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До недавних пор создание универсального 
теста, который позволил бы по анализу кро-
ви, мочи или иной биологической жидкости 
выявить любое злокачественное новообразо-
вание на ранней стадии, представлялось за-
дачей наподобие разработки «вечного двига-
теля». на этом пути лежат многочисленные 
препятствия, и прежде всего — сверхмалые 
концентрации тех потенциальных маркеров, 
которые клетки подобных опухолей высво-
бождают в кровь. Между тем, попытки соз-
дания такого теста оказались мощным двига-
телем прогресса методологии высокоточного 
Днк-анализа, а за последние несколько лет 
на этом поле были достигнуты ошеломляю-
щие практические успехи. Такие разработки, 
как тест CancerSEEK, уже достигли порого-
вых показателей, допускающих клиническое 
использование. Быстро развиваются методи-
ки, основанные на поиске различий в пат-
тернах метилирования (тест Galleri, cfMeDIP-
seq). ряд исследований основан на весьма 
неожиданных подходах, например, анализе 
циркулирующих в плазме опухоль-ассоции-
рованных вирусных или микробных после-
довательностей Днк. помимо попыток соз-
дания универсальных тестов, выявляющих 
любые или многочисленные разновидности 
неоплазм у лиц старшего возраста, развитие 
получили методы ранней Днк-диагностики 
опухолей конкретных локализаций в прочих 
категориях высокого онкологического риска. 
В свете этих достижений перспективы вне-
дрения жидкостной биопсии в число рутин-
ных диспансерных методов обследования уже 
не выглядят делом далекого будущего.

ключевые слова: жидкостная биопсия, 
рак, цоДнк, секвенирование нового поколе-
ния, молекулярные маркеры, ранняя диаг-
ностика

Введение

Концепция «жидкостной биопсии» подраз-
умевает анализ биомаркеров, отражающих ка-
кие-либо сущностные черты патологического 
процесса в биологических жидкостях организ-
ма, без изучения непосредственно образцов по-
раженного органа или ткани. Понимаемая широ-
ко, эта концепция никак не является новой или 
даже специфичной для онкологии: почти любой 
биохимический анализ крови делается именно 
с этой целью. тем не менее, в связи с дости-
жениями молекулярной и клеточной биологии, 
жидкостная биопсия переживает период бурного 
развития. Прежде всего, это касается онкологии, 
хотя отдельные интересные работы затрагивают, 
к примеру, раннюю диагностику отторжения 
трансплантата по циркулирующей в крови ДнК 
донора [1], а в такой области, как неинвазивная 
пренатальная ДнК-диагностика наследственных 
болезней, жидкостная биопсия давно достигла 
статуса рутинного метода исследования [2]. не-
которые приложения жидкостной биопсии также 
успели доказать свою клиническую значимость 
и в реальной онкологической практике. В част-
ности, если в контексте метастатического рака 
толстой кишки (ртК), рака легкого (рЛ) или 
рака молочной железы (рмЖ) затруднено про-
ведение традиционной биопсии, предиктивные 
молекулярные маркеры (активирующие мутации 
в генах EGFR, KRAS, HER2, ESR1) могут быть 
выявлены и в ДнК, свободно циркулирующей 
в плазме крови больного (цоДнК) [3, 4]. Более 
того, жидкостная биопсия зачастую оказывается 
более чувствительна к рецидивам болезни, чем 
традиционные методы наблюдения. она помо-
гает в режиме «реального времени» следить за 
эффективностью терапии, позволяя обнаружить 
экспансию резистентного опухолевого клона 
или исчезновение мутаций, обеспечивающих 
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резистентность к таргетной терапии [5]. Веро-
ятно, количественное определение циркулиру-
ющей опухолевой ДнК (цоДнК) и/или цирку-
лирующих опухолевых клеток (ЦоК) должно  
в ближайшем будущем стать необходимым ком-
понентом стадирования, наряду с традиционны-
ми T, N и M [Yang и соавт., 2018]. В самом 
деле, выявление цоДнК/ЦоК — независимый 
от прочих параметров негативный прогностиче-
ский фактор, причем появляются первые свиде-
тельства эффективности интенсификации тера-
пии у больных, демонстрирующих циркуляцию 
опухолевых маркеров [6, 7]. И в то же время, 
несмотря на очевидные и значительные дости-
жения, наиболее амбициозная цель жидкостной 
биопсии — превращение в средство универ-
сального онкологического скрининга для ранне-
го выявления новообразований — до недавнего 
времени казалась недостижимой.

Жидкостная биопсия как биологическая 
проблема

Спектр категорий биомаркеров, которые 
предлагается использовать в рамках жидкостной 
биопсии, широк и разнороден: цоДнК; цирку-
лирующие микрорнК; циркулирующие мрнК; 
ЦоК; внеклеточные везикулы; тромбоциты, по-
глощающие циркулирующие в сосудистом русле 
опухолевые транскрипты; различные метаболи-
ты и т. д. В качестве биологических жидкостей 
может выступать как кровь, так и моча, слюна, 
кал, спинномозговая жидкость, водянистая влага 
глаза и т. д [8]. Все же, поиск цоДнК в плазме 
крови используется значительно чаще иных мо-
дальностей жидкостной биопсии.

ЦоДнК необходимо выявить на фоне фраг-
ментов ДнК, попадающих в кровяное русло 
при разрушении неизмененных, нормальных 
клеточных популяций организма, главным об-
разом, гемопоэтического происхождения. рост 
крупной, особенно метастатической опухоли, 
как правило, не обходится без гибели части 
опухолевых клеток и сопряжен с высвобожде-
нием в кровяное русло значительных количеств 
фрагментированной опухолевой ДнК. В то же 
время, экстраполяция существующих оценок 
зависимости концентрации цоДнК от объема 
опухоли хорошо очерчивает сложность ран-
ней диагностики при помощи этой методики. 
Согласно таким подсчетам, опухоль объемом 
в 0,5 см3 обеспечит концентрацию цоДнК в 
0,005% от всей циркулирующей ДнК, а объему 
в 1 мм3 будет соответствовать всего один опу-
холевый геном на всю плазму крови организ-
ма. В большинстве случаев, стандартный забор 
крови в 10 мл не будет содержать ни одного 
полного генома опухоли, если ее объем состав-

ляет менее 1 см3 [9]. Здесь следует отметить, что  
к подобным пессимистическим расчетам следует 
отнестись с осторожностью. Для концентрации 
цоДнК в крови характерна высокая степень ва-
риабельности, при этом надежно установленных 
закономерностей, связи концентрации цоДнК с 
физиологическими процессами, циркадианными 
ритмами и т.д. выявлено не было [10]. Известно, 
что период полужизни цоДнК измеряется ми-
нутами или часами, однако насколько изменчи-
ва скорость элиминации цоДнК, и какой вклад 
эта изменчивость вносит в количественную ди-
намику цоДнК у больных, неясно [11]. таким 
образом, подсчеты Diamandis и Fiala [9] носят 
весьма ориентировочный характер. Кроме того, 
опухоли различной локализации разительно не-
схожи друг с другом по концентрации выделя-
емой ими цоДнК: к примеру, мелкоклеточный 
рак легкого даже при малом размере первичного 
очага выделяет огромные количества цоДнК, а 
опухоли мозга и светлоклеточный рак почки — 
малые [12]. Более того, даже в пределах одной 
и той же локализации, различные молекулярные 
подтипы новообразований отличаются разной 
зависимостью выделения циркулирующих ну-
клеиновых кислот в кровь от объема опухоли 
[13]. Возможно, если и не придется говорить 
о поистине универсальном раннем скрининге, 
жидкостная биопсия окажется полезна в опреде-
ленных частных случаях групп высокого риска 
опухолей конкретных локализаций и подтипов. 
наконец, насколько необходимо выявлять мед-
ленно растущие новообразования сверхмалых 
размеров, почти не выделяющие в кровь содер-
жимое опухолевых клеток — спорный вопрос, 
ведь многие подобные неоплазмы в течение че-
ловеческой жизни остаются индолентными [14]. 
В то же время, основываясь на статистических 
данных регистра SEER (Сша), в недавней 
эпидемиологической работе было показано, что 
даже если бы все опухоли, выявленные на IV 
стадии, диагностировали хотя бы на III, уже и 
это снизило бы смертность от онкологических 
заболеваний на 15% [15].

малая представленность циркулирующих 
опухолевых биомаркеров в биологических жид-
костях и сложность их экстракции диктует не-
обходимость применения не только высокочув-
ствительных, но и широкоформатных, а в идеале 
и мультимодальных тестовых платформ, кото-
рые смогут выявить следовые количества раз-
личных категорий и разновидностей маркеров 
в одном и том же образце. Этот аспект более 
значим в связи с тем, что генетическая компо-
зиция детектируемой опухоли заранее неизвест-
на — есть лишь перечень аберраций, в большей 
или в меньшей степени характерных для той 
или иной локализации — их выявление сможет 
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указать и магистральное направление дальней-
шего диагностического поиска в «позитивных» 
случаях. Поэтому для универсальных тестов 
нельзя опираться на экономически необремени-
тельные высокочувствительные методики, хоро-
шо себя зарекомендовавшие для решения таких 
прикладных задач как оценка предиктивно-зна-
чимых маркеров в цоДнК, но нацеленных на 
конкретные соматические мутации (например, 
«цифровая капельная» ПЦр); для первичного 
мониторинга, как правило, используются осо-
бые сверхточные разновидности высокопроиз-
водительного секвенирования.

Жидкостная биопсия в качестве 
универсального онкологического скрининга

одним из ранних примеров подобных ши-
рокоформатных тестов являлась методика 
CAPP-seq, основанная на «глубоком» таргет-
ном секвенировании регионов генома, часто 
затрагиваемых мутациями, оптимизированной 
пробоподготовке и нестандартной биоинформа-
тической обработке результатов. За счет этого 
удалось добиться выявления 50% случаев рЛ 
I стадии с 96% специфичностью и 0,02% по-
рогом чувствительности в отношении отдель-
ных вариантов [16]. Для борьбы с артефактами 
таргетного/экзомного секвенирования, возника-
ющими на этапе обогащения секвенируемого 
образца «целевыми» регионами генома, был 
предложен ряд подходов. В частности, это т. н. 
«дуплексное секвенирование» — независимое 
секвенирование двух антипараллельных нитей 
ДнК и учет лишь тех генетических вариантов, 
которые обнаруживаются в обеих нитях, а так-
же «молекулярное штрих-кодирование» — ме-
чение молекул ДнК, выделенных из образца 
плазмы, и гибридизовавшихся с молекулярны-
ми зондами к целевым областям генома, уни-
кальными идентификаторами перед дальней-
шим обогащением [17, 18]. Внедрение одной 
из стратегий «штрих-кодирования» и особого 
алгоритма обработки данных для элимина-
ции частых артефактов, неустранимых даже 
«штрих-кодированием» (integrated digital error 
suppression, iDES), позволило усовершенство-
вать аналитические показатели CAPP-seq при-
мерно в десять раз [19].

таргетное секвенирование панелью из 58 
«раковых» генов (TEC-seq), высокая точность 
которого обеспечивалась методологией, крайне 
сходной в общих чертах с iDES-CAPP-seq, выяв-
ляло опухоли легкого, толстой кишки, молочной 
железы и яичников I-II стадии с чувствитель-
ностью 59–71% [20]. При тестировании 44 здо-
ровых доноров ложноположительные результаты 
выявлены не были. Повторный анализ получен-

ных данных при помощи методики Newman 
и соавт. [19], iDES, привел к выявлению ряда 
артефактов. Существенной новизной TEC-seq 
являлись усилия, направленные на исключение 
неправильной интерпретации редких наслед-
ственных генетических вариантов и мозаичных 
вариантов в циркулирующей ДнК, происходя-
щей из клеток крови. Действительно, помимо 
технических артефактов, при проведении секве-
нирования цоДнК могут встретиться мутации 
ДнК гематогенного происхождения, обязанные 
своим возникновением клональному гемопоэзу, 
феномену, особенно частому у пожилых паци-
ентов [21].

одной из вершин достижений в области 
сверхчувствительной жидкостной биопсии яв-
ляется мультимодальный тест CancerSEEK, на-
правленный на раннюю диагностику опухолей 
8 различных локализаций. В рамках этого теста 
предполагается таргетное секвенирование не-
большой тщательно отобранной ампликонной 
панели размером чуть менее 2000 нуклеотидов, 
затрагивающей наиболее часто мутирующие 
регионы 16 «раковых» генов. Используется 
«штрих-кодирование», особая биоинформати-
ческая обработка и проверка негематогенного/ 
ненаследственного происхождения мутаций в 
сомнительных случаях. В дополнение к ДнК-
анализу оценивается уровень восьми белковых 
маркеров, как широко распространенных (Са-
125, рЭа), так и не столь часто используемых 
(OPN, TIMP-1). Интегральный анализ результа-
тов теста включает сложную систему придания 
различного «веса» разным маркерам. анализ 
крупной когорты пациентов I–III стадии (n=1005) 
показал, что при специфичности, превышающей 
99%, чувствительность CancerSEEK варьирова-
ла от 33% (рмЖ) до 98% (рак яичников, рЯ). 
При рассмотрении подгруппы опухолей I стадии 
(n=199) CancerSEEK продемонстрировал очень 
высокую чувствительность в отношении ранней 
детекции рака печени (100%) и низкую — в от-
ношении рака пищевода (20%) [22].

недавно было завершено проспективное 
исследование DETECT-A, включавшее почти 
10 000 женщин в возрасте 65–75 лет. Помимо 
стандартного плана рутинных диспансерных об-
следований, участникам испытания проводился 
тест CancerSEEK — 4,9% продемонстрировали 
позитивный результат. Положительные резуль-
таты подтверждались повторным анализом, в 
ходе которого секвенировали также лейкоциты 
для исключения клонального гемопоэза — было 
подтверждено 1,35% случаев. 95% из «дважды-
позитивных» участников (n=127) проходили 
ПЭт-Кт или иные лучевые методы обследова-
ния, выявившие подозрительную рентгенологи-
ческую картину в 64 (50%) случаев. наконец, 
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в 26 случаях был подтвержден диагноз онколо-
гического заболевания (в том числе, 9 рЛ, 6 рЯ и 
2 ртК), в дополнение к 24 случаям, выявленным 
у участников в рамках рутинных плановых диа-
гностических процедур. еще 46 случаев были 
пропущены двумя скрининговыми алгоритмами 
и выявлены благодаря появившимся симптомам. 
авторы исследования резонно отмечают, что, 
хотя в большинстве случаев CancerSEEK кор-
ректно указал на происхождение опухоли, без 
применения ПЭт-Кт не только резко снижалась 
специфичность диагностического алгоритма, но 
неприемлемо высоким оставался и риск невер-
ного диагноза конкретной локализации [23]. В 
целом, результаты исследования представляют-
ся обнадеживающими, тест получил частичное 
одобрение FDA в отношении рЯ и рака подже-
лудочной железы (рПЖ), ведутся новые клини-
ческие испытания.

Биоинформационная обработка результатов 
CancerSEEK во время испытания DETECT-A 
велась менее совершенными методами, чем впо-
следствии, в работе Cohen и соавт. [22]. Более 
того, в настоящее время в дизайн CancerSEEK 
предполагается интегрировать остроумную ме-
тодику детекции аномалий копийности (copy 
number variations — CNV), основанную на ам-
плификации одной парой низкоспецифичных 
праймеров сотен тысяч похожих, но неидентич-
ных коротких последовательностей, равномер-
но рассыпанных по всему геному. Их можно 
секвенировать вместе с остальной ДнК-частью 
панели CancerSEEK и частично картировать — 
биоинформационная обработка результатов по-
зволяет выявить CNV. Это дополнение почти 
не снижает специфичности (99%) и увеличива-
ет чувствительность до 38%, в случае рмЖ — 
97%; особенно выражено повышение чувстви-
тельности в когорте опухолей ранних стадий. 
Себестоимость такого дополненного анализом 
CNV теста повышается приблизительно на сот-
ню долларов [24]. Клиническая апробация моди-
фицированного CancerSEEK пока не завершена.

неожиданно высокими оказались также ана-
литические показатели тестов, основанных на 
определении опухолеспецифических паттернов 
метилирования ДнК. метилирование цитози-
нов, локализованных в регуляторных промо-
торных областях генов — один из основных 
способов разметки, функционирующих и «мол-
чащих» кодирующих последовательностей ге-
нома. Паттерн метилирования многих участков 
генома высокоспецифичен для различных раз-
новидностей клеток организма, а также для раз-
личных «режимов» их существования. наиболее 
близким к практическому применению оказался 
тест Galleri, созданный командой ученых в со-
трудничестве с компанией GRAIL (https://grail.

com). он включает в себя бисульфитную обра-
ботку ДнК плазмы — при этом осуществляется 
конверсия метилцитозинов в тимин, с последую-
щим высокопроизводительным секвенированием 
> 100 000 локусов генома и биоинформационной 
обработкой результатов для определения нали-
чия онкологического заболевания и его локали-
зации. В исследование вошло 2482 пациентов, 
у которых был диагностирован рак одной из 50 
различных локализаций, а также 4207 онкологи-
чески здоровых доноров. При анализе валида-
ционной подгруппы тест Galleri продемонстри-
ровал чувствительность от 18% для опухолей I 
стадии (n=185) до 81% для опухолей III стадии 
(n=134). Специфичность теста составила 99,3%. 
Следует отметить, что на ранних стадиях чув-
ствительность резко различалась между лока-
лизациями: очень низкая для рмЖ или рака 
предстательной железы, она составила 63% для 
опухолей поджелудочной железы — фатально-
го заболевания, которое почти никогда не уда-
ется выявить рано в рамках рутинных диспан-
серных обследований [25]. Ведутся работы по 
доработке дизайна теста, запланирован целый 
ряд клинических испытаний по его апробации. 
ряд специалистов выражает скепсис в отноше-
нии перспектив практического внедрения теста 
Galleri, в связи с низкой чувствительностью/по-
ложительной предсказательной ценностью мето-
да в отношении детекции опухолей I–II стадии 
[26]. тем не менее, эпидемиологические модели, 
экстраполирующие опубликованные результаты 
клинических исследований, предсказывают, что 
внедрение ежегодного прохождения теста в его 
нынешнем виде в контексте рутинного онколо-
гического скрининга (Сша) позволит снизить 
онкологическую смертность на 19–26% [27].

разработанный независимо от Galleri тест 
PanSeer обходится меньшим числом оценивае-
мых локусов — приблизительно 10 000 сайтов 
метилирования, собранных в 477 локусах гено-
ма. тест оценивался при помощи образцов плаз-
мы из уникального биобанка, собранного в ходе 
крупного многолетнего популяционного исследо-
вания населения г. Taizhou. тест разрабатывался 
для детекции наиболее частых новообразований 
в данном регионе (рак желудка, рак пищевода, 
рак печени, рЛ, ртК). аналитические показате-
ли теста оказались субоптимальны (специфич-
ность 95–96%), однако примечательно, что вы-
сокая чувствительность — 84–96% сохранялась 
даже при анализе образцов плазмы, взятых за 4 
года до клинического диагноза рака [28].

Бисульфитная обработка ДнК, используемая 
Galleri и PanSeer, приводит к деградации ДнК 
и, как следствие, снижению чувствительности. 
Это препятствие можно обойти, если для отбора 
метилированных участков генома использовать 
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иммунопреципитацию антителами к метилиро-
ванной ДнК. Подобный подход уже нашел прак-
тическое применение в области пренатальной 
диагностики хромосомных болезней [29]. метод 
cfMeDIP-seq, использующий иммунопреципита-
цию таргетных областей генома, по-разному ме-
тилированных в опухолях и нормальных тканях, 
продемонстрировал высочайшие аналитические 
показатели при выявлении опухолей почки и 
ЦнС, выделяющих в системный кровоток чрез-
вычайно малые количества ДнК [30]. Ценной 
представляется и возможность дискриминации 
между различными разновидностями опухолей 
ЦнС по результатам cfMeDIP-seq [30]. Другой 
перспективный, но недостаточно разработанный 
подход — использование различий в размерах 
и представленности фрагментов цоДнК и фраг-
ментов ДнК, циркулирующих в плазме у здо-
ровых лиц. В самом деле, в плазме могут пер-
систировать молекулы ДнК, ассоциированные с 
гистоновыми белками и факторами транскрип-
ции — эти белковые молекулы защищают ДнК 
от разрезания нуклеазами. В то же время, вза-
имодействия таких белков с ДнК специфичны 
для различных тканей, а также опухолевых кле-
ток — фракцию цоДнК отличает от нормальной 
ДнК, циркулирующей в плазме, меньший размер 
и обогащение фрагментами, в последовательно-
сти которых присутствуют сайты связывания с 
определенными транскрипционными факторами. 
есть ряд работ, в которых выявление цоДнК ба-
зируется на обнаружении подобных различий, 
аналитические показатели подобных методик 
высоки, однако для целей ранней диагностики 
рака они остаются малопригодными [31].

такие тесты, как CancerSEEK и Galleri демон-
стрируют очень высокую специфичность — это 
одно из условий, принципиально позволяющих 
использовать их для массового скрининга. Все 
же, не во всех группах населения их применение 
принесет сопоставимую пользу: среди людей 
среднего и молодого возраста онкологические 
заболевания сравнительно редки и доля ложно-
позитивных ошибочных результатов вырастает 
до неприемлемо высокого уровня даже с учетом 
высокой специфичности теста. однако, пожилой 
возраст — неявное ограничение «универсально-
сти» подобных методов диагностики — самый 
значимый, но не единственный сильный фактор 
риска онкологических заболеваний.

Жидкостная биопсия для «таргетной» 
ранней диагностики в группах  

высокого риска

одной из основных категорий лиц повышен-
ного онкологического риска являются пациен-
ты, страдающие наследственными опухолевыми 

синдромами. По определению, для них харак-
терен крайне высокий риск развития новооб-
разований одной или нескольких локализаций, 
вместе с тем, существующие методы ранней 
диагностики зачастую оставляют желать луч-
шего. можно указать на работы, посвященные 
жидкостной биопсии водянистой влаги глаза при 
подозрении на ретинобластому: гистологическая 
верификация в такой ситуации невозможна [32]. 
разработка или клиническая валидация подоб-
ных тестов, основанных на жидкостной биопсии, 
часто наталкивается на препятствия, связанные 
с редкостью синдромов, в которых раннее вы-
явление играло бы особенно важную роль, на-
пример, выявление рПЖ у больных синдромом 
Пейтца–йегерса, наследственным панкреатитом 
и т. д. нужно учитывать, что наследственные 
разновидности раков могут иметь биологиче-
ские особенности, отличающие их от споради-
ческих опухолей тех же локализаций: к примеру, 
наследственный рПЖ нередко лишен мутаций 
в гене KRAS [33]. Учет подобных особенностей 
помогает оптимизировать методики жидкостной 
биопсии: например, в случае синдрома Линча 
предлагается детектировать в цоДнК микроса-
теллитную нестабильность [34].

Другая подобная категория — лица с хрони-
ческими воспалительными заболеваниями, пред-
располагающими к раку, или люди, постоянно 
сталкивающиеся с воздействием канцерогенов 
(например, заядлые курильщики). В частно-
сти, низкодозная Кт — единственный метод 
скрининга рЛ у курильщиков и/или больных 
хроническими обструктивными заболевания-
ми легких. Существует много работ, в которых 
оценивается способность тестов, основанных на 
анализе цоДнК, профиля ее метилирования, или 
же паттерна экспрессии микрорнК, расценить 
потенциал злокачественности выявляемых на 
Кт подозрительных очагов [35]. В целом, они 
помогают снизить число ненужных биопсий, 
хотя полноценного внедрения в клинику эти 
тесты не достигли. Другой пример — жидкост-
ная биопсия, как вспомогательный метод ранней 
диагностики рака у пациентов, страдающих вос-
палительными заболеваниями кишки [36].

наконец, очень перспективной представляет-
ся жидкостная биопсия как метод раннего выяв-
ления вирус-ассоциированных опухолей. Целый 
ряд исследований, включая недавние клиниче-
ские испытания, говорит о возможности ран-
него выявления опухолей, ассоциированных с 
вирусом Эпштейн-Барр, ВПЧ и т. д. [37]. Ин-
тересно, что не только персистенция вирусной 
ДнК в крови, но и особенности метилирова-
ния и фрагментации вирусных последователь-
ностей отличают вирусную цоДнК от транзи-
торной виремии [38]. недавнее систематическое 
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исследование опухолевого микробиома показа-
ло, что циркуляция вирусных или бактериаль-
ных последовательностей оказалась неожиданно 
широко распространена при различных онко-
логических заболеваниях, включая рЛ или рак 
предстательной железы, и способна помочь выя-
вить эти злокачественные новообразования [39].

Заключение

хотя еще несколько лет назад ранняя де-
текция новообразований при помощи жидкост-
ной биопсии казалась несбыточной, ситуация 
быстро меняется. некоторые тесты, такие как 
CancerSEEK, достигли показателей, которые по-
зволяют рассматривать их внедрение в реальную 
практику. За рамками данной работы остаются 
многие достижения в области использования 
маркеров, не основанных на ДнК-анализе. один 
из многочисленных примеров неожиданных ре-
шений — работы, в которых осуществлялась 
неинвазивная детекция ЦоК фотоакустическим 
методом. За счет просвечивания поверхностного 
капилляра кожи лазером и применения УЗИ уда-
ется произвольно менять скорость кровотока и 
даже манипулировать отдельными форменными 
элементами, превращая собственный кровенос-
ный сосуд пациента в своего рода проточный 
цитометр [40]. Эта остроумная идея позволя-
ет без применения афереза обойти важнейшее 
ограничение — скудость циркулирующих мар-
керов в объеме крови, который можно взять для 
анализа. Бурный методологический прогресс и 
возможность сочетания разных модальностей 
диагностики позволяет надеяться на решение 
одной из основополагающих проблем практи-
ческой онкологии.
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Until recently, the establishment of a universal test, allow-
ing the early cancer detection by the analysis of blood, urine 
or other biological fluids seemed as realistic as the develop-
ment of «perpetuum mobile». There are numerous obstacles 
on this road: above all being the ultra-low concentrations of 
biomarkers shed by such tumors in the bloodstream. Mean-
while, in attempts to create such a test the methodology of 
ultrasensitive DNA analysis has emerged, and stunning practi-
cal successes have been achieved in this field over the past few 
years. The performance of the CancerSEEK test has already 
reached threshold for clinical utility of its practical implemen-
tation. Techniques based on the analysis of methylation pat-
terns (Galleri test, cfMeDIP-seq) are also rapidly developing. A 
number of promising studies are based on quite unconentional 
approaches, for example, the analysis of tumor-associated viral 
or microbial DNA sequences circulating in plasma. In addi-
tion to universal tests aiming at the detection of any or many 
types of neoplasms in older people, the methods for early 
DNA-based detection of certain cancer types in selected high-
risk groups are being developed. These advances finally make 
the prospects for introducing liquid biopsy into routine cancer 
screening look like a matter of near future.

