, что в возрасте 35 лет пациентка перенесла 
эстетическую операцию в объеме аугментацион-
ной маммопластики. на маммограммах визуали-
зируются импланты, которые установлены под 
мышцу, слева на границе наружных квадрантов, 
неотчетливо определяется мягкотканный компо-
нент размерами 4,0×2,7 см, капсула имплантов 
не нарушена и не изменена; аксиллярные лим-
фатические узлы до 2,0 см с обеих сторон. При 
УЗИ обеих молочных желез капсула имплантов 
не нарушена и не изменена до 0,1 см в диаме-
тре, слева на границе наружных квадрантов — 
гипоэхогенное дольчатое образование размерами 
2,7×1,6 см с неровными контурами, с выражен-
ным центральным и периферическим кровото-
ком. Для уточнения диагноза была выполнена 
трепан-биопсия узлового образования, по резуль-
татам которой был установлен окончательный 
диагноз рака молочной железы. Далее пациент-
ка обратилась для определения тактики лечения 
в ФГБУ «рнЦрр» минздрава рФ. В сентябре 
2019 г. на первом этапе пациентке выполнено 
хирургическое лечение в объеме радикальной 
подкожной мастэктомии слева с одномоментной 
заменой эндопротеза на новый (рис. 8). По дан-
ным планового морфологического исследования 
удаленного препарата в ткани железы выявлен 
опухолевый узел размерами 2,5×1,5×2,5 см. 
микроскопически определен инфильтративный 
протоковый рак молочной железы, 3 степени 
злокачественности. В крае резекции в подсо-
сковой зоне опухолевые клетки не обнаружены. 
В 10 подмышечных лимфоузлах опухолевые 
клетки не обнаружены. Далее пациентке было 
рекомендовано проведение лекарственного ле-
чения в объеме 4-х курсов полихимиотерапии 
по схеме Доксорубицин 60 мг/м2+Циклофосфан 

600 мг/м2 в 1 день 21-дневного цикла и 4-х кур-
сов препаратом Паклитаксел 175 мг/м2 с присо-
единением таргетной терапии трастузумабом 1 
раз в 3 нед в течение 1 года. Спустя 2 года по-
сле проведенного лечения пациентка чувствует 
себя удовлетворительно и довольна полученным 
эстетическим результатом (рис. 9).

рис. 6

рис. 7

рис. 8



ВОПРОСЫ ОНКОЛОГИИ. 2021, ТОМ 67, № 4

523

Учитывая все вышесказанное, нужно от-
метить, что рак молочной железы является 
системным и многофакторным заболеванием. 
начиная с диагностического этапа подход к 
пациентке должен быть индивидуален, особен-
но при наличии в анамнезе аугментационной 
маммопластики с использованием эндопроте-
зов. нужно принимать во внимание не только 
факт предшествующей эстетической операции, 
но и дополнительные возможные особенности 
пациентки и ее анамнеза (наличие отягощен-
ного семейного анамнеза по злокачественным 
новообразованиям, наличие цитогенетической 
мутации (особенно при молодом возрасте 
пациентки), состояние беременности или не-
давнее родоразрешение. Зачастую вероятная 
причина возникновения злокачественного за-
болевания молочных желез после эндопротези-
рования является гиподиагностика при возник-
ших технических трудностях при проведении 
маммографического и ультразвукового иссле-
дования. По данным изученной литературы в 
диагностический комплекс у таких пациенток 
необходимо включать магнитно-резонансную 
томографию молочных желез, чувствитель-
ность и специфичность которой составили 
85,7 и 98,2%, а диагностическая точность — 
98,1%. При выборе вида хирургического лече-
ния, с учетом возраста и фенотипа женщины, 
а также особенностей качества и количества 
покровных тканей молочной железы после 
аугментации с целью соблюдения всех онко-
логических постулатов, предпочтение должно 
отдаваться не органосохраняющим операциям. 
При выполнении подкожной мастэктомии с 
одномоментной реконструкцией силиконовым 
эндопротезом/тканевым экспандером необхо-
димо интраоперационное выполнение срочного 
гистологического исследования края резекции 

в подсосковой зоне для исключения возможно-
го распространения заболевания по млечным 
протокам ткани железы. Соблюдение всех при-
веденных выше условий улучшает результаты 
как эстетических, так и онкологических пока-
зателей спустя годы.
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Relevance. Currently, there is no definite answer to the 
question of the cause of breast cancer, since it is a systemic 
and multifactorial disease. Given that the number of aesthetic 
operations on the mammary glands using endoprostheses only 
increases every year, new cases of detection of malignant 
diseases do not decrease. Some researchers are beginning to 
speak out about the possible connection of augmentation mam-
moplasty in the anamnesis with the subsequent occurrence of 
breast cancer due to inadequate clinical and instrumental ex-
amination and ignoring some of its components (for example, 
the mammographic examination).

Introduction. Taking into account the analysis of the litera-
ture and the presented clinical examples, the possible reasons 
for the connection of augmentation mammoplasty in the anam-
nesis with the subsequent detection of a malignant neoplasm 
are analyzed.

Materials and methods. We analyzed domestic and for-
eign literature and described two clinical examples with 
authentic documentation based on the results of the ex-
amination and treatment. The article describes in detail the 
schemes of drug treatment and descriptions of the results 
of morphological examination of the surgical material. The 
types and results of surgical treatment with reliable photos 
are also presented.

Results. Given the complexity of the diagnostic stage in 
patients with breast endoprosthesis in the described clinical ex-
amples, family history collected in sufficient detail, cytogenetic 
studies conducted, we should talk about the likely underdiag-
nosis during preventive examinations.

Conclusion. The multifactorial and systematic nature of 
such a disease as breast cancer suggests that perhaps an in-
tensive increase in the detectability of the above-mentioned 
against the background of previously performed aesthetic sur-
gery would be the simplest solution to the problem. In this 
category of patients, anamnesis should be collected in more 
detail and carefully, and the entire complex of clinical and 
instrumental examinations, including mammography, magnetic 
resonance and ultrasound examinations, should be performed 
in order to fully diagnose and develop further patient manage-
ment tactics.

Key words: breast cancer, augmentation mammoplasty, 
endoprosthesis, breast MRI
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Цель исследования. оценить эффектив-
ность комбинированного метода лечения 
больных раком прямой кишки с использова-
нием нескольких вариантов полирадиомоди-
фикации (кл+прМ).

Материалы и методы. Для повышения 
эффективности «короткого» курса неоадъю-
вантной лучевой терапии (лТ) 5×5 гр соД 
25 гр использована концепция полирадиомо-
дификации, предложенная с.п. Ярмоненко 
(1982). использованы три радиомодифика-
тора: локальная внутриполостная сВЧ-
гипертермия (сВЧгт), метронидазол (МЗ) в 
составе полимерной композиции для внутри-
ректального введения и химиопрепарат «ка-
пецитабин» (кап). созданы четыре варианта 
прМ, подразделяемые на двухкомпонентные 
и трехкомпонентные. Двухкомпонентные ва-
рианты применялись при невозможности 
сВЧгт в случае стеноза или локализации 
рака в верхнеампулярном отделе прямой 
кишки. первоначально капецитабин исполь-
зовался в суточной дозе 1,5 г/м2 в 1–5 дни в 
сочетании с двукратным введением метрони-
дазола («кап5+МЗ») и операцией через 3 нед 
после лТ, а в дальнейшем доза капецита-
бина была увеличена до 2,0 г/м2 в 1–14 дни 
(«кап14+МЗ») с операцией через 4–6 нед после 
лТ. при трехкомпонентных вариантах прМ 
дополнительно применялись 3 сеанса сВЧгт: 
«кап5+МЗ+сВЧгт» и «кап14+МЗ+сВЧгт». 
Всего в исследование включен 241 пациент.

результаты. общая токсичность при 
кл+прМ составила 33,4%, общая частота 
послеоперационных осложнений — 14,9%. 
показатель 5-летней безрецидивной выжива-
емости (БрВ) 80,5% достигался за счет вы-
раженного локального контроля: рецидив 
рака выявлен только у 1 (0,4%) пациента 
из 241. Это позволило выполнить сфинкте-
росохраняющие операции (ссо) без ущерба 
онкологическим результатам у 211 (86,7%) 
пациентов из 241. наиболее выраженный 
лечебный патоморфоз в опухоли достигал-

ся при «кап14+МЗ» и «кап14+МЗ+сВЧгт»: 
патоморфоз III степени достигнут при 
«кап14+МЗ» у 9 (30,0%) пациентов из 30, а 
при «кап14+МЗ+сВЧгт» — у 13 (25,0%) из 
52, полный патоморфологический ответ вы-
явлен при «кап14+МЗ» у 7 (23,4%) из 30 
пациентов, а при «кап14+МЗ+сВЧгт» — у 9 
(17,3%) из 52. при достижении III–IV степени 
патоморфоза отдаленные метастазы выявле-
ны у 6,3% больных, при II степени и ниже — 
у 19,7% (p=0,01).

Заключение. при использовании кл+прМ 
5-летняя БрВ увеличена до 80,5%, а часто-
та выполнения ссо — до 86,7%, при низ-
ком уровне послеоперационных осложнений 
(14,9%) и приемлемой токсичности (33,4%).

ключевые слова: рак прямой кишки, ком-
бинированное лечение, радиомодификаторы, 
лечебный патоморфоз, отдаленные результаты

Актуальность работы

Согласно рекомендациям NCCN [2], ESMO 
[3], NICE [4], комбинированное лечение (КЛ) 
с использованием различных вариантов хими-
олучевой терапии (хЛт) в настоящее время 
является стандартом в лечении больных раком 
прямой кишки (рПК), наряду с применением 
современных линейных ускорителей электронов 
и использованием методик конформной лучевой 
терапии (3D-conformal radiotherapy — 3D-CRT) 
или ее более совершенных вариантов с модуля-
цией интенсивности пучка облучения (intensive 
modulated radiation therapy — IMRT). В послед-
ние годы с целью повышения эффективности 
химиолучевого компонента комбинированного 
лечения активно изучаются возможности при-
менения неоадъювантной химиотерапии (хт) в 
режимах индукции [5–9] и (или) консолидации 
[10–18] (после завершения облучения). Эффек-
тивность таких схем лучевого или химиолучево-
го лечения в значительной степени определяется 
радиочувствительностью того новообразования, 
на который направлена данная схема лечения. 
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так, успех лучевой терапии, по экспертному 
заключению специалистов ВоЗ, примерно на 
50% зависит именно от радиочувствительности 
опухоли, на 25% — от аппаратного оснащения 
и на 25% — от выбора рационального плана 
лечения и точности его воспроизведения от се-
анса к сеансу облучения [19]. Повысив радио-
чувствительность опухоли за счет применения 
физических или химических радиомодификато-
ров, можно тем самым улучшить эффективность 
комбинированного метода лечения [20].

В ФГБУ «нмИЦ онкологии им. н.н. Бло-
хина» минздрава россии в течение более 30 
лет изучалась эффективность применения та-
ких радиомодификаторов как локальная сверх-
высокочастотная СВЧ-гипертермия (СВЧгт), 
электронакцепторное соединение «метронида-
зол» (мЗ) и некоторые препараты фторпири-
мидинового ряда. Полученные первоначально 
положительные непосредственные результаты 
комбинированного лечения с применением этих 
радиомодификаторов (снижение частоты локо-
регионарных рецидивов рака, уменьшение раз-
меров опухоли) не отразились на отдалённых 
результатах лечения [21–23]. отсутствие про-
гресса от применяемых радиомодификаторов 
скорее всего связано с невысоким радиосен-
сибилизирующим потенциалом используемых 
радиомодификаторов.

Повысить эффективность лучевой терапии 
предложил в 1982 г. профессор С.П. Ярмонен-
ко [1], сформулировавший концепцию полира-
диомодификации (Прм), которая основана на 
одновременном и последовательном применении 
нескольких радиомодифицирующих агентов с 
различными механизмами действия, каждый из 
которых обладает клинически доказанной ради-
осенсибилизирующей активностью. В результа-
те одновременного их применения достигалось 
значительное взаимное усиление (потенцирова-
ние) радиобиологических эффектов, приводя-
щих к увеличению гибели опухолевых клеток, 
в том числе и радиорезистентных.

Цель исследования — оценить эффектив-
ность комбинированного метода лечения боль-
ных раком прямой кишки при использовании 
нескольких вариантов полирадиомодификации.

Материалы и методы

С целью повышения эффективности лучевой терапии 
использована концепция полирадиомодификации, пред-
ложенная С.П. Ярмоненко [1]. однако, в предложенной 
С.П. Ярмоненко концепции нет конкретных указаний на 
то, какие радиомодификаторы, в каком количестве и в 
какой последовательности должны быть использованы, 
чтобы повысить радиочувствительность новообразования 
и улучшить результаты лучевой терапии. Поэтому при 
создании собственной программы полирадиомодификации 
в ФГБУ «нмИЦ онкологии им. н.н. Блохина» минздра-

ва россии были выбраны три разнонаправленных радио-
модификатора, каждый из которых обладал клинически 
доказанной радиомодифицирующей активностью и ранее 
уже применялся в сочетании с лучевой терапией при 
комбинированном лечении больных раком прямой кишки. 
Использована комбинация таких радиомодификаторов как 
локальная сверхвысокочастотная гипертермия (СВЧгт), 
пероральный прием капецитабина (Кап) и метронидазол 
(мЗ). Из всех этих радиомодификаторов, как показал кли-
нический опыт их применения, наименьшим радиосенси-
билизирующим потенциалом обладал метронидазол при 
любом способе его применения, что связано с быстрой 
элиминацией данного модификатора из опухоли с током 
крови и лимфы. Помимо этого, метронидазол обладал вы-
раженной нейротоксичностью, что в дальнейшем послу-
жило причиной отказа от его клинического применения 
в качестве радиомодификатора в широкой клинической 
практике.

оригинальное решение для клинического применения 
метронидазола было найдено сотрудниками ФГБУ «нмИЦ 
онкологии им. н.н. Блохина» минздрава россии совмест-
но с ооо «Колетекс» (руководитель проф. н.Д. олтар-
жевская) путем создания нового медицинского изделия, 
представляющего собой гидрогелевую биополимерную 
композицию с физически иммобилизованной в ней суб-
станцией метронидазола для внутриректального подведе-
ния его к опухоли (Патент рФ, № 2352359, 2007 г.). В 
данном медицинском изделии использован гидрогель на 
основе биополимера альгината натрия вязкостью 2,63 Па 
с добавлением 2% раствора ДмСо и 9% метронидазола, 
что позволяет обеспечить дозированное поступление и 
пролонгированное нахождение радиосенсибилизирующей 
дозы препарата в ткани опухоли. Это было подтверждено 
фармокинетическим исследованием, проведенным в ФГБУ 
«нмИЦ онкологии им. н.н. Блохина» минздрава россии. 
При внутриректальном введении полимерной композиции, 
содержащей различные дозы метронидазола (6, 8 и 10 г/
м2), было показано, что лишь при дозе 10 г/м2 через 3 ч 
достигается необходимая радиосенсибилизирующая кон-
центрации его в опухоли (150–200 мг/м2), сохраняющаяся 
в течение 8 ч [24].

Для устранения токсических проявлений метронидазо-
ла в ФГБУ «нмИЦ онкологии им. н.н. Блохина» минз-
драва россии разработана сопроводительная терапия, 
проводившаяся сразу после внутриректального введения 
полимерной композиции с метронидазолом, с внутривен-
ным введением не менее 2,0–2,5 л растворов кристаллои-
дов для элиминации избытка метронидазола из кровяного 
русла.

Программа полирадиомодификации применена с 
«короткими» курсами неоадъювантной лучевой терапии 
роД 5 Гр в течение 5 дней до СоД 25 Гр. Локальная 
СВЧгт в схемах комбинированного лечения на фоне «ко-
ротких» курсов лучевой терапии проводилась на отече-
ственных аппаратах «Ялик», «Яхта-3», «Яхта-4» в тече-
ние 3 дней на протяжении 60 мин ежедневно, начиная с 
3-го сеанса облучения, при температуре 45 ºС в режиме 
СВЧ-радиоволн с частотой электромагнитных колебаний 
915 и 460 мГц.

Были созданы четыре варианта программы полиради-
омодификации, которые в зависимости от количества ра-
диомодификаторов подразделялись на двухкомпонентные и 
трехкомпонентные. Двухкомпонентные варианты применя-
лись при невозможности осуществить прогревание опухоли 
при наличии опухолевого стеноза кишки и при опухолях, 
локализующихся в верхнеампулярном отделе прямой киш-
ки, что связано с ограниченной длиной антенны-излучате-
ля. Последовательность применения радиомодификаторов 
при двухкомпонентной программе полирадиомодификации 
представлена на схеме 1.
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При этом капецитабин (кселода) первоначально был ис-
пользован в радиосенсибилизирующей дозе 1,5 г/м2 в тече-
ние пяти дней с двукратным внутриректальным введением 
метронидазола в дозе 10 г/м2 в составе полимерной ком-
позиции («Кап5+мЗ») и оперативное вмешательство вы-
полнялось через 3 нед после завершения Лт, а с 2009 г. 
в данном варианте полирадиомодификации увеличена как 
разовая доза капецитабина до 2,0 г/м2, так и продолжитель-
ность его приема — до 2 нед, а также сроки от окончания 
Лт до выполнения операции — до 4-6 нед.

В остальных случаях применялась трехкомпонентная 
программа полирадиомодификации (схема 2). 

Варианты программы полирадиомодификации в схемах 
комбинированного лечения больных раком прямой кишки 
созданы в рФ впервые, что подтверждено патентами на 
изобретение (Патенты рФ № 2477641, 2367489, 2311909, 
2234318) и поэтому первоначальная оценка их эффектив-
ности проведена в рамках одноцентового нерандомизиро-
ванного пилотного исследования II фазы.

Всего в проспективное пилотное нерандомизированное 
исследование по применению комбинированного лечения 
больных раком прямой кишки с программой полирадио-
модификации (КЛ+Прм) включен 241 пациент, у которых 
использованы различные варианты программы Прм. У 
всех пациентов имелась гистологически верифицированная 
первично-резектабельная аденокарцинома прямой кишки 

различной степени дифференцировки стадии заболевания 
T2–3N0M0 и T2–3N1–2M0, при отсутствии отдаленных 
метастазов, поражения мезоректальной фасции (CRM-) и 
опухолевой инвазии средних и крупных сосудов (EMVI-). 
также эти пациенты ранее не получали химиотерапию и 
лучевую терапию.

результаты

оценка токсических проявлений программы 
полирадиомодификации проведена в соответ-
ствии с общепринятыми критериями токсичности 
национального Института рака Сша (NCI–CTC 
v 4.0, 2009) [25]. У 80 (33,2%) из 241 пациентов 
диагностированы различные виды токсических 
проявлений, причем при двухкомпонентной про-
грамме полирадиомодификации они диагности-
рованы у 34 (29,3%) пациентов из 116, а при 
трехкомпонентной — у 46 (36,8%) из 125, без 
достоверных различий (p=0,2173). У всех паци-
ентов выполнены оперативные вмешательства в 
объеме R0 и у 36 (14,9%) из них были выявлены 
послеоперационные осложнения.

Схема 1. двухкомпонентная программа полирадиомодификации

Схема 2. Трёхкомпонентная программа полирадиомодификации
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При динамическом наблюдении за пациен-
тами, получившими комбинированное лечение 
с программой полирадиомодификации в период 
2004–2013 гг., локорегионарный рецидив рака ди-
агностирован лишь у 1 (0,4%) больного из 241, 
что позволило получить высокие показатели об-
щей (оВ) и безрецидивной выживаемости (БрВ), 
данные о которых представлены на диаграмме 1. 

За счет выраженного локального контроля за-
болевания у 211 (87,6%) пациентов из 241 уда-
лось выполнить сфинктеросохраняющие опера-
ции (ССо). При этом лишь у 1 (0,5%) из 211 
в последующем был диагностирован рецидив 
рака. Это позволило получить высокие показа-
тели общей (87,8%) и безрецидивной выживае-
мости (80,9%).

Улучшение результатов лечения при исполь-
зовании комбинированного лечения с програм-
мой полирадиомодификации получено за счет 
усиления канцерицидного воздействия лучевой 
терапии на опухоль, что подтверждается пока-
зателями лечебного патоморфоза в опухолях, 
оцененных по шкале Лавниковой Г.а [26] и 
Dworak о. и соавт. [27].

наиболее высокие показатели частоты до-
стижения лечебного патоморфоза III степени 
получены у 9 (30,0%) из 30 пациентов при 
двухкомпонентной программе полирадиомо-
дификации «Кап14+мЗ», и трехкомпонентной 
«Кап14+мЗ+СВЧгт», при которой III степень 
лечебного патоморфоза диагностирована у 13 
(25%) из 52 пациентов, без достоверных раз-
личий между ними (p=0,6168). При данных 
вариантах полирадиомодификации применялся 
капецитабин в лечебных дозах в течение двух 
недель, а оперативное вмешательство выполня-
лось в сроки от 4 до 6 нед после завершения 
лучевой терапии.

Лечебный патоморфоз IV степени достиг-
нут у 7 (23,4%) из 30 пациентов при двухком-
понентной программе полирадиомодификации 
«Кап14+мЗ», а при трехкомпонентной про-
грамме «Кап14+мЗ+СВЧгт» — у 9 (17.3%) из 
52 пациентов, без достоверных различий между 
ними (p=0,5687).

Полученные показатели лечебного патомор-
фоза III и IV степени у пациентов, получивших 
КЛ с «Кап14+мЗ» и «Кап14+мЗ+СВЧ-гт» свя-
заны, вероятнее всего, с увеличением разовой 
и суммарной дозой капецитабина и удлинением 
интервала до операции до 4–6 нед.

Важно отметить, что при достижении ле-
чебного патоморфоза IV степени отдаленных 
метастазов не выявлено ни у одного пациента. 
Всего при достижении лечебного патоморфоза 
III–IV степени отдаленные метастазы были вы-
явлены только у 4 (6,3%) из 63 пациентов, что 
достоверно (p=0,01) меньше по сравнению с ко-
личеством отдаленных метастазов, выявленных 
у пациентов со степенью лечебного патоморфоза 
II и ниже, где метастазы были обнаружены у 35 
(19,7%) из 178 пациентов.

таким образом, созданные варианты комбини-
рованного лечения с использованием программы 
полирадиомодификации обладают приемлемым 
профилем токсичности, характеризуются низ-
кой частотой послеоперационных осложнений и 
обеспечивают выраженный локальный контроль 
заболевания, позволяя без ущерба для онколо-
гических результатов расширить показания к 
выполнению сфинктеросохраняющих операций 
на фоне «короткого» курса лучевой терапии, 
что дает основание считать данную программу 
комбинированного лечения перспективным на-
правлением в улучшении результатов лечения 
больных раком прямой кишки.

диаграмма 1. Показатели общей и безрецидивной выживаемости при использовании программы ПрМ в схемах КЛ
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Выводы

1. При использовании концепции полиради-
омодификации в ФГБУ «нмИЦ онкологии им. 
н.н. Блохина» минздрава россии создана ори-
гинальная программа комбинированного лечения 
с применением в определенной последователь-
ности нескольких разнонаправленных радиомо-
дификаторов: локальной сверхвысокочастотной 
СВЧ-гипертермии, внутриректального подведе-
ния полимерной композиции с метронидазолом 
и перорального приема капецитабина.

2. Созданная программа полирадиомодифика-
ции обладает приемлемым профилем токсично-
сти: токсические проявления диагностированы 
у 33,4% пациентов. различий в частоте токси-
ческих проявлений при использовании двухком-
понентных и трехкомпонентных вариантов про-
граммы полирадиомодификации не получено.

3. Применение при комбинированном лече-
нии больных раком прямой кишки программы 
полирадиомодификации в сочетании с «корот-
ким» курсом лучевой терапии при низкой ча-
стоте послеоперационных осложнений (14,9%) 
позволило получить высокие показатели общей 
и безрецидивной 5-летней выживаемости (87,9 
и 80,9% соответственно) за счет достижения 
выраженного локального контроля заболевания 
(частота рецидива рака 0,4%).

4. Выраженный локальный контроль заболе-
вания, полученный при комбинированном лече-
нии с использованием программы полирадио-
модификации, позволил расширить показания к 
выполнению сфинктеросохраняющих операций 
и выполнить их у 211 (86,7%) пациентов из 241. 
При этом рецидив рака после выполнения сфин-
ктеросохраняющих операций выявлен лишь у 1 
(0,5%) из 211 пациентов.

5. Лучевой патоморфоз IV степени достиг-
нут у 7 (23,4%) из 30 пациентов при двух-
компонентной программе полирадиомодифи-
кации «Кап14+мЗ», а при трехкомпонентной 
«Кап14+мЗ+СВЧгт» — у 9 (17,3%) из 52 паци-
ентов, без достоверных различий между ними 
(p=0,5687). такие показатели лечебного пато-
морфоза при данных вариантах полирадиомо-
дификации связаны, скорее всего, с приёмом 
лечебной дозы капецитабина в течение 2 нед 
и удлинением интервала с момента завершения 
курса лучевой терапии до операции до 4–6 нед.
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Objective. To evaluate the effectiveness of the combined 
method of treatment of patients with rectal cancer using several 
variants of polyradiomodification (CT+PRM).

Material and methods. To increase the effectiveness of the 
«short» course of neoadjuvant radiation therapy (RT) 5×5 Gy until 
total focal dose Gy, the concept of polyradiomodification proposed 
by S. P. Yarmonenko (1982) was used [1]. Three radiomodifiers 
were used: local intracavitary microwave hyperthermia (MWH), 
Metronidazole (MZ) as part of a polymer composition for intrarec-
tal administration, and the chemotherapy drug Capecitabine (Cap).

Four variants of the PRM have been created, divided into 
two-component and three-component. Two-component variants 
were used when the MWH was not possible in the case of ste-
nosis or localization of cancer in the upper ampullary rectum. 
Initially, Capecitabine was used at a daily dose of 1.5 g/m2 on 
1–5 days in combination with a double administration of Metro-
nidazole («Cap5+MZ») and surgery 3 weeks after RT, and later 
the dose of Capecitabine was increased to 2.0 g/m2 on 1–14 days 
(«Cap14+MZ») with surgery 4–6 weeks after RT. With three-
component versions of PRM, 3 additional sessions of MWH 
were used: «Cap5+MZ+MWH» and «Cap14+MZ+MWH». A 
total of 241 patients were included in the study.

Results. The total toxicity in CT+PRM was 33.4%, and 
the overall rate of postoperative complications was 14.9%. The 
5-year relapse-free survival (RFS) rate of 80.5% was achieved 
due to pronounced local control: cancer recurrence was de-
tected only in 1 (0.4%) of 241 patients. This made it possible 
to perform sphincter-sparing operations (SSO) without compro-
mising oncological results in 211 (86.7%) patients out of 241. 
The most pronounced therapeutic pathomorphosis in the tumor 
was achieved with «Cap14+MZ» and «Cap14+MZ+MWH»: 
pathomorphosis of the III degree was achieved in 9 (30.0%) 
of 30 patients with «Cap14+MZ», and in 13 (25.0%) of 52 
patients with «Cap14+MZ+MWH», a complete pathomorpho-
logical response was detected in 7 (23.4%) of 30 patients 
with «Cap14+MZ», and in 9 (17.3%) of 52 patients with 
«Cap14+MZ+MWH». When reaching the III–IV degree of 
pathomorphosis, distant metastases were detected in 6.3% of 
patients, at the II degree and below — in 19.7% (p=0.01).

Conclusion. When using CT+PRM, 5-year RFS rate was 
increased to 80.5%, and the frequency of SSO was increased 
to 86.7%, with a low level of postoperative complications 
(14.9%) and acceptable toxicity (33.4%).

Key words: rectal cancer, combined treatment, radiomodi-
fiers, therapeutic pathomorphosis, long-term results
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Влияние модифицированной неоадъювантной химиотерапии на уровень 
онкобелка Е6 в ткани опухоли шейки матки, инфицированной ВпЧ
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Введение. В настоящее время установлен 
этиологический фактор рака шейки матки 
(рШМ) — вирус папилломы человека (ВпЧ). 
известно, что инфицирование вирусом па-
пилломы человека и прогрессирование рака 
шейки матки осуществляется при непосред-
ственном участии онкобелка Е6.