Key words: liquid biopsy, cancer, ctDNA, NGS, molecular 
markers, early diagnostics
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современный взгляд на вопросы классификации нейроэндокринных 
новообразований желудка

Фгбу «НМиЦ онкологии им. Н.Н. блохина» Минздрава россии, Москва

нейроэндокринные новообразования 
(нЭн) желудка включают в себя гетероген-
ную группу неоплазий, характеризующихся 
разными патогенетическими механизмами, 
метастатическим потенциалом и прогнозом. 
Встречаемость нЭн желудка за последние 
несколько десятилетий увеличилась в 15 раз. 
необходимо чётко различать высокодиффе-
ренцированные нейроэндокринные новооб-
разования (нЭо) желудка и нейроэндокрин-
ный рак (нЭр) желудка, а также смешанные 
нейроэндокринные-ненейроэндокринные не-
оплазии.

на сегодняшний день существуют три 
классификации, активно применяемые в 
клинической практике: клинико-морфологи-
ческая классификация, классификация ВоЗ, 
классификация TNM. необходимо отметить, 
что за прошедшие 5 лет данные класси-
фикации претерпели важные изменения. В 
клинико-морфологической классификации, 
в дополнение к существующим трем типам, 
рядом авторов предложено добавить 4-й 
тип (развивающийся на фоне неадекватно-
го функционирования протонной помпы) и 
5-й тип (развивающийся у пациентов, дли-
тельно получающих терапию ингибиторами 
протонной помпы). В классификации ВоЗ 
2019 г. важным изменением является при-
нятие того, что высокодифференцированные 
нЭо могут иметь высокую степень злокаче-
ственности (Grade) — Grade III. основные 
изменения в 8-й редакции классификации 
TNM, (2017 г.) коснулись дифференцировки 
символа М.

Таким образом, на сегодняшний день 
классификации нЭн желудка позволяют 
достаточно точно характеризовать степень 
распространённости опухолевого процесса, 
патогенез, лежащий в основе их развития, 
характер течения заболевания и его прогноз. 
они ложатся в основу выбора адекватной 
лечебной тактики, дающей возможность до-
биться наиболее благоприятного результата.

ключевые слова: обзор, нейроэндокринные 
новообразования желудка, карциноид, нейро-
эндокринный рак, желудок

Введение

нейроэндокринные новообразования (нЭн) 
желудка представляют собой гетерогенную груп-
пу неоплазий, характеризующихся разными па-
тогенетическими механизмами, а также различ-
ным метастатическим потенциалом и прогнозом. 
Встречаемость нЭн желудка увеличилась в 15 
раз за последние несколько десятилетий и про-
должает расти, на сегодняшний день это опре-
деление часто используется в рутинной врачеб-
ной практике [1]. необходимо чётко различать 
высокодифференцированные нейроэндокринные 
новообразования (нЭо) желудка и нейроэндо-
кринный рак (нЭр) желудка, а также смешан-
ные нейроэндокринные-ненейроэндокринные 
неоплазии. Две последние группы опухолей, 
хотя и имеют нейроэндокринный фенотип, от-
личаются по молекулярным особенностям, па-
тогенезу, морфологической картине, ответу на 
лекарственное лечение и прогнозу [2, 3].

на сегодняшний день существуют три клас-
сификации, активно применяемые в клиниче-
ской практике. основной их задачей является 
отражения клинико-морфологических особенно-
стей, распространённости опухолевого процес-
са, а также прогноза заболевания. необходимо 
отметить, что за прошедшие 5 лет данные клас-
сификации претерпели важные изменения [4].

клинико-морфологическая классификация

В 1993 г. Rindi, опираясь в том числе на ра-
боты Carney [5], выделил 3 клинико-морфологи-
ческих типа нЭо желудка [6]. Первый и второй 
тип относятся к опухолям, возникающим из эн-
терохромафинноподобных (ECL) клеток в усло-
виях длительной гипергастринемии и, как след-
ствие, гиперплазии ECL-клеток [6–8]. Первый 
тип опухолей развивается на фоне хронического 
атрофического гастрита, который является след-
ствием аутоиммунного метапластического атро-
фического гастрита (амаГ) [6–11]. Второй тип 
диагностируется у пациентов в рамках синдрома 
множественной эндокринной неоплазии (мЭн) I 
типа или синдрома Золлингера–Эллисона [6–8, 
12]. опухоли III типа в отличие от двух преды-
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дущих являются спорадическими и не ассоции-
рованы с хронической гипергастринемией [6–8]. 
относятся к наиболее агрессивным среди трёх 
типов опухолей, 5-летняя выживаемость пациен-
тов с данным заболеванием не превышает 50%, 
в то время как для первого типа опухолей она 
составляет более 95% и 60–90% — для опухолей 
второго типа [6, 13–17]. Спустя почти тридцать 
лет после того, как данная классификация была 
предложена, она активно используется и упоми-
нается во всех ведущих мировых клинических 
рекомендациях [18, 19].

на сегодняшний день приходит чёткое пони-
мания того, что самой по себе гипергастринемии 
недостаточно для развития гастрин-зависимых 
нЭо желудка. В частности, в нЭо первого типа 
стимуляция ECL-клеток гастрином происходит 
совместно с факторами роста, такими как транс-
формирующий фактор роста альфа и основной 
фактор роста фибробластов. а для нЭо второго 
типа повышенная чувствительность ECL-клеток 
к стимуляции гастрином, возможно, связана с на-
рушениями в гене МЭн 1 [20].

В дополнение к нЭо первого и второго 
типа, были описаны редкие ECL-клеточные 
нЭо, ассоциированные с гипергастринемией, 
ахлоргидрией, гиперплазией париетальных кле-
ток, но при этом без гастриномы и синдрома 
мЭн первого типа [21, 22]. Данная категория 
нЭо желудка была охарактеризована как нЭо 
желудка четвёртого типа [20]. В основе патоге-
неза данного типа нЭо лежит, по всей видимо-
сти, вторичная гипергастринемия, развивающа-
яся вследствие некорректной секреции кислоты 
париетальными клетками, которая происходит 
в результате неадекватного функционирования 
протонной помпы. Последнее, в свою очередь, 
по всей видимости определяется инактивирую-
щей мутацией ATP4A, кодирующей альфа-субъ-
единицу протонной помпы желудка [22, 23].

Впоследствии Trinh в своей статье выде-
лил ещё один тип ECL-клеточных нЭо желуд-
ка — 5-й тип [24], развивающийся у пациентов 
длительно получающих терапию ингибиторами 
протонной помпы (ИПП), а также в условиях от-
сутствия атрофии слизистой оболочки дна и тела 
желудка и невыраженной гипергастринемии. Вви-
ду широкого распространения ИПП данный тип 
нЭо желудка может нередко встречаться в кли-
нической практике и иметь важное клиническое 
значение. Как показывает автор, данный тип опу-
холей имеет хороший прогноз (за период наблю-
дения в течение 49 мес не было зарегистрировано 
ни одной смерти и случаев прогрессирования в 
виде отдалённого метастазирования) и не требует 
агрессивного хирургического подхода в лечении. 
опухоли 5-го типа ассоциированы с нормальной 
или слегка гипертрофированной пограничной 
слизистой оболочкой дна и тела желудка, поэто-
му их легко спутать с нЭо 3-го типа, от которых 
они должны быть чётко дифференцированы ввиду 
принципиально разных подходов в лечении.

В свете представленной информации спектр 
нЭо желудка на сегодняшний день, вероятно, 
шире, чем предложенный Rindi в 1993 г., когда 
длительное применение ИПП еще не было так 
распространено [6]. С клинической и прогности-
ческой точек зрения нЭо желудка, возникающие 
в области дна и тела желудка могут быть раз-
делены на две категории: опухоли, не ассоции-
рованные с гипергастринемией (нЭо 3-го типа), 
которые представлены потенциально агрессивны-
ми новообразованиями [25], и разнородной груп-
пой ECL-клеточных нЭо, возникающих на фоне 
гипергастринемии, играющей принципиальную 
роль в патогенезе (табл. 1). Вторая группа опу-
холей имеет специфические клинико-морфологи-
ческие признаки и характеризуется индолентным 
течением, как правило, не требующим агрессив-
ного лечебного подхода [26].

Таблица 1. Клинико-морфологическая характерисктика ECL-клеточных НЭО желудка

тип Mуж/жен % Гиперга-
стринемия

Секреция  
соляной  
кислоты

Слизистая оболоч-
ка вне опухоли

Пролиферация 
eCL-клеток

Grade Мтс*, % оПВ*, %

1 1:2.5 80–90 есть Снижена/ 
отсутствует

атрофический 
гастрит

есть G1 1–3 ~100

G2, редко

G3, очень редко

2 1:1 5–7 есть Высокая Гипертрофия сли-
зистой оболочки

есть G1 10–30 60–90

G2, редко

3 2.8:1 10–15 нет нормальная нет специфиче-
ских изменений

нет G1, редко 50 <50

G2

G3, редко

4 нет  
данных

редко есть Снижена/ 
отсутствует

Гипертрофия па-
риетальных клеток

есть нет данных нет  
данных

нет  
данных

5 1.7:1 нет  
данных

есть нет данных изменения,  
связанные с воз-
действием иПП*

есть G1 15–17 ~100

G2

G3, редко

Примечание. *оПВ — общая 5-летняя выживаемость; *иПП — ингибиторы протонной помпы; *Мтс — регионарные метастазы.
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классификация ВоЗ 2019 г.

Классификация опухолей желудочно-кишеч-
ного тракта, предложенная ВоЗ в 2019 г. (5-е 
издание [27]), является значимым достижением 
в понимании природы опухолевого процесса. В 
частности, впервые тип опухоли определяется 
как гистологическими характеристиками, так и 
молекулярным фенотипом.

В ноябре 2017 г. группа экспертов встре-
тилась в рамках конференции the International 
Agency for Research on Cancer (IARC). резуль-
татом мероприятия стала публикация работы, 
в которой было предложено различать высоко-
дифференцированные нЭо и низкодифферен-
цированные нЭр для всех локализаций нЭн 
[28]. И если в классификации ВоЗ 2010 г. 
[29] в основе этого разделения лежали индекс 
пролиферативной активности и митотический 
индекс, то сегодня, в том числе, молекуляр-
ные различия. Для высокодифференцирован-
ных нЭо характерны мутации в генах MEN1, 
DAXX, и ATRX, в то время как нЭр отлича-
ют мутации в генах TP53 и RB1. В некоторых 
случаях эти мутации могут быть полезны при 
установлении диагноза. накопленные данные 
по генетике нЭн также привели к изменению 
классификации смешанных нЭн, которые се-

годня объединяются в концептуальную группу 
нейроэндокринных-ненейроэндокринных нео-
плазий (MiNENs). они демонстрируют геном-
ные изменения, характерные для аденокарци-
ном или нЭр, а не нЭо, что в свою очередь 
отражает клональную эволюцию опухолей.

Другим важным изменением является приня-
тие того, что высокодифференцированные нЭо 
могут иметь высокую степень злокачествен-
ности (Grade) — Grade III (индекс пролифера-
тивной активности Ki67 >20%, митотический 
индекс >20 митозов в 10 полях зрения при 
большом увеличение или в 2 мм2. Эти новооб-
разования имеют генетические характеристики, 
которые свойственны высокодифференцирован-
ным нЭо, и отличают их от низкодифференци-
рованных нЭр. термин нЭо Grade III впервые 
был предложен для нЭо поджелудочной же-
лезы, но сейчас стало понятно, что он может 
быть использован для всех локализаций ЖКт. 
таким образом, на сегодняшний день класси-
фикация ВоЗ для высокодифференцированных 
нЭо включает три степени злокачественности 
(Grade I, Grade II, Grade III). нЭр считаются 
высокозлокачественными по определению и не 
нуждаются в уточнении Grade, а классифициру-
ются далее на крупно- и мелкоклеточные типы 
[8] (ККр, мКр) (табл. 2).

Схема. алгоритм диагностики нЭо желудка
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классификация TNM, 8-я редакция (2017 г.)

Для стадирования высокодифференцирован-
ных нЭо желудка используется классификация 
TNM, претерпевшая некоторые изменения в 8-й 
редакции (табл. 3). нейроэндокринные карцино-
мы (нЭр) желудка стадируются по TNM-системе 
как аденокарциномы.

Заключение

на сегодняшний день классификации нейро-
эндокринных новообразований желудка позво-
ляют достаточно точно характеризовать степень 

распространённости опухолевого процесса, па-
тогенез, лежащий в основе их развития, характер 
течения заболевания и его прогноз. они ложатся 
в основу выбора адекватной лечебной тактики, 
дающей возможность добиться наиболее благо-
приятного результата. В то же время, остаются 
нерешённые вопросы, в частности, всесторон-
него анализа молекулярно-генетических особен-
ностей данной категории нейроэндокринных 
неоплазий и, как следствие, введение новой 
молекулярно-генетической классификаций, даю-
щей возможность более точно определять про-
гноз заболевания и подбирать модели лечебного 
воздействия.

Таблица 2. Классификация ВОЗ 2019 г.

дифференцировка Степень  
злокачественности 

Митозы/ 2мм2 Ki-67

нЭо Grade I Высокодифференцированные низкая <2 <3%

нЭо Grade II Промежуточная 2–20 3–20%

нЭо Grade III Высокая >20 >20%

нЭр, мелкоклеточный тип (МКр) низкодифференцированные Высокая >20 >20%

нЭр, крупноклеточный тип (ККр) >20 >20 %

Смешанная нейроэндокринная и не-
нейроэдоринная неоплазия (MInen)

Высоко- или низкодифферен-
цированные1

различная1 различное 
число

различный

Примечание. 1 В большинстве Minens и нейроэнокринный, и ненейроэндокринный компоненты являются низкодифференцированными. нейроэндокрин-
ный компонент имеет Ki67 аналогичный нЭр. В некоторых случаях один или оба компонента в этих опухолях могут быть высокодифференцироваными, 
поэтому каждый компонент должен оцениваться отдельно.

Таблица 3. Классификация высокодифференцированных НЭО желудка (TNM 8-я редакция, 2017 г.)

т-первичная опухоль

тх Первичная опухоль не может быть оценена

т0 Первичная опухоль не определяется

т1 опухоль инфильтрирует собственную пластинку слизистой оболочки или подслизистый слой и ее размеры <1 см

т2 опухоль инфильтрирует мышечную оболочку или субсерозный слой или ее размеры >1 см

т3 опухоль инфильтрирует серозную оболочку

т4 опухоль прорастает серозную или распространяется на соседние структуры или органы

для любого т необходимо добавлять (m) при множественном поражении

n — состояние регионарных лимфатических узлов

nх регионарные лимфатические узлы не могут быть оценены

n0 нет признаков поражения лимфатических узлов

n1 регионарные лимфатические узлы поражены

М — отдаленные метастазы

М0 отдаленных метастазов нет

М1 отдаленные метастазы

М1а Метастазы только в печени

М1b Внепеченочные метастазы

М1с  Печеночные и внепеченочные метастазы

Стадирование 

I стадия т1 n0 M0

II стадия т2,3 n0 M0

III стадия
т4 n0 M0

Любая т n1 M0

IV стадия Любая т Любая n M1
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Neuroendocrine neoplasms (NEN) of the stomach include 
a heterogeneous group of neoplasms characterized by different 
pathogenetic mechanisms, metastatic potential, and prognosis. 
The incidence of gastric NAN has increased 15-fold over the 
past few decades. It is necessary to clearly distinguish between 
well-differentiated neuroendocrine neoplasms (NETs) of the 
stomach and neuroendocrine cancer (NECs) of the stomach, as 
well as mixed neuroendocrine-non-neuroendocrine neoplasms.

To date, there are three classifications that are used in clini-
cal practice: clinicopathological classification, WHO classification, 
and UICC TNM classification. It should be noted that over the 
past five years, these classifications have undergone important 
changes. In the clinicopathological classification, in addition to 
the existing three types, a number of authors proposed to add 
the 4th type (developing as a result of inadequate functioning of 
the proton pump) and the 5th type (developing in patients who 
receive long-term therapy with proton pump inhibitors). In the 
2019 WHO classification, an important change is the acceptance 
that well-differentiated NETs can have a high degree of malig-
nancy — Grade III. The main changes in the 8th edition of the 
TNM classification concerned the differentiation of the M symbol.

Thus, to date, the classification of gastric NENs allows 
us to accurately characterize tumor staging, the pathogenesis 
underlying their development, and prognosis. They form the 
basis for choosing an adequate treatment strategy that makes 
possible to achieve the most favourable result.

Key words: review; neuroendocrine neoplasms of the 
stomach; carcinoid; neuroendocrine cancer, stomach, NET
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З.А. раджабова, М.А. Котов, о.А. Середа, У.А. дадашева, А.В. Пудина, г.А. чиж

оральные мукозиты как осложнение противоопухолевого лечения  
у пациентов с местно-распространённым раком головы и шеи:  

обзор литературы
Фгбу «НМиЦ онкологии им. Н.Н. петрова» Минздрава россии; санкт-петербург

несмотря на понимание причин и механиз-
мов возникновения орального мукозита, он 
остается серьёзной проблемой для пациентов, 
получающих лечение местнораспространён-
ного рака головы и шеи. оральный мукозит, 
ассоциированный с лечением у таких пациен-
тов, снижает качество жизни пациентов и по-
вышает риск жизнеугрожающих осложнений.

наша цель — оценить эффективность 
существующих терапевтических опций для 
лечения оральных мукозитов, связанных с 
лечением рака головы и шеи. В нашем ис-
следовании мы использовали базы данных 
Scopus, Google Scholar, PubMed, для анализа 
данных о этиологии, патогенезе, клинической 
картине, профилактике и лечении оральных 
мукозитах. В ряде случаев, применение су-
ществующих методов лечения снижает риск 
оральных мукозитов тяжелой степени и улуч-
шают качество жизни пациентов, однако 
большинство из них носит симптоматический 
и паллиативный характер. необходим даль-
нейший поиск новых методов лечения. 

Для принятия решения о методе лечения 
при оральных мукозитах, необходима оценка 
степени тяжести у конкретного пациента, ко-
торая определяется возможностью говорить и 
принимать пищу через рот. Методы профи-
лактики и лечения направлены на повыше-
ние переносимости пациентами проводимого 
лечения и снижения риска осложнений, свя-
занных с лечением.

ключевые слова: оральный мукозит, про-
тивоопухолевое лечение, симптоматическая 
терапия

Введение

мукозит слизистой оболочки полости рта как 
потенциально угрожающее жизни осложнение 
противоопухолевой терапии до сих пор остаёт-
ся серьезной проблемой при лечении опухолей 
головы и шеи, которое снижает качество жизни 
и эффективность лечения. несмотря на дости-
жения последних лет в этой области, лечение 
мукозита полости рта остается сложным, и в 

основном, представлено комплексом паллиатив-
ных мер. В ходе исследований был установ-
лен целый ряд перспективных биологических 
мишеней, воздействие на которые позволяет 
уменьшить или даже предотвратить токсические 
эффекты ионизирующего излучения или цито-
статических противоопухолевых препаратов на 
слизистые оболочки полости рта.

мукозит — это повреждение слизистой 
оболочки верхних и нижних отделов желудоч-
но-кишечного тракта, которое часто является 
осложнением как лучевой терапии, так и химио-
терапии рака. он может локализоваться в любом 
отделе желудочно-кишечного тракта, однако, в 
этом обзоре основное внимание будет уделено 
оральному мукозиту, как распространенному ос-
ложнению цитотоксического лечения солидных 
опухолей головы и шеи, включая анатомические 
области ротоглотки, ротовой полости, носоглот-
ки, гортани, гортаноглотки и слюнных желез.

распространенность мукозита при лечении 
рака головы и шеи

Заболеваемость оральным мукозитом (ом) 
варьирует по данным различных исследова-
ний по причине отсутствия единых критериев 
оценки. оральный мукозит встречается у 40% 
онкологических больных, получающих химио-
терапию, и практически всегда проявляет себя 
клинически у пациентов, получающих одно-
временно химиолучевую терапию при лечении 
опухолей головы и шеи [1–2].

тяжесть мукозита сильно варьирует и зави-
сит от используемых методов лечения (суммар-
ная доза излучения, объем и область облучения, 
режим фракционирования, использование хими-
отерапии), так и от факторов риска, связанных 
с пациентом (пол, возраст, образ жизни, наличие 
кариозных зубов, сопутствующие заболевания, 
эпигенетическая и генетическая восприимчи-
вость) [3–7]. тем не менее, распространенность 
орального мукозита 3 и 4 степени среди паци-
ентов, получающих химиотерапию или лучевую 
терапию как метод лечения опухолей головы и 
шеи, может достигать 66–85% [1, 8].
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Факторы риска возникновения мукозитов

Среди факторов высокого риска развития 
орального мукозита можно выделить несколько 
групп. Первая из них включает факторы, ас-
социированные с состоянием онкологического 
пациента до начала лечения: кахексия, тяжелые 
сопутствующие заболевания, пожилой возраст, 
травмы слизистых оболочек полости рта и глот-
ки, отсутствие санации полости рта до начала 
лечения основного заболевания (наличие у па-
циента кариозных зубов) [9–12].

Вторая группа факторов высокого риска 
связана с характеристиками опухолевого про-
цесса — локализацией злокачественного обра-
зования в полости рта и глотке, значительным 
местным распространением опухоли [13, 14].

К третьей группе факторов высокого риска от-
носят параметры противоопухолевого лечения, в 
частности, применение высоких суммарных доз 
ионизирующего излучения (СоД 50 Гр и более), 
использование нетрадиционных режимов фрак-
ционирования с интенсивным подведением доз, 
проведение химиолучевой терапии [15]. Кроме 
этого, частота возникновения радиоиндуциро-
ванного орального мукозита прямо пропорцио-
нальна объему облучаемых тканей.

патогенез

Исторически считалось, что оральный муко-
зит является следствием прямого токсического 
воздействия химиотерапевтических агентов или 
лучевой терапии на активно пролиферирующие 
эпителиальные клетки слизистой оболочки по-
лости рта. Эпителий данной локализации имеет 
быструю скорость обновления, составляющую в 
среднем от 7 до 14 дней, что позволяет объяснить 
его высокую восприимчивость к апоптозу от ци-
тотоксической терапии. Как результат, оральный 
мукозит клинически проявляется примерно через 
1–2 нед от начала лучевой терапии или введения 
химиотерапевтических препаратов [4, 6]. одна-
ко в последние годы, в ряде исследований проде-
монстрировано, что патогенез мукозита полости 
рта является более сложным, чем считалось ра-
нее, и включает несколько этапов. Биологическая 
модель развития орального мукозита, вызванного 
химиотерапией или лучевой терапией, разрабо-
танная S. Sonis, описывает 5 фаз: инициирование 
повреждения, усиление воспаления, выработка и 
индуцирование передачи сигналов, изъязвление 
и заживление [2, 3, 16–18].

инициирование повреждения ткани. Цито-
статики и лучевая терапия оказывают прямой 
токсический эффект на базальные эпителиаль-
ные клетки, приводя к их гибели. Кроме этого, 
определенную роль в инициации повреждения 

слизистой оболочки играет высвобождение сво-
бодных радикалов, оказывающих прямое по-
вреждающее действие на клетки эпителия.

Усиление регуляции воспаления путем гене-
рации сигналов мессенджеров. Помимо прямой 
гибели клеток, свободные радикалы активиру-
ют вторичные мессенджеры, которые передают 
сигналы от поверхностных рецепторов внутрь 
клетки. Это приводит к усилению высвобожде-
ния провоспалительных цитокинов, в частности 
TNF-α, IL1β, IL6, повреждению тканей и гибели 
клеток. В этой фазе снижается скорость обнов-
ления эпителия, что ведёт к атрофии слизистой 
оболочки и подслизистого слоя.

Выработка и индуцирование передачи сигна-
лов. Повышенное высвобождение провоспали-
тельных цитокинов, в числе которых фактор не-
кроза опухоли альфа (TNF-α), продуцируемый, в 
основном, макрофагами, вызывает повреждение 
клеток слизистой оболочки, а также активирует 
молекулярные пути, усиливающие повреждение 
тканей. Существует множество механизмов об-
ратной связи, которые вызывают усиление сигна-
ла и сохранение воспаления и иммунного ответа 
(пути керамидов, пути матричных металлопроте-
иназ), что, в конечном итоге, приводит к истон-
чению слизистой оболочки и фазе изъязвления.

изъязвление. на поврежденной эпителиаль-
ной выстилке ротовой полости формируются 
эрозии и язвы, которые являются фокусами бак-
териальной колонизации с развитием вторичной 
инфекции. Побочные продукты метаболизма ко-
лонизирующей микрофлоры полости рта стиму-
лируют очередной выброс провоспалительных 
цитокинов. на фоне выраженной нейтропении, 
как побочного эффекта проводимого системного 
лечения, бактерии могут вторгаться в подлежа-
щие слои и вызывать бактериемию или сепсис.

Восстановление. Фаза восстановления харак-
теризуется нормализацией процессов пролифе-
рации и клеточной и тканевой дифференцировки 
эпителия, реэпителизацией и восстановлением 
пораженной слизистой оболочки [2, 3, 16–18].

классификация

на сегодняшний день доступны несколько 
шкал для оценки степени выраженности ораль-
ного мукозита. Стадирование по версии Radiation 
Therapy Oncology Group (RTOG) производится 
по шкале от I до IV. Первая степень включает 
мукозит, вызывающий легкую боль и не тре-
бующий применения анальгетиков. Степень II 
типична для развития очагового мукозита или 
мукозита, требующего применения анальгетиков. 
мукозит III степени протекает в виде сливного 
мукозита или сопровождается болевым синдро-
мом, требующим наркотических анальгетиков. 
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IV степень характеризуется формированием язв, 
участков некроза или кровотечением [19, 20]. 
шкала орального мукозита Всемирной организа-
ции здравоохранения (ВоЗ) часто используется 
в клинической практике и включает в себя как 
визуальные проявления (эритема, язвы), так и 
функциональные симптомы (способность есть). 
Это шкала от 0 (без изменений) до 4 (мукозит, 
исключающий возможность самостоятельного 
питания пациента) [20].

Классификация нежелательных явлений The 
National CancerInstitute Common Terminology 
Criteria for Adverse Events (NCI-CTCAE, последняя 
версия 5.03) часто используются в клинических 
испытаниях для документирования побочных эф-
фектов, вызванных противоопухолевой терапией 
[3, 20, 21]. Эта шкала оценивает тяжесть муко-
зитов по шкале от 1 до 5 и основана на степе-
ни тяжести боли и функциональных изменениях 
(способности принимать пищу через рот): 1 сте-
пенью — легкие симптомы или их отсутствие, 2-я 
степень — умеренная боль или язвы, не меша-
ющие пероральному приему пищи, степень 3 — 
сильная боль, мешающая пероральному питанию, 
4 степень — симптомы, угрожающие жизни, 
и степень 5 — смерть [21]. Другая шкала, Oral 
Mucositis Daily Questionnaire (OMDQ), была соз-
дана для ежедневной оценки пациентом выражен-
ности симптомов мукозита и часто используется в 
современных исследованиях [8].

профилактика и лечение

Профилактика мукозитов. наиболее эффек-
тивный способ минимизировать риск возник-
новения орального мукозита — попытка огра-
ничить объем облучения слизистой оболочки 
полости рта. Группа по изучению мукозита 
многонациональной ассоциации поддерживаю-
щей терапии при раке и международного об-
щества онкологии полости рта (MASCC/ISOO) 
опубликовала клинические практические реко-
мендации по профилактике мукозита на фоне 
терапии рака [22]. В рекомендациях MASCC/
ISOO сообщается о преимуществах стандарти-
зированного протокола ухода за полостью рта, 
включая чистку мягкой зубной щеткой, исполь-
зование зубной нити и использование немедика-
ментозных полосканий (полоскание полости рта 
физиологическим раствором или бикарбонатом 
натрия) для поддержания гигиены ротовой по-
лости во время лечения [22].

лечение мукозитов на фоне проводимой 
лучевой терапии

терапия оральных мукозитов представляет 
собой симптоматическое лечение, однако, даже 

при назначении адекватной анальгетической те-
рапии может достигаться недостаточный кон-
троль боли [21].

Симптоматическое лечение. Симптомати-
ческая терапия включает тщательное соблю-
дение гигиены полости рта во время лечения, 
коррекцию диеты, лечение любых вторичных 
инфекций и применение анальгетиков. Лечение 
орального мукозита требует междисциплинар-
ного подхода с участием диетологов, стома-
тологов, медсестер, а также специалистов по 
лечению боли. Как упоминалось ранее, режим 
ухода за полостью рта одобрен клиническими 
рекомендациями MASCC/ISOO [22]. Пациен-
ты должны получать профессиональный уход 
за полостью рта у стоматолога-гигиениста не 
реже одного раза в неделю до завершения лу-
чевой терапии [23]. методы ухода за полостью 
рта обычно включают удаление зубного налета 
с помощью профессиональных механических 
методов чистки зубов и мягкое удаление остат-
ков пищи и налета со слизистой оболочки ро-
товой полости с помощью влажной губки. Для 
предотвращения сухости во рту рекомендуется 
пить воду по мере необходимости [24]. С этой 
же целью можно использовать искусственную 
слюну. Кроме перечисленного выше, рекомен-
дованы полоскания рта специальными саниру-
ющими растворами. нет единых рекоменда-
ций по использованию конкретных составов 
в качестве ополаскивателей для полости рта, 
однако имеются данные, свидетельствующие о 
том, что не следует использовать жидкости для 
полоскания рта, имеющие в составе хлоргек-
сидин [22]. Поскольку пациенту проводят лу-
чевую терапию с лечебной целью, необходимо 
предусмотреть проведение поддерживающего 
лечения, которое включает рациональное пи-
тание, гидратацию и электролитную поддерж-
ку, так как пациент в таком случае подвержен 
чрезвычайному риску истощения питательных 
веществ, кахексии, дисфагии, одинофагии и, в 
ряде случаев, синдрома возобновления пита-
ния [25].

обезболивание играет важную роль в улуч-
шении качества жизни во время лечения опу-
холей головы и шеи. В последних рекоменда-
циях MASCC/ISOO контролируемая пациентом 
анальгезия морфином рекомендуется только при 
симптоматическом лечении орального мукозита 
у пациентов, перенесших трансплантацию ге-
мопоэтических стволовых клеток [22]. однако 
анальгетическая терапия может быть проведена 
другими доступными препаратами: противовос-
палительными средствами, опиоидами коротко-
го и длительного действия и трансдермальным 
фентанилом. Выбор лекарственного вещества 
определяется в зависимости от индивидуальных 
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потребностей пациента и должен проводиться 
мультидисциплинарной командой специалистов 
[19, 20, 25].

Местное лечение

Целью местного лечения оральных мукозитов 
во время проведения лучевой терапии является 
предотвращение развития тяжелых мукозитов 
полости рта и связанных с ними вторичных 
инфекций, а также контроль боли и сохранение 
возможности самостоятельного приема пищи.

доксепин — традиционный трициклический 
антидепрессант с обезболивающими свойства-
ми для местного применения. В одном иссле-
довании было показано, что полоскание для по-
лости рта 5 мл раствора доксепина (5 мг/мл) 
снижает тяжесть и частоту ом у пациентов с 
опухолями головы и шеи [26]. Эти результаты 
были подтверждены в многоцентровом рандо-
мизированном двойном слепом плацебо-контро-
лируемом исследовании, в котором оценивали 
155 пациентов, проходящих лучевую терапию 
по поводу опухолей головы и шеи, до заплани-
рованной минимальной дозы 50 Гр (с одновре-
менной химиотерапией или без нее) [27]. Па-
циентам вводили однократную дозу доксепина 
(25 мг в 5 мл) или раствор плацебо. Лечение 
доксепином значительно уменьшило боль, вы-
званную мукозитом. Лечение доксепином также 
сопровождалось повышенной сонливостью и 
неприятным вкусом, но, тем не менее, паци-
енты предпочли продолжить применение этого 
препарата [27].

Клонидин лауриад — мукоадгезивная бук-
кальная таблетка, которая снижает активацию 
NF-κB и снижает последующую активацию про-
воспалительных цитокинов. В многоцентровом 
исследовании фазы 2 клонидин лауриад нано-
сили на десну за 1–3 дня до лучевой терапии и 
продолжали один раз в день на протяжении все-
го курса [28]. тяжелый оральный мукозит (сте-
пень 3 или 4 по классификации ВоЗ) развивался 
у 45,3% пациентов в группе клонидина и у 60% 
пациентов в группе плацебо (р=0,064). Средняя 
доза облучения при развитии тяжелой формы 
мукозита составляла 60 Гр для группы клони-
дина и 48 Гр для группы плацебо (HR=0,754 
[0,484; 1,175]; р=0,211) [28].

Использование натуральных лечебных трав 
для лечения осложнений и побочных эффектов 
терапии рака приобрело силу в последние не-
сколько десятилетий и стало новой областью 
исследований. В контексте симптоматической 
терапии радиоиндуцированного мукозита в на-
стоящее время изучается эффективность при-
менения экстракта ромашки, алоэ вера, мёда, 
мануки, витамина а, глютамина [29].

системное лечение

Палифермин — рекомбинантный фактор ро-
ста кератиноцитов человека, способствующий 
пролиферации и восстановлению эпителиаль-
ных клеток слизистых оболочек полости рта и 
желудочно-кишечного тракта. он остается един-
ственным препаратом, одобренным FDA, для 
профилактики орального мукозита [30]. основ-
ным его недостатком является чрезвычайно вы-
сокая стоимость. Кроме того, есть опасения, что 
данный класс лекарств может усиливать рост 
опухоли и снижать эффективность лечения рака.

дускетид — регулятор врожденной защиты, 
который связывается с белком p62 и способен 
модулировать врожденный иммунный ответ. 
Была выдвинута гипотеза, что дускетид помо-
гает предотвратить развитие орального мукозита 
за счет уменьшения провоспалительного отве-
та и усиления сигнала врожденной иммунной 
системы [31]. Примечательно, что терапия этим 
препаратом также уменьшала развитие негриб-
ковых инфекций [31]. Эти результаты были 
подтверждены более длительным наблюдени-
ем в течение 12 мес. Установлено также, что 
введение дускетида, возможно, коррелировало с 
ускоренным разрешением опухоли. однако не-
обходимы дальнейшие исследования, включаю-
щие большее количество пациентов, чтобы под-
твердить его потенциальное противоопухолевое 
действие [32].

GC4419 — это низкомолекулярная молеку-
ла на основе марганца, которая имитирует ак-
тивность ферментов супероксиддисмутазы. В 
многоцентровом исследовании GC4419 фазы 
1b/2a максимальная переносимая доза не была 
достигнута, и наблюдались только два дозоли-
митирующих фактора токсичности: гастроэнте-
рит 3 степени и рвота с гипонатриемией при 
максимальной дозе препарата [26].

Бензидамин — нестероидный противовоспа-
лительный препарат, который ингибирует про-
воспалительные цитокины, включая TNF-a. В 
двойном слепом исследовании 145 пациентам, 
получавшим кумулятивные дозы облучения до 
50 Гр, случайным образом были назначены по-
лоскания для перорального применения бензи-
дамином 0,15% 4–8 раз в день или плацебо [28]. 
Использование бензидамина для промывания 
полости рта уменьшило эритему и изъязвление 
на 30% (р=0,006), а также значительно отсро-
чило использование системных анальгетиков 
(р=0,05). однако бензидамин не был эффекти-
вен при повышенных дозах облучения (2,2 Гр/
день) [28]. аналогичным образом, в другом 
двойном слепом исследовании, оценивающем 
использование бензидамина для профилактики 
радиационно-индуцированного ом при лечении 
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пациентов по поводу рака головы и шеи, был 
обнаружен положительный эффект применения 
бензидамина. Частота тяжелого мукозита (≥ 3 
степени) составила 43,6% в группе бензидамина 
и 78,6% в группе плацебо (р=0,001), а тяжелый 
мукозит был в 2,6 раза более вероятен в группе 
плацебо [29].

рекомендации MASCC/ISOO рекомендуют 
использование бензидамина у пациентов, полу-
чающих лучевую терапию в умеренных дозах 
(до 50 Гр) без сопутствующей химиотерапии 
[19, 28, 29]. Эти исследования подтверждают 
профилактическое использование бензидамина.

Пилокарпина гидрохлорид — парасимпа-
томиметическое средство, которое действует, 
главным образом, как мускариновый агонист, 
вызывая фармакологическую стимуляцию экзо-
кринных желез у человека, что приводит к слю-
ноотделению [36]. Пилокарпина гидрохлорид 
более эффективен, чем плацебо, и, по крайней 
мере, так же эффективен, как искусственная 
слюна [37]; частота ответа колеблется от 42% 
до 51% со временем до ответа до 12 нед. По-
бочные эффекты обычно возникают в результа-
те генерализованной парасимпатомиметической 
стимуляции и включают потливость, головные 
боли, учащение мочеиспускания и расширение 
сосудов. Стоит отметить, что побочные эффекты 
были основной причиной отмены препарата (6 
-15% участников, принимавших 5 мг пилокарпи-
на гидрохлорида трижды в день, были вынужде-
ны отказаться). Дозозависимость отмечена не в 
частоте ответов, а в частоте побочных эффектов. 
Исследуемым пациентам с побочными эффекта-
ми вводили дозу 2,5 мг 4 раза в день [38].

прочее лечение

Лазерная терапия низкого уровня
низкоуровневая лазерная терапия (нУЛт) — 

это местное применение монохроматического 
узкополосного источника света. хотя ее меха-
низм в значительной степени неизвестен, иссле-
дования на животных моделях показывают, что 
она способствует заживлению ран и оказывает 
противовоспалительное действие. руководящие 
принципы MASCC/ISOO, таким образом, реко-
мендуют использование низкоуровневой лазер-
ной терапией для профилактики орального му-
козита в условиях режимов кондиционирования 
гемопоэтических стволовых клеток, а нУЛт ре-
комендуется использовать для профилактики ом 
у пациентов, получающих ГнК без сопутству-
ющей химиотерапии [22]. однако, возможное 
влияние на опухолевые клетки пока неизвестно, 
поскольку результаты исследований in vitro по-
казали неоднозначное действие низкоуровневого 
лазера на злокачественные клетки [31, 35].

нУЛт доставляли ежедневно в шесть участ-
ков полости рта (за исключением участка рака) 
до облучения в течение 45 дней. нУЛт снизила 
частоту мукозита 3 или 4 степени в конце Срт 
(23% против 69%). Лазерная терапия также сни-
зила средние показатели боли, использование 
анальгетиков и потребность в полном парен-
теральном питании (ПП) [33, 32]. Кроме того, 
в нескольких исследованиях было обнаружено, 
что предварительное лечение с помощью ла-
зерной терапии помогает предотвратить, а так-
же уменьшить тяжесть ом. Систематический 
обзор с мета-анализом влияния нУЛт на ом, 
вызванный лечением рака, также показал, что 
нУЛт значительно снижает риск развития ом 
и уменьшает боль [43].

Подготовка спейсеров (прокладок) для пре-
дотвращения серьезного мукозита полости рта

Лучевая терапия при раке головы и шеи под-
разделяется на два типа: внешнее облучение и 
брахитерапия. Чаще всего используется внешнее 
облучение с использованием линейных ускори-
телей. Любые существующие стоматологиче-
ские металлы производят обратное электронное 
рассеивание, которое может повредить окружа-
ющие мягкие ткани [44]. Эффекты обратного 
рассеивания на поверхности стоматологических 
материалов вызывают увеличение дозы облуче-
ния до 170%, измеренной без материалов. также 
сообщалось, что степень эффекта обратного рас-
сеивания достигает максимальных уровней на 
расстоянии 4 мм. Поэтому, в некоторых случаях, 
прокладочный фиксатор размещается соответ-
ствующим образом. толщина прокладок обычно 
составляет 3 мм, достигая 5 мм для случаев с 
металлическими реставрациями [45].

Применение лучевой терапии с модуляцией 
интенсивности (IMRT)

В последнее время широко используется вы-
сокоточная лучевая терапия, такая как лучевая 
терапия с модуляцией интенсивности (IMRT). 
IMRT имеет более высокую эффективность в 
предотвращении побочных эффектов по сравне-
нию с трехмерной конформной лучевой терапией 
(3D-CRT). Преимущество IMRT состоит в том, 
что она позволяет осуществить более точную 
доставку дозы к месту опухоли, одновременно 
снижая воздействие радиации на нормальные 
ткани. Следовательно, более точная фиксация 
пациента значительно важнее при IMRT, чем 
при 3D-CRT.

В планах лучевой терапии целевые объемы, 
подлежащие облучению, четко определены как 
общий объем опухоли (GTV), клинический це-
левой объем (CTV) и планируемый целевой объ-
ем (PTV). GTV — это объем опухоли, который 
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обычно определяется с помощью диагностиче-
ских изображений, осмотра и/или пальпации как 
первичных, так и метастатических поражений. 
CTV — это объем ткани, который охватывает 
GTV и любые области субклинического заболе-
вания, включая области лимфатических узлов, 
предназначенные для профилактического облу-
чения. При лучевой терапии рака головы и шеи 
обычно добавляется 5-10 мм (или больше) за-
паса вокруг GTV. Принимая во внимание движе-
ние внутренних органов и различия в ежеднев-
ной укладке, PTV расширяется от 5 до 10 мм 
вокруг CTV. В высокоточной лучевой терапии, 
такой как IMRT, важно уменьшить величину 
PTV с учетом движения органов и погрешно-
стей укладки. 

нутритивная поддержка

Борьба с ятрогенной нутритивной недоста-
точностью как проявлением тяжелого радио-
индуцированного орального мукозита является 
важной задачей в рамках успешного лечения 
больных с опухолями головы и шеи. нутритив-
ная терапия должна начинаться сразу при вы-
явлении нутритивной недостаточности или при 
отсутствии достаточного питания через рот в 
течение 7 дней.

В настоящее время применяется несколько 
способов нутритивной поддержки:

1) сипинг,
2) энтеральное питание через зонд или га-

стростому,
3) парентеральное питание.
У пациентов без выраженной дисфагии, по-

лучающих лучевое и химиолучевое лечение, ме-
тодом выбора является пероральное энтеральное 
питание.

Сипинг представляет собой пероральный 
прием питательных смесей мелкими глотками. 
Этот метод предпочтителен, так как наиболее 
физиологичен, способствует сохранению нор-
мального акта глотания и ранней реабилитации 
пациентов. Суть перорального использования 
энтеральных смесей заключается в употребле-
нии гиперкалорической энтеральной смеси на 
фоне повышенных потребностей в белковых и 
энергетических субстратах, когда сохранена воз-
можность самостоятельного питания через рот 
[46, 47].

Энтеральное питание через зонд или гастро-
стому назначается в случае неадекватного перо-
рального приема пищи (дисфагия, выраженный 
болевой синдром). Следует помнить, что при-
менение назогастрального или назоинтестиналь-
ного зонда не является оптимальным в связи 
с травмированием самим зондом облучаемых 
слизистых. Гастростомия позволяет доставлять 

питание в желудочно-кишечный тракт в обход 
объема облучения.

Парентеральное питание играет меньшую 
роль, чем энтеральное, поскольку усвоение пи-
тательных веществ естественным путем более 
эффективно и сохраняет функцию желудочно-
кишечного тракта [48]. Парентеральное питание 
включает введение донаторов энергии (к ним от-
носятся растворы углеводов и жировые эмуль-
сии) и донаторов пластического материала для 
синтеза белка (растворы аминокислот). В ряде 
случаев оптимальным является назначение сме-
шанного варианта в виде комбинации лечебного 
энтерального и парентерального питания.

При дисфагии обязательны контроль проявле-
ний вторичной инфекции и специальное обучение 
пациента профилактике аспирации. Присоедине-
ние оппортунистической инфекции в полости рта 
и глотке, будь то грибковая инвазия или бактери-
альная инфекция, требует своевременного назна-
чения антибиотической терапии. В постлучевом 
периоде нормальные ткани, подвергшиеся облуче-
нию, очень ранимы, поэтому к ним нужно отно-
ситься бережно. [49]. травмы, алкоголь, курение, 
раздражающая пища легко вызывают изъязвление 
слизистой оболочки, что нередко сопровождается 
обнажением кости нижней челюсти с последую-
щим развитием остеомиелита. Пациенту следует 
рекомендовать продолжать контролировать массу 
тела. Проводится оценка нутритивного статуса и 
степени нутритивной недостаточности при каж-
дом контрольном обследовании.

Заключение

оральный мукозит, являющийся нежела-
тельным явлениям противоопухолевой терапии 
опухолей головы и шеи, по-прежнему пред-
ставляет собой серьезную проблему. его лече-
ние осуществляется с акцентом на паллиатив-
ную помощь и контроль симптомов [8]. однако, 
симптоматическая терапия не всегда позволяет 
добиться адекватного контроля боли, что только 
подчеркивает важность разработки новых стра-
тегий лечения. некоторые из них обсуждались в 
данной статье, и многие другие целевые агенты 
находятся на ранних стадиях клинических ис-
следований. Появление таких препаратов дает 
надежду на осуществление эффективной про-
филактики развития тяжелых симптомов и сни-
жение заболеваемости оральным мукозитом.

Важно отметить, что снижение заболевае-
мости может позитивно повлиять на перено-
симость лечения, соблюдение режима терапии 
и качество жизни пациентов. Дизайн будущих 
испытаний также будет включать более объек-
тивный и, возможно, более частый мониторинг 
симптомов орального мукозита.
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Oral mucositis as a complication of antitumor 
treatment in patients with local — advanced 

head and neck cancer: narrative review
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Oncology Russia Ministry of Health, St Petersburg

Despite the understanding of the causes and mechanisms 
of oral mucositis, it remains a serious problem for patients 
receiving treatment for locally advanced head and neck can-
cer. Oral mucositis associated with cancer treatment in such 
patients reduces the quality of life and increases the risk of 
life-threatening complications.

Aim of this article is to evaluate the effectiveness of ex-
isting therapeutic options for the treatment of oral mucositis 
associated with the treatment of head and neck cancer. In our 
study, we used the databases Scopus, Google Scholar, PubMed, 
to analyze data on the etiology, pathogenesis, clinical features, 
prevention and treatment of oral mucositis. In some cases, the 
use of existing treatment methods reduces the risk of severe 
oral mucositis and improves the quality of life of patients, but 
most of them are symptomatic and palliative in nature. Further 
search for new methods of treatment is necessary.

To make a decision on treatment for oral mucositis, it is 
necessary to assess the severity of  individual patient, which 
is determined by the ability to speak and take food through 
the mouth. Methods of prevention and treatment are aimed 
at increasing the tolerability of the treatment performed by 
patients and reducing the risk of complications associated with 
treatment.

Key words: oral mucositis, antitumor treatment, symptom-
atic treatment
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рак молочной железы — основная причина 
метастазов в головной мозг у женщин. Часто-
та метастазов рака молочной железы в мозг 
продолжает расти, что, главным образом, свя-
зано с улучшением системной терапии, кото-
рая обеспечивает контроль экстракраниаль-
ных метастазов и увеличение выживаемости. 
лечение метастазов рака молочной железы 
в головной мозг остается сложной задачей, 
несмотря на постоянное совершенствование 
локальных и системных методов лечения. В 
этом обзоре научной литературы представ-
лены последние данные клинических иссле-
дований локального и системного лечения 
пациентов с метастазами рака молочной же-
лезы в головной мозг.

ключевые слова: рак молочной железы, 
метастазы в головной мозг, обзор

Введение

рак молочной железы является наиболее 
распространенным злокачественным новообра-
зованием у женщин. Пятилетняя выживаемость 
при локальном, местно-распространённом и ме-
тастатическом рмЖ составляет 99, 86 и 27% 
соответственно [1]. В случае метастатическо-
го поражения головного мозга у пациентов с 
рмЖ показатель общей выживаемости на сроке 
24 мес составляет 42% [2].

В последние годы смертность от рмЖ зна-
чительно снизилась, что является результатом 
раннего выявления болезни, совершенствования 
локального и системного компонентов лечения. 
Вместе с увеличением показателей общей выжи-
ваемости (оВ) вовлеченность в метастатический 
процесс головного мозга возрастает [1].

рмЖ является системным заболеванием, 
при котором результаты лечения определяют-
ся эффективностью противоопухолевой лекар-
ственной терапии. однако, метастатические 
клетки рмЖ используют ткань головного мозга 
и нормально функционирующий гематоэнцефа-
лический барьер (ГЭБ) как средство защиты от 

агрессивного противоопухолевого лекарственно-
го лечения [3].

В практическом аспекте улучшение оВ па-
циентов с диагнозом рмЖ позволило опреде-
лить центральную нервную систему как место 
позднего метастазирования, что обусловило раз-
работку методов нейровизуализации и локаль-
ного лечения мГм. Совершенствование техно-
логий нейровизуализации, нейрохирургических 
и радиотерапевтических методов лечения спо-
собствовало внедрению в клиническую практи-
ку безопасных, малоинвазивных и эффективных 
методов локального лечения мГм. результаты 
генетического анализа рмЖ позволили уста-
новить наличие различных подтипов опухоли, 
характеризующихся как своеобразием молеку-
лярно-генетического профиля, так и существен-
ными различиями в течении болезни и прогноза 
лечения.

В статье будут рассмотрены последние до-
стижения, которые являются основополагающи-
ми для современного уровня диагностики и ле-
чения пациентов с метастазами рмЖ в головной 
мозг.

Частота метастазирования рМЖ  
в головной мозг

У пациентов с ранними стадиями заболева-
ния выполнение скрининговой мрт головного 
мозга позволяет выявлять бессимптомные мГм 
у 0,1–3,2% больных, ввиду чего скрининг мета-
статического поражения головного мозга в этой 
когорте пациентов нецелесообразен даже среди 
женщин с HER2 позитивным и тройным нега-
тивным подтипами (тнП) рмЖ. однако, в слу-
чае генерализации болезни в указанных выше 
подтипах 1-летняя кумулятивная встречаемость 
мГм колеблется от 10% до 30%, что уже может 
оправдать скрининг бессимптомных мГм [4].

В текущих проспективных исследованиях из-
учается роль магнитно-резонансной томографии 
(мрт) головного мозга при рмЖ различных 
подтипов. В проспективном исследовании (иден-
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тификатор clintrials.gov: NCT03881605) плани-
руется рандомизация пациентов с метастатиче-
ским HER2 позитивным и тройным негативным 
подтипами рмЖ без визуализируемых мГм в 
группы проведения мрт-скрининга головного 
мозга и клинического наблюдения до момента 
развития симптоматических мГм. Задача ис-
следования заключаются в анализе генетической 
структуры метастазирующих в головной мозг 
опухолей и оценки диагностической ценности 
функциональной мрт, которая способна выяв-
лять аномальный метаболизм в головном мозге 
на ранних этапах его формирования. В случае 
положительных результатов исследования пла-
нируется проведение большого многоцентрово-
го рандомизированного исследования для того, 
чтобы определить, может ли раннее выявление 
мГм улучшить результаты лечения этой когор-
ты больных.

В другом клиническом исследовании II фазы 
(идентификатор clintrials.gov: NCT04030507) 
планируется изучить эффективность мрт у па-
циентов, где мрт головного мозга с целью ран-
него выявления мГм в настоящее время не ре-
комендуются или не проводятся систематически. 
В исследовании планируется изучить диагности-
ческую ценность мрт головного мозга у паци-
ентов с различными подтипами рмЖ. оконча-
ние исследования ожидается в июле 2023 г.

прогноз общей выживаемости у пациентов 
с метастазами рМЖ в головной мозг

Учитывая, что медиана оВ для пациентов с 
метастазами рмЖ в головной мозг варьирует 
в широких пределах, были проведены исследо-
вания для определения факторов прогноза оВ. 
Функциональный статус и генетический подтип 
опухоли являются доминирующими прогности-
ческими факторами общей выживаемости. Клас-
сификационный прогностический анализ (RTOG 
Graded Prognostic Analysis- GPA) является ос-
новным инструментом прогноза оВ пациентов 
с метастазами рмЖ в головной мозг. В этом 
инструменте возраст оказывает сравнительно 
небольшое влияние на прогноз, а количество 
мГм и экстракраниальный статус болезни не 
являются прогностическими факторами [5].

В исследовании из MD Anderson cancer center 
(MDACC) представлена модификация прогно-
стического инструмента (Modified Breast-GPA 
Index), в котором показано, что число мГм 
и возраст, наряду с генетическим подтипом и 
функциональным статусом, являются значимым 
прогностическими факторами оВ у пациентов с 
метастазами рмЖ в головной мозг [6].