Цель исследования. изучить уровень 
онкобелка Е6 в ткани опухоли и перифо-
кальной зоне при плоскоклеточных ВпЧ-
ассоциированных формах рака шейки матки 
в качестве объективного индикатора эффекта 
лечения в зависимости от предоперационной 
химиотерапии.

Материалы и методы. В исследование 
включены клинические и лабораторные дан-
ные 237 больных с ВпЧ-инфекцией шейки 
матки высокого онкогенного риска. Больные 
разделены на 4 группы: 2 основные группы 
(рШМ T2а2–2bN0–1M0 стадий) и 2 контроль-
ные группы. Больным 1-й основной группы 
(84 больные) выполняли стандартную не-
оадъювантную химиотерапию (нАХТ), 2-й 
основной группы (93 больных) — модифи-
цированную нАХТ с предварительным се-
ансом плазмафереза и параллельным курсом 
неспецифической иммунотерапии препаратом 
«Аллокин-альфа». 1-ю контрольную группу 
составили 40 больных рШМ T1b2–2a1N0–
1M0 стадиями, с хирургическим лечением на 
первом этапе. 2-ю контрольную группу — 20 
больных без опухоли шейки матки, положи-
тельных в отношении ВпЧ. Уровень белка Е6 
определяли в образцах тканей шейки матки 
и перифокальной зоны.

результаты. наименьшие значения онко-
белка Е6 зарегистрированы в группе боль-
ных с положительным статусом ВпЧ без 
опухоли шейки матки. после модифициро-
ванной нАХТ уровень белка Е6 в ткани опу-
холи оставался в 4,6 раз выше по сравнению 
с интактной тканью, однако в этой группе 
отмечены минимальные значения онкобелка 
Е6 среди всех групп больных раком шейки 
матки. В ткани опухоли онкобелок Е6 был 

достоверно ниже, чем в аналогичном образце 
1-й основной группы (в 3,3 раза) и в 8 раз 
ниже по сравнению с 1-й контрольной груп-
пой. В ткани перифокальной зоны больных 
2-й основной группы уровень белка Е6 был 
в 1,9 раза ниже, чем в аналогичном образце 
1-й основной группы и в 2,2 раза ниже от-
носительно 1-й контрольной группы.

Выводы. Включение в программу неоадъ-
ювантного лечения плазмафереза и индукто-
ров эндогенного интерфероногенеза у боль-
ных рШМ можно считать патогенетически 
обоснованным, так как оно влияет на клю-
чевое звено цервикального канцерогенеза.

ключевые слова: рак шейки матки, ВпЧ-
инфекция, онкобелок Е6, неоадъювантная хи-
миотерапия, плазмаферез, неспецифическая 
иммунотерапия

рак шейки матки (ршм) — единственное 
онкогинекологическое заболевание, при котором 
известен этиологический фактор, определены 
факторы риска и разработан эффективный скри-
нинг [1, 2]. И, тем не менее, в первый год после 
установления диагноза умирает около 14% пер-
вично выявленных больных. Заболевание имеет 
четкую тенденцию к омоложению [3, 4].

на протяжении долгого времени рак шейки 
матки рассматривался как опухоль, не чувстви-
тельная к химиотерапии. разработка новых ле-
карственных препаратов, так же, как и новых 
модификаций химиотерапии, вызвали новый 
виток в использовании лекарственных средств 
в лечении рака шейки матки [5, 6]. Согласно 
рекомендациям ESGO 2018 г., проведение не-
оадъювантной химиотерапии с последующей 
радикальной операцией является альтернативой 
химио-лучевому лечению [7]. 

При этом, несмотря на многообразие проти-
воопухолевых препаратов, онкологи зачастую 
сталкиваются с проблемой инициальной ре-
зистентности опухоли к цитостатикам. одним 
из вариантов преодоления возникающей лекар-
ственной устойчивости может быть примене-
ние методов эфферентной терапии, в частно-
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сти, лечебного плазмафереза [8]. В настоящее 
время плазмаферез в онкологической практике 
применяется, в основном, с целью улучшения 
качества жизни больных после операции или 
проведения курсов химиотерапии [9]. немецки-
ми исследователями доказано, что плазмаферез 
может увеличить эффективность лекарственного 
лечения за счет снижения резистентности к хи-
миопрепаратам [10]. Данный факт объясняется 
тем, что в процессе плазмафереза происходит 
десорбция лигандов различной природы с по-
верхности транспортных белков и клеток крови 
и, как следствие, деблокирование рецепторного 
аппарата клетки, что в свою очередь повышает 
тропность цитостатиков к опухолевым клеткам 
[11]. Ученые из нИИ онкологии им. н.н. Пе-
трова в своих исследованиях показали, что сво-
евременное проведение эфферентной терапии 
позволяет значительно повысить эффективность 
хирургических, лучевых и химиотерапевтиче-
ских методик [12]. 

В настоящее время установлен этиологиче-
ский фактор рака шейки матки — вирус па-
пилломы человека. При этом иммунный статус 
организма определяет возможности персистиру-
ющей папилломовирусной инфекции индуциро-
вать развитие рака шейки матки. российскими 
исследователями доказана эффективность при-
менения иммуномодулятора «аллокин-альфа» 
(мнн: Гистидил-глицил-валил-серил-глицил-
гистидил-глицил-глутаминил-гистидил-гли-
цил-валил-гистидил-глицин. аллоферон, ооо 
(россия)) в лечении больных пре- и микроин-
вазивным ршм [13], что позволило нам при-
менить этот препарат в комплексном лечении 
больных местно-распространенным раком шей-
ки матки. По данным зарубежных публикаций, 
аллоферон обладает противоопухолевым дей-
ствием за счет активизации NK-активирующего 
рецептора 2B4 и усиления экзоцитоза гранул из 
NK-клеток [14]. также исследователи доказали 
противоопухолевую активность аллоферона за 
счет иммуномодулирующих свойств. Интерфе-
роногенная активность была более очевидной 
in vitro при использовании клеток человека, 
чем in vivo, тогда как по сравнению с клетками 
мыши наблюдался противоположный результат. 
Взаимосвязь NK-IFN хорошо документирована 
и демонстрирует потенциальные иммуномодули-
рующие свойства. Кроме того, было показано, 
что комбинация химиотерапии и аллоферона, 
называемая импульсной иммунной химиотера-
пией, продемонстрировала значительные преи-
мущества по сравнению с лечением этими пре-
паратами в монорежиме [15, 16].

«аллокин-альфа» (отечественный препарат, 
мнн «аллоферон», производитель: ФГУП 
«Гос.нИИ оЧБ» ФмБа россии) представля-

ет собой олигопептид, активирующий систему 
естественных киллеров, способный стимулиро-
вать распознавание и лизис дефектных клеток 
цитотоксическими лимфоцитами. Кроме того, 
аллоферон вызывает индукцию синтеза эндоген-
ных интерферонов, преимущественно, ИнФ-γ, 
вызывает активацию цитотоксических т-клеток 
CD3+HLA-DR+ даже на фоне снижения абсо-
лютного числа CD3+ CD8+-клеток, что важно 
для реализации противоопухолевого ответа [17]. 
После трех подкожных инъекций, на 9-й день 
от начала лечения, концентрация ИнФ-γ в точ-
ке приложения возрастает в 37 раз по сравне-
нию с исходной точкой. В комплексном лече-
нии тяжелых дисплазий эпителия шейки матки 
и рака шейки матки использование аллоферона 
приводит к значимому снижению иммунносу-
прессивных белков TGF-beta и FOXP3, которые 
блокируют активацию лимфоцитов и макрофа-
гов, а также усиливают ангиогенез в опухоли 
[14]. В составе комплексной терапии аллофе-
рон рекомендован для лечения клинических и 
субклинических форм поражений шейки матки 
папилломавирусной инфекцией, вызванной он-
когенными типами вируса. 

Приведенные данные позволяют заключить, 
что повышение эффективности лечения мест-
нораспространенных и метастатических форм 
рака шейки матки лежит не только в плоско-
сти изучения новых схем цитостатиков, но и в 
поиске принципиально новых терапевтических 
режимов, включающих применение методов экс-
тракорпоральной гемокоррекции и иммунотера-
пии [17].

Цель исследования. Изучить уровень онко-
белка е6 в ткани опухоли и перифокальной зоне 
при плоскоклеточных ВПЧ-ассоциированных 
формах рака шейки матки в качестве объектив-
ного индикатора эффекта лечения в зависимости 
от предоперационной химиотерапии.

Материалы и методы

В исследование включены клинические и лабораторные 
данные 237 больных, находившихся на лечении в ФГБУ 
«нмИЦ онкологии» мЗ рФ в период с 2012 по 2019 гг. 
Все больные имели ВПЧ-инфекцию шейки матки высокого 
онкогенного риска (16/18 и/или 31/33 типы), подтвержден-
ную методом ПЦр-диагностики.

Вошедшие в исследование больные разделены на 4 
группы: 2 основные группы и 2 контрольные группы. 
Больные основных групп имели местно-распространенную 
форму рака шейки матки T2а2–bN0–1M0 стадий, в связи с 
чем лечение в данных группах начато с проведения неоадъ-
ювантной химиотерапии. В 1-ю основную группу вошли 
84 больные со стандартной неоадъювантной химиотерапи-
ей по схеме: цисплатин (75 мг/м2 в 1-й день введения) и 
блеомицетин (20 мг/м2 в 1-й и 2-й дни введения). Во 2-ю 
основную группу вошли 93 больные с модифицирован-
ной инициальной химиотерапией, которая включала курс 
цитостатиков с предварительным сеансом плазмафереза 
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и системным введением «аллокина-альфа». После сеанса 
плазмафереза больные начинали курс системного введения 
«аллокина-альфа» по 1 мл п/к через день № 6. Через сут-
ки после плазмафереза на фоне терапии «аллокином-аль-
фа» проводили курс цитостатической терапии препаратами 
цисплатин (75 мг/м2 в 1-й день введения) и блеомицетин 
(20 мг/м2 в 1-й и 2-й дни введения).

После завершения неоадъювантного этапа лечения не-
посредственный эффект оценивали по критериям RECIST 
1.1. В случае достижения положительного объективного 
ответа опухоли в виде полной или частичной регрессии, 
больной выполняли радикальное хирургическое лечение 
в объеме операции Piver III. адъюватная терапия назна-
чалась индивидуально по стандартным показаниям в за-
висимости от морфологических результатов исследования 
операционного материала. 

В контрольную группу вошли больные, которым не 
требовалось проведение неоадъювантной химиотерапии. В 
1-ю контрольную группу вошли больные раком шейки мат-
ки T1b2–2a1N0–1M0 стадиями, которым было показано хи-
рургическое лечение первым этапом. Во 2-ю контрольную 
группу вошли больные с ВПЧ-инфекцией шейки матки без 
развития клинических проявлений патологии шейки матки 
с необходимым хирургическим лечением по поводу миомы 
матки. Данные об отсутствии цервикальных неоплазий в 
данной группе больных подтверждены результатами гисто-
логического исследования операционного материала. 

Известно, что инфицирование вирусом папилломы че-
ловека и прогрессирование рака шейки матки осуществля-
ется при непосредственном участии онкобелка е6.

С целью изучения изменения уровня белка е6 во всех 
группах больных со злокачественной патологией (обе ос-
новные и 1-я контрольная группы) исследованы образцы 
тканей шейки матки и перифокальной зоны больных раком 
шейки матки, полученные во время хирургического лече-
ния больных. У больных без злокачественной патологии 
шейки матки (2-я контрольная группа) исследован уровень 
белка е6 в интактной ткани.

Белок е6 определяли методом ИФа с помощью стан-
дартных тест-систем фирмы «Cusabio», Китай.

расчёт общей и безрецидивной выживаемости и меди-
аны выживаемости производили по методу Каплана–мей-
ера. Сравнение выживаемости в двух группах проведено 
по log-rank тесту.

Статистическая обработка данных выполнена с при-
менением пакета программ SPSS 11.5 for Windows. Для 
оценки значимости различия показателей в группах пред-
варительно определяли соответствие полученных выборок 
нормальному закону распределения. Использовали параме-
трический критерий Стьюдента.

результаты

Клинико-лабораторные данные всех групп 
сравнивались между собой. При этом за основу 
уровня белка е6 взяты данные 2-й контрольной 
группы. Включение группы больных с доброка-
чественной патологией (2-я контрольная группа) 
в данное исследование было обусловлено инте-
ресом изучить уровни белка е6 в ткани шейки 
матки, пораженной ВПЧ канцерогенного типа, 
но без злокачественной трансформации. мини-
мальные значения онкобелка е6 зарегистриро-
ваны именно в этой группе больных, что под-
тверждает связь данного протеина с развитием, 
прогрессированием и метастазированием рака 
шейки матки.

В группе больных раком шейки матки, не 
получавших неоадъювантную терапию (1 кон-
трольная группа), отмечен самый высокий уро-
вень белка е6 в нашем исследовании. так, в 
этой группе уровень онкопротеина е6 был зна-
чимо выше по сравнению с интактной тканью 
без злокачественного перерождения: в ткани 
опухоли в 36,7 раза, а в ткани перифокальной 
зоны в 4,8 раза (таблица). Данные значения, по-
видимому, связаны с большим количеством опу-
холевых клеток, не поврежденных в результате 
инициального химиотерапевтического лечения.

После стандартной неоадъювантной хими-
отерапии (1-я основная группа) уровень белка 
е6 в ткани опухоли был достоверно ниже, чем 
в аналогичном образце 1-й контрольной группы 
(опухоль шейки матки без цитостатической тера-
пии) в 2,5 раза, но тем не менее оставался в 15 
раз выше, чем в интактной ткани. В ткани пери-
фокальной зоны опухоли больных 1-й основной 
группы не выявлено достоверных изменений по 
сравнению с больными 1-й контрольной группы.

После неоадъювантной химиотерапии, допол-
ненной плазмаферезом и «аллокином-альфа» 
(2-я основная группа), уровень белка е6 в ткани 
опухоли оставался в 4,6 раз выше по сравнению 
с интактной тканью. однако, после сочетания 
цитостатической терапии с эфферентными ме-
тодами лечения и неспецифической иммуноте-
рапией препаратом «аллокин-альфа» отмечены 
минимальные значения онкобелка е6 среди всех 
групп больных раком шейки матки как в самой 
ткани опухоли, так и в перифокальной зоне. так, 
уровень онкобелка е6 был достоверно ниже, чем 
в аналогичном образце 1-й основной группы (в 
3,3 раза) и в 8 раз ниже по сравнению с опу-
холью без цитостатической терапии (1--я кон-
трольная группа). В ткани перифокальной зоны 
опухоли больных 2-й основной группы уровень 
белка е6 был в 1,9 раза ниже, чем в аналогич-
ном образце 1-й основной группы, и в 2,2 раза 
ниже относительно 1-й контрольной группы.

Влияние вида лечения на уровень Е6 в ткани шейки матки

образцы ткани е6 (пг/г ткани)

1-я контрольная 
группа

Ткань опухоли 6860,6±635,71

Ткань перифокальной 
зоны 900,3±81,61

2-я контрольная 
группа интактная ткань 186,8±16,4

1-я основная 
группа

Ткань опухоли 2797,8±33,81,2,3

Ткань перифокальной 
зоны 768,9±62,7

2-я основная 
группа

Ткань опухоли 860,7±79,91,2

Ткань перифокальной 
зоны 400,8±43,61

П р и м е ч а н и е .  1 достоверно по отношению к 2-й контрольной группе; 
2 достоверно по отношению к 1-й контрольной группе; 3 достоверно по 
отношению к ткани опухоли больных 2-й основной группы
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Cumulative Proportion Surviving (Kaplan-Meier)
ОБЩАЯ ВЫЖИВАЕМОСТЬ В ГРУППАХ СРАВНЕНИЯ
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Cumulative Proportion Surviving (Kaplan-Meier)
БЕЗРЕЦИДИВНАЯ ВЫЖИВАЕМОСТЬ В ГРУППАХ СРАВНЕНИЯ
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Логранговый критерий р=0,0017

рис. 1. Показатели общей выживаемости больных в двух группах: «основная 2» (n=93) и «основная 1» (n=84). 
различия статистически значимы, р=0,0007 (Log-Rank test)

рис. 2. Показатели безрецидивной выживаемости больных в двух группах: «основная 2» (n=93) и «основная 1» 
(n=84). Под событием понимаем появление рецидива опухоли или смерть больного. различия статистически 

значимы, р=0,0017 (Log-Rank test)
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С целью подтверждения клинической эффек-
тивности полученных нами данных о значимом 
снижении белка е6 под воздействием моди-
фицированной неоадъювантной химиотерапии 
в сочетании с плазмаферезом и неспецифиче-
ской иммунотерапией «аллокином-альфа», нами 
были изучены показатели общей и безрецидив-
ной выживаемости больных в основных группах 
(рис. 1, 2).

Средняя продолжительность жизни больных 
во 2-й основной группе составила 34,7±1,9 мес 
(±SE), а в 1-й основной группе — 31,5±1,8 мес 
(±SE). общая 5-летняя выживаемость во 2-й ос-
новной группе составила 83,5±4,4%; в 1-й ос-
новной группе — 51,5±6,5%.

медиана безрецидивного периода во 2-й 
основной группе не достигнута. Средняя про-
должительность безрецидивного периода во 2-й 
основной группе составила 33,2±2,0 мес (±SE). 
медиана безрецидивного периода в 1-й основ-
ной группе 34,5±1,9 мес (±SE). 5-летняя безре-
цидивная выживаемость во 2-й основной группе 
составила 69,3±6,4%; в 1-й основной группе — 
44,5±6,7%.

обсуждение

Стойкая инфекция, вызываемая вирусом па-
пилломы человека высокого онкогенного риска, 
таким как ВПЧ-16/18 и 31/33 типов, является 
актуальной проблемой мирового здравоохра-
нения [18]. Эта опухоль является третьей по 
частоте причиной смерти женщин от рака во 
всем мире с заметной разницей в заболевае-
мости между странами богатыми и бедными 
доходами [19]. трансформирующая активность 
ВПЧ высокого риска основана на совместном 
действии онкопротеинов E6 и E7. Эти вирус-
ные белки действуют согласованно, изменяя 
функцию клеточных белков, которые регулиру-
ют важные онкосупрессорные процессы [17]. 
Среди онкогенных активностей E6 было уста-
новлено, что вирусная трансформация регулиру-
ет полярность клеток и поддерживает целост-
ность межклеточных соединений, что является 
решающим фактором для индуцированной ВПЧ 
малигнизации. рост ВПЧ-положительных рако-
вых клеток зависит от постоянной экспрессии 
онкопротеинов, которые нарушают клеточную 
коммуникацию. Среди них онкопротеины E6 и 
E7 являются привлекательными терапевтически-
ми мишенями, поскольку их ингибирование бы-
стро приводит к старению ВПЧ-положительных 
раковых клеток. Этот клеточный ответ связан с 
регенерацией антипролиферативных белков p53, 
pRb, а также с сигнальным путем mTOR; сле-
довательно, идентификация вовлеченных и при-
менение ингибиторов E6 и E7 может привести к 

новым терапевтическим стратегиям [18]. резуль-
таты полученной в данном исследовании общей 
и безрецидивной выживаемости больных раком 
шейки матки с применением неоадъювантной 
химиотерапии в сочетании с плазмаферезом и 
неспецифической иммунотерапией доказывают 
необходимость разработки новых эффектив-
ных терапевтических решений для повышения 
эффективности лечения ВПЧ-опосредованных 
опухолей.

Заключение

рак шейки матки — заболевание, индуциро-
ванное ВПЧ-инфекцией. основными вирусными 
факторами, ответственными за злокачественную 
трансформацию, являются онкопротеины е6 и 
е7, которые являются и триггерами, и индикато-
рами вирусной нагрузки. Как показано в данном 
исследовании, неспецифическая иммунотерапия 
препаратом «аллокин-альфа» блокирует белок 
е6. Проведенное лечение можно считать патоге-
нетически обоснованным, так как оно влияет на 
ключевое звено патогенеза злокачественной опу-
холи шейки матки. Включение в программу не-
оадъювантного лечения экстракорпоральных ме-
тодов гемокоррекции и индукторов эндогенного 
интерфероногенеза позволяют, с одной стороны, 
увеличить тропность цитостатиков к опухолевым 
клеткам за счет деблокирования рецепторного 
аппарата клетки, с другой стороны — повлиять 
на этиологическую причину развития рака шей-
ки матки. Подводя итоги, можно сделать вывод, 
что проведение неоадъювантной химиотерапии в 
сочетании с плазмаферезом и неспецифической 
иммунотерапией при лечении больных местно-
распространенными формами рака шейки мат-
ки патогенетически оправдано, т.к. позволяет 
усиливать действие цитостатиков на опухоль и 
достоверно повышает общую и безрецидивную 
5-летнюю выживаемость больных.
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Background. Human papillomavirus (HPV) has been estab-
lished to be the etiological factor of cervical cancer (CC). HPV 
infection and CC progression involve the direct participation 
of the E6 oncoprotein.

Aim. An analysis of the E6 oncoprotein levels in tissues 
of the tumor and its perifocal area in HPV-associated cervical 
squamous cell cancer as an objective indicator of the effect of 
treatment depending on preoperative chemotherapy.

Material and methods. The study included clinical and lab-
oratory data of 237 patients with high-risk HPV infection of 
the cervix. The patients were divided into 4 groups: two main 
groups (CC T2а2–2bN0–1M0) and two control groups. Patients 
in the main group 1 (n=84) received standard neoadjuvant che-
motherapy (NACT), in the main group 2 (n=93) — modified 
NACT with prior plasmapheresis session and a parallel course 
of nonspecific immunotherapy with Allokin-alpha. Control 
group 1 (n=40) included patients with CC T1b2–2a1N0–1M0, 
surgical treatment; control group 2 (n=20) — HPV-positive 
patients without CC. Levels of E6 were measured in samples 
of the cervical tumor and perifocal tissues.

Results. The lowest levels of the E6 oncoprotein were 
registered in the group of HPV-positive patients without CC. 
After modified NACT, E6 levels in tumor tissues remained 
4.6 times higher than in intact tissues, and even so, these 
patients demonstrated minimal E6 levels compared to other 
CC patients. E6 in tumor tissues was significantly lower than 
in main group 1 (by 3.3 times) and 8 times lower than in 
control group 1. E6 levels in the perifocal tissues of patients 
in main group 2 were 1.9 times lower than in the correspond-
ing tissues of patients in main group 1 and 2.2 times lower 
than in control group 1.

Conclusions. Inclusion of plasmapheresis and inducers of 
endogenous interferonogenesis into neoadjuvant treatment for 
cervical cancer can be considered pathogenetically justified, 
since it affects the key unit of cervical carcinogenesis.

Key words: cervical cancer, HPV infection, E6 oncop-
rotein, neoadjuvant chemotherapy, plasmapheresis, immuno-
therapy
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Хирургическое лечение рецидива серозной пограничной опухоли 
яичников
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рецидивы серозных пограничных опухо-
лей (споЯ) встречаются достаточно редко, 
и, вследствие этого, недостаточно изучены 
и представлены в литературе. несмотря на 
очевидную относительную «доброкачествен-
ность» пограничных опухолей, течение и 
прогноз рецидивов споЯ может оказаться 
неблагоприятным. В статье изложены причи-
ны, влияющие на развитие рецидива споЯ, 
представлены различные варианты реци-
дивирования споЯ, методы их лечения. В 
данной публикации освещены факторы, вли-
яющие на эффективность лечения, продолжи-
тельность жизни и прогноз заболевания. ста-
тья иллюстрирована редким клиническим 
наблюдением многократного рецидивирова-
ния споЯ с благоприятным исходом.

ключевые слова: серозная пограничная 
опухоль яичников, серозная атипически про-
лиферирующая опухоль, рак low grade, неин-
вазивные, инвазивные импланты, эндосаль-
пингоз, псаммомные тельца, экстрагонадный 
рецидив серозной пограничной опухоли яич-
ника

Введение

Диагноз «пограничные опухоли яичников» 
(ПоЯ) в последнее десятилетие стал встречать-
ся все чаще. Увеличение частоты установленных 
диагнозов ПоЯ можно связать с усовершенство-
ванием морфологической диагностики этой па-
тологии. Серозные пограничные опухоли яич-
ников (СПоЯ) — наиболее распространенная 
гистологическая форма ПоЯ. СПоЯ возникают 
преимущественно у женщин репродуктивного 
возраста, протекают у большинства больных от-
носительно благоприятно. однако у ряда боль-
ных может возникнуть рецидив заболевания, как 
в оставшемся яичнике, так и за его пределами, 
в брюшной полости. Появление рецидивных 
опухолевых узлов за пределами яичника меняет 
ход течения заболевания, клиническую картину 
и может снижать безрецидивную и общую вы-
живаемость. Данный вопрос в отечественной и 
зарубежной литературе освещен мало из-за от-
носительной редкости этой патологии и немно-

гочисленности случаев рецидивирования СПоЯ 
за пределами яичников. Практически не встре-
чаются в публикациях результаты крупных ис-
следований по изучению особенностей диагно-
стики, клинического течения и лечения больных 
с рецидивами СПоЯ за пределами яичников. не 
достаточно изученными являются вопросы вы-
живаемости в данной группе больных, влияния 
рецидива на продолжительность жизни больных 
СПоЯ. До сих пор не было единого мнения кли-
ницистов о тактике лечения больных данной 
группы. Спорным оставался вопрос возможно-
сти выполнения органосохраняющего лечения 
у больных с рецидивами СПоЯ. не были до-
стоверно установлены наиболее значимые про-
гностические признаки СПоЯ. Все эти вопросы 
были изучены в нашей многолетней работе и 
представлены в данной статье.

Понятие «пограничные опухоли яичников» 
(ПоЯ) впервые в литературе появилось с публи-
кации Говарда тейлора, который в 1929 г. дал 
характеристику данному виду новообразований 
и определил их как «условно злокачественные 
опухоли». мнение ученого состояло в том, что, 
в отличие от злокачественных новообразований, 
«условно злокачественные опухоли» характери-
зовались относительно благоприятным течением 
и хорошим прогнозом, что касалось и распро-
страненных стадий заболевания [1, 2].