В обновленный GPA-рмЖ индекс прогно-
за оВ для пациентов с метастазами рмЖ в 

головной мозг (онлайн-калькулятор на сайте 
brainmetgpa.com) были включены: генетический 
подтип опухоли, функциональный статус (ин-
декс Карновского), возраст, количество мГм и 
экстракраниальный статус болезни.

В целом можно сказать, что подтип опухоли 
и функциональный статус пациентов оказывают 
гораздо большее влияние на прогноз, чем число 
мГм. Истинное прогностическое значение чис-
ла мГм остается не ясным, и его влияние на 
выживаемость пациентов в зависимости от под-
типа рмЖ неизвестно.

лечение пациентов с метастазами рМЖ  
в головной мозг

Варианты лечения пациентов с метастазами 
рмЖ в головной мозг традиционно основыва-
лись на преимущественном применении ней-
рохирургии и радиотерапии (облучение всего 
головного мозга и стереотаксическая радио-
терапия). нейрохирургическое лечение может 
улучшить выживаемость у пациентов с высоким 
функциональным статусом и ограниченным (1–4 
очага) метастатическим поражением головного 
мозга, при наличии крупных или симптомати-
ческих мГм [7].

Пациентам с небольшими по размеру мГм 
и наличием ограниченного метастатического по-
ражения головного мозга, как правило, прово-
дится радиохирургия, в то время как пациенты 
с множественными мГм обычно получают об-
лучение всего головного мозга (оВГм). тради-
ционно, роль системной терапии для пациентов 
с метастазами рмЖ в головной мозг была огра-
ничена из-за низкого проникновения препаратов 
через ГЭБ [8].

тем не менее, роль противоопухолевой ле-
карственной терапии у пациентов с метастазами 
рмЖ в головной мозг значительно увеличилась 
после получения результатов клинических ис-
следований эффективности анти-Her2-терапии в 
соответствующих когортах пациентов.

нейрохирургическое лечение

нейрохирургическое лечение и стереотакси-
ческая радиотерапия являются эффективными 
инструментами локального контроля мГм [9, 
10].

Современные достижения в области малоин-
вазивных методик нейрохирургии, развитие ней-
ронавигации под контролем интраоперационный 
визуализации и картирования мозга, обеспечи-
ли возможность выполнения безопасной резек-
ции метастатических очагов, локализованных в 
глубинных или функциональных зонах мозга. 
методики нейрохирургии быстро развиваются  
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и ожидается, что они станут важной частью гло-
бального лечения пациентов с метастазами рмЖ 
в головной мозг. новым аспектом применения 
нейрохирургии является ликвидация симптома-
тического масс-эффекта у пациентов с резистент-
ным к проводимой терапии симптоматическим 
радионекрозом. Кроме того, локальный рецидив 
после серии сеансов радиохирургии так же яв-
ляется предметом нейрохирургического лечения. 
Другая роль нейрохирургии связана с тем, что 
генетический профиль метастазов рмЖ в голов-
ной мозг отличается от аналогичного профиля 
первичной опухоли или экстракраниальных ме-
тастазов. Следовательно, резекция или биопсия 
мГм могут предоставить новые данные для вы-
бора индивидуальной терапии [7].

радиотерапия

Исторически оВГм было стандартным лече-
нием для пациентов с метастазами в мозг. роль 
оВГм уменьшилась в последние годы из-за свя-
занных с этим лечением когнитивных наруше-
ний, что привело к применению оВГм только 
у пациентов с множественными мГм.

роль радиохирургии в лечении мГм расши-
ряется из-за высокой конформности, которая по-
зволяет сохранить значительный объем здоровой 
мозговой ткани и обеспечить высокие показате-
ли локального контроля.

радиохирургия может быть предпочтитель-
ным вариантом локального лечения для боль-
шинства пациентов с бессимптомными мГм 
при отсутствии показаний к нейрохирургии; для 
очагов, локализованных в глубинных и функци-
ональных областях мозга; с множественными 
мГM, при условии, что их суммарный объем и 
количество позволят обеспечить эффективную и 
безопасную доставку ионизирующего излучения 
к метастатическим очагам.

В серии проведенных исследований 
D. Kondziolka и соавт. [11], D. Andrews и со-
авт. [12], H. Aoyama и соавт. [13], E. Chang и 
соавт. [14] и M. Kocher и соавт. [15], было по-
казано, что добавление к радиохирургии оВГм 
у пациентов с ограниченным метастатическим 
поражением головного мозга не обеспечивает 
увеличение оВ, увеличивает риск когнитивных 
расстройств, снижает качество жизни пациентов, 
но достоверно снижает риск интракраниальной 
прогрессии и, соответственно, снижает потреб-
ность в применении «salvage»-терапии.

Проведенный а. Sahgal и соавт. [16] мета-
анализ результатов исследований H. Aoyama и 
соавт., E. Chang и соавт. и M. Kocher и соавт. 
показал, что для пациентов в возрасте ≤50 лет 
добавление оВГм к радиохирургии не влияло 
на риск интракраниальной прогрессии, но до-

стоверно ухудшало оВ пациентов, в то время 
как у пациентов ≥50 лет применение оВГм 
снижало риск интракраниальной прогрессии, 
но не увеличило оВ. В настоящее время оВГм 
резервируется у пациентов с множественными 
мГм. однако результаты многоцентрового про-
спективного исследования M. Yamamoto [17] по-
казали, что радиохирургия может безопасно и 
эффективно применяться в тщательно отобран-
ной группе пациентов с множественными мета-
стазами в головной мозг.

У пациентов с метастазами рмЖ в головной 
мозг применение оВГм обеспечивает ограни-
ченный локальный контроль с интракраниаль-
ной прогрессией у 42% пациентов, в среднем, 
через 3–5 мес [18]. Проведение радиохирургии 
в случае развития интракраниального рецидива 
после выполнения оВГм обеспечивает увеличе-
ние медианы выживаемости до 10,3–14 мес [19].

наличие метастазов тнП рмЖ в головной 
мозг обуславливает плохой прогноз общей вы-
живаемости после радиохирургии с медианой 
оВ 6 мес в сравнении с 16 мес при наличии 
других подтипов рмЖ [20].

В исследовании MD Anderson Cancer Center 
была проведена оценка эффективности локаль-
ного лечения (нейрохирургия, радиохирургия и 
оВГм) у 873 пациентов с метастазами рмЖ 
в головной мозг. Проведение оВГм увеличило 
выживаемость только в группе пациентов с мно-
жественным мГM (р=0,004) [21].

Из-за недостаточной эффективности оВГм 
и высокого риска когнитивных расстройств в 
последних руководствах по лечению пациен-
тов с мГм не рекомендуют проведение оВГм 
как адъюванта после нейрохирургического или 
радиохирургического лечения, склоняясь в сто-
рону проведения мрт-контроля головного мозга 
и проведения повторного локального лечения у 
пациентов с ограниченными мГм [22].

противоопухолевая лекарственная терапия

Имеющиеся клинические данные применения 
противоопухолевой лекарственной терапии у па-
циентов с мГM ограничены. Имеются несколь-
ко неконтролируемых исследований, небольшие 
исследования II фазы, вторичные ретроспектив-
ные выборочные анализы серий из больших 
исследований III фазы, которые показали, что 
отдельные противоопухолевые препараты об-
ладают активностью в отношении метастазов 
рмЖ в головном мозге.

HER2-положительный подтип рМЖ

наиболее полноценно изучены лекар-
ственные методы лечения пациентов с HER2-
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положительным подтипом рмЖ. анти-HER2 
препараты могут быть классифицированы на 
моноклональные антитела (трастузумаб, перту-
зумаб), конъюгаты антитело и лекарственное 
средство (T-DM1), и низкомолекулярные инги-
биторы тирозинкиназы (лапатиниб, нератиниб). 
несмотря на то, что большинство анти-HER2 
препаратов имеют ограниченное проникновение 
в ЦнС, их применение значительно улучшило 
OВ и выживаемость без прогрессии у пациентов 
с метастазами рмЖ в головной мозг [23].

Трастузумаб содержащие режимы

Трастузумаб. терапия трастузумабом после 
развития мГм у пациентов с HER2-позитивным 
подтипом рмЖ обеспечила улучшение оВ. В 
исследовании R. Le Scodan и соавт. [24] после 
проведения анализа результатов лечения 130 
пациентов с прогрессирующими, после про-
ведения оВГм, метастазами рмЖ в головной 
мозг, было отмечено значительное увеличение 
медианы оВ в группе с Her2-позитивным под-
типом и терапией трастузумабом, в сравнении 
с пациентами с Her2-позитивным подтипом без 
терапии трастузумабом или с группой пациентов 
с Her2-негативным подтипом рмЖ (р<0,004).

В систематическом обзоре P. Larsen и соавт. 
[25] представлены результаты 18 клинических 
исследований оценки эффективности трастузу-
маба у пациентов с метастазами рмЖ в голов-
ной мозг. Во всех исследованиях показано пре-
имущество в отношении общей выживаемости 
в случае продолжения терапии трастузумабом 
после диагностики мГм.

аналогичные результаты представлены в ис-
следовании M.D. Anderson cancer center [26]. У 
пациентов, получавших трастузумаб до разви-
тия мГM, с дальнейшим продолжением анти-
HER2 терапии было отмечено увеличение оВ 
(р=0,005) и времени до интракраниальной про-
грессии (р=0,003). Смена режима лекарственной 
терапии с трастузумаба на другие анти-HER2-
препараты не обеспечила дальнейшее увеличе-
ние оВ в сравнении с продолжением терапии 
трастузумабом. Улучшение выживаемости паци-
ентов в указанных исследованиях, скорее всего, 
было связано с эффективным контролем экстра-
краниальных метастазов, а не с прямым влияни-
ем трастузумаба на мГм.

пертузумаб. результаты исследования III 
фазы CLEOPATRA (идентификатор clintrials.
gov: NCT00567190) продемонстрировали значи-
тельные улучшения выживаемости без прогрес-
сирования и увеличение оВ в группе терапии 
пертузумабом, в сравнении с плацебо на фоне 
применения трастузумаба и доцетаксела в обе-
их группах.

Повторный анализ результатов исследования 
показал, что частота интракраниальной прогрес-
сии была одинаковой в группах пертузумаба 
и плацебо, однако среднее время до развития 
мГм, как первого места прогрессирования за-
болевания было 11,9 мес в группе плацебо и 
15,0 мес в группе пертузумаба (р=0,0049) с тен-
денцией к увеличению общей выживаемости па-
циентов в группе пертузумаба (р=0,0449) [27].

результаты исследования показали принци-
пиальную возможность лекарственной терапии 
снижать частоту интракраниальной прогрессии 
и увеличивать время как до развития интракра-
ниальной прогрессии, так и до появления сим-
птоматических мГм, требующих локального 
лечения.

Трастузумаб эмтанзин (T-DM1). T-DM1 
для лечения метастатического рмЖ был одо-
брен на основе публикации окончательных 
результатов рандомизированного исследова-
ния III фазы EMILIA (идентификатор clintrials.
gov: NCT00829166.). В это исследование были 
включены пациенты с прогрессирующим, по-
сле терапии трастузумабом и таксанами, Her2-
позитивным рмЖ. В исследовании изучили 
эффективность комбинации лапатиниба и капе-
цитабина в сравнении с терапией T-DM1. те-
рапия T-DM1 значительно увеличила оВ и вы-
живаемость без прогрессирования с меньшей 
токсичностью, чем комбинация лапатиниба и 
капецитабина.

В этом исследовании у 95 (9,6%) из 991 па-
циентов, на момент включения в исследование, 
были стабильные и бессимптомные мГм. В этой 
когорте пациентов было отмечено значительное 
улучшение общей выживаемости в группе те-
рапии T-DM1 по сравнению с группой терапии 
капецитабином и лапатинибом (р=0,0081) при 
одинаковой медиане выживаемости без интра-
краниальной прогрессии. таким образом у па-
циентов с бессимптомными метастазами рмЖ 
в головной мозг терапия T-DM1 ассоциирова-
лась с увеличением оВ в сравнении с терапией 
лапатинибом и капецитабином, которое так же 
объясняется улучшением контроля экстракрани-
альных метастазов [28].

однако, появляются клинические данные, по-
казывающие объективный ответ мГм на тера-
пию T-DM1 у пациентов с лептоменингеальной 
прогрессией [29] и очаговыми МгМ [30].

Трастузумаб дерукстекан (T-DXd). Эффек-
тивность T-DXd была изучена в исследовании 
DESTINY-Breast01 (идентификатор clintrials.
gov: NCT03248492). В исследование включены 
184 пациента, которые, в среднем, получили 
шесть линий лекарственного лечения, включая 
анти-HER2 терапию трастузумабом и T-DM1. 
Клиническая эффективность препарата была за-
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регистрирована у 112 (60,9%) пациентов. ме-
диана выживаемости без прогрессии составила 
16,4 мес в целом по группе и 18,1 мес у пациен-
тов с бессимптомными мГм с частотой объек-
тивного ответа со стороны мГм у 14 (58,3%) из 
24 пациентов. T-DXd показал стойкую противо-
опухолевую активность у пациентов с экстра-
краниальной прогрессией на фоне нескольких 
линий лекарственной терапии и стабильными 
мГм.

ингибиторы тирозинкиназы

лапатиниб. В исследовании CEREBEL 
(идентификатор clintrials.gov: NCT00820222) 
сравнили частоту метастазирования в головной 
мозг как первого места прогрессирования у 
пациентов с Her2-позитивным рмЖ, получаю-
щих терапию лапатинибом или трастузумабом 
на фоне терапии капецитабином в обеих груп-
пах. Частота метастазирования в головной мозг 
была одинаковой в обеих группах (р=0,360). оВ 
и выживаемость без прогрессии были лучше в 
группе применении трастузумаба в сравнении 
с группой лапатиниба. Исследование не дает 
окончательного результата о преимуществе те-
рапии трастузумабом, поскольку на эффектив-
ность лапатиниба могло повлиять предшествую-
щее назначение трастузумаба и/или назначение 
лапатиниба как в первой, так и в последующих 
линиях прогрессирующего рмЖ.

В многоцентровом исследовании II фазы 
LANDSCAPE (идентификатор clintrials.gov: 
NCT00967031) лапатиниб применяли у пациен-
тов с HER2-позитивным рмЖ с метастазами 
в головной мозг, ранее не получавших оВГм, 
капецитабин или лапатиниб. результаты пока-
зали, что у 29 пациентов был достигнут объ-
ективный ответ в головном мозге (65,9%), во 
всех случаях — частичный. У 49% пациентов 
были побочные эффекты 3–4 степени, связанные 
с лечением [31].

нератиниб. Доклинические данные показали, 
что нератиниб, являясь необратимым ингибито-
ром рецепторов HER2, HER4 и EGFR, может 
проникать через ГЭБ и преодолевать резистент-
ность к трастузумабу или лапатинибу.

В многоцентровом открытом исследовании 
II фазы TBCRC 022 [32] пациенты с измеряе-
мыми метастазами в головном мозге прогрес-
сирующего HER2-позитивного рмЖ (у 92% 
пациентов была интракраниальная прогрессия 
после проведения нейрохирургии или радио-
терапии) получали нератиниб и капецитабин. 
В исследование были включены пациенты ра-
нее получавшие (n=12) и не получавшие (n=37) 
лапатиниб. Частота объективного ответа мГм 
в группе без терапии лапатинибом в анамнезе 

составила 49%, а в группе с проведенной ранее 
терапией лапатинибом — 33%. медиана выжи-
ваемости без прогрессирования составила 5,5 и 
3,1 мес, а медиана общей выживаемости — 13,3 
и 15,1 мес соответственно. результаты исследо-
вания показали, что комбинация нератиниба и 
капецитабина активна в отношении резистент-
ных к анти-HER2-терапии метастазов рмЖ в 
головной мозг.

В рандомизированном исследовании 
NEfERT-T [33] 479 пациентов с Her2-позитивным 
подтипом рмЖ были распределены в группы 
терапии нератинибом или трастузумабом, каж-
дый из которых комбинировался с паклитаксе-
лом. результаты исследования показали, что при 
Her2-позитивном метастатическом рмЖ в пер-
вой линии терапии нератиниб не превосходил 
трастузумаб с точки зрения выживаемости без 
прогрессирования (р=0,89). однако, несмотря 
на схожую общую эффективность, нератиниб 
снижает частоту (р=0,002) и увеличивает вре-
мя (р=0,004) до интракраниальной прогрессии 
в сравнении с терапией трастузумабом.

В многоцентровом рандомизированном ис-
следований NALA (идентификатор clintrials.
gov: NCT01808573) проведено сравнение эф-
фективности нератиниба и лапатиниба, каждый 
из которых комбинировался с капецитабином у 
пациентов с HER2 позитивным подтипом ме-
тастатического рака молочной железы, которые 
ранее получали 2 и более линий анти-HER2-
терапии. нератиниб значительно улучшил вы-
живаемость без прогрессии (p=0,006) с тенден-
цией к улучшению оВ (p=0,2086) в сравнении 
с лапатинибом и обеспечил увеличение времени 
до локального лечения у пациентов с симптома-
тическими мГм (p=0,043).

Данные клинических исследований TBCRC 
022, NEfERT-T и NALA свидетельствуют об 
эффективности применения нератиниба у па-
циентов с метастазами HER2 позитивного под-
типа рмЖ в головной мозг. В исследовании 
A. Awada и соавт. [34] проведён анализ ре-
зультатов этих трех исследований с акцентом 
на объективный ответ мГм, выживаемости 
без интракраниальной прогрессии и времени 
до локального лечения по поводу симптомати-
ческих мГм. нератиниб продемонстрировал 
отчетливую активность в отношении мГм 
у пациентов с HER2-позитивным подтипом 
рмЖ в двух независимых исследованиях II 
фазы (TBCRC 022, NEfERT-T) и одном ис-
следовании III фазы (NALA). Имеются кли-
нические данные преимущества нератиниба 
в отношении снижения риска развития мГм, 
показанные в исследовании NEfERT-T и вос-
произведенные в исследовании NALA. на-
личие объективного ответа мГм на терапию 
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нератинибом ассоциировалось с увеличением 
оВ и выживаемости без интракраниальной 
прогрессии, в сравнении с аналогичными по-
казателями у пациентов без объективных от-
ветов со стороны мГм.

Тукатиниб. Исследование HER2CLIMB 
(идентификатор clintrials.gov: NCT02614794). 
было первым рандомизированным исследовани-
ем эффективности тукатиниба, в которое были 
включены пациенты с прогрессированием болез-
ни после терапии трастузумабом, пертузумабом 
и T-DM1. Применение тукатиниба в комбинации 
с трастузумабом и капецитабином значительно 
улучшило общую выживаемость (p=0,0048) и 
выживаемость без прогрессирования (p<0,00001) 
с приемлемыми профилем безопасности и часто-
той прекращения лечения в сравнении с груп-
пой плацебо. У пациентов со стабильными или 
прогрессирующими метастазами рмЖ в голов-
ной мозг выживаемость без интракраниальной 
прогрессии на сроке 12 мес составила 24,9% в 
группе тукатиниба, в сравнении с 0% в группе 
плацебо (р<0,001). таким образом, этот режим 
может стать новым стандартом лечения паци-
ентов с метастазами Her2-позитивного рмЖ в 
головной мозг.

гормон-положительные подтипы рМЖ

Эффективность эндокринной терапии в отно-
шении гормон-положительных метастазов рмЖ 
в головной мозг недостаточно изучена, однако 
нельзя исключать её эффективность при обна-
ружении мГм [35].

Вероятность развития метастазов в головной 
мозг ниже у пациентов с гормон-положитель-
ным рмЖ, чем у пациентов с другими подти-
пами рмЖ [36].

Эндокринная терапия может быть эффектив-
ной при экстракраниальных метастазах, но у 
большинства пациентов к тому времени, когда у 
них развиваются мГм, наблюдается эндокрин-
но-рефрактерное заболевание. В доклинических 
исследованиях показано, что среди доступных 
ингибиторов CDK 4/6 абемациклиб лучше про-
никает в головной мозг, чем палбоциклиб [37].

К настоящему времени было проведено толь-
ко одно исследование эффективности абемаци-
клиба (JPBO) у пациентов с метастазами Lum 
A подтипа рмЖ в головной мозг [38]. Из 52 
пациентов, включенных в исследование, частота 
общего ответа мГм, сохраняющаяся в течение 
6 и более месяцев составила 25%. медиана вы-
живаемости без интракраниальной прогрессии 
составила 4,4 мес. Эффективность ингибиторов 
CDK4/6 при метастазах в головной мозг еще 
предстоит изучить в будущих клинических ис-
следованиях.

Тройной негативный подтип рМЖ

Системный подход в лечении пациентов с 
метастазами TнП рмЖ в головной мозг за-
ключается в проведении тех же режимов химио-
терапии, которые применяются при лечении экс-
тракраниальных метастазов. Следовательно, для 
пациентов этой подгруппы функционирование 
ГЭБ имеет решающее значение в обеспечении 
доставки противоопухолевых лекарств к мета-
статическому очагу в мозге.

Частота объективного ответа мГм на стан-
дартные комбинации химиотерапии колеблется 
от 0 до 55% [39]. В частности, полный и ча-
стичный ответ метастазов рмЖ в головной мозг 
после проведения химиотерапии цисплатином и 
этопозидом составил 13 и 25% соответственно 
[40].

Бевацизумаб. Предварительные результаты 
двух проспективных исследований II фазы по-
казали благоприятный профиль безопасности и 
эффективность добавления бевацизумаба к ци-
сплатину и этопозиду [41] и карбоплатину [42] у 
пациентов с метастазами рмЖ в головной мозг.

В проспективном исследовании Y. Lu и соавт. 
[41] было включено 35 пациентов с прогресси-
рующими метастазами рмЖ в головной мозг 
после проведения оВГм. Бевацизумаб вводили 
за сутки до введения этопозида и цисплатина. У 
27 пациентов (77,1%) указанный режим позво-
лил достичь объективного ответа мГм, вклю-
чая 13 пациентов (37,1%) с уменьшением объ-
ема метастатических очагов в головном мозге на 
80% и больше. При среднем сроке наблюдения 
16,1 мес, медианы выживаемости без интракра-
ниальной прогрессии и общей выживаемости 
составляли 7,3 и 10,5 мес соответственно.

Эрибулин. В многоцентровом проспектив-
ном наблюдательном исследовании VESPRY 
[43] оценили эффективность и переносимость 
эрибулина в качестве третьей линии терапии. 
Из 118 пациентов, включенных в исследова-
ние, у 21 (20,4%) был тнП рмЖ и у 12 па-
циентов были мГм. Стабилизация, частичный 
ответ и прогрессия мГм были зарегистриро-
ваны в 4 (16%), 17 (68%) и 4 (16%) из 25 
метастатических очагов в головном мозге, со-
ответственно.

В российское исследование оценки эффектив-
ности эрибулина были включены 35 пациентов 
с метастатическим поражением головного мозга, 
из которых у 24 пациентов мГм прогрессиро-
вали после ранее проведенной радиотерапии. У 
32,4% включенных в исследование пациентов 
был тнП рмЖ. Клиническая эффективность 
(частота объективных ответов мГм и интракра-
ниальная стабилизация более 6 мес) составила 
48,6% [44].
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аналогичные результаты показаны в иссле-
довании M. Sirven и соавт. [45], в котором про-
ведена оценка эффективности эрибулина у 95 
пациентов с Her2-негативным рмЖ, из которых 
у 20 (21%) пациентов были мГм. Клиническая 
эффективность в отношении мГм на сроке бо-
лее 6 мес была достигнута у 9 (45%) пациентов. 
Эрибулин в качестве препарата третьей линии 
показывает приемлемый профиль безопасности 
и противоопухолевую активность при лечении 
метастазов рмЖ в головной мозг.

Этиринотекан. В исследовании III фазы 
BEACON (идентификатор clintrials.gov: 
NCT02915744) этиринотекан (Etirinotecan 
pegol) — новый, пегилированный ингибитор 
топоизомеразы-1 длительного действия, про-
демонстрировал улучшение оВ у пациентов с 
рмЖ в сравнении с группой «терапия по выбо-
ру врача». В подгрупповой анализ включены 67 
пациентов с метастазами рмЖ в головной мозг: 
в группу этиринотекана — 36 пациентов; в груп-
пу «терапия по выбору врача» — 31 пациент. 
У 89,2% пациентов были HER2-отрицательные 
подтипы, из них у 26,8% пациентов — тнП. 
Применение этиринотекана была связано со зна-
чительным снижением риска смерти (р=0,01) 
по сравнению с группой «терапия по выбору 
врача». Значительное улучшение выживаемости 
предоставляет обнадеживающие клинические 
данные для применения этиринотекана в этой 
сложной для лечения подгруппе пациентов [46]. 
В настоящее время проводится подтверждающее 
исследование III фазы ATTAIN (идентификатор 
clintrials.gov: NCT02915744). Исследование по-
зволит уточнить эффективность этиринотекана у 
пациентов со стабильными метастазами рмЖ в 
головной мозг.

ANG1005. Препарат ANG1005 состоит из 3 
молекул паклитаксела ковалентно связанных с 
ангиопептидом-2, предназначенным для про-
никновения через ГЭБ используя транспорт-
ную систему LRP1. Получены доклинические 
и клинические доказательства эффективности 
с ANG1005 при метастатическом поражении 
головного мозга. Стабилизация или регрессия 
интракраниальных метастатических очагов на-
блюдалась у 77% пациентов с медианой общей 
выживаемости 8 мес [47].

Клинические исследования эффективности 
лекарственной терапии пациентов с мГм про-
должаются.

Заключение

Значительная неоднородность результатов 
клинических исследований у пациентов с ме-
тастазами рмЖ в головной мозг обуславливает 
необходимость оптимизации стратегии лечебных 

подходов в этой когорте пациентов, что включа-
ет раннее выявления мГм, совершенствование 
методов нейрохирургии и доставки дозы иони-
зирующего излучения к метастатическому очагу, 
изучение биологии метастазов в головном мозге 
для улучшения результатов системного лечения.

Важным аспектом улучшения результатов 
лечения этой когорты пациентов является муль-
тидисциплинарный подход, с учетом интра- и 
экстракраниальной распространенности болез-
ни, рисков и преимущества каждого лечебного 
метода, состояния пациентов и наличием до-
ступных резервов лекарственной терапии.

Локальное лечение пациентов с метастаза-
ми рмЖ в головной мозг остается основным 
методом лечения в большинстве клинических 
ситуаций. Выбор метода локального лечения 
зависит от рентгенологической картины мета-
статического поражения головного мозга, сте-
пени выраженности неврологической симпто-
матики, функционального статуса и активности 
экстракраниальных метастазов.

При изолированном метастатическом пораже-
нии головного мозга или контролируемом экс-
тракраниальном опухолевом процессе, а также 
в случае экстракраниальной прогрессии и нали-
чии доступных резервов эффективного систем-
ного лечения, рекомендуется проведение высо-
копрецизионных методик локального лечения: 
микро-нейрохирургии и/или стереотаксической 
радиотерапии в режиме радиохирургии или ги-
пофракционирования.

У пациентов с неконтролируемой экстракра-
ниальной прогрессией и отсутствием резервов 
эффективной противоопухолевой лекарственной 
терапии методом выбора локального лечения яв-
ляется оВГм в самостоятельном варианте ле-
чения или в комбинации с радиохирургией или 
нейрохирургией.

результаты проведенных исследований про-
демонстрировали значительный интерес к ле-
карственной терапии пациентов с метастазами 
рмЖ в головной мозг. однако необходимо от-
метить, что несмотря на появляющиеся клини-
ческие данные, показывающие эффективность 
лекарственной терапии в отношении снижения 
риска интракраниальной прогрессии или ре-
грессии мГм, пока недостаточно клинических 
доказательств, чтобы рекомендовать какую-либо 
лекарственную комбинацию для отсрочки ло-
кального лечения первично диагностированных 
мГM у пациентов, ранее не получавших интра-
краниальную радиотерапию [48].

на данный момент противоопухолевая лекар-
ственная терапия является вариантом лечения 
пациентов с интракраниальной прогрессией по-
сле проведения локального лечения. Проводят-
ся новые клинические исследования (таблица)  
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с целью поиска новых лекарственных препара-
тов, которые позволят существенно изменить ре-
зультаты лечения пациентов с метастазами рмЖ 
в головной мозг.
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Breast cancer is the main cause of brain metastases in 
women. The incidence of brain metastases in breast cancer 
continues to increase, which is mainly associated with im-
proved systemic therapy, which ensures the control of extracra-
nial metastases and an increase in survival. The management 
brain metastases of breast cancer remain a challenge, despite 
the constant improvement of local and systemic therapies. This 
review of the scientific literature presents the latest data from 
clinical trials of local and systemic treatment of patients with 
brain metastatic of breast cancer.
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организационные вопросы цитологического скрининга  
рака шейки матки (обзор литературы)

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

В статье обсуждаются вопросы связан-
ные с повышением эффективности цито-
логического скрининга рака шейки матки: 
жидкостная цитология, дополнительное ис-
пользование определения вируса папилломы 
человека высокого риска, а также необходи-
мость трансформации оппортунистического 
скрининга в нашей стране в популяционный 
организованный цитологический скрининг. 
особое внимание уделяется подготовке ква-
лифицированных кадров.

ключевые слова: рак шейки матки, цито-
логический скрининг, организация популяци-
онного скрининга

организованный популяционный скрининг 
предрака и рака шейки матки, проводимый в 
ряде развитых стран Западной европы и аме-
рики показал высокую эффективность в сниже-
нии заболеваемости и смертности от рака шейки 
матки. он способствовал снижению заболевае-
мости и смертности от инвазивного рака шейки 
матки (ршм) на 60–80% через 20–30 лет от на-
чала проведения скрининга. Подобные резуль-
таты были получены в СССр при проведении 
пилотных проектов организованного цитологи-
ческого скрининга в Ленинградской области, в 
г. Калинине (тверь) и на октябрьской железной 
дороге, которые проводились в 60–80-е годы 
прошлого века [1, 2].

Внедрение цитологического скрининга пред-
рака и рака шейки матки в существующую си-
стему здравоохранения ряда стран, в том числе и 
СССр, происходило в 80-х годах прошлого века 
с утратой основных принципиальных организа-
ционных положений популяционного скринин-
га. Скрининг стал спонтанным, выборочным, 
неконтролируемым («оппортунистическим»). 
Экспертами ВоЗ отмечена существенно бо-
лее низкая эффективность такого скрининга по 
сравнению с организованным популяционным 
скринингом. Сравнение различных скрининго-
вых программ показало, что эффективность ци-
тологического скрининга предрака и рака шейки 
матки прямо пропорциональна проценту охвата 
скринингом женского населения определенных 
возрастных групп и мало зависит от периодич-

ности проведения скрининга [3]. В странах с 
организованным популяционным скринингом 
осуществляется компьютерный учет континген-
та женщин, подлежащих скринингу, контроль за 
процентом охвата скринингом женщин целевой 
группы, контроль за углубленным обследовани-
ем выявленных больных, контроль качества ра-
боты цитологических лабораторий и обучения 
персонала, производится издание брошюр и 
других печатных материалов, проводится разъ-
яснительная работа среди населения о значе-
нии цитологического скрининга, рассылаются 
письма женщинам, не явившимся на скрининг, 
осуществляются телефонные звонки и пр. [4]. 
В результате широта охвата возрастных групп 
женского населения, подлежащих скринингу, 
составляет 70–90%. В странах с неорганизо-
ванным неконтролируемым скринингом, где он 
включен в существующую систему диспансери-
зации и массовых профилактических осмотров, 
трудно подсчитать процент охвата скринингом 
женского населения, по оценочным данным он 
не превышает 30–40%. Следовательно, большая 
часть женского населения не принимает участия 
в цитологическом скрининге. Это является ос-
новной причиной низкой эффективности скри-
нинга в снижении заболеваемости и смертности 
от инвазивного ршм.

В таблице представлены результаты цитоло-
гического скрининга ршм по данным шести 
централизованных цитологических лабораторий 
(ЦЦЛ) Санкт-Петербурга за 1997 и 1998 гг., 
когда по приказу минздрава россии цитологи-
ческий скрининг ршм производился ежегодно. 
Как видно из полученных данных, процент ох-
вата скринингом женщин составил около 30% 
(точный пофамильный учет не производился). 
Количество женщин, нуждающихся в углублен-
ном обследовании, составило 0,12% [5].

анализ отчетов 2 крупных ЦЦЛ, выполняю-
щих более половины всех скрининговых цито-
логических исследований в СПб, произведенный 
нами в 2010 г., показал, что ситуация с цитоло-
гическим скринингом мало изменилась. охват 
женщин скринингом составил около 33%, вы-
являемость CIN 3 и рака шейки матки — около 
0,2%.
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В данном примере низкий процент охва-
та женщин цитологическим скринингом ршм 
обусловил и его низкую эффективность. если 
бы можно было добавить организационную со-
ставляющую скрининга (пофамильный компью-
терный учет женщин, подлежащих скринингу, 
скрининг один раз в 3 года, обеспечение сменя-
емости контингента женщин), то за 3 года охват 
женщин можно было бы увеличить до 80–90%, 
а эффективность скрининга увеличить в 3 раза 
без существенных финансовых затрат.

В настоящее время в нашей стране в связи 
с все более широким внедрением компьютерных 
технологий в практику здравоохранения назрела 
необходимость и появилась возможность пере-
хода от оппортунистического скрининга ршм 
к популяционному скринингу, обеспечивающе-
му охват скринингом женщин целевой группы 
до 70–80% и более. Без решения этих вопросов 
никакой прогресс в деле профилактики ршм 
невозможен.

между тем, значение организационных во-
просов цитологического скрининга ршм в 
нашей стране недооценено, эти вопросы не 
обсуждаются и не решаются. недостаточную 
эффективность цитологического скрининга свя-
зывают, в основном, с низкой чувствительно-
стью цитологического исследования в некото-
рых лабораториях. По данным разных авторов 
она составляет от 66 до 83%. В большинстве 
случаев (70–90%) причиной ложноотрицатель-
ных цитологических ответов является плохой 
забор материала для цитологического исследо-
вания, в других случаях (10–30%) — ошибочная 
интерпретация цитологических данных [6]. Для 
увеличения информативности цитологического 
материала предлагают использовать жидкост-
ную цитологию, для повышения чувствительно-
сти исследования — дополнить цитологическое 
исследование определением вируса папилломы 
человека высокого риска (ВПЧ-Вр) или вообще 
заменить цитологическое исследование на опре-
деление ВПЧ-Вр.

метод жидкостной цитологии (ЖЦ) начал ис-
пользоваться при цитологическом скрининге в 
различных странах мира, в том числе в россии, 
с начала 2000-х годов. В ряде работ приводи-
лись данные о том, что при использовании ЖЦ 
в 3–10 раз сокращается количество неинформа-
тивных мазков по сравнению с традиционным 
цитологическим исследованием (тЦ) [7–11], при 
этом повышается выявляемость атипических 
клеточных изменений. объясняют это тем, что 
при традиционном нанесении мазка на предмет-
ное стекло на нем оказывается только неболь-
шая часть цитологического материала, тогда как 
при ЖЦ весь материал с наконечником цитощет-
ки помещается в виалу с фиксирующей транс-
портной средой и доставляется в лабораторию. 
однако при использовании одинаковых инстру-
ментов для получения материала при тЦ и ЖЦ 
различий в информативности цитологических 
препаратов не отмечено [12, 13]. Было установ-
лено, что информативность материала зависит 
от способа его получения и от опыта персонала, 
производящего взятие материала. наиболее ин-
формативный материал получают при раздель-
ном сборе материала с экто- и эндоцервикса с 
помощью шпателя и щеточки Cyto-Brush с на-
несением биологического материала на разные 
стекла (совпадение результатов цитологическо-
го метода с гистологическим составляет 96%), 
менее информативный материал — с помощью 
щеток Cervex-Brush и Cervex-Brush Combi (70%) 
[14].

Во многих исследованиях не отмечено су-
щественных различий в чувствительности и 
специфичности цитологического метода при ис-
пользовании тЦ и ЖЦ [7, 9, 11–13, 15–17]. По 
данным некоторых авторов по сравнению с тЦ 
при использовании ЖЦ отмечается большая чув-
ствительность в выявлении поражений с низкой 
степенью атипии, но не с высокой степенью ати-
пии, и более низкое предсказательное значение 
в связи с увеличением случаев с неясной цито-
логической атипией (ASCUS) [18]. отмечается 

Результаты цитологического скрининга РШМ в Санкт-Петербурге (по данным 6 ЦЦЛ)

Показатели
Год

1997 1998

Количество обследованных женщин 463 142 490 170

Цитологически выявлены:

подозрение на рак шейки матки 67 54

карцинома in situ 80 54

рак шейки матки 163 199

итого 310 (0,07%) 307 (0,06%)

Выраженная дисплазия 278 269

Количество женщин, нуждающихся в углубленном обследовании 588 (0,12%) 576 (0,12%)

Популяция женщин, подлежащих скринингу (25–65 лет) 1 500 000
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также высокая частота (32%) ложноположитель-
ных цитологических заключений [19].

Приведенные выше данные свидетельствуют 
о том, что ЖЦ не имеет существенных преиму-
ществ по сравнению с тЦ. Эксперты влиятель-
ной американской организации U.S. Preventive 
Services Task Force (USPSTF) в обновленных ре-
комендациях по скринингу ршм (2018 г.) также 
констатируют, что нет значимых клинических 
различий между тЦ и ЖЦ [20].

К недостаткам ЖЦ следует отнести необхо-
димость приобретения громоздкого дорогостоя-
щего оборудования, увеличение стоимости рас-
ходных материалов, увеличение площади для 
хранения расходных материалов, пробирок и 
виал с образцами, необходимость их утилиза-
ции, увеличение времени подготовки препарата, 
более трудоемкий скрининг [8]. По данным не-
которых авторов [21] при сравнении расчетной 
стоимости проведения скрининга в московской 
области с помощью тЦ и ЖЦ (BD SurePath 
без BD FocalPoint) оказалось, что скрининг с 
использованием ЖЦ обойдется в 10 раз доро-
же чем обычный традиционный скрининг. на 
практике при проведении в московской области 
скрининга на базе ЖЦ за 2,5 года выделенных 
средств хватило для охвата лишь 3% женщин, 
подлежащих скринингу.

низкая чувствительность цитологического ис-
следования послужила поводом для дополнения 
цитологического скрининга параллельным выяв-
лением у обследуемых женщин вируса папилло-
мы человека высокого онкогенного риска (ВПЧ-
Вр) в режиме котестирования или первичного 
скрининга ВПЧ-Вр с последующим цитологиче-
ским исследованием женщин с положительным 
тестом на ВПЧ-Вр. такие экспериментальные 
исследования, проведенные в течение ряда лет в 
некоторых странах европы и Северной америки 
параллельно с популяционным цитологическим 
скринингом, показали, что первичный ВПЧскри-
нинг имеет большую чувствительность в выяв-
лении женщин с CIN2+ и CIN3+, но меньшую 
специфичность, особенно для женщин в возрас-
те до 35 лет, по сравнению с цитологическим 
скринингом [22–25]. При этом затраты на про-
ведение такого двойного скрининга существенно 
возрастают.

Более экономичным может быть первичный 
скрининг ВПЧ-Вр, в том числе с использовани-
ем специальных инструментов для самообсле-
дования женщин [26, 27], с последующим цито-
логическим исследованием при положительной 
пробе или даже без него с применением коль-
поскопии и биопсии. У женщин с отрицатель-
ным тестом на ВПЧ-Вр межскрининговый ин-
тервал может быть увеличен до 5 лет. однако, 
при таком первичном скрининге не исключается 

возможность не выявления ВПЧ-отрицательных 
ршм, частота которых оценивается разными ав-
торами от 5 до 30% всех ршм [28–30].

Следует отметить, что первичный скрининг 
ВПЧ-Вр имеет лишь косвенное отношение к 
скринингу ршм, так как хотя ВПЧ-Вр и являет-
ся этиологическим фактором, но далеко не всег-
да приводит к развитию ршм. Поэтому тест на 
ВПЧ-Вр при высокой чувствительности имеет 
низкую специфичность, и многие женщины бу-
дут подвергаться дополнительному обследова-
нию и лечению, которое им не показано [31]. 
Цитологический скрининг имеет другое каче-
ственное содержание, так как непосредственно 
способствует выявлению различных стадий пре-
допухолевых процессов и ршм. Более того, на 
этапе углубленного обследования выявленных 
при скрининге больных, цитологическое иссле-
дование может существенно дополнить резуль-
таты гистологического исследования биопсийно-
го и операционного материала при диагностике 
цервикальной интраэпителиальной неоплазии 
(ЦИн). По существу, цитологическое исследо-
вание является морфологическим методом ис-
следования микробиопсий с помощью мазковой 
техники. на нашем материале при использова-
нии денситоморфометрических исследований 
было установлено, что в 56 (12%) наблюдени-
ях из 468 не подтверждение цитологического 
диагноза карциномы in situ шейки матки при 
гистологическом исследовании было связано 
не с ложноположительными цитологическими 
заключениями, а с установлением гистологиче-
ского диагноза по неинформативному материалу 
[32]. Поэтому при установлении окончательно-
го морфологического диагноза ЦИн необходимо 
учитывать также данные цитологического ис-
следования, желательно после повторного пере-
смотра цитологических и гистологических пре-
паратов в случаях расхождения диагнозов. В 
спорных случаях возможно использование се-
рийно-ступенчатых срезов, а также применение 
упрощенного метода денситоморфометрии на 
мазках, окрашенных гематоксилином и эозином 
[33], или переокрашенных по Фельгену.

Вопрос о низкой чувствительности цитоло-
гического исследования (по данным некоторых 
авторов — 47% [34]) не является однозначным 
и не может быть поводом для отказа от цито-
логического исследования при скрининге ршм. 
В ведущих онкологических центрах рФ чувстви-
тельность цитологического исследования доста-
точно велика. так, в мнИоИ им. П.а. Герцена 
(москва) она составляет от 96,2% [13] до 97,5% 
[14]. При проведении цито-гистологических со-
поставлений на материале 662 наблюдений, 
взятых из базы данных лаборатории цитологии 
нмИЦ онкологии им. н.н. Петрова (Санкт-
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Петербург) за 5 лет (2011–2015 гг.), установ-
лено, что чувствительность выявления ЦИн2+ 
составила 97,2%, ЦИн3+ — 94,5%, специфич-
ность — 99,7%. Конечно в других лабораториях, 
принимающих участие в скрининге ршм, эти 
показатели могут быть ниже; многое зависит от 
качества подготовки специалистов по клиниче-
ской цитологии.

Приведенные выше данные позволяют сде-
лать вывод, что попытка улучшить результаты 
цитологического скрининга путем применения 
жидкостной цитологии и дополнительного вы-
явления ВПЧ-Вр приводит к значительному 
удорожанию скрининга, не соответствующему 
получаемому положительному эффекту, и огра-
ничивает возможности максимального охвата 
женского населения.

Для повышения эффективности цитологиче-
ского скрининга ршм в нашей стране необхо-
димы радикальные организационные изменения:

1. необходимо выделить цитологический 
скрининг ршм из системы массовых профилак-
тических осмотров населения (диспансеризации) 
в самостоятельную национальную программу 
организованного популяционного скрининга;

2. утвердить специальность «клиническая ци-
тология» или «клиническая онкоцитология»;

3. обеспечить качественную подготовку спе-
циалистов по этой новой специальности.

В россии организованный цитологический 
скрининг ршм целесообразно создавать на от-
дельных территориях, в которых имеются кан-
цер-регистры, с учетом эпидемиологической 
обстановки, местных этнических и финансовых 
условий. необходимо обеспечить управляемость 
цитологическим скринингом с ведением ком-
пьютерного учета контингента женщин, подле-
жащих скринингу и прошедших его, мониторинг 
охвата скринингом женщин, прослеживание 
выявленных больных, обеспечить взаимосвязь 
всех звеньев скрининга: гинекологов, цитоло-
гов, патогистологов и пр. Для этого необходи-
мо включить в состав канцер-регистров подго-
товленных специалистов, способных проводить 
такую работу. Желательно учитывать опыт ВоЗ 
по организации цитологического скрининга, из-
ложенный в методических рекомендациях [35], 
оценить количество женщин, подлежащих скри-
нингу на закрепленной территории и необходи-
мые ресурсы [36], создать базу данных женщин, 
подлежащих скринингу, совместимую с компью-
терными программами канцер-регистра. За ос-
нову можно взять рекомендации ВоЗ (2010 г.), 
согласно которым цитологическому скринингу 
подлежат женщины в возрасте 25–65 лет, при 
этом в возрасте 25–49 лет периодичность скри-
нинга составляет 3 года, для женщин 50 лет и 
старше — 5 лет [37]. на практике это может 

означать, что ежегодному скринингу должны 
подвергаться женщины в возрасте 25, 28, 31, 34, 
37, 41, 44, 47, 50, 55, 60, 65 лет, что обеспе-
чивает автоматическое обновление контингента 
женщин, подлежащих исследованию, для дости-
жения более полного охвата. При планировании 
организованного скрининга с учетом эпидемио-
логической обстановки и местных условий на 
данной территории возрастные границы и пери-
одичность скрининга могут меняться в ту или 
другую сторону в зависимости от результатов 
анализа распределения случаев ршм по воз-
растным группам и имеющихся ресурсов. При 
ограниченных ресурсах допустимо увеличение 
периодичности скрининга до 5 лет, о чем сви-
детельствует опыт проведения цитологического 
скрининга ршм в Финляндии [38]. Для уве-
личения процента охвата скринингом женского 
населения большое значение имеет широкое ин-
формирование общественности о важности этого 
мероприятия и необходимости его поддержки.

Для получения информативных мазков, как 
было сказано выше, гинекологической службе 
необходимо приобрести и использовать соответ-
ствующие инструменты, обеспечить обучение мо-
лодых специалистов, соблюдать известные пра-
вила получения материала для цитологического 
исследования: брать мазки у женщин без всякой 
предварительной подготовки до проведения дру-
гих манипуляций, не брать мазки во время месяч-
ных, не использовать люмбриканты и т. д.

особого внимания заслуживает подготовка 
врачей-цитологов и фельдшеров-лаборантов, 
принимающих участие в цитологическом скри-
нинге. несмотря на то, что цитологический 
скрининг в нашей стране проводится с 70-х го-
дов прошлого века, специальность «клиническая 
цитология» или «онкоцитология» до сих пор не 
получила официального признания. Цитологи-
ческим скринингом занимаются врачи клиниче-
ской лабораторной диагностики, при первичной 
подготовке которых раздел цитологии занимает 
лишь небольшую часть программы обучения 
или вообще отсутствует. Выделение клиниче-
ской цитологии в отдельную специальность по-
зволило бы значительно улучшить подготовку 
специалистов-цитологов с обеспечением доста-
точного времени для такой подготовки. требует 
также решения вопрос о соответствующей под-
готовке среднего медицинского персонала — ци-
тотехнологов и цитотехников. Все эти вопросы 
требуют широкого обсуждения и принятия орга-
низационных решений.
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Введение. В мире первичная заболевае-
мость онкологическими заболеваниями со-
ставляет 143 случая на 100 тыс. населения, 
а в рФ этот показатель значительно превы-
шает среднемировые значения. Экономиче-
ский ущерб от онкологических заболеваний 
в россии достиг в 2015 г. более чем 90 млрд, 
а к 2020 г., по прогнозам, мог возрасти до 
200 млрд рублей.

Материалы и методы. В работе использова-
лись данные формы № 12 федерального ста-
тистического наблюдения «сведения о числе 
заболеваний, зарегистрированных у пациен-
тов, проживающих в районе обслуживания 
медицинской организации» за период с 2008 
по 2019 гг. применялись математический, би-
блиографический и статистический методы.

результаты. Уровень онкологической за-
болеваемости в краснодарском крае растет 
так же, как и в целом по российской Феде-
рации. по данным популяционного ракового 
регистра краснодарского края показатель за-
болеваемости раком за последние десять лет 
(2010–2019 гг.) увеличился на 23,2% и соста-
вил в 2019 г. 479,5 на 100 000 населения (в рФ 
- 425,5), что в значительной мере определено 
неблагоприятным направлением демографи-
ческих процессов в популяции края. «грубый» 
показатель заболеваемости на 100 000 муж-
ского населения составил в 2019 г. — 414,6, 
с 2008 г. этот показатель вырос на 18,7%, а 
стандартизованный (295,6) — на 6,2%. «гру-
бый» показатель заболеваемости на 100 000 
женского населения составил 478,9 (прирост 
на 23,9%), а стандартизованный — 427,6 
(прирост на 16,2%) по сравнению с 2008 г. 
Ведущими локализациями в общей структу-
ре онкологической заболеваемости в 2019 г. 
являются кожа (16,2%), молочная железа 
(10,4%), трахея, бронхи, легкое (10,2%), пред-
стательная железа (7,8%), ободочная кишка 
(7,0%), гемобластозы (4,8%), прямая кишка 
(4,8%) и желудок (4,2%).

обсуждение. онкологическая заболевае-
мость — одна из важнейших составляющих 
комплексной оценки здоровья населения, а 
ее анализ необходим для управленческих ре-

шений на всех уровнях организации работы 
системы здравоохранения. В этой связи по-
казатели онкологической заболеваемости яв-
ляются одним из критериев качества работы 
онкологических организаций.

Заключение. рост заболеваемости населения 
краснодарского края злокачественными ново-
образованиями (Зно), а также территориаль-
ная неравномерность распространения этих 
заболеваний, являются отражением не только 
продолжающейся тенденции старения населе-
ния, сохраняющегося влияния неблагоприят-
ных факторов внешней среды и урбанизации, 
но и отсутствия эффективных путей первичной 
профилактики. помимо перечисленных выше 
причин отмеченный рост онкологической за-
болеваемости был также связан с внедрением 
новых диагностических технологий, информи-
рованностью населения и доступностью специ-
ализированной медицинской помощи.

ключевые слова: краснодарский край, 
злокачественные новообразования, динамика 
заболеваемости

Введение

В мире первичная заболеваемость онкологи-
ческими заболеваниями составляет 143 случая 
на 100 тыс. населения, а в рФ этот показатель 
значительно превышает среднемировые значе-
ния [7, 8]. Экономический ущерб от онкологи-
ческих заболеваний в россии достиг в 2015 г. 
более чем 90 млрд, а к 2020 г., по прогнозам, 
мог возрасти до 200 млрд рублей [9].

Эксперты ВоЗ прогнозируют устойчивую 
тенденцию роста онкологических заболеваний: 
в начале века в мире ежегодно регистрировалось 
около 10 млн новых случаев рака и более 6 млн 
смертей от него, ожидалось достижение числа 
заболевших к 2020 г. 15 млн в год, к 2050 — до 
24 млн и смертей до 16 млн, но уже в 2018 г. 
число заболевших превысило 18 млн новых 
случаев рака и более 9,6 млн смертей от него. 
ежегодный темп прироста злокачественных но-
вообразований (Зно) составляет около 2%, что 
превышает на 0,3–0,5% рост численности насе-
ления мира [2, 8–12].
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Ухудшается эпидемиологическая ситуация по 
Зно и в рФ, растет число пациентов как впер-
вые заболевших Зно, так и состоящих на учете. 
ежегодно в россии выявляется более полумил-
лиона новых случаев Зно. За первое десятиле-
тие ххI века прирост показателя заболеваемости 
Зно превысил 14% [1, 2]. В дальнейшем при-
рост увеличился. Каждый пятый житель страны 
заболевает в течение жизни одной из форм рака. 
Число потерянных лет жизни в активном воз-
расте в результате Зно составляет в среднем 
7,5 лет у мужчин и 10 лет у женщин [3–7, 9].

Материалы и методы

В работе были использованы данные формы № 12 фе-
дерального статистического наблюдения «Сведения о числе 
заболеваний, зарегистрированных у пациентов, проживаю-
щих в районе обслуживания медицинской организации» за 
период с 2008 по 2019 гг. Применялись математический, 
библиографический и статистический методы.

результаты 

Уровень онкологической заболеваемости в 
Краснодарском крае растет так же, как и в целом 
по российской Федерации. По данным популяци-
онного ракового регистра Краснодарского края, 
показатель заболеваемости раком за последние 
десять лет (2010–2019 гг.) увеличился на 23,2% 
и составил в 2019 г. 479,5 на 100 000 населения 
(в рФ — 425,5), что в значительной мере опре-
делено неблагоприятным направлением демогра-
фических процессов в популяции края.

«Грубый» показатель заболеваемости на 
100 000 мужского населения составил в 
2019 г. — 414,6, с 2008 г. этот показатель вы-
рос на 18,7%, а стандартизованный (295,6) — 
на 6,2%. «Грубый» показатель заболеваемости 
на 100 000 женского населения составил 478,9 
(прирост на 23,9%), а стандартизованный — 
427,6 (прирост на 16,2%) по сравнению с 2008 г.