Какие же морфологические особенности ха-
рактерны для пограничных опухолей? основны-
ми критериями ПоЯ являются: ядерная атипия, 
митотическая активность, ветвящиеся желези-
стые комплексы, папиллярные разрастания и 
отсутствие стромальной инвазии (однако надо 
не забывать, что при ПоЯ может наблюдаться 
микроинвазия) [3–6]. ПоЯ составляют 15–20% 
всех эпителиальных новообразований яичников 
[7]. Более половины (53–65%) всех пограничных 
опухолей составляют серозные пограничные 
опухоли, несколько реже (32–43%) — муциноз-
ные и только в 3–4% встречаются другие ги-
стотипы пограничных опухолей — эндометрио-
идные, светлоклеточные и пограничные опухоли 
Бреннера [8]. Серозные пограничные опухоли 
характеризуются тем, что у 30–40% пациенток 
являются двусторонними. Кроме того, у 30% 
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больных СПоЯ сопровождаются перитонеаль-
ными имплантами [9–11]. По классификации 
ВоЗ 2014 г. серозные пограничные опухоли 
яичников (СПоЯ) подразделяют на серозную 
атипически пролиферирующую опухоль (сероз-
ную пограничную опухоль обычного типа — 
поверхностную или кистозную) и серозную 
пограничную опухоль микропапиллярного типа 
(неинвазивную микропапиллярную low grade 
серозную карциному) [2]. СПоЯ развиваются 
преимущественно у женщин репродуктивного 
возраста, наиболее часто в возрастном интерва-
ле от 30 до 40 лет. И, хотя, средний возраст 
заболевших составляет 40 лет, 30% больных 
СПоЯ составляют женщины моложе 30 лет [12, 
13]. В отличие от рака яичников у большинства 
(80%) больных ПоЯ заболевание диагностируют 
при начальных (IA, IB) стадиях. Прогноз при 
пограничных опухолях благоприятный. общая 
10-летняя выживаемость у больных с I стади-
ей СПоЯ составляет 90%, а у пациенток с III 
стадией — 60–70% [14–20]. В связи с тем, что 
СПоЯ в большинстве наблюдений развиваются 
у женщин репродуктивного периода, вопрос со-
хранения детородной функции стоит особенно 
остро. В настоящее время органосохраняющее 
лечение больных СПоЯ широко применяется во 
всем мире. однако, чем меньше объем опера-
ции, тем больше вероятность развития рецидива 
СПоЯ в яичнике. Ведь остается часть яичника, 
в котором может быть остаточная опухоль или 
спустя годы зарождаться серозная пограничная 
опухоль de novo. но влияет ли объем первич-
ной операции на риск возникновения рециди-
ва за пределами яичников? на этот вопрос мы 
не нашли ответа в литературе и изучили его 
на нашем большом клиническом материале. По 
данным литературы, рецидивы после органо-
сохраняющего лечения пограничных опухолей 
наблюдаются в 10–20% случаев, тогда как по-
сле радикальных операций возникают всего в 
5% наблюдений. В 75% случаев речь идет о 
локализации рецидива в сохраненном яичнике. 
Поздние рецидивы, характерные для погранич-
ных опухолей яичников, и возникающие спустя 
5, 10, 15 и 20 лет после первичного лечения, по 
данным некоторых исследователей, не являются 
истинными рецидивами, а представляют собой 
пограничную опухоль, образовавшуюся de novo 
[21]. Как считают некоторые авторы, большин-
ство рецидивных опухолей являются неинвазив-
ными, однако в редких случаях (3–20%) способ-
ными трансформироваться в злокачественную 
опухоль. У больных без остаточной опухоли 
рецидивы развиваются в три раза реже (19%) по 
сравнению с больными с остаточной опухолью 
(66%), что влияет и на 5-летнюю выживаемость 
(выживаемость без остаточной опухоли 92%, с 

остаточной опухолью 69%) [22–25]. Кроме того, 
негативным фактором в отношении рецидива яв-
ляется стадия заболевания, так при III стадии 
ПоЯ отмечается снижение выживаемости [26]. 
В исследовании du Bois A. и соавт. (2009) было 
продемонстрировано, что при карциномах low 
grade троакарные рецидивы возникают в 17% 
наблюдений. Что касается троакарных реци-
дивов при пограничных опухолях, то крупных 
исследований на эту тему нет. По данным du 
Bois экстрагонадные рецидивы возникали у 5% 
больных ПоЯ, которым выполнялась пангисте-
рэктомия. При этом, возникновение рецидивов 
зависело от стадии заболевания: при I стадии 
рецидивы возникали всего лишь в 2%, а при II–
III стадии — в 20% случаев [22]. тем не менее, 
прогноз при рецидиве серозной пограничной 
опухоли, как отмечают авторы, благоприятный, 
в то время как при рецидиве карциномы low 
grade выживаемость может снижаться до 8% и 
быть в диапазоне от 8 до 73% в зависимости 
от стадии заболевания и наличия инвазивных 
имплантов [26, 27].

Цель исследования — изучить клинические 
аспекты экстрагонадных рецидивов серозных по-
граничных опухолей яичников, частоту их воз-
никновения и причины, определить оптимальную 
тактику лечения и прогноз заболевания.

Материалы и методы

В нмИЦ онкологии им. н.н. Блохина проведен ре-
троспективный и проспективный анализ 405 больных се-
розными пограничными опухолями яичников (СПоЯ) за 
период с 1970–2013 гг.

рецидивы серозных пограничных опухолей яичников 
развились у 37 (9,1%) больных. рецидивами мы обозна-
чили возврат заболевания за пределами яичников в раз-
личных отделах брюшной полости и обозначили их как 
внегонадные. В работе изучены клинические особенности 
течения СПоЯ, характеристики рецидивов болезни, воз-
можности современного лечения и факторы прогноза.

результаты

несмотря на небольшую долю внегонадных 
рецидивов у больных СПоЯ (9,1%), обращает на 
себя внимание их неоднородность: разнообразие 
размеров, количества опухолевых узлов, локали-
зации, наличия или отсутствия диссеминации. 
также, изучив эту группу больных, мы обна-
ружили интересную особенность, отличающую 
рецидив серозных пограничных опухолей от ре-
цидива рака яичников. особенность заключается 
во времени возникновения рецидивной опухоли. 
Известно, что рецидивы рака яичников могут 
возникать в ближайшие месяцы после опера-
ции (через 3–6 мес и в более ранние сроки), а 
развитие поздних рецидивов при раке яичников 
(через 10–20 лет) — явление нехарактерное.
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В наших наблюдениях рецидивы СПоЯ воз-
никали в широком временном диапазоне от 
6 мес до 25 лет и в среднем составляли 3–5 
лет от первичного лечения.

У 54% больных СПоЯ рецидивы были диа-
гностированы в течение первых 5 лет от нача-
ла лечения. отмечались даже ранние рецидивы 
(6 мес–1 год после первичного лечения). мы 
наблюдали достаточно многочисленную группу 
поздних рецидивов — 46%, время возникнове-
ния которых могло исчисляться десятками лет 
от операции. Примечательно, что у 8 (21,6%) 
больных рецидив СПоЯ был обнаружен через 
11–15 лет, а у 5 (13,5%) пациенток рецидив-
ная СПоЯ была выявлена через 16–25 лет по-
сле хирургического лечения. рецидивы СПоЯ у 
большинства больных — 31 (83,8%) возникали 
однократно, у 5 больных — дважды, и у одной 
больной наблюдалось три эпизода рецидивиро-
вания СПоЯ. межрецидивный период в случа-
ях неоднократных рецидивов в среднем соот-
ветствовал 3–6 годам от предыдущей операции. 
Первый межрецидивный период наблюдался в 
интервале от 1 года до 4 лет, второй — от 1 
года до 18 лет. третий рецидив (в единственном 
наблюдении) произошел спустя один год после 
второй операции. мы оценили влияние дли-
тельности межрецидивного периода СПоЯ на 
продолжительность жизни больных. оказалось, 
что данный показатель не оказывал влияния на 
5-летнее время без прогрессирования и продол-
жительность жизни (р=0,887).

Учитывая разнородность группы больных с 
рецидивами СПоЯ, все наблюдения были раз-
делены на 3 группы в зависимости от типа реци-
дива. К 1-й отнесли локальные рецидивы, ко 2-й 
группе — мультифокальные и к 3-й — диссе-
минированные рецидивы. Локальные рецидивы, 
которые мы наблюдали у 23 (62,2%) пациенток, 
развивались в месте удаленного яичника. Эти 
рецидивные опухоли были преимущественно 
забрюшинными, брали начало между листками 
брюшины, в культе связок. мультифокальные 
рецидивы мы наблюдали у 7 (18,9%) пациенток 
СПоЯ. они были представлены множествен-
ными опухолевыми узлами, расположенными в 
различных отделах брюшной полости. Перво-
причиной их развития являлись множественные 
очаги имплантов СПоЯ, которые в дальнейшем 
развивались в серозную пограничную опухоль. 
Источником солитарных рецидивных опухолей, 
возникающих на брюшине или в жировой клет-
чатке, также являлись очаги имплантов. Кроме 
того, причиной мультифокальных рецидивов и 
диссеминации становились мультицентрические 
зачатки эндосальпингоза, которые трансфор-
мировались в серозную опухоль пограничного 
типа.

троакарные рецидивы после лапароскопиче-
ских вмешательств обнаружены всего лишь у 3 
(8,1%) пациенток.

отдельно необходимо выделить случаи вы-
явления в рецидивной опухоли и диссемина-
тах клеток рака, не распознанного в первичной 
СПоЯ.

Возраст больных, у которых впоследствии 
развился внегонадный рецидив СПоЯ, в боль-
шинстве случаев был репродуктивным. так, ми-
нимальный возраст на момент первой операции 
составил 18 лет, максимальный — 49 лет. По-
давляющее большинство больных — 28 (75,7%) 
составляли молодые женщины до 40 лет. Стати-
стически проанализирована зависимость возрас-
та больных СПоЯ и продолжительность жизни 
с рецидивом СПоЯ. Из анализа следовало, что 
возраст больных на момент установления диа-
гноза не влиял на 5-летнюю продолжительность 
жизни (р=0,791). По стадиям больные распре-
делялись следующим образом: IA стадия — 12 
(32,4%) больных, IB — 5 (13,5%) больных, II — 
2 (5,4%) пациентки, III — 12 (32,4%) больных. 
У 6 (16,2%) больных стадия заболевания была 
неизвестна. Влияла ли стадия заболевания на 
дальнейшее прогрессирование и выживаемость? 
наш опыт показал существующую зависимость.

Таблица 1. Безрецидивная выживаемость больных с 
рецидивами СПОЯ в зависимости от исходной стадии 

заболевания (n=37)

Стадия 5-летняя выжи-
ваемость, %

10-летняя вы-
живаемость, % Значение р

неизвестна 
(n=6) 66,7 –

0,128
I (n=17) 92,9 84,4

II (n=2) 50 50

III (n=12) 44,4 22,2

Как правило, рецидив у больных с I стади-
ей СПоЯ был локальным, в зоне удаленных 
придатков матки. несмотря на недостоверность 
данных (р=0,128), из-за небольшого числа на-
блюдений прослеживается явная тенденция к 
снижению выживаемости без прогрессирования 
у больных с первоначально III стадией заболе-
вания (табл. 1). Ведь, как уже было отмечено, 
рецидивы развиваются из множественных оча-
гов имплантов, которые позже трансформиру-
ются в серозную пограничную опухоль. очень 
важным, на наш взгляд, было оценить влияние 
первоначального объема операции на вероят-
ность возникновения экстрагонадных рециди-
вов СПоЯ. Кроме того, нам предстояло опре-
делить, предупреждает ли развитие рецидива 
выполнение пангистерэктомии? оказалось, что 
нет, так как пангистерэктомия в нашем иссле-
довании была выполнена подавляющему боль-
шинству — 30 (81%) больных с рецидивами 
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СПоЯ. остальным 7 (19%) пациенткам были 
выполнены консервативные хирургические вме-
шательства — односторонняя аднексэктомия (4 
больных), двустороння аднексэктомия (1 боль-
ная) и лапароскопическая резекция яичника (2 
больные). очевидно, что радикальные объемы 
хирургических вмешательств не предотвращали 
развития рецидива заболевания.

Интересным оказался факт, что у большин-
ства пациенток, которым были выполнены кон-
сервативные хирургические вмешательства на 1 
этапе лечения, рецидивов заболевания не воз-
никало. Локализация рецидивной опухоли была 
разнообразной и представлена в табл. 2.

Таблица 2. Локализация рецидивных опухолевых узлов у 
больных СПОЯ, n=37

Признак Частота обнаружения, абс. 
число (%)

Забрюшинное пространство 32 (86,5%)

Культя влагалища 16 (43,2%)

Мочевой пузырь 14 (37,8%)

Прямая кишка 11 (29,7%)

Культя шейки матки 7 (18,9%)

Параректальная клетчатка 5 (13,5%)

Как видно из табл. 2, наиболее часто — в 
86,5% наблюдений рецидив развивался локально 
в забрюшинном пространстве, между листками 
брюшины, в культе связок. Всем пациенткам с 
рецидивом СПоЯ проводилось хирургическое 
лечение в нмИЦ им. н.н. Блохина. операции 
в большинстве своем были эффективными и ра-
дикальными, часть из них носила комбиниро-
ванный характер. Лишь в четырех наблюдени-
ях операции были эксплоративными. Причиной 
их послужил тотальный канцероматоз (n=3) и 
опухолевый конгломерат (n=1), тесно спаянный 
с петлями тонкой и толстой кишки. Выполне-
ние даже частичной циторедуктивной операции 
у них было признано невозможным. Все 4 па-
циентки умерли спустя 2–5 лет от опухолевой 
компрессии органов. операции, выполненные 
в нмИЦ им. н.н. Блохина больным СПоЯ 
по поводу рецидива, зачастую были сложны-
ми комбинированными абдоминальными вме-
шательствами с резекцией смежных органов. 
Комбинированные операции наряду с удалени-
ем рецидивной опухоли включали следующие 
объемы: нефрэктомию, резекцию нисходящей 
ободочной кишки, резекцию прямой кишки, 
правостороннюю гемиколэктомию, резекцию 
сегмента печени, резекцию сигмовидной киш-
ки, спленэктомию, резекцию мочевого пузыря, 
резекцию подвздошной кишки. трем больным 
была выполнена подвздошная лимфодиссекция, 
однако ни у одной из них опухоли в лимфоузлах 
обнаружено не было (табл. 3).

Таблица 3. Объемы и оптимальность операций у больных с 
рецидивом СПОЯ (n=37)

объемы операций Число больных

Комбинированные 6

Перитонэктомия 4

резекция большого сальника 9

Экстирпация культи шейки матки 6

наМП 2

резекция культи влагалища 1

обходной илеотрансверзоанастомоз 1

Подвздошная лимфодиссекция 3

Поясничная лимфодиссекция 1

остаточная опухоль в малом тазу 4

остаточная опухоль во всех отделах 
брюшной полости 4

оптимальная циторедукция (в случаях 
диссеминации по брюшине) 3

неоптимальная циторедукция (частичная 
перитонэктомия с гипертермической ин-
траперитонеальной химиотерапией)

1

Эксплоративная лапаротомия, биопсия 
опухоли 4

Как видно из табл. 3, объемы хирургических 
операций были разнообразными по объему и 
характеру, выходили за рамки гинекологиче-
ских вмешательств и больше соответствовали 
сложным абдоминальным операциям. не всегда 
удавалось излечить рецидив однократным хи-
рургическим вмешательством. Повторные опе-
рации в связи со вторым и третьим рецидивом 
выполнялись 4 больным. течение заболевания и 
прогноз были ассоциированы с гистологическим 
строением опухоли. Как выяснилось, не всегда 
рецидивная опухоль по гистологическому стро-
ению соответствовала первичной опухоли. так, 
при первично установленном диагнозе СПоЯ в 
рецидивной опухоли обнаружены клетки рака у 
7 больных. Данный факт мы расцениваем как 
морфологическую гиподиагностику первичной 
опухоли, что, скорее всего, обусловлено недо-
статочным количеством срезов удаленного пре-
парата, сделанных для гистологического анализа. 
При морфологическом исследовании удаленной 
рецидивной опухоли у 30 пациенток рецидивная 
опухоль была представлена серозной погранич-
ной цистаденомой/ цистаденопапилломой/ ци-
стаденофибромой, а у 7 больных в рецидивной 
опухоли были обнаружены клетки рака.

Как показало наше исследование, появление 
в рецидивной опухоли клеток рака low grade 
является негативным фактором, ухудшающим 
прогноз 5- и 10-летней выживаемости почти в 
3 раза (данные статистически достоверны).

на рис. 1 представлены кривые продолжи-
тельности жизни в зависимости от морфологии 
рецидивной опухоли.
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Присутствие клеток рака в рецидивной опу-
холи достоверно снижало 10-летнюю выживае-
мость в 3 раза.

Из представленного анализа следует, что 
морфология рецидивной опухоли оказывала 
статистически значимое влияние на продолжи-
тельность жизни (р=0,002). Присутствие клеток 
рака в рецидивной опухоли значительно ухуд-
шает прогноз по сравнению с СПоЯ (10-летняя 
продолжительность жизни при наличии в реци-

дивной опухоли клеток рака составила 33,3%, 
пограничной опухоли — 89,8%).

Из вышесказанного следует помнить о важ-
ности тщательного морфологического исследова-
ния удаленной рецидивной опухоли при СПоЯ, 
выполнение большого числа срезов опухоли для 
гистологического исследования.

Следующий вопрос, на который нам бы хоте-
лось ответить, касается объема операции при ре-
цидиве СПоЯ и влияния его на выживаемость.

рис. 1. Сравнительный анализ продолжительности жизни в зависимости от морфологии рецидивной опухоли (0 — СПоЯ, 1 — рак)

рис. 2. Продолжительность жизни в зависимости от оптимальности операции у больных с рецидивом СПоЯ (1 — пробная, 
2 —неоптимальная, 3 — оптимальная)
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В большинстве наблюдений больные с ре-
цидивами СПоЯ подвергались хирургическому 
лечению. В большинстве наблюдений (72,7%) 
объем операции заключался в удалении реци-
дивной опухоли. В этой группе больных реци-
дивные опухолевые узлы были солитарными и 
локализовались либо в малом тазу, либо (у 3 
больных) в области лапароскопического рубца. 
Удаление рецидивных опухолевых узлов у этих 
больных приводило либо к полному излечению, 
либо к безрецидивному периоду, после которого 
следовало повторное рецидивирование, хирурги-
ческое лечение которого в объеме полной цито-
редукции приводило к полному излечению.

наиболее сложной оказалась группа боль-
ных, которым выполнялись комбинированные 
вмешательства (15,2%), связанные с массивной 
диссеминацией и подрастанием опухоли к смеж-
ным органам. В большинстве случаев комбини-
рованные объемы не являлись оптимальными. 
Поэтому выживаемость без прогрессирования 
(ВБП) в данной группе была крайне низкой 
(5-летняя ВБП — 25%). анализ продемон-
стрировал, что объем операции статистически 
значимо влияет на ВБП (р=0,013). наихудшие 
результаты (5-летняя ВБП — 25%) получены в 
группе комбинированных операций, наилучшие 
результаты (5-летняя ВБП — 77,4%) — в груп-
пе операций без резекции смежных органов. 
Полученные результаты можно объяснить тем, 
что не осложненные резекцией смежных ор-
ганов циторедуктивные операции проводились 
больным с локальными рецидивами, которых в 
данной группе было 26 (70,3%), у двух из них 
с имплантами СПоЯ по брюшине малого таза 
(перитонэктомия не выполнялась). такие опе-
рации, как правило, приводили в итоге к полно-
му излечению пациенток, включая и больных, 
у которых произошел повторный локальный 
рецидив СПоЯ.

Фактор оптимально выполненной операции 
при рецидиве СПоЯ также ярко продемонстри-
ровал достоверные различия и в общей выжи-
ваемости (рис. 2).

В результате анализа выявлены статистически 
значимые различия в продолжительности жизни 
в зависимости от оптимальности выполненной 
по поводу рецидива операции (р=0,004): наилуч-
шие результаты имели пациентки, которым вы-
полнялись оптимальные объемы. неоптимальная 
циторедуктивная операция и эксплоративная ла-
паротомия имели приблизительно равные цифры 
продолжительности жизни. Подводя итог анали-
зу накопленного в нашей клинике за несколько 
десятилетий опыта лечения больных СПоЯ с ре-
цидивами, можно заключить: лечение больных с 
экстрагонадным рецидивом должно всегда быть 
хирургическим с оптимальной, а лучше полной 

циторедукцией. Выполнять такое вмешательство 
следует только в высокоспециализированной 
онкологической клинике, обладающей доста-
точным опытом лечения СПоЯ и качественной 
хирургической подготовкой. Важным аспектом 
является тщательное морфологическое исследо-
вание всех удаленных тканей на большом числе 
срезов в условиях высококвалифицированного 
патологоанатомического отделения.

Как показал наш опыт, неоптимальные хи-
рургические вмешательства при диссеминиро-
ванных рецидивах не улучшили отдаленные 
результаты лечения. Из этого следует важный 
вывод: активный мониторинг состояния здоро-
вья пациентки после первичного лечения СПоЯ 
с помощью простого метода УЗИ+Са-125 по-
зволит исключить столь трагическую клиниче-
скую картину с диссеминацией рецидива СПоЯ 
и своевременно выполнить оптимальную цито-
редукцию. Кроме того, самым главным факто-
ром успешного лечения такой сложной катего-
рии больных является фактор хирурга. только в 
высокопрофессиональных медицинских учреж-
дениях, где работают опытные хирурги, воз-
можно добиться желаемого результата. Ведь 
если вспомнить, то полные циторедукции уве-
личивают продолжительность жизни больных 
как первичным раком яичников, так и с реци-
дивом злокачественной опухоли. а что касает-
ся пограничных опухолей, то данный фактор 
работает тем более беспрекословно. но, даже 
при наличии диссеминированного экстрагонад-
ного рецидива СПоЯ, когда действительно не-
возможно выполнить полную циторедукцию, 
нельзя отказываться от хирургического вмеша-
тельства. Даже при заведомо неуспешной опе-
рации всегда важно получить морфологический 
материал рецидива. Им может оказаться кар-
цинома low grade, а значит, и тактика лечения 
меняется, возрастает значение химиотерапии, 
гормонотерапии, таргетной терапии. Иммуно-
гистохимическое и молекулярно-биологическое 
исследования рецидивной опухоли обязательно 
позволят скорректировать тактику лечения.

В заключение приведем редкое клиническое 
наблюдение многократного рецидивирования 
СПоЯ и благоприятного исхода благодаря опти-
мально проведенным операциям. Пациентке а., 
38 лет, по поводу серозной пограничной опухо-
ли яичников III В стадии (импланты в большом 
сальнике) выполнена экстирпация матки с при-
датками в районном онкодиспансере по месту 
жительства. Через 4 года обнаружен рецидив 
заболевания. При обследовании (УЗИ брюш-
ной полости) рецидивные опухоли локализова-
лись в воронко-тазовой связке (2 см), брыжейке 
сигмовидной кишки (многокамерное образова-
ние 9 см), в дне мочевого пузыря. В нмИЦ  
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онкологии им. н.н. Блохина ей выполнена опе-
рация в объеме удаления рецидивных опухолей. 
операция — без остаточной опухоли. Гисто-
логическое заключение свидетельствовало о 
мультицентрических зачатках эндосальпингоза, 
которые трансформировались в серозную ци-
стаденопапиллому пограничного типа. В боль-
шом сальнике наблюдались импланты СПоЯ на 
фоне эндосальпингоза. После операции химио-
терапия не проводилась.

Через 6 лет вновь обнаружен второй реци-
див в области культи влагалища слева разме-
рами 5,5´4 см. образование кистозно-солидной 
структуры располагалось между брыжейкой 
сигмовидной кишки и наружной подвздошной 
веной, инфильтрировало мочевой пузырь, тазо-
вую брюшину, брыжейку сигмовидной кишки. 
Кроме того, наблюдалась диссеминация по пари-
етальной брюшине, единичные опухолевые узлы 
размерами 0,5–0,8 см, белесоватый налет по ку-
полам диафрагмы. В нашей клинике выполнена 
повторная операция; рецидивные опухолевые 
узлы удалены в полном объеме. После операции 
лекарственного лечения не проводилось. Боль-
ная находится под наблюдением более 10 лет 
без признаков прогрессирования заболевания.

Как видно из представленного наблюдения, 
при СПоЯ могут происходить неоднократные 
эпизоды рецидивирования, однако хирургиче-
ское лечение с оптимальной циторедукцией по-
зволяет достичь полной клинической ремиссии 
даже у больных с рецидивирующим течением 
СПоЯ.

обсуждение

Экстрагонадные рецидивы СПоЯ встречают-
ся достаточно редко. По данным du Bois, толь-
ко у 5% пациентов ПоЯ, которым выполнялась 
пангистерэктомия, возникали экстрагонадные 
рецидивы [22]. По нашим данным внегонад-
ные рецидивы были выявлены у 9,1% больных 
СПоЯ и большинство из них (62,2%) были ло-
кальными. Локальные рецидивы имели более 
благоприятное течение и практически всегда 
излечивались, при условии, если в рецидивной 
опухоли не обнаруживались клетки рака.

Как и зарубежные авторы, так и мы отме-
тили влияние стадии на дальнейшее развитие 
рецидива заболевания. так, 10-летняя выжива-
емость у больных с I стадией ПоЯ составила 
90%, а с III стадией — 60–70% [14–20]. По на-
шим же данным, безрецидивная выживаемость 
у больных с I стадией СПоЯ соответствовала 
92,9%, а у пациенток с III стадией всего 44,4%. 
очевидно низкие цифры выживаемости без 
прогрессирования у больных III стадией СПоЯ 
вовсе не свидетельствовали о неблагоприятном 

прогнозе заболевания. Всем пациенткам с ре-
цидивом СПоЯ выполнялось хирургическое 
вмешательство и эффективность лечения на-
прямую зависела как от оптимальности выпол-
ненной операции, так и от морфологии реци-
дивной опухоли. так, 5-летняя выживаемость 
больных, которым были выполнены оптималь-
ные объемы хирургического вмешательства, 
была высокой и соответствовала 95,2%, а у 
пациенток с неоптимальными операциями — 
всего 60%. Похожие результаты мы нашли и 
в литературе. По данным различных авторов, 
у больных без остаточной опухоли рецидивы 
случались в три раза реже (19%) по сравнению 
с больными с остаточной опухолью (66%), что 
влияло и на 5-летнюю выживаемость (выжива-
емость без остаточной опухоли 92%, с остаточ-
ной опухолью 69%) [22–25].

В то же время нами было отмечено, что объ-
ем первоначально выполненной операции не 
влиял на вероятность развития рецидива. ров-
но так же длительность межрецидивного пери-
ода не оказала влияния на продолжительность 
жизни больных с рецидивом СПоЯ. основопо-
лагающим фактором, оказывающим негативное 
воздействие на выживаемость, явился фактор 
морфологии рецидивной опухоли. неудивитель-
ным оказалось то, что присутствие в рецидив-
ной опухоли клеток рака резко снижало про-
должительность жизни больных с 95,8 до 50% 
(5-летняя) и с 89,8 до 33,3% (10-летняя) соот-
ветственно.

таким образом, как показало наше исследо-
вание, экстрагонадные рецидивы СПоЯ неодно-
родны по своей природе и причиной их воз-
никновения могут служить различные факторы: 
техническая погрешность, мультицентричные 
зачатки эндосальпингоза или имплантов и, в 
очень редких случаях, port site рецидивы. хи-
рургическое лечение является основным и един-
ственным методом лечения рецидивов СПоЯ. 
химиотерапия в лечении как первичной СПоЯ, 
так и рецидива заболевания независимо от его 
распространенности и выраженности диссеми-
нации неэффективна. Кроме того, оптимальные 
хирургические вмешательства, как правило, по-
зволяют полностью излечить больных.

Выводы

Экстрагонадные рецидивы СПоЯ возникают 
у больных независимо от объема первоначаль-
ной операции.

особенностью экстрагонадного рецидивиро-
вания СПоЯ является потенциальная возмож-
ность возникновения рецидива как через 1 год 
после операции, так и спустя 15–25 лет после 
первоначального лечения.
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Лечение рецидивов СПоЯ всегда должно 
быть хирургическим. химиотерапия неэффек-
тивна как при первичных СПоЯ независимо от 
стадии заболевания, так и при рецидивах вне 
зависимости от степени распространения опу-
холево процесса.

При локальном рецидиве обязательно следует 
рассматривать возможность выполнения органо-
сохраняющей повторной операции, позволяю-
щей сохранить молодой женщине репродуктив-
ную функцию.

При экстрагонадном рецидиве СПоЯ необхо-
димо стремиться к выполнению полной циторе-
дукции с последующим тщательным морфоло-
гическим исследованием удаленных тканей.

Для оптимизации лечения рецидивов СПоЯ 
всем больным после первичной циторедукции 
следует помнить о необходимости постоянного 
динамического мониторинга с помощью ультра-
звукового исследования.

Применение повторных операций необхо-
димо больным с рецидивирующим течением 
СПоЯ. При этом, если в опухолевый процесс 
не вовлечены органы репродуктивной системы, 
то операции могут быть органосохраняющими.

основополагающим в диагностике рециди-
ва СПоЯ является морфологический метод. 
Крайне важно морфологом экспертного уровня 
дать правильную оценку рецидивной опухоли 
и выявить в ней клетки рака, если таковые 
имеются.

Всегда следует помнить, что ошибки морфо-
лога у больных СПоЯ зачастую приводят к так-
тическим ошибкам и трагическим последстви-
ям, определяя неблагоприятный прогноз.