Ведущими локализациями в общей структуре 
онкологической заболеваемости в 2019 г. явля-
ются кожа (16,2%), молочная железа (10,4%), 

трахея, бронхи, легкое (10,2%), предстательная 
железа (7,8%), ободочная кишка (7,0%), гемо-
бластозы (4,8%), прямая кишка (4,8%) и желу-
док (4,2%) (рисунок).

структура заболеваемости 
злокачественными новообразованиями всего 

населения краснодарского края в 2019 г.

У мужчин ведущие места занимают Зно 
трахеи, бронхов и легкого (16,3%), предстатель-
ной железы (16,3%), кожи вместе с меланомой 
(13,5%), ободочной кишки (6,7%).

Структура онкологической заболеваемости 
мужчин в течение последних десяти лет несколь-
ко изменилась. если до 2018 г. на первом месте 
находился рак кожи, на втором — рак трахеи, 
бронхов и легких, на третьем — Зно предста-
тельной железы, то в 2019 г. Зно кожи заняли 
второе место. По сравнению с 2018 г. выявлен 
рост Зно трахеи, бронхов, легкого (с 15,2 до 
16,3%), предстательной железы (с 14,7 до 16,3% 
соответственно), ободочной кишки (с 6,4 до 
6,7%), прямой кишки (с 5,0 до 5,2%), печени (с 
2,1 до 2,7%). В то же время снизился удельный 
вес Зно кожи (с 15,3 до 13,5%), поджелудочной 
железы (с 3,6 до 3,4%) и почки (с 4,3 до 4,1%).

У женщин рак молочной железы (19,8%) яв-
ляется ведущей онкологической патологией, на 
втором месте рак кожи (18,7%). Далее следуют 
рак тела матки (7,3%), ободочной кишки (7,2%), 
шейки матки (4,7%) гемобластозы (4,7%), прямой 
кишки (4,5%), трахеи, бронхов, легких (4,5%), 
щитовидной железы (4,1%), яичников (3,7%), 
желудка (3,2%), поджелудочной железы (3,1%).

В отличие от мужчин, в структуре заболева-
емости женщин увеличился удельный вес рака 
трахеи, бронхов, легких (с 2,7 до 4,5% соответ-
ственно), ободочной кишки (с 5,8 до 7,2%), шей-
ки матки (с 4,1 до 5,1%), поджелудочной железы 
(с 2,2 до 3,1%). В то же время отмечено сни-
жение Зно молочной железы (с 20,1 до 19,8%), 
желудка (с 3,8 до 3,2%), щитовидной железы (с 
5,2 до 4,1%), прямой кишки (с 5,8 до 4,5%).

Заболеваемость в Краснодарском крае злокачественными новообразованиями в 2008–2019 гг.  
(в абс. числах, 0/

0000
, %)

Пол
Годы % прироста  

к 2008 г.2008 2012 2013 2017 2019

Число заболеваний

оба пола 23981 25655 26390 26784 26891 11,8

Мужчины 11182 11955 12435 12536 12535 10,3

женщины 12799 13700 13955 14248 14356 9,4

интенсивный показатель

оба пола 389,3 427,1 444,5 472,3 479,5 23,2

Мужчины 398,7 439,6 447,2 480,1 484,0 21,4

женщины 371,2 426,2 439,6 465,6 475,4 28,1
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онкологическая заболеваемость в Краснодар-
ском крае составила 479,5 на 100 000 населения. 
За исследуемые годы она выросла на 23,2%. В 
2019 г. в крае зарегистрировано всего 26891 но-
вых случаев Зно, что на 2910 больше, чем в 
2008 г. (таблица).

В российской Федерации показатель онколо-
гической заболеваемости в 2019 г. был ниже и 
составил 436,1 на 100 000 населения страны. 
При этом темпы роста заболеваемости раком 
в Краснодарском крае за десять последних лет 
были ниже, чем в целом по рФ (11,8% в абсо-
лютном исчислении против 18,5% соответствен-
но, и 23,2 против 26,2 — в интенсивном).

Уровень интенсивного показателя заболева-
емости мужчин вырос за этот период на 20,3% 
и составил в 2019 г. 484,0 на 100 000 мужского 
населения. Более высокими темпами выросла 
онкологическая заболеваемость женщин. Ин-
тенсивный показатель заболеваемости женщин, 
зафиксированный в 2019 г. на уровне 475,4 на 
100 000 женского населения, превысил соот-
ветствующий показатель в 2008 г. на 28,8%. 
Среди всех впервые выявленных случаев Зно 
превалировали женщины (53,6% — женщины 
и 46,4% — мужчины). При этом гендерные 
различия в уровнях первичной онкозаболева-
емости оставались практически неизменными 
в течение всего периода наблюдения. Прирост 
интенсивного показателя заболеваемости ра-
ком при этом среди женщин был выше, чем 
у мужчин.

рост заболеваемости Зно произошел за счёт 
всех возрастных групп как в первом, так и во 
втором пятилетии. наиболее высокие уровни за-
болеваемости отмечены в возрасте от 60–69 лет 
(106,0 в первом, 150,2 во втором периодах на 
100 000 населения). В этом же возрасте наибо-
лее выраженный прирост заболевших.

несмотря на рост показателей заболеваемо-
сти в зависимости от возраста в целом, интен-
сивность его среди мужчин и женщин не была 
одинаковой. Как у мужчин, так и у женщин рез-
кий рост заболеваемости Зно начинается после 
30–39 лет и достигает своего максимума к 70 
годам. В возрастных группах (по пятилетним 
интервалам) с 0 до 29 лет показатель заболева-
емости у мужчин выше, чем среди женщин, а 
с 30 до 59 лет показатель заболеваемости выше 
среди женщин. После 60 лет показатель у муж-
чин вновь превышает показатель заболеваемо-
сти женщин.

Удельный вес больных в возрасте 40 лет в 
группе заболевших женщин (21,3%) в 1,5 раза 
выше, чем в группе мужчин (14,4%). максималь-
ное число заболевших как у мужчин (20,5%), 
так и у женщин (15,7%) приходится на возраст-
ную группу 60–69 лет.

В связи с разной направленностью динами-
ки роста заболеваемости произошло изменение 
в её структуре. Главным образом на протяжении 
исследуемого периода (2008−2018 гг.) на терри-
тории края отмечалось наличие двух тенденций 
заболеваемости Зно: наклонность к росту и 
у мужчин, и у женщин во втором периоде по 
сравнению с первым. К концу изучаемого пе-
риода интенсивный показатель заболеваемости 
оказался на 14,2% выше исходного. Указанный 
рост показателей обусловлен комбинацией двух 
факторов (помимо обозначенных выше): поста-
рением популяции и истинным ростом заболе-
ваемости.

территориальные особенности распростране-
ния рака в Краснодарском крае были изучены 
по статистическим данным каждого района, со-
средоточенным в ГБУЗ «Клинический онкологи-
ческий диспансер № 1» министерства здравоох-
ранения Краснодарского края с 2014 по 2019 г.

Значительный прирост показателей онко-
заболеваемости с 2014 по 2019 г. отмечается 
в следующих муниципальных образованиях 
Краснодарского края: Щербиновский (+43,7%), 
мостовский (+42,1%), Горячий Ключ (+42,1%), 
темрюкский (+33,3%) и Успенский (+32,1%) 
районы. Снижение уровня заболеваемости Зно 
характерно для Павловского (–10,5%), Крымско-
го (–1,4%) районов и г. Краснодара (–6,2%).

наиболее высокие показатели заболеваемости 
Зно в 2019 г. отмечаются в Белоглинском (674,3 
на 100 тыс. населения), тихорецком (571,3), 
Брюховецком (548,6), Выселковском (535,1) и 
новопокровском (536,9) муниципальных обра-
зованиях. В отрадненском, Кущевском, Гуль-
кевичском, апшеронском и Каневском районах 
отмечены самые низкие показатели первичной 
онкозаболеваемости в крае.

В 2019 г. наибольшее число выявленных слу-
чаев Зно отмечается по таким локализациям 
как Зно кожи (4371 случаев), молочной железы 
(2802), трахеи, бронхов, легкого (2740), предста-
тельной железы (2116), ободочной кишки (1881), 
желудка (1132), прямой кишки (1304) и по ге-
мобластозам (1303).

За последние 5 лет снизилось ежегодное ко-
личество впервые выявляемых случаев злокаче-
ственных заболеваний желудка, щитовидной же-
лезы, костей и суставных хрящей. Значительно 
выросло количество регистрируемых случаев 
заболеваний кожи, предстательной железы, мо-
лочной железы, трахеи, бронхов, легкого, обо-
дочной кишки и гемобластозов.

С 2014 г. первичная заболеваемость снизи-
лась при Зно костей и суставных хрящей на 
25,0%, желудка на 9,3%, щитовидной железы на 
7,0%, гортани на 1,9%, и значительно выросла 
при Зно пищевода (на 27,6%), соединительной 
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и других мягких тканей (на 25,0%), мочевого 
пузыря (на 18,3%), шейки матки (на 18,0%), 
печени (на 17,6%), поджелудочной железы (на 
16,4%), предстательной железы (на 15,7%).

Средний возраст больных с впервые выяв-
ленными Зно в Краснодарском крае в 2019 г. 
составил 65,2 года (в 2014 г. — 64,7), среди 
мужчин — 65,4 (в 2014 г. — 65,1), среди жен-
щин — 65,0 лет (в 2014 г. — 64,3). В рФ сред-
ний возраст заболевших в 2018 г. равен 64,4 
года: для мужчин — 64,7, для женщин — 64,2 
года. В крае самый высокий средний возраст 
заболевших в 2019 г. отмечался при Зно кожи 
(69,9 лет), губы (69,5 года), поджелудочной же-
лезы (68,8 лет), ободочной кишки (68,7 лет), же-
лудка (68,3 лет), мочевого пузыря (67,8 лет), пе-
чени (67,2 лет). Самый молодой средний возраст 
заболевших приходился на лимфогранулематоз 
(39,8 лет), онкопатологию костей и суставных 
хрящей (48,8 года), щитовидной железы (52,8 
года), головного мозга, других и неуточненных 
отделов нервной системы (57,6 лет), лимфомы 
(57,6 года) и лейкозы (59,9 года). При этом сле-
дует отметить, что среди заболевших Зно жен-
щин самый молодой средний возраст диагности-
рования заболевания отмечен при Зно шейки 
матки (54,7 лет) и яичников (58,8 лет), а среди 
заболевших мужчин — Зно яичка (38,9 лет).

различия среднего возраста между забо-
левшими женщинами и мужчинами особенно 
значительно выражены при новообразованиях 
печени (на 8,2 года: у женщин — 72,6, у муж-
чин — 64,4), костей и суставных хрящей (на 
11,3 года: у женщин — 51,1, у мужчин — 39,8), 
губы (на 9,8 лет: у женщин — 76,4, у мужчин — 
66,6), пищевода (на 4,5 года: у женщин — 68,0, 
у мужчин — 63,5), поджелудочной железы (на 
6,2 года: у женщин — 71,9, у мужчин — 65,7), 
лимфатической и кроветворной ткани (на 3,1 
года: у женщин — 60,1, у мужчин — 57,0), го-
ловного мозга, других и неуточненных отделов 
нервной системы (на 3,7 года: у женщин — 58,8, 
у мужчин — 56,4).

обсуждение

онкологическая заболеваемость — одна из 
важнейших составляющих комплексной оцен-
ки здоровья населения, а ее анализ необходим 
для управленческих решений на всех уровнях 
организации работы системы здравоохранения. 
В этой связи показатели онкологической заболе-
ваемости являются одним из критериев качества 
работы онкологических организаций.

не является исключением и Краснодарский 
край, уровень онкологической заболеваемости в 
котором растет так же, как и в целом по рФ. 
По данным популяционного ракового регистра 

Краснодарского края показатель заболеваемости 
раком за последние десять лет (2009–2019 гг.) 
увеличился на 23,2% и составил в 2019 г. — 
479,5 на 100 000 населения (в рФ — 425,5), что 
в значительной мере определено неблагоприят-
ным направлением демографических процессов 
в популяции края.

наибольший удельный вес в структуре онко-
логической заболеваемости женщин Краснодар-
ского края так же, как и в среднем по рФ имеют 
Зно репродуктивной системы (35,5%), при этом 
опухоли половых органов составляют 15,7% 
всех Зно. Удельный вес заболеваемости орга-
нов пищеварительной системы у женщин ниже 
аналогичного показателя у мужчин. Каждая пя-
тая злокачественная опухоль, диагностируемая 
у мужчин, локализуется в органах дыхания, у 
женщин доля этих опухолей в 5 раз меньше.

Заключение

рост заболеваемости населения Краснодар-
ского края Зно, а также территориальная нерав-
номерность распространения этих заболеваний 
является отражением не только продолжаю-
щейся тенденции старения населения, сохра-
няющегося влияния неблагоприятных факторов 
внешней среды и урбанизации, но и отсутствия 
эффективных путей первичной профилактики. 
Помимо перечисленных выше причин рост вы-
являемости Зно был также связан с внедрением 
новых диагностических технологий, информи-
рованностью населения и доступностью специ-
ализированной медицинской помощи.
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population of the Krasnodar Territory
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Introduction. 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. The economic damage from cancer for Russia 
reached more than 90 billion rubles in 2015, and by 2020, 
according to forecasts, could increase to 200 billion rubles.

Materials and methods. The work used data from the form 
№ 12 of the federal statistical observation «Information on the 
number of diseases registered in patients living in the area of 
service of a medical organization» for the period from 2008 
to 2019. Mathematical, bibliographic, and statistical methods 
were used.

Results. The level of cancer incidence in the Krasnodar 
Territory is growing in the same way as in the whole of the 
Russian Federation. According to the population cancer register 
of the Krasnodar Territory, the cancer incidence rate over the 
past ten years (2010–2019) increased by 23.2% and amounted 
to 479.5 per 100 000 population in 2019 (in the Russian Fed-
eration — 425.5), which is largely determined by the unfa-
vorable direction of demographic processes in the population 
of the region. The «rough» incidence rate per 100 000 male 
population was 414.6 in 2019, since 2008. this indicator in-
creased by 18.7%, and the standardized (295.6) — by 6.2%. 
The «rough» incidence rate per 100 000 female population was 
478.9 (an increase of 23.9%), and the standardized — 427.6 
(an increase of 16.2%) compared to 2008. The leading locali-
ties in the overall structure of cancer incidence in 2019 are the 
skin (16.2%), breast (10.4%), trachea, bronchi, lung (10.2%), 
prostate (7.8%), colon (7.0%), hemoblastosis (4.8%), rectum 
(4.8%) and stomach (4.2%).

Discussion. Cancer incidence is one of the most important 
components of a comprehensive assessment of public health, 
and its analysis is necessary for management decisions at all 
levels of the organization of the health system. In this regard, 
the indicators of cancer incidence are one of the criteria for 
the quality of work of cancer organizations.

Conclusion. The increase in the incidence of malignant 
neoplasms among the population of the Krasnodar Territory, 
as well as the territorial unevenness of the spread of these 
diseases, reflects not only the continuing trend of population 
aging, the continuing influence of adverse environmental fac-
tors and urbanization, but also the lack of effective ways of 
primary prevention. In addition to the reasons listed above, 
the increase in cancer incidence was also associated with the 
introduction of new diagnostic technologies, public awareness 
and the availability of specialized medical care.

Key words: Krasnodar Region, malignant neoplasms, mor-
bidity
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состояние онкологической помощи в россии: злокачественные 
новообразования кожи (с44). распространенность, достоверность 

учета, локализационная и гистологическая структура. популяционное 
исследование на уровне федерального округа

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

Злокачественные новообразования кожи 
(Зно) — локализация визуальная, с низким 
уровнем летальности. несмотря на то, что 
Зно кожи (с44) относятся к группе злока-
чественных опухолей, во многих странах ра-
ковые регистры не вели ее учет, такое же 
отношение к этой опухоли выработалось и 
у врачей, что затрудняет проведение сравни-
тельных исследований между странами.

при отборе данных для анализа распро-
страненности Зно кожи кроме рубрики с44 
добавляют часть рубрики МкБ-10 — с46 — 
саркома капоши, ее часть с46.0 — саркома 
капоши кожи, или гистотип М-9140/3. Во мно-
гих случаях саркому капоши не включают в 
число Зно кожи в связи с редким ее возник-
новением. В северо-Западном федеральном 
округе рФ (сЗФо рФ) саркома капоши реги-
стрируется от двух до двадцати случаев в год.

Целью настоящего исследования является: 
впервые в россии рассмотреть не только за-
кономерности распространенности Зно кожи, 
но и изучить специфику локализационной и 
гистологической структуры данной локализа-
ции опухоли, опираясь на вновь созданную 
базу данных (БД) популяционного ракового 
регистра (прр) сЗФо рФ.

ключевые слова: кожа, злокачественные 
новообразования, заболеваемость, смерт-
ность, достоверность учета, одногодичная ле-
тальность, россия, популяционный раковый 
регистр, сЗФо рФ, пол, возраст

ежегодно в россии регистрируется более 
80 000 первичных случаев Зно кожи (С44), 
величина сводного грубого показателя заболе-
ваемости колеблется в весьма широких преде-
лах — от 12,0 случаев на 100 000 населения в 
Дагестане до 115,66 0/0000 в республике мор-
довия. ежегодно в россии погибает более 1500 
(2019 г.  —1514) заболевших [7, 16–18].

Грубые средние показатели заболеваемости на-
ходятся в пределах 50 случаев на 100 000 населе-
ния, что составляет около 10% всех Зно, близок 
к этой величине и стандартизованный показатель, 

в связи с чем мы можем констатировать, что в 
мире ежегодно возникает (а не регистрируется) 
около 1 млн новых случаев Зно кожи, из кото-
рых не менее 18–20 тыс. заболевших погибают.

на рис. 1 и 2 представлена заболеваемость 
населения по данным раковых регистров неко-
торых стран, отдельно для мужчин и женщин, 
по данным только что изданной (2021 г.) моно-
графии маИр «рак на 5 континентах» № 166 
том XI [16–18].

рис. 1. Злокачественные новообразования в некоторых странах 
мира. Кожа (кроме меланомы). С44. Мужчины. 2008–2012. Маир 

«рак на 5 континентах». т. XI (2021) [7, 16–18]
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всех показателей. В отличие от многих других 
Зно уровень стандартизованных показателей 
среди мужского и женского населения не имеет 
существенных различий [7, 10, 11].

В данной работе мы впервые в россии пред-
ставляем динамику локализационной структуры 
Зно кожи на уровне СЗФо рФ (табл. 2) [1–7, 
9–11]. Для этого было отобрано 15 125 впервые в 
жизни установленных диагнозов Зно кожи (С44) 
за период с 2000 по 2004 г. и 24 467 наблюдений 
за период с 2010 по 2014 гг. [1–7, 9–11].

Прежде всего необходимо отметить устойчи-
вость локализационной структуры, где в первом 
и во втором случае первое место заняли Зно 
кожи неуточненных частей лица (С44.3), второе 
место, с некоторым увеличением доли, при-
шлось на С44.5 — кожу туловища и третье на 
С44.4 — волосистую часть головы и шеи. о по-
вышении качества диагностики свидетельствует 
уменьшение почти в 2 раза рубрики С44.9 — 
Зно кожи неуточненной области [15].

Гистологическая структура Зно кожи (С44) 
для мужского и женского населения СЗФо рФ 
изменились следующим образом: основная доля 
гистологических типов Зно сосредоточилась 
на рубрике м-8090/3 базальноклеточный рак, 
более того, произошло ее усиление до 81,9% 
среди мужского и до 86,0% среди женского на-
селения. Второе место пришлось на рубрику 
м-8070/3 плоскоклеточный рак БДУ, которая 
сохранила свой удельный вес, третье место за-
няла рубрика м-8071/3 плоскоклеточный рак, 
ороговевающий БДУ, удельный вес которой 
несколько снизился. на остальные рубрики 
приходилось, как правило, менее 10% удель-
ного веса. Снизился и удельный вес рубрики 
м-8000/3 новообразования злокачественные — 
до 0,4-0,5%, практически не характеризующий 
гистотип опухоли [8, 9].

смертность

В табл. 4 мы наблюдаем динамические про-
цессы стандартизованных показателей смерт-
ности населения россии и СЗФо от Зно кожи 
(С44).

обращают на себя внимание 2 процесса: посто-
янное снижение показателей смертности и близкие 
величины их уровней для мужского и женского на-
селения. Всего в россии в 2019 г. умерло от Зно 
кожи (С44) 1514 человек, в том числе 744 муж-
чин и 770 женщин [1–7, 9–12]. наиболее высокие 
стандартизованные показатели смертности насе-
ления от данной причины при среднероссийском 
уровне 0,460/0000 зафиксированы в Кемеровской 
области — 0,840/0000, умерло 52 человека, новоси-
бирской — 0,730/0000, умерло 45 человек, в астра-
ханской области — 0,810/0000, умерло 17 человек,  

рис. 2. Злокачественные новообразования в некоторых странах 
мира. Кожа (кроме меланомы). С44. женщины. 2008–2012. Маир 

«рак на 5 континентах». т. XI (2021) [7, 16–18]

наивысшие показатели зарегистрированы в 
Бразилии, Дании и Германии, где ведется более 
тщательный учет Зно кожи.

Учитывая вышесказанное сложно оценивать 
такое расположение показателей. например, в 
Сша многие годы Зно кожи (С44) не учиты-
вались. такой же порядок учета был установлен 
и в Канаде. Во многих арабских странах насе-
ление, особенно женщины, носят одежду почти 
закрывающую все части тела, в связи с чем риск 
возникновения Зно кожи резко снижается.

Вместе с тем четко прослеживается тенден-
ция постоянного нарастания Зно кожи от выпу-
ска к выпуску монографий маИр к каждому по-
следующему пятилетнему периоду наблюдения.

россия. северо-Западный федеральный 
округ (сЗФо) рФ

В табл. 1 представлена динамика заболевае-
мости населения россии и СЗФо рФ Зно кожи 
(С44). наблюдается постепенное нарастание 
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Таблица 1. Динамика заболеваемости населения России и СЗФО РФ ЗНО кожи  
(стандартизованные показатели, мировой стандарт)

оба пола

 2000 2005 2010 2015 2016 2017 2018 2019

россия 20,8 22,31 25,82 26,75 26,75 27,5 27,46 28,82

СЗФо 18,42 21,91 22,83 22,23 22,54 23,39

Мужчины

 2000 2005 2010 2015 2016 2017 2018 2019

россия 22,79 24,49 27,83 27,54 27,81 28,73 28,26 29,38

СЗФо 18,65 21,43 22,37 22,06 21,58 22,6

женщины

 2000 2005 2010 2015 2016 2017 2018 2019

россия 20,2 21,64 25,16 26,76 26,67 27,22 27,43 28,97

СЗФо 18,6 22,68 23,69 22,9 23,64 24,31

Таблица 2. Локализационная структура ЗНО кожи (С44) в СЗФО РФ. БД ПРР СЗФО РФ

нозология
абс. число

2000–2004 2010–2014

% абс. число %

С44 15125  24467  

Губа .0 304 2,0 632 2,6

Веко .1 747 4,9 1061 4,3

ухо .2 492 3,3 708 2,9

Кожа, неуточненные части лица .3 7990 52,8 13216 54,1

Голова, шея .4 1434 9,5 1911 7,8

туловище .5 2168 14,3 4121 16,8

Верхние конечности .6 537 3,6 954 3,9

нижние конечности .7 555 3,7 767 3,1

Выход за пределы .8 290 1,9 507 2,1

неуточненная .9 608 4,0 590 2,4

Таблица 3. Гистологическая структура больных ЗНО кожи (С44) в СЗФО РФ. БД ПРР СЗФО РФ

2000–2004 2010–2014

Мужчины Женщины Мужчины Женщины

абс. число % абс. число % абс. число % абс. число %

8090/3 3921 73,6 7575 77,3 6658 81,9 14043 86,0

8070/3 294 5,5 435 4,4 470 5,8 724 4,4

8001/3 94 1,8 139 1,4 84 1,0 210 1,3

8071/3 256 4,8 350 3,6 290 3,6 312 1,9

8095/3 39 0,7 83 0,8 55 0,7 109 0,7

8072/3 69 1,3 92 0,9 64 0,8 64 0,4

8000/3 42 0,8 64 0,7 35 0,4 76 0,5

По группе 4715 88,5 8738 89,2 7656 94,1 15538 95,1

 5330  9795  8133  16334  

Всего 15125 24467
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в Калининградской и амурской областях также 
высокие показатели (0,70/0000), но малое число умер-
ших — 10–14 человек. Велик фактор случайности. 
Каждый случай смерти резко влияет на величину 
показателя. на четырех небольших территориях не 
зафиксирован ни один летальный случай.

Достоверность учета

Для определения качества учета больных мы 
используем простой критерий — индекс до-
стоверности учета (ИДУ) — отношение числа 
умерших к заболевшим. Зно кожи (С44) от-
носятся к локализациям с низким уровнем ле-
тальности (менее 0,5). реально ее величина для 
Зно кожи (С44) равна в настоящее время в 
россии 0,2 и 0,1 [7, 13, 14]. Главным для этого 
критерия остается не величина индекса, а ее 
динамика.

на рис. 3 представлена динамика величин 
ИДУ для россии и СЗФо рФ, всего и отдельно 
для мужского и женского населения за длитель-
ный период. Во всех случаях мы наблюдаем по-
ложительную динамику ее величин, что свиде-
тельствует об улучшении учета больных (С44).

таким образом, проведенное исследование 
позволило выявить устойчивый рост заболевае-
мости населения Зно кожи (С44) в мире, в том 
числе и в россии.

В россии и в СЗФо рФ относительно рака 
кожи наблюдается постоянное снижение стан-
дартизованных показателей смертности. Уста-
новлены низкие и близкие по величинам пока-
затели смертности от Зно кожи в россии и в 
СЗФо независимо от пола.

на протяжении многих лет наблюдается сни-
жение индекса достоверности учета больных 
Зно кожи среди мужского и женского населе-
ния, что свидетельствует об улучшении учета 
больных данной группы.

Установлен устойчивый характер локализаци-
онной и гистологической структуры Зно кожи. 
Снизился удельный вес рубрики С44.9 — Зно 
кожи неуточненной области. Возросла доля ба-
зальноклеточного рака — м08090/3.
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The state of cancer care in Russia:  
malignant tumors of the skin (C44). 

Prevalence, index of accuracy, localization 
and histological structure. Population-based 

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

of Oncology», St Petersburg

Malignant tumors of the skin — visual localization, with 
a low mortality rate. Despite the fact that malignant tumors 
of the skin (C44) belong to the group of malignant tumors 
in many countries, cancer registries did not keep its records, 
the same attitude to this tumor was developed by doctors, 
which makes it difficult to conduct comparative studies be-
tween countries.

When selecting data for the analysis of the prevalence of 
malignant tumors of the skin, in addition to the heading C44, 
a part of the heading ICD-10 — C46 — Kaposi’s sarcoma — 
its part C46.0 — Kaposi’s sarcoma of the skin is added. In 
many cases, it is not taken into account, due to its extremely 
rare occurrence, which does not have any practical impact on 
all the main analytical indicators.

The purpose of this study is: for the first time in Russia, to 
consider not only the patterns of the prevalence of malignant 
tumors of the skin, but also to study the specifics of the lo-
calization and histological structure of this tumor localization, 
based on the newly created database of the population cancer 
Registry (PCR) of the North-Western Federal District of the 
Russian Federation (NWFD of the Russian Federation).

Key words: skin, malignant tumors, morbidity, mortality, 
index of accuracy, one-year mortality, Russia, PCR, North-
western Federal District of the Russian Federation, gender, age
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состояние онкологической помощи в россии:  
злокачественные новообразования кожи (с44).  

погодичная летальность, медиана выживаемости, наблюдаемая  
и относительная выживаемость с учетом стадии заболевания.  
популяционное исследование на уровне федерального округа

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

В предыдущей статье мы представили 
анализ распространенности и качества учета 
больных злокачественными новообразовани-
ями (Зно) кожи (с44) в россии и северо-За-
падном федеральном округе (сЗФо), показа-
ли качество учета и раскрыли особенности 
динамики локализационной и гистологиче-
ской структуры.

В настоящем сообщении наше внимание 
впервые в россии направлено на изучение 
эффективности противораковых мероприя-
тий, проведенное на основе главного крите-
рия — расчета показателей выживаемости 
больных Зно кожи на уровне сЗФо, чей 
уровень «грубых» и стандартизованных по-
казателей заболеваемости и смертности насе-
ления практически не отличается от средне-
российского.

расчеты всех видов показателей выжива-
емости больных Зно кожи (с44) на уровне 
федерального округа стали возможным после 
организации в феврале 2019 г. единой базы 
данных (БД) ракового регистра сЗФо рФ, 
насчитывающей более 1 млн случаев Зно, в 
том числе более 20000 с ЗМк (2,0%).

созданная БД позволяет осуществлять 
углубленные разработки динамики локали-
зационной и гистологической структуры по 
любой части локализационной структуры 
(губы, уха, туловища и др. частей тела), что 
недоступно проводить на основе форм госу-
дарственной отчетности, формируемой до по-
лучения всей информации, характеризующей 
состояние онкологической службы, не говоря 
о том, что при анализе деятельности онколо-
гической службы не используются базы дан-
ных популяционных раковых регистров (БД 
прр) и не осуществляются расчеты главного 
критерия ее оценки — расчет выживаемости 
больных.

ключевые слова: злокачественные ново-
образования, кожа, сЗФо рФ, медиана вы-

живаемости, выживаемость больных, стадия, 
гистология

погодичная летальность

Погодичная летальность — летальность кон-
тингентов онкологических больных на разных 
сроках динамического наблюдения [6].

Зно кожи (С44) в отличие от многих дру-
гих локализаций Зно выявили особый характер 
погодичной летальности. если для большинства 
Зно летальность отобранной группы больных 
на первом году диспансерного наблюдения ха-
рактеризуется максимальным уровнем, а в по-
следующие годы летальность больных год от 
года становится меньше, то относительно Зно 
кожи эти процессы носят совсем иной характер.

Для изучения закономерностей погодичной 
летальности больных Зно кожи (С44) за дли-
тельный период (десятилетний) мы отобрали из 
БД Прр СЗФо рФ 15125 больных, учтенных в 
период 2000–2004 гг. если по многим другим 
локализациям Зно мы наблюдали неадекватные 
всплески на 5,7 или 9 году наблюдения, то отно-
сительно Зно кожи (С44) было установлено, что 
на первом году наблюдения летальность больных 
составила 4,4%, а начиная с 6 года наблюдения 
происходил постоянный рост летальности, дости-
гая к 10 году 8,2% (у мужчин — 9,0%) (рис. 1).

В последующий период наблюдения (2010–
2014 гг.) эта тенденция сохранилась с уменьше-
нием величины погодичной летальности (рис. 2).

Медиана выживаемости

медиана выживаемости — период, за кото-
рый погибает 50% больных взятых под наблю-
дение [6].

Учитывая, что Зно кожи относятся к локали-
зациям Зно с низким уровнем летальности, ме-
диана выживаемости больных составляет более 
12 лет, с 2000 по 2006 г. ее величина возросла 
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с 12 до 12,8 года. Учитывая это обстоятельство, 
величину медианы выживаемости больных, уч-
тенных в 2020 г. мы узнаем не ранее 2035 г. 
Важно отметить, что величина медианы выжи-
ваемости для мужчин составляет около 11,0 лет, 
для женщин — около 13, что, скорее всего, свя-
зано с характером производственного процесса 
и некоторым различием ухода за состоянием 
кожных покровов.

Выживаемость

анализ выживаемости больных Зно — глав-
ный критерий оценки эффективности противо-
раковых мероприятий. методологии расчета 

Период 
наблю-
дения

Мужчины женщины оба пола

абс. 
число

Леталь-
ность

абс. 
число

Леталь-
ность

абс. 
число

Леталь-
ность

1 5330 5,7 9795 3,7 15125 4,4

2 4737 5,0 8901 3,2 13638 3,8

3 4467 5,2 8558 3,5 13025 4,1

4 4212 5,0 8207 3,5 12419 4,0

5 3978 4,8 7869 3,4 11847 3,9

6 3651 5,7 7203 4,5 10854 4,9

7 1856 7,1 3389 6,3 5245 6,6

8 1580 8,9 2918 6,6 4498 7,4

9 1355 7,5 2567 7,3 3922 7,4

10 1197 9,0 2260 7,7 3457 8,2

Период 
наблю-
дения

Мужчины женщины оба пола

абс. 
число

Леталь-
ность

абс. 
число

Леталь-
ность

абс. 
число

Леталь-
ность

1 8133 5,0 16334 2,9 24467 3,6

2 7245 5,0 14742 3,3 21987 3,8

3 6821 4,9 14140 3,6 20961 4,0

4 6335 5,2 13330 3,8 19665 4,2

5 5719 6,0 12232 4,1 17951 4,7

показателей посвящено большое число иссле-
дований [1–12].

В табл. 1 и 2 представлена динамика показа-
телей кумулятивной наблюдаемой и относитель-
ной выживаемости больных Зно кожи (С44) в 
СЗФо рФ. мы наблюдаем, что за прошедшие 18 
лет в СЗФо рФ однолетняя и 5-летняя выжива-
емость больных Зно кожи (С44) практически не 
изменилась, но достигла максимальной величи-
ны — 100% (особенно относительная).

на рис. 3 и 4 представлена динамика показа-
телей выживаемости больных Зно кожи (С44) 
с учетом стадии заболевания отдельно для муж-
чин и женщин СЗФо рФ, материал сгруппиро-
ван по трем 5-летним периодам.

рис. 1. Погодичная летальность больных Зно кожи (С44) в СЗФо рФ. Бд Прр СЗФо рФ. 2000–2004 гг.

рис. 2. Погодичная летальность больных Зно кожи (С44) в СЗФо рФ. Бд Прр СЗФо рФ. 2010–2014 гг.
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Совершенно очевидно более благоприятное 
состояние выживаемости больных Зно кожи 
(С44) среди женского населения региона, осо-
бенно в ранних стадиях.

мы неоднократно обращали внимание на то, 
что государственная отчетность (ф. № 7) зна-
чительно завышает удельный вес ранних ста-
дий по большинству Зно, что касается Зно 
кожи, — таких различий мы не обнаружили.

таким образом, проведенное исследование 
показало, что в мире и россии продолжается 

рост заболеваемости Зно кожи (С44), но сни-
жается уровень смертности, отмечен незначи-
тельный рост медианы выживаемости больных, 
кумулятивная выживаемость практически до-
стигла максимального уровня, особенно в отно-
сительных величинах. Снизился удельных вес 
больных с неустановленной стадией заболева-
ния. Установлена новая особенность погодичной 
летальности больных Зно кожи — увеличение 
ее уровня с увеличением срока диспансерного 
наблюдения за пролеченными больными.

рис. 3. динамика наблюдаемой 5-летней выживаемости больных Зно кожи (С44) (мужчины) в СЗФо с учетом стадии  
заболевания, Бд Прр СЗФо рФ

рис. 4. динамика наблюдаемой 5-летней выживаемости больных Зно кожи (С44) (женщины) в СЗФо с учетом стадии заболевания, Бд 
Прр СЗФо рФ
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The state of cancer care in Russia:  
malignant neoplasms of the skin (C44).  

Typical mortality, median survival, observed 
and relative survival, taking into account  
the stage of the disease. Population-based 

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

of Oncology», St Petersburg

In the previous article, we presented an analysis of the 
prevalence and quality of registration of patients with malig-
nant neoplasms of the skin (C44) in Russia and the North-
Western Federal District, showed the quality of accounting 
and revealed the features of the dynamics of localization and 
histological structure.

In this report, for the first time in Russia, our attention is 
focused on the nature of evaluating the effectiveness of anti 
– cancer measures based on the main criterion-calculating the 
survival rates of patients with malignant skin neoplasms at the 
level of the North-Western Federal District, whose level of 
“rough” and standardized indicators of morbidity and mortality 
of the population practically does not differ from the average 
Russian one.

Calculations of all types of survival rates of patients with 
malignant skin neoplasms (C44) at the federal district level 
became possible after the organization in February 2019 of 
a single database (DB) of the cancer registry of the North-
Western Federal District, numbering more than 1 million cases 
of ZNO, including more than 20,000 with malignant melanoma 
of the skin (2.0%).

The created database allows for in-depth development of 
the dynamics of the localization and histological structure for 
any part of the localization structure (lip, ear, trunk, etc. parts 
of the body), which is not available for conducting on the basis 
of state reporting forms formed before receiving all the infor-
mation characterizing the state of the oncological service, not 
to mention that when analyzing the activities of the oncological 
service, databases of population cancer registers are not used 
and calculations of the main criterion for its assessment – the 
calculation of patient survival.

Key words: malignant tumors, skin, Northwestern Federal 
District of the Russian Federation, median survival, patient 
survival, histology stage
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А. Клинические исследования
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предиктивная роль амплификаций генов CCND1, FGFR1 и мутаций 
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Актуальность. Более половины карцином 
молочной железы экспрессируют рецепторы 
эстрогенов (ER) и прогестерона (PR) и сохра-
няют зависимость от эстрогенов. Эндокрин-
ная терапия ингибиторами эстрогенового 
каскада позволяет длительно и эффективно 
контролировать заболевание у значительно-
го числа пациенток, однако у части больных 
наблюдается первичная, и у большинства — 
вторичная резистентность к подобному ле-
чению.

Целью работы являлось изучение фак-
торов, ассоциированных с резистентностью 
к эндокринной терапии рака молочной же-
лезы (рМЖ). конкретными задачами стал 
анализ предиктивной значимости амплифи-
каций генов CCND1, FGFR1 и мутаций в 
гене PIK3CA.

Материалы и методы. В исследование вош-
ли 133 женщины с ER-позитивным первич-
но-метастатическим рМЖ, которые получали 
эндокринную терапию ингибиторами арома-
тазы (иА) (n=69) или тамоксифеном (n=64) в 
качестве первой линии. Амплификации генов 
CCND1 и FGFR1 были протестированы при 
помощи цифровой капельной пЦр. Мутации 
в 7, 9 и 20 экзонах гена PIK3CA определялись 
при помощи высокоточного анализа кривых 
плавления пЦр-продукта с последующим 
секвенированиeм, а также аллель-специфиче-
ской пЦр. Было проанализировано влияние 
изучаемых генетических факторов на пока-
затели выживаемости без прогрессирования 
(ВБп) и клинический ответ на терапию.

результаты. Амплификации CCND1 и 
FGFR1 были обнаружены в 24 (18,6%) и 28 
(21,7%) из 129 успешно проанализированных 
случаев соответственно; в 9 карциномах на-
блюдалась коамплификация двух генов. Ам-
плификации по крайней мере в одном из двух 
локусов чаще детектировались в менее диф-
ференцированных опухолях (p=0,030). Ам-
плификация гена CCND1 ассоциировалась с 
меньшей выживаемостью без прогрессиро-
вания у пациентов, получавших ингибиторы 
ароматазы (16,0 мес против 32,4 мес, отноше-
ние рисков=3,16 [95% доверительный интер-
вал: 1,26–7,93], p=0,014). статус гена FGFR1 
не оказывал значительного влияния на ВБп 
у женщин, получавших иА, однако в рМЖ 
с амплификацией FGFR1 использование ин-
гибиторов ароматазы реже приводило к ча-
стичному регрессу опухоли (13,3%), чем в 
опухолях без амплификации (47,8%, p=0,031).

Частота мутаций в гене PIK3CA состави-
ла 39,3% (46/117). они чаще наблюдались в 
опухолях меньших размеров (p=0,029), в PR-
позитивных карциномах (p=0,013), и в случаях с 
более обширным метастатическим поражением 
(p=0,039). наличие мутаций PIK3CA не влияло 
на результаты лечения иА или тамоксифеном.

Заключение. присутствие амплификаций 
CCND1 и, вероятно, FGFR1 сопряжено с худ-
шими результатами лечения ингибиторами 
ароматазы при метастатическом рМЖ.

ключевые слова: рак молочной железы, 
мутация, амплификация, тамоксифен, инги-
биторы ароматазы, резистентность к лечению
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Введение

Примерно 60–70% карцином молочной желе-
зы позитивны в отношении экспрессии рецеп-
торов эстрогенов и нуждаются в постоянной 
эстрогенной стимуляции. Стандартом в лече-
нии эстроген-зависимых опухолей является эн-
докринная терапия, однако у части пациентов 
наблюдается первичная, и у большинства — 
вторичная резистентность к применяемым пре-
паратам. единственными доступными маркера-
ми чувствительности к эндокринной терапии 
пока остаются экспрессия рецепторов эстрогенов 
(ER), рецепторов прогестерона (PR) и онкогена 
HER2. наличие дополнительных предиктивных 
факторов позволило бы более эффективно пла-
нировать терапию ER-позитивного рака молоч-
ной железы (рмЖ).

Вклад генов CCND1 и FGFR1 в развитие 
рмЖ уже давно является объектом активного 
изучения, однако достаточной ясности относи-
тельно их предиктивного и прогностического 
значения пока нет. Ген CCND1 кодирует фер-
мент циклин D1, один из ключевых регулято-
ров клеточного цикла. Помимо регуляции кле-
точного деления, онкогенный эффект CCND1 
при рмЖ может реализовываться при помощи 
других механизмов: например, циклин D1 спо-
собен связываться с эстрогеновыми рецепторами 
и стимулировать ER-зависимую транскрипцию в 
отсутствие эстрогенов [1]. также было показано 
участие циклина D1 непосредственно в регуля-
ции транскрипции и процессов репарации ДнК 
[2, 3].

Высокая экспрессия CCND1 встречается при-
мерно в половине рмЖ, преимущественно в ER-
позитивных опухолях, а частота амплификации 
гена при этом составляет 5–20% [4–6]. многими 
исследователями было обнаружено негативное 
влияние как амплификации, так и гиперэкспрес-
сии CCND1 на прогноз заболевания [7–12] и на 
результаты терапии тамоксифеном [7, 13–16].  
В ряде работ, включая крупное исследование 
более чем 1000 пациентов [5], гиперэкспрессия 
CCND1, напротив, ассоциировалась с лучшим 
прогнозом [5, 8]. Данные противоречия могут 
быть обусловлены отличиями в критериях отбо-
ра больных (например, включение всех случаев 
рмЖ или только ER-позитивных, анализ пре- 
или постменопаузальных случаев, пациентов, 
ранее получавших и не получавших терапию, 
и др.), а также разными методами определения 
статуса CCND1 (учет амплификации, экспрессии 
гена или обоих параметров).

Ген FGFR1, кодирующий рецептор фактора 
роста фибробластов, амплифицирован примерно 
в 10–15% ER-позитивных рмЖ [17–20]. Связы-
вание FGFR1 с лигандом запускает серию за-

действованных в канцерогенезе сигнальных пу-
тей (PI3K/AKT, RAS/RAF/MEK/ERK). Как было 
продемонстрировано, FGFR1 также способен ас-
социироваться с рецепторами эстрогенов и вли-
ять на ER-зависимую транскрипционную актив-
ность [21]. Высокая экспрессия и амплификация 
FGFR1 коррелируют с неблагоприятным течени-
ем заболевания [19, 22, 23], и, предположитель-
но, с резистентностью к гормонотерапии [18, 
21]. Локусы, содержащие гены CCND1 (11q13) 
и FGFR1 (8p12), часто коамплифицированы [24].

мутации в гене PIK3CA, кодирующем ка-
талитическую субъединицу киназы PI3K, при-
сутствуют примерно в трети всех опухолей 
молочной железы, при этом их частота мак-
симальна (̰≈30–50%) в ER+/HER2- рмЖ [25]. 
Прогностический эффект повреждений PIK3CA, 
по-видимому, отличается при ранних и поздних 
формах заболевания: если в опухолях началь-
ных стадий мутации PIK3CA ассоциируются с 
лучшими показателями выживаемости [26], то 
при метастатических карциномах они связаны 
с худшим прогнозом и плохим ответом на хи-
миотерапию [27]. При HER2-позитивном рмЖ 
наличие мутаций PIK3CA негативно влияет на 
результаты лечения [28]. Детекция соматических 
нарушений PIK3CA приобрела особую актуаль-
ность после успешного клинического испытания 
комбинации гормонотерапии и PI3K-ингибитора 
алпелисиба при PIK3CA-позитивном метастати-
ческом рмЖ [29]. Подавляющее большинство 
генетических дефектов PIK3CA локализуются в 
9 (спиральный домен) или 20 (каталитический 
домен) экзонах гена. Повреждения в разных 
доменах сопровождаются разными механизма-
ми активации PI3K и ассоциируются с разными 
клинико-морфологическими свойствами опухо-
лей [30, 31].

Целью исследования стала оценка предиктив-
ной роли амплификаций CCND1, FGFR1 и му-
таций PIK3CA в группе первично-метастатиче-
ских опухолей молочной железы от пациенток, 
получавших эндокринную терапию в качестве 
первой линии.

Материалы и методы

В исследование вошли 133 случая первично-метаста-
тического рмЖ у пациенток, получавших гормонотера-
пию в качестве первой линии лечения, наблюдавшихся в 
Санкт-Петербургском клиническом научно-практическом 
центре специализированных видов медицинской помощи 
(онкологическом) (n=111) и в Свердловском областном 
онкологическом диспансере (n=22). Гормонотерапия пер-
вой линии состояла из ингибиторов ароматазы (Иа, n=69, 
включая анастрозол: n=60; летрозол: n=3; экземестан: n=5; 
анастрозол и летрозол: n=1) или тамоксифена (n=64). ДнК 
для генетического анализа была выделена из архивных ги-
стологических образцов по опубликованному ранее прото-
колу [32]. амплификации генов CCND1 и FGFR1 были 
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протестированы при помощи цифровой капельной ПЦр. 
мутации в 7, 9 и 20 экзонах гена PIK3CA определялись 
при помощи высокоточного анализа кривых плавления 
ПЦр-продукта (High resolution melting analysis, HRMA) с 
последующим секвенированиeм, а также аллель-специфи-
ческой ПЦр. Последовательности праймеров и условия ре-
акций приведены в табл. 1.

Сравнение частот проводилось с помощью критерия 
хи-квадрат или точного критерия Фишера. U-критерий 
манна–Уитни применялся для сравнения непрерывных 
переменных. Выживаемость без прогрессирования (ВБП), 
определяемая как время от начала гормональной терапии 
до прогрессирования заболевания или смерти, анализиро-
валась с помощью метода Каплана–мейера и логарифми-
ческого рангового критерия. регрессионный анализ про-
порциональных рисков Кокса использовался для оценки 
влияния нескольких переменных на ВБП.

результаты

Общая характеристика исследуемой группы. 
основные клинико-морфологические характе-
ристики изучаемой выборки представлены в 
табл. 2. Первичная резистентность к терапии, 

определяемая как прогрессирование в первые 
6 мес после начала лечения, была зафиксирова-
на у 15 из 133 (11,3%) больных. Клинический 
ответ по критериям RECIST 1,1 был оценен у 
114 женщин: частичный ответ, стабилизация за-
болевания и прогрессирование были зарегистри-
рованы в 35 (30,7%), 61 (53,5%) и 18 (15,8%) 
случаях соответственно. медиана выживаемости 
без прогрессирования (ВБП) в анализируемой 
группе рмЖ достигла 21,4 мес (95% довери-
тельный интервал (ДИ): 18,4–23,1). ВБП была 
несколько более продолжительной у женщин, 
получавших Иа, чем у больных, получавших та-
моксифен (23,1 мес [95% ДИ: 18,7–35,0 мес] vs. 
18,7 мес [95% ДИ: 14,7–22,7 мес]; отношение 
рисков (ор)=1,55 [95% ДИ: 0,98–2,45], p=0,060). 
Более длительный период до прогрессирования 
также ассоциировался со старшим возрастом 
(> 70 лет), низкой степенью злокачественности 
опухоли (G1–2) и высокой экспрессией ER (7–8 
баллов) (рис. 1).

Таблица 1. Методы детекции амплификаций CCND1/FGFR1 и мутаций в гене PIK3CA

исследуемый параметр, 
метод детекции Последовательности праймеров и меток Состав ПЦр-смеси условия реакции, оборудование

амплификация CCnD1: 
цифровая капельная 
ПЦр

CCnD1-F: accaacgtagctgagccca
1 μl днК, 10 μl PCR 
supermix (Bio-Rad), 
1,0 μM каждого прайме-
ра CCnD1, 0,5 μM метки 
CCnD1, 1,5 μM каждого 
праймера Alb, 0,5 μM 
метки Alb в общем объ-
еме 20 μl

45 ПЦр-циклов: 95 ºC — 15 c, 
57 ºC — 60 с, [CFX96 thermal 
Cycler; QX100 Droplet Digital 
PCR system (Bio-Rad)]

CCnD1-R: gaacacgccctagaaaatgc

CCnD1 probe: ctcagaaaaaccgtccacagcaga

Alb-F: gcattgccgaagtggaaaat

Alb-R: gcaaacatccttactttcaaca

Alb probe: acttgccttcattagctgctgat

амплификация FGFR1: 
цифровая капельная 
ПЦр

FGFR1-F: aactctatcggactctccca 1 μl днК, 10 μl PCR 
supermix (Bio-Rad), 
1,0 μM каждого прай-
мера и 0,5 μM каждой 
метки в общем объеме 
20 μl

45 ПЦр-циклов: 95 ºC — 15 с, 
57 ºC — 60 с [CFX96 thermal 
Cycler; QX100 Droplet Digital 
PCR system (Bio-Rad)]

FGFR1-R: caggacatcgagaggagaag

FGFR1 probe: cttccagaacggtcaaccatgc

Alb-F: gcattgccgaagtggaaaat

Alb-R: gcaaacatccttactttcaaca

Alb probe: acttgccttcattagctgctgat

Мутации PIK3CA: плав-
ление ПЦр-продукта с 
высоким разрешением

PIK3CAex7F: tgttgaattttccttttgggg 1 μl днК, 0,75 u днК-
полимеразы hot-start, 
1X ПЦр-буфер (pH 
8,3), 2,5 mM MgCl2, 1X 
evaGreen, 200 μМ днтФ, 
0,3 μМ праймеров в 
общем объеме 20 μl

45 ПЦр-циклов: 95 ºC — 15 с, 
60 ºC — 30 с, 72 ºC — 30 с, 
высокоразрешающее плавле-
ние днК [CFX96 thermal Cycler; 
(Bio-Rad); CeQ 8000 (Beckman-
Coulter, UsA)]

PIK3CAex7R: actggccaaagattcaaagc

PIK3CAex9F: ctagagacaatgaattaagggaa

PIK3CAex9R: cattttagcacttacctgtgac

PIK3CA_20F: ttgcatacattcgaaagaccc

PIK3CA_20R: tgctgtttaattgtgtggaaga

Мутации PIK3CA: 
аллель-специфическая 
ПЦр

PIK3CA_e542Kwt: tttctcctgctcagtgatttc 1 μl днК, 0,75 u днК-
полимеразы hot-start, 
1X ПЦр-буфер (pH 8,3), 
2,5 mM MgCl2, 0,2X sybr 
Green, 200 μМ днтФ, 
0,3 μМ праймеров в 
общем объеме 20 μl

45 ПЦр-циклов: 95 ºC — 15 с, 
60 ºC — 30 с, 72 ºC — 30 с, 
плавление днК [CFX96 thermal 
Cycler (Bio-Rad)]

PIK3CA_e542Kmut: tttctcctgctcagtgatttt

PIK3CA_e542com: tctgtaaatcatctgtgaatcc

PIK3CA_e545Kwt: atagaaaatctttctcctgctc

PIK3CA_e545Kmut: atagaaaatctttctcctgctt

PIK3CA_e545com: 
ggaaaaatatgacaaagaaagc

PIK3CA_H1047wt: tgttgaccagccaccttgat

PIK3CA_H1047R: tgttgaccagccaccttgac

PIK3CA_H1047L: tgttgaccagccaccttgaa

PIK3CA_H1047Y: gttgaccagccaccttgata

PIK3CA_H1047ComF: 
ctggaatgccagaactacaat
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Таблица 2. Клинико-морфологические характеристики случаев РМЖ с амплификациями CCND1/FGFR1

амплификация CCnD1/FGFR1 есть (n=43) нет амплификации (n=86) Сравнение групп (р)

Средний возраст (диапазон) 68,0 (53–87) 68,6 (46–89) 0,518

размер опухоли (t)

t1 1 (2,3%) 11 (12,8%)

t2 12 (27,9%) 20 (23,3%)

t3 8 (18,6%) 10 (11,6%) 0,559

t4 22 (51,2%) 45 (52,3%) (t1–2 vs. t3–4)

Статус лимфоузлов (n)

n0 7 (16,7%) 15 (17,4%)

n1 15 (35,7%) 35 (40,7%)

n2 8 (19,0%) 23 (26,7%)

n3 12 (28,6%) 13 (15,1%) 1,000

nd 1 0 (n0 vs. n1–3)

Степень дифференцировки

G1 1 (2,9%) 15 (23,1%)

G2 25 (71,4%) 38 (58,5%)

G3 9 (25,7%) 12 (18,5%) 0,009

nd 8 21 (G1 vs. G2–3)

Гистологический тип

инвазивный протоковый 
неспецифицированный

38 (90,5%) 66 (83,5%)

инвазивный дольковый рак 1 (2,4%) 9 (11,4%)

Муцинозная карцинома 3 (7,1%) 2 (2,5%) 0,162

Папиллярная карцинома 0 (0%) 2 (2,5%) (идр vs.

nd 1 7 остальные типы)

eR (баллы по шкале Allred)

7–8 41 (97,6%) 81 (94,2%)

4–6 0 (0%) 4 (4,7%)

2–3 1 (2,4%) 1 (1,2%) 0,663

nd 1 (7–8 vs. 2–6)

PR (баллы по шкале Allred)

4–8 32 (76,2%) 72 (83,7%)

0–3 10 (23,8%) 14 (16,3%)

nd 1 0,339

HeR2 гиперэкспрессия

HeR2+ 2 (4,8%) 3 (3,7%)

HeR2- 40 (95,2%) 78 (96,3%)

nd 1 5 1,000

индекс Ki67, %

Mean (min-max) 29,8 (5–80) 21,7 (3–70)

nd 4 9 0,033

терапия 1 линии

ингибиторы ароматазы 25 (58,1%) 42 (48,8%)

тамоксифен 18 (41,9%) 44 (51,2%) 0,354

Количество зон отдаленных метастазов

1 31 (72,1%) 59 (68,6%)

2 10 (23,3%) 15 (17,4%)

3 0 (0%) 9 (10,5%)

4 1 (2,3%) 3 (3,5%) 0,839

5 1 (2,3%) 0 (0%) (1 vs. 2–5)

отдаленные метастазы в органы помимо костей 

нет 20 (46,5%) 30 (34,9%)

есть 23 (53,5%) 56 (65,1%) 0,251

Примечание. nd — нет данных.
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Амплификации генов CCND1 и FGFR1 и 
результаты эндокринной терапии. ампли-
фикации CCND1 и FGFR1 были обнаружены 
в 24 (18,6%) и 28 (21,7%) из 129 успешно 
проанализированных случаев соответственно; 
в 9 карциномах наблюдалась коамплификация 
двух генов. наличие амплификации хотя бы 
одного локуса чаще обнаруживалось в ме-
нее дифференцированных опухолях (G1: 1/16 
(6,3%); G2: 25/63 (39,7%); G3: 9/21 (42,9%); 
p=0,030) и было связано с более высоким 
индексом пролиферации Ki-67 (p=0,033) (см. 
табл. 2).