Фактор хирурга в лечении рецидива СПоЯ 
является основополагающим. Привлечение аб-
доминальных хирургов, проктологов, урологов 
в сложных ситуациях помогает оптимизировать 
лечение и достичь эффективных результатов и 
высокой выживаемости больных с рецидивом 
СПоЯ.
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Recurrences of serous borderline tumors (PCOS) are quite 
rare and, as a result, have not been sufficiently studied and 
presented in the literature. Despite the obvious relative «be-
nignity» of borderline tumors, the course and prognosis of 
recurrent PCOS may be unfavorable. The article describes the 
reasons influencing the development of recurrence of PCOS, 
presents various options for recurrence of PCOS, methods of 
their treatment. This publication highlights the factors influenc-
ing the effectiveness of treatment, survival and prognosis of the 
disease. The article is illustrated with a rare clinical observation 
of multiple recurrence of PCOS with a favorable outcome.
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имеющиеся в настоящее время данные 
о сохранения фертильности у пациенток с 
ранними стадиями рака яичников указыва-
ют на онкологическую безопасность и высо-
кую эффективность, как органосохраняющих 
операций, так и методов вспомогательных 
репродуктивных технологий. Международ-
ное научное сообщество все чаще обсуждает 
важность своевременного информирования 
пациентов и реализации стратегий, направ-
ленных на сохранение репродуктивной функ-
ции у данной категории больных. принимая 
во внимание ограниченное количество на-
блюдений, исследования о возможных видах 
сохранения фертильности пациенткам со зло-
качественными опухолями яичников должны 
продолжаться.

ключевые слова: онкофертильность, рак 
яичников, пограничные опухоли яичников, 
контролируемая стимуляция яичников, ме-
тоды вспомогательных репродуктивных тех-
нологий, криоконсервация

Введение

Гинекологические злокачественные новооб-
разования являются причиной более одного мил-
лиона новых случаев рака во всем мире, состав-
ляя около 12% опухолей, поражающих женское 
население. около 10% всех женщин, пережив-
ших рак, моложе 40 лет, которые потенциаль-
но заинтересованы в сохранении фертильности 
[6–8]. Вероятность наступления беременности у 
пациенток, перенесших онкологическое заболе-
вание, на 67% ниже, чем в общей популяции, 
что напрямую связано с гонадотоксическим воз-
действием специфической терапии [1]. рак яич-
ника — одно из наиболее агрессивных онколо-
гических заболеваний женской репродуктивной 
системы, при котором 5-летняя выживаемость 
составляет менее 46%. В то же время, около 
25% эпителиальных опухолей яичников диа-
гностируются на ранних стадиях (I и II стадия 
FIGO, 2016 г.) и 5-летняя выживаемость коле-
блется от 50% до 100% [2–5]. 

разработка стратегий сохранения фертильно-
сти представляет собой актуальную задачу ги-
некологической онкологии. Возможность иметь 
детей в будущем является основой привержен-
ности к лечению и важной перспективой пси-
хологической и семейной постонкологической 
реабилитации. В данном аспекте все больший 
интерес вызывает консультирование по сохра-
нению фертильности до начала лечения, помо-
гающее пациентам принять адекватное решение 
о возможностях сохранения собственного гене-
тического материала, основанное на онкологи-
ческом диагнозе и степени гонадотоксичности 
планируемого лечения и прогнозе заболевания. 
несмотря на это, большинство онкологов до на-
стоящего времени скептически относятся к дан-
ному вопросу, что объяснимо агрессивностью 
рака яичника и отсутствием убедительных кли-
нических исследований с достаточным числом 
наблюдений, подтверждающих безопасность и 
эффективность методов по сохранению фертиль-
ности. низкая частота встречаемости больных 
ранним раком яичника репродуктивного возрас-
та наиболее вероятно является причиной отсут-
ствия рандомизированных исследований, одна-
ко, ряд ретроспективных анализов указывают 
на безопасность органосохраняющего лечения с 
последующим благоприятным репродуктивным 
исходом с применением методик восстановления 
фертильности.

органосохраняющее лечение 
злокачественных опухолей яичников

Исторически гистерэктомия и двусторонняя 
сальпингоофорэктомия являются основой хи-
рургического подхода в лечении рака яичников, 
независимо от стадии заболевания, что приводит 
к потере репродуктивных органов [9]. 

Практические рекомендации по лечению зло-
качественных опухолей российского общества 
клинической онкологии допускают в виде ис-
ключения у молодых больных, желающих сохра-
нить фертильность, органосохраняющее лечение 
[10]. руководства ESMO также рекомендуют  
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радикальный хирургический объем для пациен-
тов с I–II стадией рака яичника, допуская сохра-
нение матки и неповрежденного яичника только 
в исключительных случаях [11].

В каких случаях возможно органосохраняю-
щее лечение для ранних стадий рака яичника?

Существующее настороженное отношение 
онкологов к органосохраняющим операциям у 
больных гинекологическим раком демонстриру-
ет низкую частоту подобных операций. не вы-
зывает сомнений, что такой подход приемлем 
только в специализированных онкологических 
стационарах с высокопрофессиональной коман-
дой, что обеспечит адекватное хирургическое 
стадирование, которое является независимым 
прогностическим фактором безрецидивной и 
общей выживаемости, и экспертное гистоло-
гическое исследование опухолевого процесса 
[12–14]. После завершения репродуктивных 
планов рекомендуется выполнить радикальный 
хирургический объем лечения [15]. В случаях 
с двусторонним поражением яичников консер-
вативный подход не применяется.

В Сша было проведено исследование, в ко-
торое были включены 1186 женщин с эпители-
альными злокачественными опухолями IA или 
IC стадиями, в том числе 754 женщины (64%), 
которым выполнялась двусторонняя оварэкто-
мия, и 432 женщины (36%) с цистоварэктоми-
ей. По мнению авторов, органосохраняющие 
операции, включающие сохранение яичников и 
матки безопасны для молодых женщин с IA и 
IC стадиями рака яичника [7].

Итальянские ученые провели оценку отда-
ленных онкологических исходов у пациентов с 
ранними стадиями злокачественных опухолей 
яичников, которым было проведено органосох-
раняющее лечение. многофакторный анализ 
показал, что низкая дифференцировка опухоли 
являлась главным и единственным значимым 
отрицательным прогностическим фактором, что 
увеличивало риск возникновения как местного, 
так и отдаленного рецидива (p=0,006). Иссле-
дователи пришли к выводу, что консервативное 
органосохраняющее лечение рака яичников, ког-
да опухоль ограничена яичником и не является 
низкодифференцированной, может быть пред-
ложено пациенту с нереализованной репродук-
тивной функцией [9]. ряд других исследований 
подтверждает, что не существует значительных 
различий в выживаемости пациентов IA и IC1 
стадии [16–17]. По мнению некоторых авторов, 
основными требованиями для данного типа ле-
чения должны быть хороший прогноз заболе-
вания, 5-летняя выживаемость не менее 95%, 
ранняя стадия рака яичника (за исключением 
светлоклеточной гистологической формы) и вы-
сокая степень дифференцировки опухоли [8]. 

Вероятность развития рецидива рака яичника 
при клинической стадии IA и IC низкая — 8% 
и 10% соответственно [18].

В основе стратегии хирургического лечения 
с сохранением фертильности должно быть пол-
ноценное информирование пациентов о рисках 
прогрессирования заболевания и их настойчивое 
желание, что позволит сформировать показания 
для сохранения контралатерального яичника и 
матки [8].

репродуктивные исходы обнадеживают. Ча-
стота спонтанных беременностей после консер-
вативной хирургии рака яичника колеблется от 
30 до 60% [19–20].

Герминогенные опухоли яичников встречают-
ся редко (3–5% опухолей яичников), но являются 
наиболее частыми опухолями яичников у очень 
молодых женщин (<20 лет), и у большинства 
пациентов диагностируются на I стадии забо-
левания [21]. Показатели общей выживаемости 
высокие, и операции по сохранению фертильно-
сти не связаны с ухудшением онкологического 
прогноза [6]. После органосохраняющего лече-
ния герминогенных опухолей яичников паци-
ентки часто беременеют естественным путем, и 
беременность не сопровождается осложнениями 
[22].

органосохраняющее лечение пограничных 
опухолей яичников

При пограничных опухолях яичников кон-
сервативная хирургия возможна на I–II стади-
ях и, для отдельных типов опухоли, на III–IV 
стадиях [23]. Пограничные опухоли яичников, 
в основном, диагностируются на ранних стади-
ях с отсутствием инвазивных перитонеальных 
имплантатов, что сопряжено с благоприятным 
прогнозом. 10-летняя выживаемость составляет 
97% для всех стадий FIGO, а для стадий III и 
IV — 90%. При одностороннем поражении яич-
ников контралатеральные придатки могут быть 
сохранены. если поражены оба яичника, то при 
желании пациентки сохранить репродуктив-
ную функцию, допустима ультраконсервативная 
операция — двусторонняя цистэктомия. если 
контралатеральный яичник выглядит макроско-
пически нормальным, большинство авторов не 
одобряют его биопсию из-за риска снижения 
овариального резерва и возникновения спаечно-
го процесса [15]. объем операции должен быть 
индивидуализирован в зависимости от стадии и 
гистологических характеристик опухоли. Сле-
дует информировать пациентов о повышенном 
риске рецидива в сохраненной ткани яичников. 
Известно, что частота рецидивов пограничных 
опухолей после сохранения яичников составляет 
12,5% при I стадии и 44% — при III стадии 
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по FIGO, и только 13% — для всех стадий в 
случае радикального хирургического вмешатель-
ства. После завершения репродуктивной реали-
зации или при возникновении рецидива следует 
завершить хирургическое лечение выполнением 
радикального объема в соответствии с реко-
мендациями [24–25]. операция по сохранению 
фертильности для пациентов с пограничными 
опухолями яичников возможна и не оказывает 
отрицательного влияния на долгосрочную вы-
живаемость пациентов [26–28]. Пациенты мо-
лодого возраста и с хорошими показателями 
овариального резерва после консервативного 
хирургического лечения в состоянии забереме-
неть самостоятельно. но должны быть проин-
формированы о риске снижения резерва яичника 
и проконсультированы по вопросам сохранения 
фертильности для оценки репродуктивного ста-
туса и планирования беременности. на основа-
нии уже имеющихся исследований контроли-
руемая стимуляция яичников при пограничных 
опухолях не противопоказана [24, 29].

сохранение матки

традиционно и до настоящего времени ги-
стерэктомия является неотъемлемой частью 
хирургического радикального лечения рака 
яичников. С развитием методик вспомогатель-
ных репродуктивных технологий (криоконсер-
вирующие технологии, донорство ооцитов или 
эмбрионов), все чаще возникает вопрос о со-
хранении матки при невозможности сохранения 
яичников. шанс самостоятельно выносить и ро-
дить генетически неродного ребенка помогает в 
его принятии и способствует психологическому 
комфорту семьи. 

Диссеминация рака яичников по брюшной 
полости происходит преимущественно путем 
слущивания клеток с поверхности опухоли то-
ком циркулирующей перитонеальной жидкости 
[30]. Имеем ли мы право приравнять непо-
врежденную опухолью матку, по результатам 
инструментальных методов предоперационного 
обследования и визуального интраоперационно-
го осмотра, к любому другому непораженному 
органу брюшной полости? 

В Индии проведено ретроспективное иссле-
дование, где проанализированы истории болезни 
128 пациентов с эпителиальным раком яични-
ков, при этом 88 пациентов были представлены 
III стадией (FIGO) заболевания и выше. Интра-
операционно оценивалась степень поражения 
серозной оболочки матки, которое было выяв-
лено у 19 (14,8%) пациенток. При гистологи-
ческом исследовании операционного материала 
опухолевое поражение подтвердилось во всех 
19 случаях и лишь в одном случае визуально 

неизмененной матки. авторы пришли к выводу 
о возможности сохранения матки у больных с 
нереализованной репродуктивной функцией при 
отсутствии интраоперационных признаков пора-
жения опухолью серозной оболочки [31].

на базе онкогинекологического отделения 
нмИЦ онкологии им. н.н. Петрова в период 
с 2017 г. по 2020 г. был проведен ретроспек-
тивный анализ 196 хирургически пролеченных 
больных раком яичников всех стадий. Всем 
пациентам выполнялся адекватный объем ци-
торедуктивного хирургического вмешательства, 
включая хирургическое стадирование для ран-
них стадий опухолевого процесса. Количество 
больных ранних стадий рака яичника (IA–IC3 
стадий по классификации FIGO, 2016 г.) соста-
вило 24 (12%), IIA–IIIC стадий — 172 (85%). 
Возраст пациентов в выборке колебался в ин-
тервале от 33 до 80 лет, средний возраст соста-
вил 57 лет. распределение по гистологическим 
характеристикам опухоли ранних стадий было 
следующим: серозная карцинома high grade — 
46%, эндометриоидная аденокарцинома — 25%, 
серозная карцинома low grade — 12,5%, муци-
нозная карцинома — 4%, светлоклеточная кар-
цинома — 12,5%. В группе распространенного 
рака яичников преобладала серозная карцинома 
high grade, которая составила 91%. При анали-
зе результатов послеоперационного гистологи-
ческого исследования операционного материала 
ни в одном случае ранних стадий рака яичника 
IA–IC3 не было выявлено метастазирования в 
матку или имплантационного микрометастази-
рования. В 172 случаев рака яичника IIA–IIIC 
в 44 (25,6%) наблюдениях было гистологиче-
ски диагностировано распространение на тело 
матки, что коррелировало с визуальным интра-
операционным обнаружением распространения 
опухолевого процесса, из них 6 случаев пред-
ставлены метастазами в матку, включая 1 — в 
шейку матки, что составило 4,1%, инвазия опу-
холевых имплантатов серозной оболочки в мио-
метрий — у 20 больных (11,6%), распростране-
ние только по серозной оболочке без вовлечения 
миометрия — у 17 больных (10%). Полученные 
данные свидетельствуют о низкой степени мета-
стазирования рака яичника в миометрий, что мо-
жет служить основанием сохранения тела матки 
для пациентов с нереализованной фертильной 
функцией при отсутствии видимых признаков 
имплантационного метастазирования по сероз-
ной оболочке.

Следует рекомендовать пациентам с перспек-
тивой органосохраняющего лечения обследова-
ние на наличие генетических наследственных 
рисков возникновения рака (носителей мутации 
в генах BRCA или других наследственных син-
дромов, ассоциированных с злокачественными 
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эпителиальными опухолями яичников и раком 
тела матки) [32].

Вспомогательные репродуктивные 
технологии

Контролируемая стимуляция яичников (COS) 
с последующей криоконсервацией эмбрионов 
или ооцитов — предпочтительный метод сохра-
нения фертильности у онкологических больных, 
благодаря высокому уровню эффективности по 
сравнению с другими экспериментальными 
технологиями. Следовательно, его следует ре-
комендовать в тех случаях, когда клиническая 
ситуация и состояние пациента не препятствуют 
условиям безопасной отсрочки начала онкологи-
ческого лечения на 2–3 нед [33]. Уже разработа-
ны схемы стимуляции яичников для онкологиче-
ских пациентов, которые могут быть применены 
в любой день менструального цикла, так назы-
ваемые Random-start протоколы [34–36]. Вопрос 
безопасности индукции овуляции у пациентов с 
гинекологическим раком до настоящего времени 
один из самых дискутабельных, но, по имею-
щимся данным, не связан с повышенным риском 
рецидива, и последующие беременности не при-
водят к ухудшению онкологического прогноза 
[23, 37–38].

одним из самых спорных вопросов явля-
ется вопрос безопасности применения гормо-
нальных инъекций для стимуляции яичников, и 
могут ли последующие сверхфизиологические 
уровни эстрогена привести к прогрессированию 
эстроген-зависимой опухоли. Существует также 
теоретический риск обсеменения опухолевыми 
клетками при извлечении ооцитов у пациенток 
со злокачественными образованиями яичников. 
тем не менее, опубликованное в 2020 г. ретро-
спективное исследование Ruba A. Akel и соавт., 
свидетельствует, что применение методик лече-
ния, направленных на сохранение фертильности, 
в том числе контролируемая овариальная сти-
муляция, у онкологических пациентов с гине-
кологическим раком не увеличивает частоту ре-
цидивов. Всего в исследование были включены 
41 пациентка со злокачественными опухолями 
яичников, 14 из которых была проведена стиму-
ляция яичников для криоконсервации ооцитов и 
эмбрионов. авторы пришли к выводу, что кра-
тковременная гиперэкспрессия уровней эстради-
ола не приводят к прогрессированию рака или 
увеличению частоты рецидивов [39]. 

Экспрессия рецепторов эстрогена и прогесте-
рона в серозной пограничной опухоли яичников 
более выражена, чем в карциноме яичников, что 
объясняется более высокой степенью дифферен-
цировки клеток, и значительно выше в серозном, 
чем в муцинозном типе пограничной опухоли. 

несмотря на это, ряд исследований продемон-
стрировали отсутствие пролиферативного влия-
ния фолликулостимулирующего гормона (ФСГ) 
или эстрадиола на первичные культуры клеток 
серозной пограничной опухоли яичников на раз-
ных стадиях [40, 41].

Для пациентов с эстроген-чувствительными 
опухолями, в том числе опухолями яичников, 
протоколы стимуляции должны быть дополне-
ны ингибиторами ароматазы для снижения вы-
работки эндогенного эстрогена. Известно, что 
летрозол снижает уровень эстрогена без ущерба 
для созревания яйцеклеток или скорости опло-
дотворения при прохождении цикла контролиру-
емой стимуляции яичников [34, 42].

Учитывая недостаточное количество одно-
значных результатов исследований, необходимо 
информировать пациентов о потенциально су-
ществующих рисках [43].

Доказана безопасность проведения до 3 ци-
клов контролируемой стимуляции яичников. 
Для обеспечения хорошего репродуктивного 
результата желательна криоконсервация не ме-
нее 20 зрелых ооцитов [24, 44]. Контролируе-
мую стимуляцию яичников не стоит проводить 
при наличии опухолевых масс в малом тазу, а 
только после хирургического лечения. Кроме 
того, нельзя допускать нарушение целостности 
опухоли и обсеменения опухолевыми клетками 
органов малого таза при пункции яичников, что 
может повлиять на прогноз заболевания [42]. ре-
продуктивные результаты после органосохраня-
ющего лечения и применения репродуктивных 
методов, включая частоту беременностей и вы-
кидышей, аналогичны результатам в общей по-
пуляции, с шансом на успешную беременность 
почти в 80% случаев [45]. 

Данных о проведении контролируемой стиму-
ляции яичников и других методов вспомогатель-
ных репродуктивных технологий у пациентов с 
герминогенными опухолями яичников недоста-
точно, и вопрос дозволенности не решен.

В настоящее время особого внимания заслу-
живает культивирование и созревание ооцитов 
вне организма (in vitro) [46]. При невозможно-
сти отложить лечение или отказе от стимуляции 
яичников гонадотропинами, можно рассмотреть 
метод «доращивания» незрелых ооцитов вне ор-
ганизма женщины, забор которых может быть 
выполнен, в том числе интраоперационно. Этот 
метод применим и для девочек препубертатно-
го возраста, которым невозможно провести сти-
муляцию яичников из-за незрелой гипоталамо-
гипофизарной системы [46–48]. До настоящего 
времени данная методика является сложной в 
виду ограниченного количества успешных ре-
зультатов в сравнении с классическими метода-
ми Врт. 
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Криоконсервация ткани яичников у пациен-
тов с ранним раком яичников или пограничными 
опухолями является весьма спорной из-за воз-
можной контаминации опухолевыми клетками.

Заключение 

1. Консервативное хирургическое лечение 
рака яичников (с сохранением контралатераль-
ного яичника) может проводиться пациентам, 
заинтересованным в сохранении фертильности, 
при стадиях IA и IC1 высокодифференцирован-
ной гистологической формы (за исключением 
светлоклеточной карциномы, когда органосох-
раняющее лечение допустимо только при IA 
стадии) при условии адекватного хирургическо-
го стадирования и выполнения хирургического 
вмешательства в специализированном медицин-
ском учреждении.

2. Выполнение биопсии контралатерально-
го яичника рекомендовано при раке яичников, 
как этап стадирования, и нежелательно при по-
граничных эпителиальных или герминогенных 
опухолях яичников из-за риска снижения ова-
риального резерва.

3. При отсутствии инструментальных и ин-
траоперационных данных о поражении серозной 
оболочки матки имплантационными метастаза-
ми, вероятно, возможно обсуждать вопрос ее 
сохранения из-за низкого процента изолирован-
ного метастазирования в миометрий и шейку 
матки. 

4. Восстановление фертильности женщи-
нам после органосохраняющего хирургического 
лечения возможно с помощью современных ре-
продуктивных технологий, в том числе контро-
лируемой стимуляцией яичников с применением 
антиэстрогеновых препаратов. 

5. органосохраняющее лечение у больных 
ранними стадиями злокачественных опухолей 
яичников допустимо при возможности тщатель-
ного динамического контроля в специализиро-
ванном учреждении.

6. Стратегия сохранения фертильности он-
кологическим пациентам требует высокопрофес-
сионального мультидисциплинарного подхода 
(хирургов, патологоанатомов, репродуктологов 
и эмбриологов).

7. онкологи должны информировать паци-
ентов, заинтересованных в сохранении репро-
дуктивной функции, о возможностях органо-
сохраняющего лечения и стратегиях реализации 
фертильности.

В исследовании, посвященному оценке ка-
чества жизни онкологических пациентов, было 
отмечено, что женщины, получившие полную 
информацию о риске бесплодия в результате 
лечения рака и о возможных мерах по сохра-

нению репродуктивной функции, значительно 
меньше переживали из-за агрессивности тера-
пии и имели более высокий потенциал к из-
леченности. Потенциальная ятрогенная потеря 
фертильности, потеря потенциального ребен-
ка, оказывает глубокое эмоциональное воз-
действие на молодых женщин и иногда может 
быть более стрессовым, чем сам диагноз рака 
[49].

Получение специализированных консульта-
ций и развернутой информации по риску по-
тери репродуктивной функции ассоциируется 
с большей мотивацией к лечению и более вы-
соким качеством жизни в последующем, после 
выздоровления. 

Вклад авторов
Лавринович о.е. — идея обзора, составление 

плана статьи, обзор публикаций по теме, анализ 
полученных данных, написание и редактирова-
ние текста рукописи;

Яковлева м.Г. — анализ полученных данных, 
общее редактирование рукописи;

Берлев И.В. — научное руководство, общее 
редактирование рукописи;

Урманчеева а.Ф. — научное руководство, 
общее редактирование рукописи.

Конфликт интересов
авторы заявляют об отсутствии в статье кон-

фликта интересов.

Финансирование
Исследование не имело спонсорской под-

держки.

ЛиТераТура

1. Lambertini M, Del Mastro L, Pescio MC et al. Cancer and 
fertility preservation: international recommendations from 
an expert meeting // BMC Med. 2016 Jan 4;14:1. https: 
// doi: 10.1186/s12916-015-0545-7. PMID: 26728489; 
PMCID: PMC4700580

2. stewart C, Ralyea C, Lockwood s. ovarian Cancer: An 
Integrated Review // semin oncol nurs. 2019;35(2):151-
156. https: // doi: 10.1016/j.soncn.2019.02.001. epub 
2019 Mar 11. PMID: 30867104

3. Bray F, Ferlay J, soerjomataram I et al. Global cancer 
statistics 2018: GLoBoCAn estimates of incidence and 
mortality worldwide for 36 cancers in 185 countries // 
CA Cancer J Clin. 2018;68(6):394-424. https: // doi: 
10.3322/caac.21492. epub 2018 sep 12. erratum in: CA 
Cancer J Clin. 2020 Jul;70(4):313. PMID: 30207593

4. du Bois A, Reuss A, Pujade-Lauraine e et al. Role of 
surgical outcome as prognostic factor in advanced epi-
thelial ovarian cancer: a combined exploratory analysis 
of 3 prospectively randomized phase 3 multicenter trials: 
by the Arbeitsgemeinschaft Gynaekologische onkolo-
gie studiengruppe ovarialkarzinom (AGo-oVAR) and 
the Groupe d’Investigateurs nationaux Pour les etudes 
des Cancers de l’ovaire (GIneCo) // Cancer. 2009 Mar 



ВОПРОСЫ ОНКОЛОГИИ. 2021, ТОМ 67, № 4

552

15;115(6):1234-44. https: // doi: 10.1002/cncr.24149. 
PMID: 19189349.

5. torre LA, trabert B, Desantis Ce et al. ovarian cancer 
statistics, 2018 // CA Cancer J Clin. 2018 Jul;68(4):284-
296. https: // doi: 10.3322/caac.21456. epub 2018 May 
29. PMID: 29809280; PMCID: PMC6621554

6. Park JY, Kim DY, suh Ds et al. outcomes of fertility-
sparing surgery for invasive epithelial ovarian cancer: 
oncologic safety and reproductive outcomes // Gyne-
col oncol. 2008;110(3):345-53. https: // doi: 10.1016/j.
ygyno.2008.04.040. epub 2008 Jun 30. PMID: 18586310

7. Wright JD, shah M, Mathew L et al. Fertility preserva-
tion in young women with epithelial ovarian cancer // 
Cancer. 2009;115(18):4118-26. https: // doi: 10.1002/
cncr.24461. PMID: 19670446

8. Pñrez-Quintanilla M, Del Real-ordoñez s, Gallardo-Alvara-
do L, Cantu-de Leon D. Fertility-sparing treatment for 
epithelial ovarian cancer: a literature review // Chin Clin 
oncol. 2020;9(4):48. https: // doi: 10.21037/cco-20-38. 
epub 2020 Jul 14. PMID: 32692186

9. Fruscio R, Corso s, Ceppi L et al. Conservative manage-
ment of early-stage epithelial ovarian cancer: results of a 
large retrospective series // Ann oncol. 2013;24(1):138-
44. https: // doi: 10.1093/annonc/mds241. epub 2012 
sep 3. PMID: 22945381

10. Практические рекомендации RUssCo/ 
2020;10(3s2):192.

11. Colombo n, sessa C, du Bois A et al. esMo-esGo ovar-
ian Cancer Consensus Conference Working Group. es-
Mo-esGo consensus conference recommendations on 
ovarian cancer: pathology and molecular biology, early 
and advanced stages, borderline tumours and recurrent 
disease† // Ann oncol. 201;30(5):672-705. https: // doi: 
10.1093/annonc/mdz062. PMID: 31046081

12. Feichtinger M, Rodriguez-Wallberg KA. Fertility preserva-
tion in women with cervical, endometrial or ovarian can-
cers // Gynecol oncol Res Pract. 2016;3:8. https: // doi: 
10.1186/s40661-016-0029-2. PMID: 27468354; PMCID: 
PMC4962474

13. trimbos B, timmers P, Pecorelli s et al. surgical stag-
ing and treatment of early ovarian cancer: long-term 
analysis from a randomized trial // J natl Cancer Inst. 
2010;102(13):982-7. https: // doi: 10.1093/jnci/djq149. 
epub 2010 May 5. PMID: 20445161; PMCID: PMC2911043

14. Park JY, Heo eJ, Lee JW et al. outcomes of laparoscopic 
fertility-sparing surgery in clinically early-stage epithelial 
ovarian cancer // J Gynecol oncol. 2016;27(2):e20. https: 
// doi: 10.3802/jgo.2016.27.e20. PMID: 26768783; PM-
CID: PMC4717225

15. Bentivegna e, Fruscio R, Roussin s et al. Long-term 
follow-up of patients with an isolated ovarian recurrence 
after conservative treatment of epithelial ovarian cancer: 
review of the results of an international multicenter study 
comprising 545 patients // Fertil steril. 2015;104(5):1319-
24. https: // doi: 10.1016/j.fertnstert.2015.06.008. epub 
2015 Jul 3. PMID: 26149354

16. schlaerth AC, Chi Ds, Poynor eA et al. Long-term survival 
after fertility-sparing surgery for epithelial ovarian cancer 
// Int J Gynecol Cancer. 2009;19(7):1199-204. https: // 
doi: 10.1111/IGC.0b013e31819d82c3. PMID: 19823055

17. Kwon Ys, Hahn Hs, Kim tJ et al. Fertility preservation 
in patients with early epithelial ovarian cancer // J Gy-
necol oncol. 2009;20(1):44-7. https: // doi: 10.3802/
jgo.2009.20.1.44. epub 2009 Mar 31. PMID: 19471664; 
PMCID: PMC2676494

18. Zapardiel I, Diestro MD, Aletti G. Conservative treatment 
of early stage ovarian cancer: oncological and fertility 
outcomes // eur J surg oncol. 2014;40(4):387-93. https: 
// doi: 10.1016/j.ejso.2013.11.028. epub 2013 Dec 13. 
PMID: 24368049

19. Бахидзе е.В. Фертильность, беременность и 
гинекологический рак. СПб: издательство диЛЯ, 
2004:288.

20. schilder JM, thompson AM, DePriest PD et al. outcome 
of reproductive age women with stage IA or IC invasive 
epithelial ovarian cancer treated with fertility-sparing 
therapy // Gynecol oncol. 2002;87(1):1-7. https: // doi: 
10.1006/gyno.2002.6805. PMID: 12468335

21. smith Ho, Berwick M, Verschraegen CF et al. Incidence 
and survival rates for female malignant germ cell tumors 
// obstet Gynecol. 2006;107(5):1075-85. https: // doi: 
10.1097/01.AoG.0000216004.22588.ce. PMID: 16648414

22. ertas Ie, taskin s, Goklu R et al. Long-term oncological 
and reproductive outcomes of fertility-sparing cytoreduc-
tive surgery in females aged 25 years and younger with 
malignant ovarian germ cell tumors // J obstet Gynae-
col Res. 2014;40(3):797-805. https: // doi: 10.1111/
jog.12253. epub 2013 Dec 10. PMID: 24320102

23. Zapardiel I, Cruz M, Diestro MD et al. Assisted reproductive 
techniques after fertility-sparing treatments in gynaeco-
logical cancers // Hum Reprod Update. 2016;22(3):281-
305. https: // doi: 10.1093/humupd/dmv066. epub 2016 
Jan 12. PMID: 26759231

24. schñring An, Fehm t, Behringer K et al. Practical recom-
mendations for fertility preservation in women by the Fer-
tiPRoteKt network. Part I: Indications for fertility pres-
ervation // Arch Gynecol obstet. 2018;297(1):241-255. 
https: // doi: 10.1007/s00404-017-4594-3. epub 2017 
nov 24. PMID: 29177593; PMCID: PMC5762797

25. Darañ e, Fauvet R, Uzan C et al. Fertility and borderline 
ovarian tumor: a systematic review of conservative man-
agement, risk of recurrence and alternative options // 
Hum Reprod Update. 2013;19(2):151-66. https: // doi: 
10.1093/humupd/dms047. epub 2012 Dec 12. PMID: 
23242913

26. Maramai M, Barra F, Menada MV et al. Borderline ovarian 
tumours: management in the era of fertility-sparing sur-
gery // e cancer medical science. 2020;14:1031. https: 
// doi: 10.3332/ecancer.2020.1031. PMID: 32419843; 
PMCID: PMC7221127

27. Vasconcelos I, de sousa Mendes M. Conservative surgery 
in ovarian borderline tumours: a meta-analysis with em-
phasis on recurrence risk // eur J Cancer. 2015;51(5):620-
31. https: // doi: 10.1016/j.ejca.2015.01.004. epub 2015 
Feb 3. PMID: 25661104

28. Helpman L, Beiner Me, Aviel-Ronen s et al. safety of 
ovarian conservation and fertility preservation in advanced 
borderline ovarian tumors // Fertil steril. 2015;104(1):138-
44. https: // doi: 10.1016/j.fertnstert.2015.03.038. epub 
2015 May 5. PMID: 25956371

29. Druckenmiller s, Goldman Kn, Labella PA, Fino Me, 
Bazzocchi A, noyes n. successful oocyte Cryopreser-
vation in Reproductive-Aged Cancer survivors // obstet 
Gynecol. 2016;127(3):474-480. https: // doi: 10.1097/
AoG.0000000000001248. PMID: 26855092

30. Мустафин р.н., Халикова Л.В., Хуснутдинова Э.К. 
особенности метастазирования рака яичника // 
Креативная хирургия и онкология. 2020;10(4):319-
329. https://doi.org/10.24060/2076-3093-2020-10-4-
319-329



ВОПРОСЫ ОНКОЛОГИИ. 2021, ТОМ 67, № 4

553

31. Chitrathara K, sheikh ZA, Vijaykumar DK et al. Is hys-
terectomy needed in ovarian cancer? // Indian J Can-
cer. 2011;48(4):471-6. https: // doi: 10.4103/0019-
509X.92259. PMID: 22293263

32. Armstrong DK, Alvarez RD, Bakkum-Gamez Jn et al. 
nCCn Guidelines Insights: ovarian Cancer, Version 
1.2019 // J natl Compr Canc netw. 2019;17(8):896-909. 
https: // doi: 10.6004/jnccn.2019.0039. PMID: 31390583

33. Cakmak H, Rosen MP. ovarian stimulation in cancer pa-
tients // Fertil steril. 2013;99(6):1476-84. https: // doi: 
10.1016/j.fertnstert.2013.03.029. PMID: 23635348

34. esHRe Guideline Group on Female Fertility Preserva-
tion, Anderson RA, Amant F, Braat D, D’Angelo A, Chu-
va de sousa Lopes sM, Demeestere I, Dwek s, Frith 
L, Lambertini M, Maslin C, Moura-Ramos M, nogueira 
D, Rodriguez-Wallberg K, Vermeulen n. esHRe guide-
line: female fertility preservation // Hum Reprod open. 
2020;2020(4):hoaa052. https: // doi: 10.1093/hropen/
hoaa052. PMID: 33225079; PMCID: PMC7666361

35. назаренко Т.В. Вспомогательная репродукция в 
клинической практике. разбор клинических случаев 
с использованием международных и отечественных 
рекомендаций. М.: МедКом-Про, 2020.

36. рой Хомбург. Стимуляция яичников: практическое 
руководство. Пер. c англ. / Под ред. и.Ю. Когана, М.: 
ГЭоТар-Медиа, 2019.

37. Matthews ML, Hurst Bs, Marshburn PB et al. Cancer, fer-
tility preservation, and future pregnancy: a comprehensive 
review // obstet Gynecol Int. 2012;2012:953937. https: 
// doi: 10.1155/2012/953937. epub 2012 Mar 18. PMID: 
22529860; PMCID: PMC3316966

38. Ichinose M, Fujimoto A, osuga Y et al. the influence of in-
fertility treatment on the prognosis of endometrial cancer 
and atypical complex endometrial hyperplasia // Int J Gy-
necol Cancer. 2013;23(2):288-93. https: // doi: 10.1097/
IGC.0b013e31827c18a1. PMID: 23314282

39. Akel RA, Guo XM, Moravek MB et al. ovarian stimulation 
Is safe and effective for Patients with Gynecologic Can-
cer // J Adolesc Young Adult oncol. 2020;9(3):367-374. 
https: // doi: 10.1089/jayao.2019.0124. epub 2020 Jan 
10. PMID: 31923372; PMCID: PMC7307696

40. tourgeman De, Lu JJ, Boostanfar R et al. Human chorion-
ic gonadotropin suppresses ovarian epithelial neoplastic 
cell proliferation in vitro // Fertil steril. 2002;78(5):1096-
9. https: // doi: 10.1016/s0015-0282(02)03367-8. PMID: 
12414000

41. Basille C, olivennes F, Le Calvez J et al. Impact of go-
nadotrophins and steroid hormones on tumour cells de-
rived from borderline ovarian tumours // Hum Reprod. 
2006;21(12):3241-5. https: // doi: 10.1093/humrep/
del301. epub 2006 Aug 7. PMID: 16893916

42. Mangili G, somigliana e, Giorgione V et al. Fertility preser-
vation in women with borderline ovarian tumours // Can-
cer treat Rev. 2016;49:13-24. https: // doi: 10.1016/j.
ctrv.2016.06.010. epub 2016 Jul 7. PMID: 27428850

43. Rizzuto I, Behrens RF, smith LA. Risk of ovarian can-
cer in women treated with ovarian stimulating drugs 
for infertility // Cochrane Database syst Rev. 2013 Aug 
13;2013(8):CD008215. https: // doi: 10.1002/14651858.
CD008215.pub2. Update in: Cochrane Database syst 

Rev. 2019 Jun 18;6:CD008215. PMID: 23943232; PMCID: 
PMC6457641

44. schattman GL. CLInICAL PRACtICe. Cryopreservation of 
oocytes // n engl J Med. 2015;373(18):1755-60. https: 
// doi: 10.1056/neJMcp1307341. PMID: 26510023

45. Mandelbaum Rs, Klar M, takiuchi t et al. Fertility-sparing 
treatment for early-stage epithelial ovarian cancer: Con-
temporary oncologic, reproductive and endocrinologic 
perspectives // J obstet Gynaecol Res. 2020;46(8):1263-
1281. https: // doi: 10.1111/jog.14302. epub 2020 Jun 
4. PMID: 32500605

46. Abir R, Ben-Aharon I, Garor R et al. Cryopreservation of in 
vitro matured oocytes in addition to ovarian tissue freez-
ing for fertility preservation in paediatric female cancer 
patients before and after cancer therapy // Hum Re-
prod. 2016;31(4):750-62. https: // doi: 10.1093/humrep/
dew007. epub 2016 Feb 4. PMID: 26848188

47. Brambillasca F, Guglielmo MC, Coticchio G et al. the cur-
rent challenges to efficient immature oocyte cryopreser-
vation // J Assist Reprod Genet. 2013;30(12):1531-9. 
https: // doi: 10.1007/s10815-013-0112-0. epub 2013 
oct 10. PMID: 24114631; PMCID: PMC3843180

48. son WY, Henderson s, Cohen Y et al. Immature oocyte 
for Fertility Preservation // Front endocrinol (Lausanne). 
2019;10:464. https: // doi: 10.3389/fendo.2019.00464. 
PMID: 31379739; PMCID: PMC6650526

49. Letourneau JM, ebbel ee, Katz PP et al. Pretreatment 
fertility counseling and fertility preservation improve 
quality of life in reproductive age women with cancer 
// Cancer. 2012;118(6):1710-7. https: // doi: 10.1002/
cncr.26459. epub 2011 sep 1. PMID: 21887678; PMCID: 
PMC3235264

Поступила в редакцию 28.05.2021 г.

O.E. Lavrinovich1, M.G. Yakovleva1, I.V. Berlev1, 2,  
A.F. Urmancheeva1, 2

Fertility preservation surgeries  
and reproductive technologies in patients with 
early ovarian cancer and borderline tumors
1 N.N. Petrov National Medical Research Center of 

Oncology, Saint Petersburg
2 North-West State Medical University. I.I. Mechnikov, 

Saint Petersburg

Currently, available data indicate the oncological safety and 
high efficiency of fertility preservation surgeries and reproduc-
tive technologies in patients with early ovarian cancer. The 
international scientific community is increasingly discussing 
the importance of timely patient information and the imple-
mentation of fertility preservation strategies in patients with 
early ovarian cancer. Research in this area should be continued 
due to the lack of reliable data.

Key words: fertility sparing surgery, ovarian cancer, bor-
derline ovarian tumors, controlled ovarian stimulation, repro-
ductive technologies, cryopreservation



ВОПРОСЫ ОНКОЛОГИИ. 2021, ТОМ 67, № 4

554

© Коллектив авторов, 2021 Вопросы онкологии, 2021. том 67, №4 
УДК 616.71-006  
DOI 10.37469/0507-3758-2021-67-4-554-558

А.М. Беляев, г.г. Прохоров, и.А. Буровик, д.В. оконечникова

Технология пункционной криоаблации метастатических поражений 
костей
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В комплексном паллиативном лечении 
32 больных с четвертой стадией заболева-
ния с метастазами в костях была выполне-
на пункционная криоаблация опухолевых 
очагов. каждому пациенту в зависимости 
от объема поражения проведено от одной до 
восьми процедур. использовано новое отече-
ственное азотное оборудование, оснащенное 
инструментами многократного применения. 
процедуры криоаблации выполняли в каби-
нете компьютерной томографии (кТ) с ис-
пользованием робототехнической навигации, 
а также в операционной под ультразвуковым 
мониторингом. показаниями к процедуре 
служили выраженный болевой синдром, про-
грессирование заболевания, профилактика 
патологического перелома, невозможность 
выполнения хирургического лечения у ко-
морбидных больных. при выполнении крио-
аблации число и диаметр криозондов, длину 
иглы и криокамеры криозондов, направление 
введения и их взаимное расположение опре-
деляли в зависимости от размеров и формы 
опухолевого очага. Детально описаны техни-
ка пункционного доступа и правила монито-
ринга. рекомендовано избегать разрушения 
тазового кольца, тазобедренного сустава, тел 
и дужек позвонков, боковых отделов крестца, 
а также мест прилежания к кости нервных 
стволов. процедуру криоаблации нельзя пла-
нировать в случае вовлечения в опухолевый 
процесс кожи, стенки полого органа, спинно-
го мозга. Высока опасность перелома после 
выполнения тотальной криоаблации метаста-
за, если он охватывает более трети диаметра 
трубчатой кости.

ключевые слова: криохирургия, криоабла-
ция, метастазы, опухоли костей

Актуальность

метастатические поражения костей сопрово-
ждаются болевым синдромом, функциональны-
ми ограничениями, опасностью патологических 
переломов. они нередко определяют неблаго-
приятный исход заболевания даже после успеш-
ного удаления основного опухолевого очага, не 

всегда отвечают на химиотерапию, носят множе-
ственный характер и потому часто не подлежат 
лучевой терапии. Известно, что чаще остальных 
опухолей метастазирование в кости характерно 
для рака молочной железы, опухолей легких. 
При этом наиболее часто поражаются позвоноч-
ник, кости таза и ребра. Современные возмож-
ности криохирургии расширились и по-прежнему 
опираются на опыт отечественных [1, 2] и зару-
бежных хирургов [3–5], но уже с применением 
технологии криоаблации на базе аргон-гелиевого 
оборудования [6, 7]. одно из основных требова-
ний современной медицины заключается в том, 
что проводимые лечебные и диагностические ма-
нипуляции должны быть максимально безопас-
ными. альтернативой открытым хирургическим 
вмешательствам при опухолях костей становятся 
миниинвазивные методы чрескожной аблации. В 
случае криоаблации Кт является оптимальным 
методом контроля навигации инструментов и 
процесса криодеструкции [10].

Материалы и методы

В ФГБУ «нмИЦ онкологии им. н.н. Петрова» минз-
драва россии в качестве паллиативного лечения была вы-
полнена пункционная криоаблация очагов поражения у 32 
больных с четвертой стадией заболевания с метастазами 
в костях. Данные о локализации вторичных очагов пред-
ставлены таблице, у двух пациентов имелось два очага по-
ражения. Каждому пациенту в зависимости от объема пора-
жения было проведено от одной до восьми процедур; всего 
было выполнено 54 вмешательства. Использовано новое от-
ечественное азотное оборудование «Система медицинская 
криотерапевтическая (мКС)» [11, 12], оснащенное инстру-
ментами многократного применения. Предварительно в 
экспериментах была разработана технология пункционной 
стереотаксической криоаблации опухолей костей с патомор-
фологическим и метрологическим изучением изменений 
прочности бедренной кости после криодеструкции [9]. 

Процедуры криоаблации выполняли в Кт кабинете, в 
том числе с использованием робот-ассистированной на-
вигации и с применением Кт-флюороскопии, а также в 
условиях малой операционной под ультразвуковым мони-
торингом.

Показаниями к процедуре служили выраженный бо-
левой синдром, прогрессирование заболевания на фоне 
проводимой терапии, профилактика и предупреждение 
возможного патологического перелома и невозможность 
хирургического лечения в силу выраженной сопутству-
ющей патологии. Исходными данными служили резуль-
таты остеосцинтиграфии, Кт и магнитно-резонансной  
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томографии (мрт). Выбор именно методики криоаблации 
как оптимального способа в сравнении с иными подхо-
дами в каждой клинической ситуации определял конси-
лиум с участием врачей-лучевых терапевтов, хирургов, 
анестезиологов и химиотерапевтов, исходя из реальных 
возможностей учреждения. После полного обследования 
пациентов обсуждались клиническая обоснованность вме-
шательства, возможность четкой визуализации очага, без-
опасность пункционного доступа к нему, степень возмож-
ного последующего снижения механической прочности 
кости, соответствие криогенной мощности оборудования 
объему поражения. В дальнейшем уточняли особенности, 
связанные с навигацией инструментов и мониторингом 
процедуры.

результаты

После решения вопроса о клинической це-
лесообразности вмешательства само выполне-
ние пункционного доступа к опухолевому по-
ражению кости являлось техническим этапом. 
При внутрикостном распространении опухоли 
основным способом контроля за продвижением 
инструментов в заданную точку служила ком-
пьютерная томография. Применение высоко-
польной мрт было ограничено ввиду магнит-
ных свойств вспомогательных инструментов и 
криозондов. Флюороскопическая приставка к 
Кт аппарату и робототехническое оборудование 
облегчали позиционирование инструментов в 
случае глубокого расположения очага пораже-
ния. Ультразвуковой мониторинг был возможен 
в случаях разрушения кортикальной пластинки 
и формирования мягкотканого компонента. При 
ультразвуковой навигации для контроля над про-
движением инструментов обычно использовали 
метод «свободной руки».

Инструменты для криоаблации, используемые 
в аппарате «Система медицинская криотерапев-
тическая (мКС)», сформированы в комплекты, 
каждый из которых включает криозонд, стилеты, 
сверло, инъекционную термопару и интродьюсе-
ры (рис. 1). размеры стандартных вспомогатель-
ных инструментов по диаметру и длине соот-
ветствуют аналогичным параметрам криозонда. 

Диаметр иглы криозонда аппарата «мКС» мо-
жет составлять 1,5, 2,0 и 3,0 мм. Диаметр сти-
лета и сверла превышает диаметр иглы криозон-
да на 0,4 мм, что позволяет провести криозонд 
через костный канал в условиях интерпозиции 
краев надкостницы и мягких тканей в просвет 
сформированного отверстия. Внутренний про-
свет интродьюсера обеспечивает прохождение 
стилета, его длина варьирует в зависимости от 
глубины мягкотканного слоя на линии доступа 
к кости. марка «медицинской» стали инстру-
ментов исключала возможность перелома или 
фрагментации стилета и сверла, а при неадек-
ватном усилии обеспечивала их пластическую 
деформацию. Плотный контакт интродьюсера с 
поверхностью кости исключал обсеменение мяг-
котканного канала доступа при выбросе наружу 
костного и опухолевого детрита.

Комплектация инструментов для каждого 
конкретного случая могла изменяться, каждый 
криозонд проходил контрольное тестирование 
на соответствие его заявленным паспортным 
параметрам хладопроизводительности. Сформи-
рованный набор инструментов помещали в спе-
циальные кассеты и стерилизовали в аппаратах 
«Стеррад».

Локализация метастазов, подвергшихся процедуре 
криоаблации

Локализация метаста-
тического очага Число пациентов Число  

криоаблаций

Таз 12 16

Позвоночник 8 12

Грудина 3 3

ребра 2 2

Стопа 1 1

Кости голени 4 7

Бедренная кость 2 9

Плечевая кость 2 4

итого 32 54

рис. 1. инструменты для миниинвазивной криоаблации 
опухолевых поражений костей. Комплект «1,50 мм».  

Снизу вверх: инъекционная термопара в корпусе иглы G19; 
сверло диаметром 1,90 мм; интродьюсер — внутренний диаметр 

1,95 мм, наружный 2,25 мм; стилет 1,90 мм, длина 165,00 мм; 
криозонд диаметр иглы 1,5 мм, длина иглы 180,00 мм, длина 

криокамеры 15,00 мм

Перед началом каждой процедуры состав-
ляли стереотаксический план ее проведения. 
Параметры хладопроизводительности каждого 
криозонда, которые определяют конечные раз-
меры длины, ширины и формы ледяного эл-
липса, известны из его паспортных данных.  
Это позволяло планировать взаимное расположе-
ние криозондов так, чтобы обеспечить полный 
охват опухоли ледяным фронтом с захватом не 
менее 2 мм неизмененной костной ткани. Чтобы 
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исключить возможность последующего ятроген-
ного патологического перелома вследствие по-
слеоперационного снижения прочности кости, 
оставляли интактной не менее 2/3 окружности 
трубчатой кости. Число и диаметр криозондов, 
длину иглы и криокамеры криозондов, направ-
ление введения и их взаимное расположение 
определяли в зависимости от размеров и формы 
опухолевого очага. точку прокола кожи намеча-
ли в секторе безопасного доступа, директрису 
движения инструментов ориентировали перпен-
дикулярно к поверхности кости в точке пред-
стоящей перфорации компактной пластинки. 
Средствами контроля над процессом охлажде-
ния служили границы ледяного шара, заметные 
на экране монитора при Кт сканировании, и 

результаты прямой термометрии в зоне криоа-
блации. В последнем случае инъекционные тер-
мопары из комплекта криогенного оборудования 
вводили в контрольные точки вблизи нервных 
стволов и крупных сосудов.

Процедуру криоаблации выполняли в условиях 
гибридной операционной, а в кабинете Кт выде-
ляли стерильную зону. обезболивание обеспечи-
вали наркозом; его вид зависел от длительности 
и сложности процедуры. Положение больного на 
столе томографа всегда определялось стереотак-
сическим планом вмешательства, было ограниче-
но размерами апертуры гентри и необходимостью 
перемещения стола во время сканирования. Для 
исключения движений пациента использовали ва-
куумный иммобилизационный матрас.

рис. 2. КТ сканы 11 грудного позвонка. основные этапы доступа при криоаблации очага метастатического поражения:  
а — очаг деструкции в теле позвонка (предоперационное сканирование); б — индикаторная инъекционная игла в мягких  

тканях спины: отклонение линии доступа от расчетной директрисы на 5°; в — стилет с интродьюсером, установленный в зону 
поражения; г — конечная позиция криозонда после завершения доступа

рис. 3. КТ сканы седалищных костей. очаг литической деструкции в левом седалищном бугре: а — криозонд в зоне поражения  
перед началом охлаждения; б — контроль аблации, определение границ ледяной сферы (стрелки)
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начало процедуры включало предопераци-
онное сканирование, определение и ограниче-
ние зоны интереса. Успешность выполнения 
процедуры в первую очередь зависела от точ-
ности установки криозондов. В соответствии с 
известными зонами безопасных пункционных 
доступов определяли точку прокола кожи и вво-
дили в нужном направлении пилотную спицу 
или инъекционную иглу, повторным сканирова-
нием убеждались в точности позиционирования 
и выхода на линию выбранного направления. 
Иглу заменяли пилотным стилетом с надетым 
на него интродьюсером и продвигали стилет к 
поверхности кости в точке предстоящей пер-
форации. если прочность кости не позволяла 
пройти компактную пластинку стилетом, его 
извлекали, в индродьюсер вводили сверло и 
трепанировали кость с помощью дрели, в об-
разовавшийся канал через индродьюсер вво-
дили криозонд, подключенный к криогенному 
аппарату (рис. 2).

охлаждение криозондов начинали после 
контрольного сканирования и подтверждения 
точности их установки. Этапы выполнения 
процедуры контролировали дополнительными 
сканированиями (рис. 3). Скорость и уровень 
охлаждения задаются аппаратом мКС автома-
тически, но было возможным и произвольное 
управление параметрами охлаждения самим 
оператором. После достижения заданного уров-
ня охлаждения (от минус 10 ºС на границе ле-
дяной сферы до минус 190 ºС — в ее центре) 
удерживали границы оледенения в течение не 
менее 5 мин, после чего прекращали подачу 
хладагента на 15 мин для пассивного оттаива-
ния опухоли. После достижения положитель-
ных значений температуры криозондов выпол-
няли повторение охлаждения с соблюдением 
правил первого цикла. однако при повторном 
цикле охлаждения скорость распространения 
ледяного фронта всегда выше, что требовало 
особенного внимания и своевременного сдер-
живания интенсивности охлаждения.

нельзя сказать, что качество визуализации 
ледяного шара на Кт всегда безупречно. По-
этому параметры режима работы Кт аппарата, 
контрастность и яркость изображения изменяли 
в зависимости от засвечивания зоны интереса 
артефактами от криозонда, различной плотности 
окружающих мягких тканей.

После окончания процедуры криозонды и 
интродьюсеры извлекали после появления на 
индикаторном табло аппарата цифр плюсовой 
температуры не ниже 20 ºС. В заключение на 
места проколов кожи накладывали наклейки.

В первые сутки после выполнения процеду-
ры пациенты предъявляли жалобы на умерен-
ную боль в покое в зоне криоаблации, которые 

обычно не требовали дополнительных назначе-
ний. В случаях изначального болевого синдрома 
пациенты сразу после процедуры испытывали 
облегчение. При обширных зонах криодеструк-
ции на фоне развивающегося отека мягких тка-
ней возникала необходимость в медикаментоз-
ном обезболивании.

Как известно, снижение прочности кости 
возможно к концу первой недели после крио-
деструкции [8, 9, 13]. В своей практике мы из-
бегали ситуаций, при которых зона криоабла-
ции могла разрушить целость тазового кольца 
или свод тазобедренного сустава и поэтому не 
прибегали к послеоперационной иммобилиза-
ции, пациентам рекомендовали ограничение 
нагрузок, исключение прыжков и поднятия 
тяжестей.

Выводы

Компьютерная томография обеспечивает точ-
ную навигацию миниинвазивных инструментов 
и контроль над процессом оледенения опухоли.

Представленное инструментальное и аппа-
ратное оснащение позволяет реализовать все 
этапы процедуры пункционной мининвазивной 
криоаблации опухолей костей.

Представленная технология стереотаксиче-
ского криогенного разрушения опухолей ко-
стей может иметь успешное клиническое при-
менение.

ЛиТераТура

1. анисеня и.и., Парфирьева е.М., Богоутдинова а.В. 
Возможности применения криодеструкции в лечении 
опухолей костей // Сибирский онкологический жур-
нал. 2005;2(14):59.

2. демичев н.П., дианов С.В. Профилактика реци-
дивирования доброкачественных опухолей костей 
методом криодеструкции // Вопросы онкологии. 
2008;54(5):592–595.

3. Marcove RC, Miller tR, Cahan WC. the treatment of 
primary and metastatic bone tumors by repetitive freezing 
// the bulletin of the new York Academy of Medicine. 
1968;44(5):532–544.

4. Meller I, Weinbroum A, Bickels J, Dadia s et al. 15 years 
of bone tumor cryosurgery: a single-centre experience 
of 440 procedures and long term foolow-up // european 
Journal of surgical oncology. 2008;34(8):921–927.

5. Veth RPH, schreuder HWB, Geest ICM. Cryosurgery for 
bone tumors. Modern cryosurgery for cancer // World 
sciences. 2012:773–779.

6. erinjeri JP, Clark tWI. Cryoablation: mechanism of action 
and devices // J. Vasc. Interv. Radiol. 2010:21(8):187–91. 
https: // doi: 10.1016/j.jvir.2009.12.403

7. Bickels J, Kollender Y, Merimsky o et al. Closed argon-
based cryoablation of bone tumours // the Journal of 
Bone and Joint surgery. 2004;86-B:714–8.

8. Беляев а.М., Прохоров Г.Г. Криогенные технологии в 
онкологии // Вопросы онкологии. 2015;61 (3):317–322.



ВОПРОСЫ ОНКОЛОГИИ. 2021, ТОМ 67, № 4

558

9. Беляев а.М., Прохоров Г.Г., Сушников В.а. и др. из-
менения структуры и механической прочности кости 
после пункционной криодеструкции в эксперименте // 
Травматология и ортопедия россии. 2019;25(2):123–
133.

10. Буровик и.а., Прохоров Г.Г. Компьютерная томография 
как метод контроля проведения чрескожной пункци-
онной криоаблации опухолей // Лучевая диагностика 
и терапия. 2019;(4):57–65.

11. Прохоров Г.Г., Гасанов М.и., Клепиков В.В. и др. Ма-
лоинвазивная криотерапевтическая система // Меди-
цинская техника. 2017;(1):30–33.

12. Прохоров Г.Г., Беляев а.М., Прохоров д.Г. Приборы 
для малоинвазивной пункционной криодеструкции. 
основы клинической криомедицины. СПб. 2017:565–
568. IsBn 978-5-519-50989-3.

13. Pritsch t, Bickels J, Wu CC et al. the risk for fractures 
after curettage and cryosurgery around the knee 
// Clinical orthopaedics and Related Research. 
2007;458:159–167.

Поступила в редакцию 08.04.2021 г.

A.M. Belyaev, G.G. Prokhorov, I.A. Burovik,  
D.V. Okonechnikova 

сryoablation technology for bone metastases 
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Puncture cryoablation of tumor lesions was performed as 
a part of complex palliative treatment of 32 patients with the 
fourth stage of the disease with bone metastases. Each pa-
tient, depending on the extent of the lesion, underwent from 
one to eight procedures. New domestic nitrogen equipment 
with reusable instruments was used. Cryoablation procedures 
were performed in the room for Computed Tomography (CT) 
using robotic navigation, as well as in the operating room 
under ultrasound monitoring. The indications for the procedure 
were severe pain syndrome, disease progression, prevention of 
pathological fractures, and the impossibility of performing the 
surgical treatment in patients with comorbidities. When per-
forming cryoablation, the number and diameter of cryoprobes, 
the length of the needle and cryoprobe tip, the direction of in-
sertion, and their mutual positioning were determined depend-
ing on the size and shape of the tumor lesion. The technique 
of puncture approaches and monitoring rules are described in 
detail. It is recommended to avoid the destruction of the pelvic 
ring, hip joint, to be careful in cases of tumor localization in 
the body and arches of the vertebrae, in the lateral parts of 
the sacrum, in the places where the nerve trunks adhere to 
the bone. The cryoablation procedure cannot be planned if 
the skin, the wall of a hollow organ, and the spinal cord are 
involved in the tumor process. There is a high risk of fracture 
after performing total cryoablation of metastasis if it covers 
more than a third of the diameter of the tubular bone.

Key words: cryosurgery, cryoablation, metastases, bone 
tumors
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общая тенденция гуманизации медицины 
в последние десятилетия наряду с призна-
нием целесообразности биопсихосоциального 
подхода к пониманию здоровья и болезни че-
ловека поставила на повестку дня проблему 
качества жизни больных, что дало толчок к 
проведению соответствующих исследований. 
В данной статье на основе анализа современ-
ной отечественной и зарубежной литературы 
и опыта работы в онкоортопедической кли-
нике обосновывается необходимость изучения 
указанной проблемы, а также представлены 
результаты первого этапа исследования каче-
ства жизни и ряда факторов, определяющих 
его, у пациентов с онкологическим поражени-
ем костей и мягких тканей нижних конечно-
стей, перенесших ампутацию. показано, что 
такое изучение должно быть комплексным и 
включать анализ объективных функциональ-
ных возможностей и клинических показате-
лей больных, субъективную оценку основных 
аспектов качества жизни после ампутации, а 
также индивидуально-психологических, со-
циальных и демографических характеристик 
больных. Это предполагает разработку тео-
ретической модели, включающей названные 
компоненты анализа в их интегрированном 
единстве и взаимодействии, а также матема-
тическую и эмпирическую проверку такой 
модели. разработка психосоциальной модели 
качества жизни позволит создавать научно 
обоснованные программы индивидуализиро-
ванной психологической помощи и социаль-
ной реабилитации онкологических больных, 
перенесших ампутацию нижней конечности. 
Для разработки модели авторами — врачами 
и клиническими психологами национально-
го медицинского исследовательского центра 
онкологии им. н.н. Блохина Минздрава рос-
сии и санкт-петербургского государственно-
го университета — на основе анализа совре-

менной литературы предложена программа 
исследования, основные пункты которой и 
первые результаты ее реализации представ-
лены в статье.

ключевые слова: опухоли костей и мягких 
тканей, ампутация нижней конечности, каче-
ство жизни, реабилитация, психосоциальные 
факторы, программа исследования

Введение

В течение последних десятилетий во всех 
областях медицины интенсивно проводятся ис-
следования качества жизни больных, что отра-
жает общую тенденцию гуманизации медицины 
и признание необходимости целостного, биоп-
сихосоциального подхода к пониманию здоро-
вья и болезни человека. такой подход позволяет 
воспринимать пациента не как нозологическую 
единицу, а как неповторимую индивидуальность, 
видеть в больном не только объект диагности-
ки и терапии, но и субъект со сложным пси-
хологическим миром [1]. Внимание врачей все 
больше фокусируется не на отдельной болезни и 
ее симптомах, а на пациенте как целостной лич-
ности с ее жизненными проблемами, пережива-
ниями, способами и ресурсами психологической 
адаптации к болезни. Выявление этих психо-
социальных аспектов болезни служит основой 
для личностно-ориентированной психотерапии 
и профилактики вторичных психических рас-
стройств при хронических соматических заболе-
ваниях, особенно приводящих к стойкой утрате 
работоспособности, существенным изменениям 
в привычном укладе жизни и социальных по-
зициях больного. Именно поэтому концепция 
качества жизни, связанного со здоровьем (КЖЗ), 
признана одной из ведущих концепций совре-
менной медицины, интегрирующей физическое, 
психическое и социальное функционирование 
человека в условиях болезни и лечения.
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Согласно основным положениям этой кон-
цепции, качество жизни является сложным инте-
гральным понятием, включающим в себя такие 
аспекты, как сохранность физических функций и 
степень физических страданий; психологическое 
состояние, ощущение независимости и удовлет-
воренность своим бытием в настоящий момент; 
возможность профессиональной деятельности; 
качество социальных контактов и другие аспек-
ты. таким образом, качество жизни интегриру-
ет все параметры функционирования личности 
в условиях болезни — физические, психологи-
ческие, социальные, и все чаще рассматривается 
как критерий эффективности лечебно-восстано-
вительных мероприятий [2, 3].

многомерный характер КЖЗ отражается в 
концептуальных и методических подходах к его 
исследованию, выделении двух основных спо-
собов измерения качества жизни в медицине — 
«объективный», отражающий оценку врачом 
физического состояния пациента и связанных 
с ним возможностей/ограничений жизненно-
го функционирования больного, и «субъектив-
ный», в котором главная роль отводится оценке 
удовлетворенности больного различными сторо-
нами жизнедеятельности в связи с ситуацией 
болезни [4, 5]. Доминирующим в настоящее 
время является представление о качестве жизни 
как системном феномене, отражающем степень 
удовлетворенности человека своим физическим, 
психологическим, социальным и духовным со-
стоянием (благополучием). Это согласуется с 
определением качества жизни, данном Всемир-
ной организацией здравоохранения, согласно 
которому КЖЗ отражает восприятие индиви-
дуумами своей позиции в жизни в контексте 
культуры и системы ценностей общества, в 
котором они живут, и в связи с их собствен-
ными ценностями, ожиданиями, стандартами и 
интересами [6].

на основании этих представлений, коллекти-
вом авторов, сотрудников Санкт-Петербургского 
государственного университета и нмИЦ онко-
логии им. н.н. Блохина, в рамках протокола 
разработки методов восстановления онколо-
гических больных после ампутации нижней 
конечности предложена программа изучения 
клинических, психологических и социальных 
аспектов качества жизни пациентов с онколо-
гической патологией костей и мягких тканей 
нижних конечностей. реализация этой про-
граммы могла бы конкретизировать основные 
направления психологической помощи, соци-
альной и функциональной реабилитации боль-
ных, прошедших через ампутацию. Для этого 
необходима разработка психосоциальной моде-
ли, включающей субъективную оценку пациен-
том основных аспектов качества жизни после 

ампутации, а также анализ индивидуально- и 
социально-психологических факторов, ее опре-
деляющих. модель предполагает возможность 
анализа субъективных аспектов качества жиз-
ни, психосоциальных характеристик и объек-
тивных характеристик функционального состо-
яния больных в их интегрированном единстве 
и взаимодействии.

Первым этапом разработки психосоциаль-
ной модели явился аналитический обзор совре-
менной литературы, отражающей клинические 
аспекты ампутации нижних конечностей, а так-
же обзор исследований качества жизни больных, 
перенесших ампутацию.

клинические аспекты ампутаций нижних 
конечностей

Исследования показывают, что 93,4% всех 
ампутаций нижних конечностей связаны с со-
судистыми заболеваниями, причем частота за-
болеваемости увеличилась на 27% в период 
с 1988 по 1996 г. [7, 8]. травма, вызывающая 
только 5,8% ампутаций нижних конечностей, 
является наиболее частой причиной во втором 
и третьем десятилетии жизни. онкологические 
заболевания составляют 0,8% всех ампутаций и 
являются наиболее распространенной причиной 
в возрасте от 10 до 20 лет [7].

Причины ампутации различаются в зависи-
мости от региона. В развивающихся странах 
травма является основной причиной, вызванной 
неадекватным лечением переломов, последствий 
дорожно-транспортных и других происшествий. 
В странах с недавней историей войны или граж-
данских беспорядков травма может составлять 
до 80% всех ампутаций. В развитых странах на 
долю болезней приходится 68% всех ампутаций, 
выполняемых каждый год. Диабет, заболевания 
периферических сосудов и инфекции являются 
основными причинами незаживающих язв, ко-
торые, в свою очередь, являются основной при-
чиной ампутации нижней конечности [9].

Саркомы костей и мягких тканей — срав-
нительно редкая группа опухолей. В россии 
ежегодно регистрируется около 10 000 новых 
случаев, что составляет 1% всех злокачествен-
ных новообразований. Заболеваемость состав-
ляет 30 случаев на 1 000 000 населения, из них 
80% — саркомы мягких тканей [10]. Саркомы 
мягких тканей конечностей составляют 60% от 
общего числа и возникают на нижних и верх-
них конечностях в соотношении 3:1. около 
75% сарком (включая саркомы костей) возника-
ют в области коленного сустава [10]. редкость 
и неоднородность сарком делает необходимым 
централизованное лечение в специализирован-
ных отделениях.
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Лечение саркомы конечности обычно вклю-
чает в себя удаление больших объемов мышц 
и костей, а также проведение химио- и лучевой 
терапии. несмотря на значительные успехи со-
временной медицины (и онкологии в частности), 
неуклонное увеличение числа органосохранных 
операций, около 7% пациентов, получавших ле-
чение, будут подвержены ампутации [11]. По-
казаниями к ампутации конечности в онкологии 
являются: а) первичная злокачественная опухоль 
кости с прорастанием в магистральные сосу-
ды и массивным внекостным компонентом; б) 
саркома мягких тканей с поражением кости и 
магистральных сосудов. Кроме того, ампутация 
конечности выполняется с паллиативной целью 
при далеко зашедшем опухолевом процессе. 
При выборе уровня ампутации при онкологи-
ческих заболеваниях конечностей учитывается 
локализация и морфологическое строение опу-
холи, а также необходимость получения наибо-
лее полноценной для протезирования культи. В 
табл. 1 представлен уровень ампутации с учетом 
локализации поражения [12].

Таблица 1. Выбор уровня ампутации с учетом локализации 
поражения (по схеме Colley)

уровень поражения уровень ампутации

Верхняя треть плеча Межлопаточно-грудная  
ампутация

Лопаточная кость Межлопаточно-грудная  
ампутация

Средняя и нижняя треть 
плеча

Экзартикуляция в плечевом 
суставе

Предплечье Средняя треть плеча

Кисть Предплечье

Тазовая кость, бедренная 
кость над вертелом

Межподвздошно-брюшная 
ампутация

Верхняя треть бедра, под 
вертелом

Экзартикуляция в тазобе-
дренном суставе

нижняя треть бедра ампутация бедра в верхней 
трети

Верхняя и средняя треть 
голени нижняя треть бедра

нижняя треть голень Верхняя треть голени

Стопа Верхняя треть голени

Пациенты, излеченные от онкологического за-
болевания, сталкиваются с физическими и пси-
хологическими проблемами, болью и снижением 
качества жизни [13]. В этих случаях эффектив-
ная поддержка и реабилитация критически важ-
ны для достижения хороших функциональных 
результатов и возвращения к нормальной жизни.

качество жизни после ампутации нижней 
конечности

результаты изучения качества жизни пациен-
тов после ампутации нижней конечности пред-
ставлены в работах отечественных авторов [14, 

15], однако большая часть психологических ис-
следований в этой области реализуется за ру-
бежом и отражена в иностранной литературе. 
так, в работе а. Grzebień и соавт. [16] пред-
ставлены существующие в современной науке 
многочисленные и разносторонние подходы к 
исследованию КЖЗ после ампутации. Проблеме 
качества жизни после ампутации нижней конеч-
ности посвящены новые работы е.м. Balk и со-
авт. [17], F. Davie-Smith и соавт. [18], м. Young 
и соавт. [19]. В работе R. Sinha и соавт. [20] 
представлены результаты использования опрос-
ника «общего статуса здоровья» (SF-36) для 
анализа факторов, влияющих на физический и 
психический аспекты качества жизни. Согласно 
полученным данным, использование протеза и 
сопутствующие заболевания существенно влия-
ли на физический аспект, тогда как профессио-
нальная деятельность и отсутствие осложнений 
определяли основные компоненты психического 
здоровья после ампутации. S.A. Mohammed и 
соавт. [21] определили, что на качество жизни 
пациентов после ампутации нижней конечности 
существенно влияют возраст, пол, семейное по-
ложение и место ампутации, тогда как уровень 
образования, тип профессиональной деятельно-
сти и жилищные условия не влияют на качество 
жизни после ампутации.

A. Knežević и соавт. [22] сравнивали каче-
ство жизни пациентов после ампутации разного 
объема. Исследователи сообщают, что пациенты 
после ампутации ниже коленного сустава харак-
теризуются более высокой физической активно-
стью и работоспособностью, а также лучшим 
общим КЖЗ, в то время как пациенты, перенес-
шие ампутацию выше колена, обладают более 
низким качеством жизни. L.V. Fortington и соавт. 
[23] также отмечают влияние уровня ампутации 
на физическое состояние пациента, в то время 
как в работе B. Muraczyńska и T. Cieslak [24] по-
казано, что независимо от вида и уровня ампу-
тации, а также времени, прошедшего с момента 
проведения процедуры, социальная активность 
пациентов остается на среднем уровне.

Физическая активность после ампутации ко-
нечности в основном зависит от возраста, что 
было показано в исследовании R. Sinha и со-
авт. [20]. Люди старше 65 лет обладают более 
низкой физической активностью, чем молодые 
пациенты, однако достоверных различий в по-
казателях умственной работоспособности, вы-
полнения социальных ролей, экономического 
статуса и соматической симптоматики между 
этими группами выявлено не было. В других 
исследованиях показано, что пожилой возраст 
все же оказывает негативное влияние на вос-
становительный процесс: после ампутации 
нижней конечности пожилые люди зачастую 
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отказываются от полноценной реабилитации и 
нередко оказываются в социальной изоляции 
[20, 21].

По данным исследователей, возможность хо-
дить имеет важную роль в формировании ка-
чества жизни — люди, способные ходить, луч-
ше справляются с социальными ролями [23]. 
S. Akarsu и соавт. [25] отмечают, что пациентам 
после ампутации очень трудно адаптироваться 
к произошедшим изменениям и новому образу 
жизни. авторы сравнивали качество жизни и 
функционирования больных после односторон-
ней и двусторонней ампутации нижних конеч-
ностей; выявлено, что люди, перенесшие дву-
стороннюю ампутацию, находятся в значительно 
худшей физической форме и сообщают о пода-
вленном настроении.

отмечено также, что протезирование суще-
ственно положительно влияет на КЖЗ пациен-
тов после ампутации: качество жизни и удов-
летворенность пациентов повышается, когда они 
используют протез, в то время как восприятие 
собственного тела и удовлетворенность проте-
зированием не отличаются при разном уровне 
ампутации. В ряде исследований показана до-
стоверная связь между мотивацией ношения или 
отказа от ношения протеза и основными пара-
метрами КЖЗ [26–28]. В этом контексте важно 
отметить, что настоящий этап исследований в 
области качества жизни пациентов, перенесших 
ампутацию, характеризуется фокусированием на 
проблеме восстановления после калечащей опе-
рации с учетом появления новейших технологий 
реабилитации и высокофункциональных биони-
ческих протезов, резко меняющих функциональ-
ные возможности пациентов.

ряд современных исследований посвящен 
изучению изменения схемы тела у пациентов в 
связи с ампутацией нижней конечности [29–31], 
что также представляется актуальным в контек-
сте изучения качества жизни. многие исследо-
ватели подчеркивают связь снижения КЖЗ с 
наличием фантомных болей у пациентов после 
ампутации нижней конечности [20, 26, 32].

анализ современной отечественной и зару-
бежной литературы показывает, что на различ-
ные аспекты КЖЗ и восстановительного лечения 
после ампутации нижней конечности оказывают 
влияние факторы как физического, так и соци-
ально-демографического и индивидуально-пси-
хологического характера. Большинство иссле-
дований посвящено реабилитации людей после 
потери конечности в связи с травмой. Исследова-
ния качества жизни пациентов после ампутации 
и особенности протекания восстановительного 
процесса с учетом влияния онкологического за-
болевания, сопряженного с витальной угрозой, 
крайне малочисленны [33, 34].

программа исследования качества жизни 
онкологических больных после ампутации 

нижней конечности

Cостояние изучения проблемы качества жиз-
ни онкологических больных после ампутации 
нижней конечности было учтено при разработке 
программы комплексного исследования, целью 
которого является построение теоретической и 
математической психосоциальной модели КЖЗ 
больных, перенесших ампутацию в связи с он-
кологическим поражением нижних конечностей.

реализация цели исследования на первом 
этапе предполагает выполнение конкретных 
задач, состоящих в 1) объективной оценке 
функционального состояния и основных огра-
ничений жизнедеятельности пациентов после 
ампутации нижней конечности в связи с опу-
холевым поражением костей и мягких тканей 
конечностей; 2) изучении основных параметров 
качества жизни пациентов после ампутации, 
включая субъективную удовлетворенность фи-
зическим, психическим и социальным функци-
онированием; 3) изучении индивидуально-пси-
хологических характеристик эмоциональной, 
ценностно-смысловой и мотивационно-пове-
денческой сфер личности, а также механизмов 
психологической адаптации — стратегий, лич-
ностных и средовых ресурсов совладания со 
стрессом болезни (механизмов копинга); 4) из-
учении социальных позиций и системы значи-
мых отношений личности, включая отношения 
в ближайшем социальном окружении, наличие 
социальной поддержки, отношение к лечению 
и приверженность ему (комплаентность), зоны 
максимальной социальной фрустрированности и 
уровень дистресса в связи с болезнью, а также 
5) в установлении взаимосвязи психосоциаль-
ных и клинических характеристик с основными 
параметрами качества жизни пациентов после 
ампутации нижней конечности; 6) в разработ-
ке на основании результатов эмпирического 
исследования теоретической психосоциальной 
модели качества жизни больных, перенесших 
ампутацию нижней конечности, в дальнейшем 
подлежащей проверке с помощью методов ма-
тематического моделирования.

Для решения задач исследования планируется 
использовать комплекс методов оценки качества 
жизни пациентов с онкологическим поражением 
различных отделов опорно-двигательного аппара-
та; структурированное клинико-психологическое 
интервью, специально разработанное для онколо-
гических больных, перенесших ампутацию ниж-
них конечностей; психометрические (тестовые) 
методы психологической диагностики, а также 
методы математико-статистической обработки 
данных, включенные в современные статисти-
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ческие пакеты. Вся совокупность клинических, 
психологических и социальных характеристик 
каждого больного, полученных с помощью этих 
методов, отражается в Информационной карте, 
содержащей 105 признаков. опыт применения 
совокупности названных исследовательских под-
ходов и методов отражен в публикациях авторов, 
объединенных общей темой изучения качества 
жизни и психологической диагностики в онкоор-
топедической клинике [35–39].

Важно отметить, что все методы исследова-
ния качества жизни, используемые в исследо-
вании, являются опубликованными, апробиро-
ванными и хорошо зарекомендовавшими себя в 
работе с разными категориями больных. К ним, 
в частности, относятся «Краткий общий опрос-
ник оценки статуса здоровья» («The Medical 
Outcomes Study Short Form 36 Items Health 
Survey», SF-36) [40, 41]; «Специализированный 
опросник качества жизни при онкологической 
патологии» («Quality of Life Questionnary» — 
Core 30 of European Organization for Research 
and Treatment Cancer, EORTC QLQ-C30) с до-
полнительным модулем BM-22, разработанный 
Группой оценки качества жизни при европей-
ской организации лечения и исследования рака 
(EORTC Study Group on Quality of Life) [42, 
43]. необходимо отметить, что модуль EORTC 
«Bone Metastases» (BM-22) используется для из-
учения специфических симптомов, отражающих 
качество жизни пациентов со злокачественными 
новообразованиями в костях [43]; ранее автора-
ми настоящего проекта модуль был переведен 
на русский язык и валидизирована его русско-
язычная версия [44]. Программа исследования 
включает также апробацию авторского специа-
лизированного опросника для изучения качества 
жизни пациентов, перенесших ампутацию в свя-
зи с опухолевым поражением костей и мягких 
тканей конечностей, и модуля, направленного на 
исследование качества жизни пациентов, стра-
дающих фантомными болями после ампутации 
нижней конечности, проверку его чувствитель-
ности к изменениям субъективного отношения 
к различным аспектам жизни и здоровья после 
объективно фиксируемых изменений функци-
онального состояния вследствие лечебно-вос-
становительных мероприятий. С этой же целью 
будут использованы шкалы субъективной (VAS) 
[45, 46] и объективной врачебной (Watkins) 
оценки болевого синдрома [47].

В исследовании будет использована разрабо-
танная авторами и зарегистрированная в «Феде-
ральной службе по интеллектуальной собственно-
сти» (роспатент) компьютерная «Программа для 
выявления влияния отношения к болезни на каче-
ство жизни пациентов с онкологической патологи-
ей (тоБКЖ)» (Свидетельство о государственной 

регистрации программ для ЭВм №2017612434 
от 21.02.2017 г.). Психологические характеристи-
ки больных будут получены с помощью совре-
менных методов психологической диагностики, 
соответствующих задачам исследования: меди-
ко-социологическая шкала «Уровень социальной 
фрустрированности» (УСФ) [48], «Интегратив-
ный тест тревожности (Итт)» [49], тест-опросник 
«Стратегии совладающего поведения (ССП)» [50], 
тест-опросник «Большая пятерка» [51], «тест 
смысложизненных ориентаций (СЖо)» [52].

Материал и методы

Изучены данные качества жизни и психологических 
характеристик больных, перенесших ампутацию нижней 
конечности в связи с опухолевым поражением костей и 
мягких тканей конечностей, в период восстановительного 
лечения после хирургических вмешательств. Группу срав-
нения составят больные после ампутации нижней конечно-
сти в связи с сахарным диабетом и пациенты, прошедшие 
через ампутацию нижней конечности в связи с атеро-
склерозом. Все пациенты с опухолями получают лечение 
в отделе общей онкологии ФГБУ «нмИЦ онкологии им. 
н.н. Блохина» минздрава россии. Все пациенты с сахар-
ным диабетом и атеросклерозом получают лечение в «Го-
родской клинической больнице № 15 им. о.м. Филатова» 
Департамента здравоохранения города москвы.

такова программа разработки психосоциальной модели 
качества жизни онкологических больных после ампутации 
нижней конечности. реализация исследовательской про-
граммы позволит выявить основные параметры качества 
жизни, а также изучить эмоциональный статус, личност-
ные характеристики, особенности совладающего поведения 
и ценностно-мотивационной сферы пациентов, перенесших 
ампутацию нижней конечности в связи с онкологической и 
неонкологической патологией, при этом основные параме-
тры качества жизни будут исследованы на разных этапах 
лечебно-реабилитационного процесса и во взаимосвязи с 
объективными показателями (уровнем физической актив-
ности, функциональным статусом и клиническими показа-
телями) и социально-демографическими характеристиками 
больных. на модели пациентов, перенесших ампутацию 
нижней конечности, планируется показать роль психоло-
гических факторов в восстановительном лечении после ка-
лечащей операции путем установления взаимосвязи между 
функциональным результатом реабилитации и психосоци-
альными характеристиками больных.

результаты

К настоящему времени получены результаты 
изучения (описательные статистики) основных 
параметров качества жизни, оценки выражен-
ности болевого синдрома по Watkins (врачом), 
субъективные оценки боли 22 пациентов с опу-
холевым поражением костей и мягких тканей, 
перенесших ампутацию нижней конечности 
(мужчины — 36,4%; средний возраст больных 
56,3±2,4 лет). также с помощью критерия Спир-
мена проведен корреляционный анализ для вы-
явления взаимосвязи показателей качества жиз-
ни и выраженности болевого синдрома в данной 
группе пациентов.
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Согласно результатам исследования, пред-
ставленным в табл. 2, пациенты с опухолевым 
поражением костей и мягких тканей после ам-
путации обладают сниженным качеством жиз-
ни по ряду параметров: страдает физическая 
активность больных, особенно значимо сни-
жается качество жизни по параметру ролевого 
функционирования, обусловленного физическим 
состоянием пациентов, что говорит о значитель-
ных изменениях жизнедеятельности, с которыми 
пациенты сталкиваются после ампутации. также 
снижена жизненная активность больных и роле-
вое функционирование, обусловленное эмоцио-
нальным состоянием. Помимо этого, затронута 
сфера социальной активности: пациенты с опу-
холевым поражением костей и мягких тканей 
характеризуются сниженным качеством жизни 
по параметру социального функционирования. 
особого внимания требует проблема снижения 
качества жизни пациентов по параметру боле-
вых ощущений, значительно влияющих на все 
сферы жизнедеятельности.

Как видно из табл. 3, данные опросника 
EORTC QLQ C-30 согласуются с данными мето-
дики SF-36 и дополняют их. Согласно получен-
ным результатам, пациенты с опухолевым по-
ражением костей и мягких тканей, перенесшие 
ампутацию нижней конечности, характеризуют-
ся общим снижением качества жизни и ролевой 
активности, которое в значительной степени об-
условлено астеническими проявлениями (общая 
слабость, нарушения сна, снижение аппетита) и 
болевыми ощущениями; характерна озабочен-
ность своим финансовым положением в связи с 
болезнью и утратой трудоспособности.

Как видно из табл. 4, была выявлена взаи-
мосвязь между параметрами качества жизни 
пациентов после ампутации и болевым синдро-
мом. Согласно полученным результатам (данные 
QLQ C-30), качество жизни больных по параме-
тру интенсивности и распространенности боле-
вых ощущений, утомления и потери аппетита 
прямо коррелирует с субъективной оценкой па-
циентами своих болевых ощущений (VAS), при 

Таблица 2. Качество жизни онкологических пациентов после ампутации, связанное с общим состоянием здоровья

названия и стандартные обозначения шкал опросника sF-36 M±m

PF Физическое функционирование 33,00±18,21

RP ролевое функционирование, обусловленное физическим состоянием 10,00±10,00

BP интенсивность боли 18,80±8,71

GH общее состояние здоровья 53,80±3,83

Vt жизненная активность 33,00±7,18

sF Социальное функционирование 37,50±17,23

Re ролевое функционирование, обусловленное эмоциональным состоянием 33,33±21,08

Mn Психическое здоровье 52,80±11,76

П р и м е ч а н и е .  В опроснике sF-36 большие значения шкальных оценок соответствуют лучшим характеристикам качества жизни; максимальная оценка 
по каждой шкале — 100.

Таблица 3. Качество жизни пациентов после ампутации, 
связанное с онкологической патологией

названия и стандартные обозначения шкал 
опросника eoRtC QLQ C-30 M±m

QL-2 общая оценка качества жизни 38,43±4,72

Симптоматические шкалы

FA Слабость 50,62±5,83

nV Тошнота и рвота 12,04±4,0

PA Боль 49,07±6,80

DY одышка 31,48±7,37

sL нарушения сна 50,00±5,56

AP Потеря аппетита 42,59±6,49

Co Констипация 27,78±8,63

DI диарея 7,41±4,31

FI Финансовые затруднения 46,30±7,20

Функциональные шкалы

PF-2 Физическая активность 50,74±6,78

RF-2 ролевая активность 43,52±7,76

eF Эмоциональная активность 63,43±5,14

CF Когнитивная активность 73,15±5,24

sF Социальная активность 51,85±6,45

П р и м е ч а н и е .  Шкалы опросника QLQ C-30 имеют разную направлен-
ность: в функциональных шкалах более высокая оценка соответствует бо-
лее высокому уровню качества жизни; то же касается общей оценки Кж; 
в симптоматических шкалах, напротив, более высокому уровню качества 
жизни соответствует меньшая шкальная оценка.

Таблица 4. Взаимосвязь показателей опросника качества 
жизни онкологических пациентов после ампутации и 

выраженности болевого синдрома

Шкалы опросника 
eoRtC QLQ C-30

Шкалы оценки выраженности болевого 
синдрома

VAs Watkins

Симптоматические шкалы

FA ,694** ,435

PA ,827** ,711**

DY ,458 ,629*

AP ,661* ,513

Функциональные шкалы

CF –,655* –,602*

sF –,561* –,341

П р и м е ч а н и е .  В табл. 4 указаны только значимые взаимосвязи шкальных 
оценок: ** корреляция значима на уровне 0,01; * корреляция значима на 
уровне 0,05.
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этом качество жизни по параметрам когнитив-
ного и социального функционирования обратно 
коррелирует с субъективной оценкой боли па-
циентами. также качество жизни по параметру 
боли прямо коррелирует с объективной оценкой 
(оценкой врачом), болевых ощущений онколо-
гических пациентов после ампутации (Watkins). 
Прямая корреляция, помимо этого, отмечена 
между качеством жизни по параметру диареи и 
объективной оценкой боли врачом и обратная 
корреляция выявлена между когнитивным функ-
ционированием и объективной оценкой болевого 
синдрома.

Заключение

настоящее исследование посвящено изуче-
нию качества жизни, психологических и соци-
альных факторов, его определяющих, у онко-
логических больных, перенесших ампутацию 
нижней конечности, в связи с перспективной 
задачей возвращения пациентов к професси-
ональной деятельности, социальной активно-
сти и удовлетворяющему их межличностному 
общению. Исследование связано с изменением 
возможностей лечения онкологических пациен-
тов с тяжелыми формами заболевания, ранее 
неизлечимыми, и новыми возможностями вос-
становления больных после калечащей опера-
ции, ставшего возможным в связи с новыми 
технологиями реабилитации и появлением вы-
сокофункциональных бионических роботизиро-
ванных протезов, и потому является современ-
ным и актуальным. реализация представленной 
программы исследования могла бы конкрети-
зировать основные направления психологиче-
ской помощи, социальной и функциональной 
реабилитации больных. Гарантом успешности 
реализации программы в определенной степени 
является междисциплинарный исследователь-
ский подход и содружество врачей-онкологов и 
клинических психологов, работающих с данной 
категорией больных.

Предварительные результаты исследования 
говорят о значительном снижении качества жиз-
ни онкологических пациентов, перенесших ам-
путацию нижней конечности. особое внимание 
привлекает снижение качества жизни пациентов 
по параметру болевых ощущений, которое взаи-
мосвязано как с субъективной оценкой пациен-
тами собственных болевых ощущений, так и с 
объективной оценкой болевого синдрома, данной 
врачом. можно заключить, что боль, испытыва-
емая онкологическими больными после ампу-
тации нижней конечности, значительно влияет 
на снижение состояния общего благополучия 
пациентов, а также на снижение социальной и 
когнитивной активности больных, что позволяет 

сформировать представление о первостепенной 
задаче психосоциальной реабилитации в этой 
группе пациентов, требующей работы с боле-
выми ощущениями и формирования способов 
совладания со стрессом в результате болевого 
синдрома.
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The general trend of humanization in medicine in recent 
decades, along with the biopsychosocial approach to health and 
illness, has put on the agenda the problem of patients’ quality 
of life, which resulted in numerous researches. The relevancy 
of this issue and the need of its investigation is substantiated 

in the present article on the ground of the analysis of modern 
literature and the work experience in the oncoorthopedic clinic; 
the results of the first stage of quality of life study and number 
of factors determining it in patients with bone and soft tissues 
tumors in lower extremities who underwent amputation are 
presented. Such a study should be comprehensive and should 
include an analysis of the objective functional capabilities 
and clinical indicators of patients, the subjective assessment 
of the main aspects of quality of life after amputation, as 
well as the psychological, social, demographic characteristics 
of patients. This implies the development of a theoretical 
model including the components of analysis in their integrated 
unity and interaction, as well as mathematical and empirical 
verification of the model. The development of quality of life 
psychosocial model can help to create scientifically based 
programs of individualized psychological assistance and social 
rehabilitation of cancer patients undergoing amputation of 
lower limb. The authors –doctors and clinical psychologists 
of the N.N. Blokhin Cancer Research Center and the St. 
Petersburg State University– put forward a research program 
in order to develop such a model, as well as present the first 
results of its implementation.

Key words: bone and soft tissues tumors, lower limb 
amputation, quality of life, rehabilitation, psychosocial factors, 
research program
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особенности болевого синдрома у больных с метастатическим 
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Цель исследования. поиск критериев для 
оценки сравнительной радиочувствительно-
сти костных метастазов различной природы.

Введение. Болевой синдром является са-
мым частым и одним из наиболее тяжелых 
клинических проявлений костных метаста-
зов. лучевая терапия — один из наиболее 
востребованных методов лечения этой пато-
логии — эффективна у 60–90% больных. од-
нако полного стойкого эффекта удается до-
биться лишь в 30–50% случаев. отсутствие 
убедительных объективных критериев полно-
ты противоопухолевого воздействия затруд-
няет поиски максимально эффективных, с 
одной стороны, и безопасных, с другой — доз 
и режимов облучения костных метастазов. 
Может ли такой субъективный фактор, как 
боль, стать объективным критерием оценки 
сравнительной радиочувствительности кост-
ных метастазов?

Материалы и методы. В первой части ис-
следования представлены современная клас-
сификация боли, методики ее оценки, а так-
же механизмы и особенности формирования 
костно-метастатической боли. рассмотрены 
и радиобиологические закономерности обе-
зболивания при низкодозной противовос-
палительной лучевой терапии. Анализ этих 
особенностей свидетельствует в пользу имен-
но противоопухолевого, а не иного механизма 
обезболивания при высокодозном облучении.

Для уточнения взаимосвязи выраженно-
сти болевого синдрома с другими клиниче-
скими проявлениями проанализировано 810 
собственных наблюдений метастатического 
поражения скелета опухолями различных ло-
кализаций и морфологии.

результаты. Установлено, что выражен-
ность болевого синдрома у больных с мета-
стазами в скелет прямо коррелирует с полом, 
протяженностью метастатического поражения 
костной структуры и, в значительно меньшей 
степени, связана с деформацией кости в зоне 
поражения. интенсивность боли не зависит 
от локализации ни первичной опухоли, ни 
метастаза и не коррелирует с наличием не-
врологической симптоматики.

Заключение. полученные данные позволя-
ют считать, что полнота и стойкость обезбо-
ливания могут отражать реальную радиочув-
ствительность костных метастазов различной 
природы, но с учетом пола пациента и про-
тяженности поражения в зоне облучения.

ключевые слова: метастазы в скелет, боль, 
радиочувствительность

Введение

метастазы в скелет — один из наиболее 
частых вариантов прогрессирования злокаче-
ственных опухолей различной природы [1, 2]. 
Важнейшим клиническим проявлением костных 
метастазов является болевой синдром, который, 
наряду с более редкими осложнениями: ком-
прессией спинного мозга или периферических 
нервов, патологическими переломами, гипер-
кальциемией, значительно ухудшает качество 
жизни пациентов, а порой — делает ее нетер-
пимой. Лучевая терапия на протяжении многих 
лет остается самым востребованным методом 
лечения этой тяжелой патологии, обеспечивая 
снижение болевого синдрома у 60–90% боль-
ных с вероятностью полного обезболивания в 
30–50% случаев [3–5].

одним из ключевых понятий при планирова-
нии лучевой терапии является представление о 
сравнительной радиочувствительности мишени. 
обычно это представление формируется на ос-
нове данных о девитализации опухолевых кле-
ток данного гистогенеза при облучении in vitro 
(например, величина SF2) и морфологической 
или/и клинико-инструментальной оценке эф-
фективности лучевой терапии, построенной на 
основе стандартных шкал: ВоЗ, RECIST. Подоб-
ные шкалы ориентированы на изменение объема 
опухолевой массы, в отдельных случаях допол-
няемое данными о метаболической активности в 
зоне поражения и за ее пределами. В случае же 
костных метастазов использование таких шкал 
не рекомендуется, ввиду недостаточной точно-
сти определения размеров поражения. так, по-
следнюю версию RECIST 1.1 советуют приме-
нять у больных с метастазами в скелет лишь 
при наличии мягкотканного компонента [6], 
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который формируется далеко не всегда. можно 
ли в подобной ситуации предложить параме-
тры, способные надежно отражать эффектив-
ность проводимой терапии и, соответственно, 
использовать при построении условной шкалы 
радиочувствительности? Значение такой шкалы, 
как инструмента для планирования адекватных 
программ лучевой терапии, трудно переоценить.

Как уже отмечалось, купирование болевого 
синдрома является важнейшей клинической за-
дачей при лечении костных метастазов. однако 
остается неясным, в какой мере обезболивание 
может коррелировать с противоопухолевой эф-
фективностью облучения. могут ли полнота и 
стойкость обезболивания отражать полноту и 
стойкость подавления опухолевого роста? Ка-
кую роль в реализации этой взаимосвязи мо-
гут играть такие факторы, как величина экви-
валентной очаговой дозы, режим облучения и, 
собственно, способ оценки болевого синдрома?

Поиски ответов на эти вопросы и являются 
целью настоящего исследования.

Феномен костно-метастатической боли и 
предпосылки его использования в клинико-

радиобиологических исследованиях

В радиобиологической практике исследова-
ние дозовых зависимостей для функциональ-
ных и фенотипических изменений — далеко не 
исключение [7]. При этом, с повышением дозы 
может меняться как выраженность эффекта, так 
и его частота. В последнем случае зависимость 
«доза-эффект» приобретает вид «доза-событие» 
[8]. Следует упомянуть и о том, что, в общепри-
нятой классификации постлучевых повреждений 
RTOG/EORTC, степень выраженности болевого 
синдрома выступает в качестве одного из важ-
нейших критериев тяжести как острых, так и 
поздних повреждений различных тканей и орга-
нов [9]. таким образом, субъективный характер 
феномена «боль» не может являться формаль-
ным препятствием для его клинико-радиобио-
логического изучения.

определение, природа и классификации 
опухоль-ассоциированной боли

Эксперты международной ассоциации по 
изучению боли (IASP) определяют боль, как 
«неприятное сенсорное и эмоциональное пере-
живание, связанное с действительным или воз-
можным повреждением тканей или описываемое 
в терминах такого повреждения» [10]. хрони-
ческую опухоль-ассоциированную боль выде-
ляют в отдельный класс, подчеркивая, что эта 
боль является прямым следствием распростра-
нения первичной опухоли или ее метастазов, 

сопровождающегося повреждением ткани: раз-
рушением, сдавлением или растяжением. При-
рода этой боли — смешанная, включающая и 
ноцицептивный и нейропатичекий компонент. 
хроническая опухолевая боль, в свою очередь, 
подразделяется на три подкласса: висцеральную, 
костную и нейропатическую [11]. Важнейшей 
характеристикой болевого синдрома является 
его интенсивность. Выбор адекватного способа 
оценки данного признака, как в клинической 
практике, так и в клинических исследованиях, 
представляется чрезвычайно важным. Сегодня 
для оценки интенсивности опухоль-ассоцииро-
ванной боли эксперты рекомендуют т.н. одно-
мерные шкалы [12–14], среди которых выделяют 
три базовых типа: бальную оценочную шкалу 
(Бош: 10- или 11-бальную), вербальную оце-
ночную шкалу (Вош: 4-, 5- или 7-степенные ва-
рианты) и визуально-аналоговую шкалу (Ваш: 
как правило, 100-миллиметровую). Сравнитель-
ная оценка этих шкал, приведенная в система-
тическом обзоре M.J. Hjermstad и соавт. [14], в 
целом, свидетельствует в пользу Бош и Вош. 
Здесь же авторы уточняют, что для решения ис-
следовательских задач наиболее очевидны пре-
имущества вербальной оценочной шкалы [14–
16]. наряду с этим, именно 4-степенная Вош 
полностью соответствует и оценочной шкале 
эффективности анальгезии ВоЗ (где выделя-
ются слабая, умеренная и выраженная боль), и 
уже упоминавшейся шкале выраженности боли 
в классификации лучевых повреждений RTOG/
EORTC [9, 17]. наконец, при кодировании боле-
вого синдрома в системе мКБ-11, IASP сегодня 
рекомендует переформатировать 10-степенную 
вербальную шкалу в 4-степенную [11]. Кстати, 
аналогичным образом предлагается кодировать и 
две дополнительные косвенные характеристики 
боли — функциональную активность и эмоцио-
нальный дистресс [11]. таким образом, именно 
4-степенная вербальная оценочная шкала пред-
ставляется сегодня оптимальным инструментом 
для клинических исследований и клинической 
практики.

Механизмы формирования боли  
при костных метастазах

Как уже отмечалось, по своей природе боль 
принято делить на ноцицептивную — индуци-
руемую воспалительными факторами и нейропа-
тическую, связанную с прямым повреждением 
чувствительных нервов [10, 17–19]. Подчерки-
вают, что ноцицептивная боль индуцируется 
химическими медиаторами, тогда, как нейропа-
тическая — альтернативными электрическими 
событиями [20]. отмечают и характерные кли-
нические особенности, присущие ноцицептив-
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ной и нейропатической боли [18, 21]. Иногда 
классификацию дополняют дисфункциональным 
(психогенным) болевым синдромом, природа ко-
торого окончательно не ясна [10]. несмотря на 
то, что боль при раке имеет комбинированную 
природу, ряд авторов выделяет костную опухо-
левую боль в отдельный класс, ввиду присущих 
ей особенностей [20].

Патофизиологические механизмы формирова-
ния болевого синдрома при костных метастазах 
можно условно разделить на четыре подтипа, 
в основе которых лежат: действие провоспали-
тельных факторов, процессы ремоделирования 
костной ткани, структурная нестабильность, а 
также пластичность периферического и цен-
трального отделов нервной системы [10, 17–20, 
22, 23].

хоминговый эффект — селекцию опухоле-
вых клеток (комплексов) и их фиксацию в кости 
связывают с активацией стромальным фактором 
SDF-1 (stromal-derived factor-1) ряда сигнальных 
путей и, в том числе, секреции интегрина α(v)
β3 на поверхности циркулирующих опухолевых 
клеток. Предполагается, что именно повышен-
ная секреция интегрина α(v)β3 на поверхности 
клеток рака простаты и рака молочной железы 
повышает их адгезию к эндотелиальным клет-
кам костного мозга [24–26].

Как опухолевые, так и «воспалительные» 
клетки, входящие в опухолевое микроокруже-
ние: т-лимфоциты, нейтрофилы, макрофаги, 
тучные клетки секретируют простагландины, 
серотонин, брадикинин, эндотелин, TNF-α, ци-
токины, протоны. Эти воспалительные факторы 
связываются с рецепторами, входящими в струк-
туру полимодального ноцицептора и повышают 
возбудимость афферентных нервов или, непо-
средственно, индуцируют электрический боле-
вой импульс [17, 19, 22].

С другой стороны, известно, что формиро-
вание костного метастаза через эндотелин-сти-
мулированные остеобласты активирует ядерную 
систему RANKL/RANK созревания и пролифера-
ции остеокластов. резорбция кости остеокласта-
ми сопровождается ацидозом и воспалительны-
ми изменениями, снижающими активационный 
порог ноцицепторов к механическим и терми-
ческим стимулам. В то же время, структурная 
нестабильность, являющаяся следствием нару-
шения целостности кости, приводит к механи-
ческой компрессии, непосредственно возбужда-
ющей ноцицепторы (механорецептры), главным 
образом, надкостницы. В свою очередь, компрес-
сия или разрушение оболочек чувствительных 
нервов (в том числе — корешков чувствитель-
ных нервов при дестабилизации позвоночника) 
сопровождается их постоянной стимуляцией, 
проявляющейся болью.

Постоянная стимуляция боли на перифе-
рии может, в конце концов, приводить к сни-
жению порога чувствительности ноцицепторов 
(феномен «периферической сенсибилизации»), 
в результате чего даже легкие стимулы могут 
вызывать болевые ощущения или приводить к 
аллодинии — возникновению боли под действи-
ем неспецифических раздражений. аналогичным 
образом может формироваться и «центральная 
сенсибилизация» (повышенная возбудимость но-
цицептивных нейронов в различных структурах 
ЦнС) с потенцией к усилению трансмиссии бо-
левых сигналов [10, 17].

одним из специфических механизмов воз-
никновения боли при костных метастазах, счи-
тают формирование в последних патологической 
сети нервных волокон. особенностью этой сети, 
создающейся при участии индуцируемого, в том 
числе и опухолевыми клетками, фактора роста 
нервов (NGF), является высокая плотность, а 
также наличие контактов между симпатически-
ми и чувствительными волокнами. Благодаря 
этим контактам, отсутствующим в норме, бо-
левой сигнал может транслироваться не только 
при раздражении чувствительного, но и сим-
патического нерва, что значительно повышает 
площадь «восприятия» патологического сигнала 
и, соответственно, «чувствительность» всей си-
стемы [19, 20, 27].

анализ вышеописанных механизмов фор-
мирования боли при костных метастазах сви-
детельствует в пользу прямой связи характера 
и степени метастатического поражения с выра-
женностью болевого синдрома. несмотря на то, 
что в клинических условиях такая связь просле-
живается не всегда [20, 28–32], следует, все же, 
предположить, что именно полнота подавления 
опухолевого роста в результате облучения кост-
ного метастаза, а не иные (в первую очередь — 
противовоспалительные) механизмы действия 
ионизирующего излучения будет определять 
полноту и стойкость обезболивающего эффекта.

не в пользу противовоспалительного ха-
рактера обезболивания при традиционном об-
лучении костных метастазов свидетельствуют 
результаты многолетних экспериментальных и 
клинических исследований. так, практически 
все механизмы реализации антиинфломаторно-
го эффекта облучения: редукция «оксидатив-
ного взрыва», снижение адгезии моноцитов и 
нейтрофилов к эндотелиоцитам, апоптоз моно-
нуклеаров, экспрессия «противовоспалитель-
ных» цитокинов имеют куполообразный тип 
кривой «доза-эффект» с максимумом или плато 
в области 0,3–0,7 Гр. разовые дозы >1,5–2 Гр, 
напротив, характеризуются «провоспалитель-
ным» ответом, включая профиль цитокинов 
[33–36]. наконец, клинической практикой так же  
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неоднократно подтверждалось, что максималь-
ное обезболивание при противовоспалительной 
лучевой терапии достигается в случае подведе-
ния доз порядка 3 Гр за 6 фракций по 0,5 Гр 
[37–40]. таким образом, именно противоопухо-
левый, а не противовоспалительный механизм 
купирования болевого синдрома должен рассма-
триваться в качестве основного при «высокодо-
зном» облучении метастазов в скелет. а это, 
в свою очередь, позволяет предположить, что 
полнота и стойкость обезболивания после об-
лучения способны отразить радиочувствитель-
ность костных метастазов различной природы.

особенности болевого синдрома  
у больных с различным характером 

костных метастазов

С целью уточнения закономерностей фор-
мирования болевого синдрома при костных 
метастазах нами проанализировано 810 случаев 
метастатического поражения скелета опухоля-
ми различных локализаций и морфологии. Все 
эти случаи наблюдались в рамках протокола 
многолетнего рандомизированного клиниче-
ского исследования сравнительной эффектив-
ности крупнофракционного дистанционного 
облучения метастазов в скелет [41]. основным 
критерием включения пациентов в данный 
протокол являлось наличие стойкого болево-
го синдрома, локализованного в зоне костно-
го поражения, появившегося не менее 2 нед 
назад и сохраняющегося или усиливающего-
ся на фоне системной лекарственной терапии 
(химио-гормонотерапии, терапии таргетными 
препаратами и бисфосфанатами). наряду с бо-
левым синдромом, на основании данных рент-
генологических методов исследования оцени-
вали характер, протяженность патологических 
изменений и наличие деформации костных 
структур в зоне поражения. метаболическую 
активность определяли с помощью остеосцин-
тиграфии/оФЭКт-Кт или ПЭт-Кт, а формиро-
вание мягкотканного компонента — по данным 
мрт. наличие неврологической симптоматики 
и степени функциональных нарушений оцени-
вали по клиническим признакам.

Статистическую обработку результатов про-
водили с помощью пакета статистического ана-
лиза STATISTICA 10. Применяли частотный 
анализ с использованием критерия χ2 для оцен-
ки значимости отличий или точный метод Фи-
шера (для малых групп); ранговые показатели 
оценивали с помощью корреляционных коэф-
фициентов тау Кендалла и гамма или рангового 
критерия Краскела–Уоллиса, а оценку статисти-
ческой значимости отличий параметрических 
данных — t-критерия Стьюдента и F-критерия 

Фишера. Уровнем статистической значимости 
отличий считали p<0,05.

Среди пациентов, включенных в протокол, 
были 197 (24,4%) мужчин и 613 (75,6%) жен-
щин. Средний возраст больных составил 57,5 
лет (20–87 лет, медиана — 57 лет) и был до-
стоверно выше у мужчин: 60,7 и 56,7 лет соот-
ветственно (р<0,05).

молочная железа оказалась первичной лока-
лизацией опухоли в 502 из 810 случаев (62,1%), 
одинаково часто больные наблюдались по по-
воду метастазов рака простаты и легкого — 66 
и 65 случаев, соответственно, (по 8%); опухоли 
почки диагностированы у 54 (6,7%), другие ло-
кализации, включая мягкотканые и костные сар-
комы, меланому, рак толстой кишки, мочевого 
пузыря, тела и шейки матки, ПнЭо/карциноид, 
а также случаи метастазов без выявленного пер-
вичного очага — у 123 (15,2%) больных.

наиболее частой локализацией метастазов, 
потребовавших облучения, был позвоночник — 
390 (48,1%) случаев, с преобладанием измене-
ний грудного и поясничного отделов. Вторую 
по частоте группу составили поражения костей 
таза — 256 (31,6%), далее следовали длинные 
трубчатые кости — 96 (11,9%) и другие локали-
зации — 46 (5,7%). отдельно анализировались 
22 случая изолированного поражения крестца 
(2,7%).

Для оценки уровня болевого синдрома ис-
пользовали стандартную 4-степенную вербаль-
ную оценочную шкалу (Вош), фиксируя ус-
редненную выраженность болевого синдрома 
на протяжении последней недели перед началом 
курса лучевой терапии. У подавляющего боль-
шинства пациентов — 702 (86,7%) наблюдалась 
умеренно выраженная или выраженная боль 
(табл. 1).

Принимая во внимание особенности методи-
ки широкопольного облучения костных метаста-
зов, когда воздействию подвергается определен-
ная анатомическая зона: целый — или большая 
часть одного из отделов позвоночника, одна из 
половин таза и т. д., протяженность поражения 
определяли именно в пределах выбранной зоны 
облучения. Использовали условную 3-степенную 
интервальную шкалу, учитывающую либо ре-
альный максимальный размер зоны поражения, 
либо число пораженных позвонков (табл. 2).

Деформация кости в зоне облучения отме-
чена в 469 случаях (57,9% от общего числа 
наблюдений) и значительно преобладала при 
спинальных метастазах — 70,4% от числа всех 
поражений позвоночника. Переломы длинных 
трубчатых костей зафиксированы в 21,9% слу-
чаев их поражения, а для прочих метастатиче-
ских локализаций частота деформаций состави-
ла 25,2%.
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неврологическая симптоматика исследована 
в 292 наблюдениях и выявлена у 19,9% больных. 
При этом, у 29 пациентов (10% от числа иссле-
дованных) изменения, проявлявшиеся лишь на-
рушением чувствительности, квалифицированы 
как слабые, у 25 больных с признаками пареза 
(8,5%) — как умеренные, и у 4-х пациентов с 
клиникой пара- или тетраплегии (1,4%) — как 
выраженные.

метод ранговых корреляций с использовани-
ем коэффициентов тау Кендалла и гамма про-
демонстрировал статистически значимую связь 
выраженности болевого синдрома с протяжен-
ностью поражения, наличием деформации ко-
сти, полом и локализацией первичной опухоли 

(p<0,05). При этом, корреляций боли с локализа-
цией метастазов, а также неврологической сим-
птоматикой обнаружить не удалось.

В свою очередь, протяженность поражения, 
наряду с интенсивностью боли, коррелировала 
с локализацией первичной опухоли, а наличие 
деформации ассоциировалось с локализацией 
первичной опухоли и проявлением неврологи-
ческих симптомов (p<0,05).

Исследуя взаимосвязь исходной интенсивно-
сти болевого синдрома и локализации первичной 
опухоли с помощью критерия Краскела–Уоллиса 
(рис. 1), обнаружили достоверно большую вы-
раженность боли (p<0,01) при раке простаты и 
легкого относительно рака молочной железы.

Таблица 1. Выраженность болевого синдрома до начала облучения по 4-степенной ВОШ

Степень 0 1 2 3

Характеристика  
интенсивности отсутствует

Слабовыраженная, купируется 
ненаркотическими  
анальгетиками

умеренно выраженная,  
не купируется ненаркотиче-
скими анальгетиками

Выраженная, купируется 
большими дозами наркотиков

n 9* 99 532 170

% 1,1 12,2 65,7 21,0

* Пациенты, которым лучевая терапия планировалась исключительно по причине нараставшей неврологической симптоматики или угрозы патологического 
перелома

Таблица 2. Протяженность метастатического поражения

Степень Критерии оценки Число случаев %

1 < 3 см или 1 позвонок 116 14,3

2 3–10 см или 2–5 позвонков 535 66,0

3 >10 см или >5 позвонков 158 19.6

не уточнена 1 0,1
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рис. 1. относительная выраженность исходной боли в зависимости от локализации первичной опухоли (критерий Краскела–уоллиса)
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Относительная интенсивность болевого синдрома при мтс
в скелет в зависимости от пола и локализации первичной
опухоли (тест Краскела-Уоллиса)

рис. 2. относительная выраженность исходной боли в зависимости от пола для «не гендерных» локализаций первичной опухоли 
(критерий Краскела–уоллиса)

Зависимоть выраженности исходной боли от протяженности метастатического поражения 

(тест Краскела-Уоллиса)
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рис. 3. Зависимость исходной выраженности болевого синдрома от протяженности метастатического процесса в зоне 
облучения (тест Краскела-уоллиса): отличия между группами слабовыраженного, умеренно-выраженного и выраженного 

болевого синдрома высоко значимы (p=0,0006)

Частотный анализ выраженной боли (3 сте-
пень) подтвердил статистическую значимость 
отличий рака молочной железы (15,9%) от 
рака простаты (34,9%, χ2 р=0,002) и легкого 
(29,2%, р=0,03), а кроме того, от сарком (57,1%, 
р=0,001), и опухолей нейроэндокринной приро-
ды (0%, р=0,0001).

Предположение о более тесной связи вы-
явленных отличий рака молочной железы и 
простаты с гендерной природой, а не с, пре-
имущественно, остеопластическим характером 
поражения кости при последнем, в целом, под-
твердилось: исходная интенсивность болевого 
синдрома у мужчин при общих — «не гендер-

ных» локализациях первичной опухоли оказа-
лась статистически значимо выше, (p<0,05), чем 
в аналогичных ситуациях у женщин (рис. 2).

(несмотря на наглядность отличий, демон-
стрируемых на рис. 1 и 2, нельзя не отметить 
неоднозначность интерпретации абсолютных зна-
чений величины средних ранговых показателей).

Выраженная боль (3 степень) у мужчин при 
всех локализациях первичной опухоли, в целом, 
также встречалась в 2 раза чаще, чем у женщин: 
у 33% и 17,1%, соответственно (χ2 р<0,001). от-
личия и для «не гендерных» локализаций оказа-
лись заметны: 32,3 против 24,7% соответствен-
но, но статистически не значимы (р=0,14).
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наконец, ранговый корреляционный анализ 
с использованием коэффициентов Кендалла и 
гамма, проведенный отдельно среди мужчин и 
женщин, продемонстрировал тесную взаимос-
вязь интенсивности боли с протяженностью по-
ражения и наличием деформации — у женщин 
и лишь с протяженностью — у мужчин; связи 
с локализацией первичной опухоли ни у тех, ни 
у других не выявлено.

наиболее заметной, как уже отмечалось, ока-
залась прямая зависимость исходной интенсив-
ности боли и протяженности поражения (рис. 3).

Дополнительный анализ подтвердил са-
мостоятельный характер взаимосвязи интен-
сивности боли и протяженности поражения. 
Значимый уровень корреляции между этими 
параметрами (в том числе и для отдельных 
локализаций первичной опухоли) не зависел 
от пола, наличия или отсутствия деформа-
ции кости, неврологической симптоматики 
(рис. 4).

отмеченная выше зависимость протяженно-
сти поражения от локализации первичной опу-
холи представлена на рис. 5.

рис. 5. относительная протяженность поражения в зоне облучения при различной локализации первичной опухоли (тест Краскела-
уоллиса): отличия между раком простаты и раком молочной железы, легкого и почки статистически значимы (p<0,01)
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рис. 4. Зависимость исходной выраженности болевого синдрома от протяженности метастатического процесса у больных 
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наибольшая относительная протяженность 
поражения в зоне облучения оказалась у боль-
ных раком простаты, при саркомах и метаста-
зах без выявленного первичного очага. В свою 
очередь, протяженность метастазов рака легкого 
и почки оказалась значимо меньше не только 
метастазов рака простаты, но и рака молочной 
железы (p<0,02)

метастазы большинства опухолей не отли-
чались по риску деформации кости в зоне об-
лучения. Лишь у пациентов с метастазами рака 
предстательной железы деформация выявлялась 
статистически значимо реже (0,21 против 0,46 
для рака молочной железы: р=0,0002), что, не-
сомненно, связано с преимущественно остеобла-
стическим типом поражения костей при опухо-
лях простаты.

таким образом, выраженность болевого 
синдрома у больных с метастазами в скелет 
прямо коррелирует с протяженностью мета-
статического поражения костной структуры, в 
значительно меньшей степени связана с ма-
кродеформацией кости в зоне поражения, но 
не зависит от локализации первичной опухоли 
и метастаза, как не коррелирует и с наличием 
неврологической симптоматики. С другой сто-
роны, важнейшим предиктором интенсивности 
болевого синдрома при метастазах в скелет яв-
ляется пол больного.

Заключение

Сопоставляя приведенные выше представ-
ления о природе костно-метастатической боли 
с обнаруженными нами клиническими прояв-
лениями метастатического поражения скелета, 
можно предположить, что наибольший вклад 
в формирование болевого синдрома вносит но-
цицептивный механизм и заметно меньший — 
нейропатический. Именно преимущественное 
значение первого может отражать прямая связь 
интенсивности боли с протяженностью пора-
жения, а не с макроструктурными и невроло-
гическими проявлениями, которые, в большей 
степени, должны отождествляться с нейропати-
ческой природой боли. Из этого, в свою оче-
редь, следует, что именно сокращение объема и 
функциональной (пролиферативной) активности 
опухолевой ткани — то есть полнота прямого 
противоопухолевого эффекта, должны коррели-
ровать с полнотой и стойкостью обезболивания 
в зоне поражения.

определенный интерес представляют гендер-
ные особенности формирования болевого син-
дрома, отмечавшиеся и ранее, но не при кост-
но-метастатических поражениях [42]. Возможно, 
именно здесь проявляется различный вклад дис-
функционального (психогенного) компонента 

боли в общую картину. так или иначе, незави-
симо от природы обнаруженных гендерных от-
личий, их, наряду с протяженностью поражения 
кости в зоне облучения, следует принимать во 
внимание при оценке эффективности обезболи-
вания, в том числе и при использовании раз-
личных вариантов лучевой терапии.
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Features of pain syndrome in patients with 
bone metastasis
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Purpose. The purpose of the current study was the search 
for evaluation criterion for the radiosensitivity of bone metas-
tases of various origins.

Materials and methods. The first part of the study presents 
a modern classification of pain, method of its evaluation, 
mechanisms and features of metastatic bone pain. The radio-
biological patterns of pain relief in low-dose anti-inflamma-
tory radiation therapy were also considered. The analysis of 
these features testifies in favor of the antitumor mechanism of 
pain relief in high-dose irradiation. To identify the relation-
ship between pain and other clinical symptoms, 810 cases 
of bone metastases of various localization and morphology 
were analyzed.

Results. The severity of pain directly correlates with gen-
der, lesion length and little affected by the presence of patho-
logical fracture. The intensity of pain does not depend on the 
primary tumor and bone metastases localization and does not 
correlate with the presence of neurological deficit.

Conclusion. Completeness and persistence of the analgesic 
effect may reflect the real radiosensitivity of bone metastases, 
but taking into account the patient›s gender and lesion length 
in the irradiated area.

Key words: bone metastases, pain, radiosensitivity
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рак молочной железы (рМЖ) — нетипич-
ное проявление для синдрома линча. Вопрос 
о степени риска развития рМЖ у носитель-
ниц патогенных мутаций в генах синдрома 
линча (MLH1, MSH2, MSH6, PMS2) остается 
открытым. кроме того, известно, что часть 
новообразований молочной железы у больных 
этим синдромом патогенетически связана с 
наследственной мутацией, а часть возникает 
совершенно независимо от наследственных 
дефектов генов системы репарации неспа-
ренных оснований Днк. при случайном об-
наружении таких мутаций у больных рМЖ 
каждый раз требуется тщательная дифферен-
циальная диагностика между этими катего-
риями опухолей, причем вопрос этот носит 
сугубо практический характер, так как могут 
потребоваться изменения в тактике лечения. 
В данной работе приведено описание кли-
нического случая рМЖ, возникшего у носи-
тельницы патогенной мутации в гене PMS2, 
выявленной случайно. приведено описание 
молекулярно-генетических методов: анали-
за микросателлитных маркеров, выявления 
«потери гетерозиготности», позволивших в 
данном наблюдении отнести новообразование 
к категории случаев, развившихся вне вся-
кой связи с имеющимся у пациентки синдро-
мом линча.

ключевые слова: аденокарцинома, рак 
молочной железы, микросателлитная неста-
бильность, «потеря гетерозиготности», PMS2, 
синдром линча, система репарации неспарен-
ных оснований Днк

Введение

несмотря на более чем столетнюю историю 
изучения синдрома Линча (наследственного 
неполипозного рака толстой кишки), многие 
аспекты клинической картины этого заболева-
ния все еще остаются недостаточно изученны-

клиНиЧеский слуЧАй

ми. В частности, остаётся непонятным, сле-
дует ли включать в спектр ассоциированных 
с синдромом Линча опухолей рак молочной 
железы (рмЖ). некоторые эпидемиологиче-
ские исследования отмечают повышение риска 
рмЖ при этом синдроме, по крайней мере 
среди носительниц патогенных мутаций в ге-
нах MSH6 и PMS2 [1, 2, 3]. Более того, среди 
когорт больных рмЖ наиболее часто встреча-
ются мутации именно в последнем гене, наиме-
нее пенетрантном в отношении «классических» 
Линч-ассоциированных неоплазм (рака толстой 
кишки, рака эндометрия, рака яичников и рака 
желудка) [4]. Важно, что существование псев-
догена, чрезвычайно схожего с 3`-концевым 
участком PMS2, весьма затрудняет диагности-
ку наследственных вариантов этого гена. По-
этому лишь в последние годы стало очевидно, 
что популяционная встречаемость мутаций в 
сравнительно низкопенетрантных MSH6 и осо-
бенно PMS2 (~1:700) существенно превышает 
свойственную для более высокопенетрантных 
генов MLH1 и MSH2 [5]. Исследования, вы-
полнявшиеся на крупных когортах носителей 
мутаций PMS2 и их родственников, значимого 
повышения риска рмЖ не показали, а высо-
кая частота патогенных вариантов в PMS2 у 
больных рмЖ может объясняться сравнитель-
но высокой встречаемостью этих дефектов у 
здоровых людей [6].

Другая сторона данного вопроса — насколь-
ко опухоли рмЖ, возникшие у гетерозиготных 
носительниц наследственных мутаций в ге-
нах синдрома Линча (MLH1, MSH2 (EPCAM), 
MSH6, PMS2), характеризуются чертами, типич-
ными для Линч-ассоциированных новообразова-
ний. В самом деле, изучение синдрома Линча 
и его спорадических «фенокопий» — раков, 
ассоциированных с метилированием промотора 
в гене MLH1, позволило выявить один из пер-
вых известных специфических «мутационных 
профилей»: микросателлитную нестабильность, 
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microsatellite instability (MSI) [7]. Возникающая 
в клетке-предшественнице опухолевого клона 
дисфункция системы репарации неспаренных 
оснований (deficiency of DNA mismatch repair, 
dMMR) приводит к утрате способности клетки 
исправлять ошибки ДнК-полимеразы при ко-
пировании генома. Это ведет к накоплению в 
опухолевом геноме огромного количества как 
точковых мутаций, так и характерных выпаде-
ний/вставок в участках длинных одинаковых 
повторов одного или нескольких нуклеотидов, 
т.н. микросателлитных повторов — действи-
тельно, полимераза нередко «соскальзывает», 
копируя такие участки. Известен целый ряд по-
добных микросателлитных треков, очень часто 
подвергающихся альтерации в случае дисфунк-
ции MMR — они служат маркерами неоплазм 
с высоким уровнем микросателлитной неста-
бильности (MSI-H) [8]. Как правило, в рамках 
синдрома Линча опухоли развиваются по клас-
сическому двухударному механизму: у гетеро-
зиготных носителей наследственной мутации в 
гене MMR второй аллель повреждается за счет 
«потери гетерозиготности» (хромосомной пере-
стройки, устраняющей часть или всю копию 
гена «дикого типа») или за счет точковой со-
матической мутации [9]. Это явление обычно 
сопровождается потерей ядерной белковой экс-
прессии утраченного полностью гена и может 
быть выявлено при помощи иммуногистохимии 
[10]. оказалось, что все эти особенности свой-
ственны лишь приблизительно половине случаев 
рмЖ, возникающих у носительниц патогенных 
аллелей, ассоциированных с синдромом Линча; 
в иных ситуациях патогенез новообразования, 
по-видимому, никак не связан с носительством 
наследственной мутации [11, 12, 13].

В последние годы этот аспект проблемы 
приобрел несомненное практическое значе-
ние. Гипермутабельность неоплазм, демон-
стрирующих феномен микросателлитной не-
стабильности, почти неизбежно сопряжена с 
их иммуногенностью. одним из знаменатель-
ных достижений в лекарственной противо-
опухолевой терапии за последнее десятилетие 
стало внедрение ингибиторов контрольных 
точек иммунного ответа в стандарты лечения 
новообразований с дисфункцией MMR [14]. 
Вместе с тем, при рмЖ анализ опухолевого 
материала на предмет наличия микросателлит-
ной нестабильности не является стандартом, 
так как обнаружение MSI-H фенотипа в спо-
радических рмЖ — большая редкость [15]. 
однако случайное выявление наследственной 
мутации в гене, ассоциированном с синдро-
мом Линча, несомненно требует углубленного 
исследования материала, что и демонстрирует 
представляемый нами случай.

клинический случай

В начале 2020 г. пациентка П., 1981 г.р., обна-
ружила образование в молочной железе, в связи 
с чем обратилась в одну из клиник г. оренбур-
га. результаты выполненной маммографии и УЗИ 
свидетельствовали в пользу злокачественного ха-
рактера новообразования левой молочной желе-
зы, и пациентка была направлена в ГБУЗ «орен-
бургский областной клинический онкологический 
диспансер». В апреле 2020 г. пациентка осмотре-
на маммологом ГБУЗ «ооКоД». маммография 
показала наличие в нижнем наружном квадранте 
левой молочной железы образования 29×25 мм, 
овоидной формы с нечеткими, неровными кон-
турами, высокой интенсивности. По результатам 
УЗИ размер гипоэхогенного образования левой 
молочной железы составил 34×26 мм. Выполнена 
трепанбиопсия образования. Гистологическое ис-
следование выявило метапластический низкодиф-
ференцированный рмЖ неспецифического типа. 
В связи с недостаточным для ИГх количеством 
материала в мае 2020 г. выполнена повторная 
биопсия: выявлен инвазивный низкодифферен-
цированный рмЖ неспецифического типа, с вы-
раженной лимфоидной инфильтрацией стромы. 
Согласно результатам иммуногистохимического 
исследования, данная опухоль является трижды 
негативным раком, при этом экспрессия Ki-67 
составила 90%. У деда пациентки по матери в 
возрасте 83 лет был выявлен рак сигмовидной 
кишки, проведено оперативное лечение, после 
которого он прожил 11 лет без признаков реци-
дива и скончался по причинам, не связанным с 
опухолевым процессом. В остальном семейный 
онкологический анамнез отрицателен.

Принимая во внимание молодой возраст па-
циентки и трижды негативный фенотип опухоли, 
было принято решение начать неоадъювантную 
химиотерапию по схеме AC, выполнить моле-
кулярно-генетическое исследование на предмет 
носительства мутаций в генах BRCA1 и BRCA2.

С мая 2020 г. на базе ЦоаП ГаУЗ «ГКБ им. 
н.И. Пирогова» г. оренбурга пациентке проведе-
но 4 цикла химиотерапии. По результатам этого 
этапа лечения определялась разнонаправленная 
клиническая динамика — уменьшение первич-
ного очага в левой молочной железе, сочетаю-
щееся с увеличением подмышечного лимфоуза. 
В лаборатории молекулярной онкологии нмИЦ 
онкологии им. н.н. Петрова было выполнено 
таргетное секвенирование ДнК-панели, вклю-
чавшей полную кодирующую последователь-
ность 58 генов наследственного рака. Пробо-
подготовка осуществлялась с использованием 
гибридизационной панели HEAT-Seq Choice 
(Roche), исследование было выполнено на обо-
рудовании MiSeq (Illumina, USA), средняя глу-
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бина покрытия составила 200х. неожиданной 
случайной находкой явилось выявление нон-
сенс-мутации c.631C>T (p.Arg211X) в гене PMS2 
(транскрипт NM_000535, генетический вариант 
присутствует в базе данных dbSNP под номером 
rs760228510), потенциально ассоциированной 
с синдромом Линча. так как это заболевание 
не связано с повышением чувствительности к 
препаратам платины, неоадъювантная терапия 
была продолжена в стандартном режиме и объ-
еме: пациентка получила 12 циклов монотера-
пии таксанами. В ноябре больная поступила на 
торакальное отделение ГБУЗ «ооКоД» для об-
следования и проведения оперативного лечения. 
В декабре 2020 г. была выполнена радикальная 
резекция молочной железы слева, послеопера-
ционный период протекал без осложнений, швы 
сняты, рана зажила первичным натяжением. По 
результатам гистологического исследования опе-
рационного материала наблюдался полный пато-
логический ответ новообразования: опухолевые 

клетки не выявлены, в т.ч. в восьми удаленных 
лимфоузлах и в краях резекции. В настоящее 
время пациентка проходит лучевую терапию, 
признаков рецидива не наблюдается.

В связи с идентификацией варианта, ассоци-
ированного с синдромом Линча, пациентке были 
даны стандартные рекомендации: прохождение 
колоноскопии и ЭГДС, проведение УЗИ органов 
брюшной полости и органов малого таза один 
раз в 1–2 года, наблюдение онколога и онкоги-
неколога. родственники пациентки получили ре-
комендацию пройти молекулярно-генетическое 
исследование. Для решения вопроса о тактике 
лечения на момент получения неоадъювантной 
терапии выполнено углубленное исследование 
опухолевого материала на предмет патогене-
тической связи опухоли с мутацией в PMS2. 
После проведения микродиссекции опухоли из 
биопсийного материала стандартным фенол-хло-
роформным способом была выделена ДнК. ме-
тодом фрагментного анализа на автоматическом 

ДНК из крови 

Контроль без мутации 

ДНК из опухоли 

А  

C/T 
C 

ДНК из крови ДНК из опухоли Б  

Феномен «потери гетерозиготности» за счет утраты мутантного аллеля c.631C>t (p.Arg211X) в гене PMS2 в опухоли у пациентки П.

а — отклонение кривой высокоразрешающего плавления продуктов амплификации соответствующего фрагмента гена PMS2  
в случае образца днК, выделенной из крови пациентки, от аналогичных кривых контрольных образцов; отсутствие отклонения кривой 
в случае образца, выделенного из опухолевой ткани пациентки («потеря гетерозиготности»); Б — гетерозиготность аллеля c.631C>t 
(p.Arg211X) в образце днК, выделенной из крови пациентки (секвенирование по Сенгеру); потеря мутантного аллеля в образце днК, 

выделенной из опухоли пациентки
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секвенаторе GenomeLab GeXP™ Genetic Analysis 
System (Beckman-Coulter, USA) выполнена оцен-
ка статуса микросателлитных маркеров BAT25, 
BAT26, BAT40, CAT25. Изменений длины этих 
последовательностей, которые свидетельство-
вали бы о феномене микросателлитной неста-
бильности, выявлено не было. остававшегося 
гистологического материала было недостаточно 
для выполнения ИГх, и было принято решение 
предпринять поиск соматических повреждений 
аллеля «дикого типа» в опухолевой ДнК. ре-
зультаты ПЦр с последующим высокоточным 
анализом кинетики плавления ПЦр-продуктов, 
а также секвенирования фрагмента гена PMS2, 
содержащего локус мутации c.631C>T, были 
несколько неожиданны: в опухолевой ДнК об-
наружена делеция мутантного аллеля, хорошо 
выявляемого в ДнК, выделенной из крови паци-
ентки. С целью окончательного исключения зна-
чимых дефектов BRCA1 был выполнен анализ 
на предмет внутригенных перестроек BRCA1 
при помощи мультиплексной лигазно-зависимой 
амплификации зондов (MLPA, MRC-Holland, 
Netherlands, набор P002), не показавший нали-
чия перестроек.

обсуждение

В литературе имеется ряд сообщений о кли-
нических случаях рмЖ у носительниц мутаций 
в генах синдрома Линча, подобных представлен-
ному нами, в некоторых из них наблюдалась по-
теря белковой экспрессии затронутого гена [16], 
в других, как и в данной работе, сохранение 
функции второго аллеля [17]. есть даже наблю-
дение, касающееся синхронного билатерального 
рмЖ, развившегося у пожилой носительницы 
мутации в гене MSH2: при схожей морфологиче-
ской картине, в одном образовании наблюдалась 
типичная микросателлитная нестабильность, а в 
другом — полное отсутствие функциональных 
нарушений со стороны системы репарации не-
спаренных оснований [18]. некоторой особенно-
стью настоящей работы явилось использование 
в дифференциально-диагностических целях мо-
лекулярно-генетического исследования на пред-
мет соматической инактивации второго аллеля. 
Это дополнение представляется нам весьма су-
щественным, позволяющим внести ясность в 
некоторых сомнительных ситуациях, обходясь 
без использования сложных и дорогостоящих 
способов оценки общей мутационной нагрузки 
опухолевого генома [14].

Заключение

Вопрос о причастности синдрома Линча к 
возникновению карцином молочной железы 

остаётся предметом для дискуссий. Зачастую у 
носительниц патогенных мутаций в генах син-
дрома Линча рмЖ развивается вне всякой свя-
зи с этими наследственными вариантами. Для 
принятия клинически значимых решений в по-
добных ситуациях требуется дифференциальная 
диагностика между «Линч-ассоциированным» и 
«Линч-независимым» рмЖ. Для оценки функ-
ционального значения наследственных повреж-
дений в таких случаях необходимо выполнять 
анализ микросателлитной нестабильности, а 
также оценку состояния аллеля «дикого типа» 
в опухолевом геноме.
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Breast cancer (BC) is not a typical manifestation of Lynch 
syndrome. The existence and extent of excessive breast cancer 
risk in carriers of pathogenic mutations in the Lynch syndrome-
associated genes (MLH1, MSH2, MSH6, PMS2) remains an 
open question. In addition, it is known that some of the breast 
neoplasms in patients with this syndrome are causally linked 
to the hereditary mutation, and some arise completely inde-
pendently of the hereditary defect in the gene of the DNA 
mismatch repair system. In the case of accidental detection of 
such germline mutations in breast cancer patients, a thorough 
differential diagnosis between these categories of tumors is 
required, and the result of it is actionable, requiring changes in 
the management. This is a report of a case of breast cancer that 
arose in a carrier of a pathogenic mutation in the PMS2 gene, 
which was an accidental finding. The description of molecular 
genetic diagnostics is given: the microsatellite markers assess-
ment and the detection of «loss of heterozygosity» allowed to 
classify the neoplasm in a category of cases that developed 
without any causal link to the patient›s Lynch syndrome.

Key words: adenocarcinoma, breast cancer, microsatellite 
instability, «loss of heterozygosity», PMS2, Lynch syndrome, 
DNA base repair system
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Члену-корреспонденту рАн В. Ф. семиглазову — 80 лет

Юбилей

Владимир Федорович Семиглазов родился 16 
сентября 1941 г. в Уржумском районе Кировской 
области. В 1965 г. с отличием окончил 1-й Ле-
нинградский медицинский институт им. акаде-
мика И.П. Павлова. 

В.Ф. Семиглазов с 1970 г. работает в науч-
но-исследовательском институте онкологии им. 
н.н. Петрова. В 1967 г он закончил клиниче-
скую ординатуру, и в 1970 г. — аспирантуру. В 
1970 г. Владимир Федорович защитил кандидат-
скую диссертацию, а в 1980 г. — диссертацию 
на соискание учёной степени доктора медицин-
ских наук по теме «Клинико-патогенетические 
формы рака молочной железы». За годы работы 
он прошёл путь от врача до руководителя отдела 
опухолей репродуктивной системы. 

В 1987 г. Владимиру Федоровичу присвоено 
звание профессора, в 2000 г. он избран членом-
корреспондентом российской академии меди-
цинских наук по специальности «онкохирур-
гия», в 2005 г. избран членом-корреспондентом 
российской академии наук. С 1984 г. по 1989 г. 
В.Ф. Семиглазов — заместитель директора по 
научной работе.

С 1989 г. Владимир Федорович — руково-
дитель хирургического отдела нИИ онкологии 
им. н.н. Петрова. Под его руководством отдел 
освоил широкий арсенал современных мето-
дов хирургического лечения злокачественных 
новообразований. особое значение приобрели 

разработанные хирургами института принципы 
органосохраняющих и сберегательных вмеша-
тельств.

С 2005 г. по 2009 г. Владимир Федорович — 
генеральный директор научно-исследовательско-
го института онкологии им. н.н. Петрова. В эти 
годы после длительного перерыва в институте 
возобновилось проведение ежегодных конферен-
ций «актуальные проблемы экспериментальной 
онкологии» — «Петровские чтения». В 2004 г. 
в Санкт-Петербурге впервые прошла междуна-
родная онкомаммологическая конференция «Бе-
лые ночи», которая с 2015 г. приобрела формат 
мультидисциплинарного международного онко-
логического форума, став значимым событием 
в жизни онкологического сообщества.

В основе научных достижений В.Ф. Семигла-
зова лежит постоянная практическая работа. Им 
лично выполнено свыше восьми тысяч успеш-
ных операции. он разработал и внедрил в кли-
ническую практику, вместе со своими ученика-
ми и соратниками, органосохраняющее лечение 
опухолей молочной железы, биопсию сигналь-
ного лимфатического узла. Данные методики 
позволяют снизить травматичность операции и 
избежать инвалидности пациентам с диагнозом 
рака молочной железы.

открытие В.Ф. Семиглазовым биологическо-
го (патогенетического) многообразия гормоноза-
висимых опухолей получило сейчас признание 
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не только в нашей стране, но и за рубежом, так 
как биологические подтипы гормонозависимых 
опухолей имеют гораздо большее значение для 
точного прогноза и выбора эффективного ле-
чения, чем стадия опухоли. В частности, этот 
патогенетический принцип лечения позволил в 
последние годы улучшить выживаемость и ка-
чество больных раком молочной железы. Влади-
мир Федорович впервые в мировой клинической 
онкологии доказал преимущество предопераци-
онной гормонотерапии над токсической химио-
терапией у больных гормонозависимыми опухо-
лями. результаты исследования были доложены 
на ASCO (нью-орлеан, 2004 г.) и опубликованы 
в журнале «Cancer» (2009 г.). Этот «сберегатель-
ный» метод начал широко применятся в россий-
ской Федерации, в европейских странах, Сша, 
Канаде и австралии.

По заданию онкологического центра ВоЗ, 
возглавляемый В.Ф. Семиглазовым коллектив, 
провел многолетнее рандомизированное (1985–
2005) исследование, включавшее обследование 
120 тыс. женщин. В нем была дана оценка наи-
более эффективным методам скрининга, снижа-
ющим смертность от рака молочной железы, а 
также доказана неэффективность самообследо-
вания в качестве метода раннего выявления рака 
молочной железы. результаты этого исследова-
ния были доложены и позитивно приняты на 
сессии UICC в осло (2013 г.).

научным коллективом нИИ онкологии им. 
н.н. Петрова под руководством В.Ф. Семиглазо-
ва была разработана модель проведения клини-
ческих исследований любых лекарственных пре-
паратов для неоадъювантного лечения опухолей 
молочной железы, позволяющая проводить их 
на небольших группах пациентов — до 300 че-
ловек, существенно сократив сроки проведения 
исследований до 4-х месяцев. таким образом, 
значительно уменьшились сроки разработки со-
временных эффективных лекарств.

Владимир Федорович Семиглазов создал шко-
лу онкологов. Под его руководством подготовле-
но более 80 докторов и кандидатов медицинских 
наук, работающих в российской Федерации и за 
рубежом. он автор более 500 научных работ, в 
том числе: национальных рекомендаций, 20 мо-
нографий, а также учебно-методических пособий.

Владимир Федорович Семиглазов — пред-
седатель научного общества онкологов Санкт-
Петербурга и Ленинградской области, а с 2013 г. 
избран президентом российского общества он-
комаммологов — сообщества, объединяющего 
усилия всех специалистов россии, занимаю-
щихся профилактикой, диагностикой и лечени-
ем опухолей молочной железы, а также продви-
жением достижений современной онкологии в 
клиническую практику. 

В.Ф. Семиглазов с 2003 г. является экспер-
том международной панели ученых St. Gallen 
(швейцария), а также членом Правления ев-
ропейского общества хирургической онкологии 
(ESSO). В.Ф. Семиглазов — координатор по 
россии исследования «ATLAS» международно-
го комитета оксфордского Университета по раз-
работке новых методов лечения рака молочной 
железы. В 2007 г. Владимир Федорович удо-
стоен золотой медали оксфордского универси-
тета «За выдающийся вклад в разработку не-
оадъювантного лечения опухолей». его труды 
опубликованы не только в отечественных жур-
налах, но и крупнейших зарубежных изданиях: 
«Lancet», «Cancer», «Cancer Strategi», «J. Clinical 
Oncology», «Ann. Oncology». 

В 2003 г. указом президента В.Ф. Семигла-
зову присвоено звание «Заслуженный деятель 
науки российской Федерации»; в 2015 г. указом 
президента он награжден орденом почета. В 
2016 г. за выдающийся вклад в развитие онколо-
гии В.Ф. Семиглазов награжден медалью имени 
профессора н.н. Петрова.

Владимир Федорович Семиглазов — редак-
тор, член редколлегий журналов «Вопросы он-
кологии», «Клинический вестник» ран, «опу-
холи женской репродуктивной системы», «The 
Breast», «European Journal Of Epidemiology», 
«International Journal of Surgery», «Breast Cancer 
Management».

Все, что сделано и будет сделано Владими-
ром Федоровичем Семиглазовым в клиниче-
ской онкологии в значительной мере связано 
с привлечением им молодого поколения иссле-
дователей и соратников с целью скорейшего 
достижения основной цели — улучшения вы-
живаемости и качества жизни онкологических 
больных!

дирекция нМиц онкологии им. н.н. Петрова Минздрава россии
редколлегия журнала «Вопросы онкологии»
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