Присутствие амплификации CCND1 ассо-
циировалось с результатами применения инги-
биторов ароматазы: у пациенток, получавших 
анастрозол, летрозол или аромазин, безреци-
дивный период оказался короче в случае нали-
чия амплификации (медиана: 16,0 мес, 95% ДИ: 
6,3–28,5 мес), чем при нормальной копийности 
гена (медиана: 32,4 мес [95% ДИ 18,7–38,9 мес]; 
ор=3,16 [95% CI: 1,26–7,93], p=0,014) (рис. 2, 
а; табл. 3).

В рмЖ с амплификацией FGFR1 использо-
вание ингибиторов ароматазы реже приводило 
к частичному регрессу опухоли (2/15, 13,3%), 
чем в опухолях без амплификации (22/46, 47,8%, 
p=0,031), однако связь между увеличением ко-
пийности FGFR1 и длительностью периода до 
прогрессирования не была обнаружена (см. рис. 
2, В; табл. 3).

Примечательно, что среди пациенток, по-
лучавших ингибиторы ароматазы, амплифика-
ция хотя бы одного из двух локусов (CCND1 
и FGFR1) наблюдалась в большинстве — 5/7 
(71,4%) случаев с прогрессированием заболева-
ния на фоне лечения, и значительно реже — в 
5/24 (20,8%) карцином, продемонстрировавших 
частичный регресс (p=0,022). многофакторный 
анализ, включающий возраст, степень диффе-
ренцировки и индекс Ki-67, подтвердил связь 
амплификации CCND1 с прогрессированием за-
болевания (p=0,020). В отличие от ингибиторов 
ароматазы, присутствие амплификаций CCND1/
FGFR1 не влияло на результаты лечения тамок-
сифеном (см. рис. 2, Б, Г; табл. 3).

рис. 1. Кривые выживаемости без прогрессирования (ВБП) в группах пациентов, получавших эндокринную терапию  
первой линии, в зависимости от типа препарата (ингибиторы ароматазы или тамоксифен) (а), возраста (Б), степени дифференцировки 

опухоли (В), уровня экспрессии eR по шкале Allred (Г)
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рис. 2. Кривые выживаемости без прогрессирования (ВБП) в группах пациентов, получавших ингибиторы ароматазы (а, В, д) и 
тамоксифен (Б, Г, е), в зависимости от наличия амплификаций CCND1 (а, Б), амплификаций FGFR1 (В, Г) или мутаций PIK3CA (д, е)

Мутации в гене PIK3CA и результаты эн-
докринной терапии. мутации в гене PIK3CA 
были обнаружены в 46/117 (39,3%) проанали-
зированных случаев. они оказались примерно 
поровну распределены между киназным (эк-
зон 20, 24/46, 52,2%) и спиральным (экзон 9, 
21/46, 45,7%) доменами, ещё одна замена ло-
кализовалась в 7 экзоне гена (p.С420R). В 20 
экзоне наиболее частым повреждением была 
замена p.H1047R (n=19), а в 9 экзоне — мута-
ции p.E542K (n=11) и p.E545K (n=8). мутации 

чаще наблюдались в опухолях меньших разме-
ров (T1–2: 53,7% vs. T3–4: 31,6%, p=0,029) и в 
карциномах с высокой экспрессией PR (часто-
та среди PR-позитивных: 44,8% vs. среди PR-
негативных: 15,0%, p=0,013) (табл. 4). В слу-
чаях с повреждениями PIK3CA чаще имелись 
висцеральные метастазы (p=0,012), а также при-
сутствовало метастатическое поражение более, 
чем одной зоны (p=0,039) (см. табл. 4). В 13 
опухолях одновременно присутствовали ампли-
фикации CCND1/FGFR1 и замены PIK3CA.
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Таблица 3. Ответ на лечение и выживаемость без прогрессирования (ВБП) у пациентов,  
получавших ингибиторы ароматазы и тамоксифен, в зависимости от присутствия амплификаций CCND1, 

FGFR1 и мутаций PIK3CA

ответ на лечение амплификация/мутация+ амплификация/мутация– р

амплификация CCnD1 (пациенты, получавшие иа)

PD 4/15 (26,7%) 3/46 (6,5%)
0,055

PR+sD 11/15 (73,3%) 43/46 (93,5%)

Медиана ВБП (95% ди) 16,0 (6,3–28,5) 32,4 (18,7–38,9) 0,014

амплификация CCnD1 (пациенты, получавшие тамоксифен)

PD 1/6 (16,7%) 10/44 (22,7%)
1,000

PR+sD 5/6 (83,3%) 34/44 (77,3%)

Медиана ВБП (95% ди) 12,6 (5,4–22,7) 18,6 (14,2–22,8) 0,517

амплификация FGFR1 (пациенты, получавшие иа)

PD 4/15 (26,7%) 3/46 (6,5%)
0,055

PR+sD 11/15 (73,3%) 43/46 (93,5%)

Медиана ВБП (95% ди) 14,6 (5,7–21,4) 28,5 (21,5–38,9) 0,076

амплификация FGFR1 (пациенты, получавшие тамоксифен)

PD 1/10 (10,0%) 10/41 (24,4%)
0,428

PR+sD 9/10 (90,0%) 31/41 (75,6%)

Медиана ВБП (95% ди) 22,3 (10,7–45,3) 18,4 (12,8–22,7) 0,144

амплификация CCnD1 и/или FGFR1 (пациенты, получавшие иа)

PD 5/24 (20,8%) 2/37 (5,4%)
0,101

PR+sD 19/24 35/37

Медиана ВБП (95% ди) 18,7 (12,3–21,5) 35 (23,1–38,9) 0,033

амплификация CCnD1 и/или FGFR1 (пациенты, получавшие тамоксифен)

PD 2/15 (13,3%) 9/36 (25,0%)
0,472

PR+sD 13/15 27/36

Медиана ВБП (95% ди) 22,3 (10,7–45,3) 18,4 (13,6–22,8) 0,394

Мутация PIK3CA (пациенты, получавшие иа)

PD 1/15 (6,7%) 3/42 (7,1%) 1,000

PR+sD 14/15 (93,3%) 39/42 (92,9%)

Медиана ВБП (95% ди) 21,4 (11,1–35,0) 32,4 (18,7–38,9) 0,214

Мутация PIK3CA (пациенты, получавшие тамоксифен)

PD 7/23 (30,4%) 2/20 (10,0%) 0,142

PR+sD 16/23 (69,6%) 18/20 (90,0%)

Медиана ВБП (95% ди) 18,4 (9,3–36,4) 16,5 (14,2–22,7) 0,937

Примечание. PD — прогрессирование заболевания (progressive disease); PR — частичный регресс (partial response); sD — стабилизация заболевания 
(stable disease); сравнение частот выполнялось при помощи точного критерия Фишера; анализ ВБП — при помощи лог-рангового критерия.
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Таблица 4. Клинико-морфологические характеристики случаев РМЖ с мутациями PIK3CA

PIK3CA mut 
(n=46)

PIK3CA wt 
(n=71)

Сравнение 
групп (р)

PIK3CA mut 
(exon 9) (n=21)

PIK3CA mut 
(exon 20) (n=24)

Сравнение 
групп (р)

Средний возраст 
(диапазон) 67,7 (49–86) 69,1 (46–89) 0,444 69,7 (57–83) 66,0 (49–86) 0,249

размер опухоли (t)

t1 8 (17,4%) 3 (4,2%) 6 (28,6%) 2 (8,3%)

t2 14 (30,4%) 16 (22,5%) 5 (23,8%) 8 (33,3%)

t3 3 (6,5%) 15 (21,1%) 0,029 1 (4,8%) 2 (8,3%) 0,556

t4 21 (45,7%) 37 (52,1%) (t1–2 vs. t3–4) 9 (42,9%) 12 (50,0%) (t1–2 vs. t3–4)

Статус лимфоузлов (n)

n0 9 (19,6%) 10 (14,3%) 3 (14,3%) 5 (20,8%)

n1 21 (45,7%) 26 (37,1%) 10 (47,6%) 11 (45,8%)

n2 10 (21,7%) 18 (25,7%) 6 (28,6%) 4 (16,7%)

n3 6 (13,0%) 16 (22,9%) 0,456 2 (9,5%) 4 (16,7%) 0,705

nd 0 1 (n0 vs. n1–3) 0 0 (n0 vs. n1–3)

Степень дифференцировки

G1 6 (16,7%) 7 (12,5%) 3 (20,0%) 3 (15,0%)

G2 20 (55,6%) 40 (71,4%) 7 (46,7%) 12 (60,0%)

G3 10 (27,8%) 9 (16,1%) 0,196 5 (33,3%) 5 (25,0%) 0,712

nd 10 15 (G1–2 vs. G3) 6 4 (G1–2 vs. G3)

Гистологический тип

инвазивный про-
токовый неспец-
ифицированный 
(иПн)

38 (90,5%) 55 (83,3%) 19 (90,5%) 18 (90,0%)

инвазивный 
дольковый (идр) 3 (7,1%) 6 (9,1%) 1 (4,8%) 2 (10,3%)

Муцинозная кар-
цинома 0 (0%) 4 (6,1%) 0,396 0 (0%) 0 (0%) 1,000

Папиллярная 
карцинома 1 (2,4%) 1 (1,5%) (иПн vs. 1 (4,8%) 0 (0%) (идр vs.

nd 4 5 остальные типы) 0 4 остальные типы)

eR (баллы по шкале Allred)

7–8 44 (95,7%) 68 (97,1%) 21 (100,0%) 22 (91,7%)

4–6 2 (4,3%) 2 (2,9%) 0,648 0 (0%) 2 (8,3%) 0,491

nd 0 1 (7–8 vs. 2–6) 0 0 (7–8 vs. 2–6)

PR (баллы по 
шкале Allred)

4–8 43 (93,5%) 53 (75,7%) 19 (90,5%) 23 (95,8%)

0–3 3 (6,5%) 17 (24,3%) 2 (9,5%) 1 (4,2%)

nd 0 1 0,013 0 0 0,594

HeR2 гиперэк-
спрессия

HeR2+ 0 (0%) 4 (5,9%) 0 (0%) 0 (0%)

HeR2- 44 (100,0%) 64 (94,1%) 19 (100,0%) 24 (100,0%)

nd 2 3 0,153 2 0 1,000

индекс Ki67, %

Mean (min-max) 23,4 (9–80) 24,2 (3–80) 24,5 (10–80) 22,9 (9–70)

nd 5 8 0,596 2 3 0,860

терапия 1 линии

ингибиторы аро-
матазы (иа) 18 (39,3%) 45 (63,4%) 0,014 7 (33,3%) 11 (45,8%) 0,543

тамоксифен 
(там) 28 (60,9%) 26 (36,6%) (иа vs там) 14 (66,7%) 13 (54,2%) (иа vs там)
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мутации в 9 или 20 экзоне гена PIK3CA не 
ассоциировались с длительностью периода без 
прогрессирования или ответом на терапию у 
пациенток, получавших ингибиторы ароматазы 
или тамоксифен (см. рис. 2, Д, е; табл. 3). тем 
не менее, среди всех случаев с прогрессировани-
ем заболевания частота мутаций оказалась выше 
(8/13, 61,5%), чем среди больных с объектив-
ным ответом на гормонотерапию (9/32, 28,1%, 
p=0,048).

обсуждение

несмотря на длительную историю изучения 
амплификаций CCND1 и FGFR1 при рмЖ, их 
влияние на эффективность разных типов эндо-
кринной терапии, а именно ингибиторов арома-
тазы и тамоксифена, до сих пор окончательно не 
установлено. Первоначально данные об ассоци-
ации этих амплификаций с резистентностью к 
гормонотерапии были получены в эксперимен-
тах на клеточных культурах [7, 18, 21]. Клини-
ческие данные относительно предиктивной роли 
статуса гена CCND1 оказались противоречивы-
ми, при этом большинство исследований осно-
вывалось на анализе пациенток, получавших 
тамоксифен в адъювантном режиме [5, 13, 14, 
33–35]. В некоторых работах активация CCND1, 
детектированная на уровне ДнК (амплифика-
ция) или белка (гиперэкспрессия), ассоциирова-
лась с худшим эффектом тамоксифена [13–16], 

в то время как другие авторы не обнаружили 
эту взаимосвязь [33–35]. В нашей выборке дан-
ная ассоциация не наблюдалась. К числу причин 
подобных расхождений можно отнести как ми-
нимум несколько факторов. Во-первых, вероят-
но, что помимо CCND1, амплификации других 
генов, расположенных в локусе 11q13 (PAK1, 
RSF1, EMSY), влияют на резистентность к та-
моксифену [16, 34, 35]. Кроме этого, объектом 
нашего исследования стала относительно редкая 
категория больных рмЖ — пациентки, у кото-
рых заболевание было впервые выявлено уже 
на метастатической стадии. С одной стороны, 
эта группа высокоинформативна в отношении 
оценки ответа на лечение, так как больные полу-
чали гормонотерапию в качестве первой линии 
лечения. С другой стороны, такие случаи рмЖ, 
вероятно, обогащены более агрессивными опу-
холями и не репрезентативны в отношении всех 
ER-позитивных карцином. По-видимому, резуль-
таты исследования нельзя экстраполировать на 
больных с рецидивом заболевания, возникшим 
после операции и адъювантной терапии.

Влияние амплификаций CCND1 и FGFR1 на 
эффективность лечения ингибиторами аромата-
зы остается малоизученным. Подробный анализ 
статуса CCND1 у пациенток, вошедших в клини-
ческое испытание адъювантного лечения ATAC 
(Arimidex, Tamoxifen, Alone or in Combination) 
не выявил сокращения времени до прогрес-
сирования у женщин, получавших анастрозол 

PIK3CA mut 
(n=46)

PIK3CA wt 
(n=71)

Сравнение 
групп (р)

PIK3CA mut 
(exon 9) (n=21)

PIK3CA mut 
(exon 20) (n=24)

Сравнение 
групп (р)

Количество зон отдаленных метастазов

1 27 (58,7%) 55 (77,5%) 13 (61,9%) 13 (54,2%)

2 12 (26,1%) 10 (14,1%) 5 (23,8%) 7 (29,2%)

3 5 (10,9%) 3 (4,2%) 3 (14,3%) 2 (8,3%)

4 2 (4,4%) 2 (2,8%) 0,039 0 (0%) 2 (8,3%) 0,764

5 0 (0%) 1 (1,4%) (1 vs. 2–5) 0 (0%) 0 (0%) (1 vs. 2–5)

отдаленные метастазы в органы помимо костей 

нет 13 (28,3%) 33 (46,5%) 8 (38,1%) 5 (20,8%)

есть 33 (71,7%) 38 (53,5%) 0,055 13 (61,9%) 19 (79,2%) 0,323

Локализация отдалённых метастазов

Кости 28 (60,9%) 42 (59,2%) 13 (61,9%) 15 (62,5%)

Печень 9 (19,6%) 7 (9,9%) 4 (19,1%) 5 (20,8%)

Плевра 6 (13,0%) 5 (7,0%) 1 (4,8%) 5 (20,8%)

Легкие 15 (32,6%) 17 (23,9%) 0,428 (печень 10 (47,6%) 5 (20,8%) 0,079 (легкие

Кожа 3 (6,5%) 4 (5,6%) vs. другие зоны) 0 (0%) 3 (12,5%) vs. другие зоны)

Головной мозг 0 (0%) 2 (2,8%) 0 (0%) 0 (0%)

отдалённые лим-
фоузлы (кроме 
внутригрудных)

5 (10,9%) 11 (15,5%) 2 (9,5%) 3 (12,5%)

Внутригрудные 
лимфоузлы 7 (15,2%) 5 (7,0%) 2 (9,5%) 4 (16,7%)

Примечание. Mut — случаи с мутацией; wt (wild-type) — случаи без мутации; nd — нет данных.
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или тамоксифен, при наличии амплификации 
CCND1; в то же время, присутствие ампли-
фикации ассоциировалось с большей частотой 
рецидивов во всей изученной выборке [5]. В 
исследовании Giltnane и соавт. (2017) было по-
казано, что амплификации CCND1 и FGFR1 мо-
гут быть связаны с резистентностью к летрозолу 
в неоадъювантном режиме [36]. Drago и соавт. 
проанализировали пациентов с метастатическим 
рмЖ и обнаружили, что амплификация гена 
FGFR1 ассоциировалась с более коротким вре-
менем до прогрессирования у пациентов, полу-
чавших различные типы эндокринной терапии 
первой линии [37]. Эти авторы также показа-
ли, что амплификация FGFR1 вызывает устой-
чивость к ингибиторам PI3K и CDK4/6, но не 
к ингибиторам TORC1. наши результаты под-
тверждают предиктивное значение амплифика-
ций CCND1 и, возможно, FGFR1 для ответа на 
ингибиторы ароматазы.

активация PIK3CA-опосредованного сиг-
нального пути в экспериментах на клеточных 
линиях связана с резистентностью к гормоно-
терапии [38]. Вместе с тем, по клиническим 
данным, присутствие соматических мутаций 
PIK3CA не оказывает значимого влияния или 
даже улучшает эффект эндокринной терапии. 
например, мутации PIK3CA не ассоциирова-
лись с результатами применения тамоксифена 
у пациенток с распространённым рмЖ [39], 
летрозола в неоадъювантном режиме [40] или 
адъювантной гормонотерапии [41, 42]. В то же 
время, имеются данные о разном эффекте мута-
ций в спиральном и киназном доменах PIK3CA, 
а также о неодинаковом влиянии мутаций на ре-
зультаты применения тамоксифена и ингибито-
ров ароматазы [39]. В исследуемой нами когорте 
больных не было выявлено достоверной связи 
между мутациями в киназном или спиральном 
домене PIK3CA и эффектом эндокринной те-
рапии. отсутствие значимого влияния мутаций 
PIK3CA на эффективность антиэстрогенов мо-
жет объясняться тем, что мутации не сопрово-
ждаются выраженной активацией конечных ми-
шеней соответствующих сигнальных путей [43].

Заключение

Полученные данные подтверждают, что при-
сутствие амплификации CCND1 и, вероятно, 
FGFR1 сопряжено с худшими результатами ле-
чения ингибиторами ароматазы при метастати-
ческом рмЖ. можно предположить, что у па-
циенток с амплификациями более эффективно 
будет использование других групп антиэстроге-
нов и/или сочетания ингибиторов ароматазы с 
таргетными анти-CDK4/6, анти-FGFR или анти-
TORC1 препаратами.
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Background. More than half of breast carcinomas express es-
trogen and progesterone receptors (ER and PR) and remain estro-
gen-dependent. Endocrine therapy with inhibitors of the estrogen 
cascade allows long-term and effective control of the disease in a 
significant number of patients, however, some patients demonstrate 
primary, and the majority — secondary resistance to such treatment.

The aim of the study was to evaluate the predictive sig-
nificance of the CCND1 and FGFR1 gene amplifications and 
PIK3CA mutations for endocrine therapy.

Materials and methods. The study included 133 women 
with ER-positive primary metastatic breast cancer (BC) 
who received hormone therapy with aromatase inhibitors 
(AIs) (n=69) or tamoxifen (n=64) as the first line treat-
ment. CCND1 and FGFR1 gene amplifications were tested 
by digital droplet PCR, while mutations in exons 7, 9, and 
20 of the PIK3CA gene were determined using high-resolu-
tion melting analysis and allele-specific PCR. We analyzed 
the associations between the presence of the mentioned ge-
netic lesions, progression-free-survival (PFS) and response 
to treatment.

Results. Amplifications of CCND1 and FGFR1 genes 
were identified in 24 (18.6%) and 28 (21.7%) of 129 suc-
cessfully tested cases, respectively; 9 tumors were positive for 
both alterations. Amplifications were more prevalent in less 
differentiated tumors (p=0.030). CCND1 amplification was 
associated with shorter PFS in patients receiving aromatase 
inhibitors (16.0 months vs. 32.4 months, HR=3.16 [95% CI: 
1.26–7.93], p=0.014). FGFR1 status did not significantly affect 
PFS of AI-treated women, however, partial regress as a result 
of AI implementation was less frequent in FGFR1-amplified 
BC as compared to cases with normal FGFR1 copy number 
(p=0.031).

The frequency of PIK3CA mutations was 39.3% (46/117). 
They were more often observed in smaller tumors (p=0.029), 
in PR-positive carcinomas (p=0.013), and in cases with more 
extensive metastatic involvement (p=0.039). The presence of 
PIK3CA mutations did not affect the results of treatment with 
AI or tamoxifen.

Conclusion The presence of CCND1 and/or FGFR1 am-
plification is associated with worse results of AI therapy of 
metastatic breast cancer.

Key words: breast cancer; mutation; amplification; tamoxi-
fen; aromatase inhibitors; resistance to treatment
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Актуальность. CHEK2-ассоциированные 
новообразования составляют значительную, 
сопоставимую с BRCA1-опосредованными 
опухолями, долю наследственного рака мо-
лочной железы (рМЖ) в россии. Феномен 
соматической делеции нормального аллеля 
гена, затронутого наследственной мутаци-
ей, или потери гетерозиготности, — частый 
механизм полной инактивации соответству-
ющего белка, реализующийся при развитии 
наследственных карцином молочной железы. 
Вклад потери гетерозиготности в патогенез 
CHEK2-зависимых опухолей малоизучен, и 
практически все имеющиеся данные касают-
ся только одной мутации — CHEK2 1100delC.

Целью исследования стало определение ча-
стоты потери гетерозиготности (LOH, loss of 
heterozygosity) в опухолевой ткани при трёх 
распространённых в нашей стране типах му-
таций: CHEK2 1000delC, CHEK2 IVS2+1G>A и 
CHEK2 del5395.

Материалы и методы. Анализ потери ге-
терозиготности был выполнен в группе из 
50 случаев рМЖ, представленных опухоля-
ми от носительниц мутаций CHEK2 1000delC 
(n=19), CHEK2 IVS2+1G>A (n=12) и CHEK2 
del5395 (n=19). Детекция LOH осуществля-
лась посредством комбинации методов, ана-
лизирующих непосредственно локус мутации 
(аллель-специфическая пЦр, секвенирование 
по сэнгеру, цифровая капельная пЦр) и оце-
нивающих статус окружающих ген CHEK2 
однонуклеотидных полиморфизмов (цифро-
вая капельная пЦр).

результаты. Частота феномена LOH в иссле-
дуемой выборке составила 27/50 (54%). потеря 
гетерозиготности наблюдалась в 10/19 (52,6%) 
CHEK2 1000delC-ассоциированных, 6/12 (50%) 
CHEK2 IVS2+1G>A-ассоциированных и 11/19 
(57,9%) связанных с мутацией CHEK2 del5395 

опухолей. В одной из карцином от носитель-
ницы мутации CHEK2 IVS2+1G>A при этом 
была выявлена потеря не нормального, а му-
тантного аллеля. основные клинико-морфо-
логические характеристики рМЖ были сопо-
ставлены в опухолях с потерей и без потери 
гетерозиготности. Значимых отличий по про-
анализированным параметрам в этих группах 
обнаружено не было.

Заключение. потеря гетерозиготности на-
блюдается примерно в половине случаев 
рМЖ у носителей наследственных дефектов 
CHEK2; частота этого феномена не отличает-
ся при трёх разновидностях мутаций.

ключевые слова: рак молочной железы; 
наследственная мутация; ген CHEK2; потеря 
гетерозиготности

Введение

CHEK2-ассоциированные новообразования 
составляют значительную долю наследственного 
рака молочной железы (рмЖ) в россии: в нашей 
стране и других регионах с преимущественно 
славянским населением их частота сопоставима 
с BRCA1-индуцированными опухолями [1]. К 
преобладающим в российской популяции мута-
циям относятся три типа повреждений (CHEK2 
1000delC, CHEK2 IVS2+1G>A и делеция экзонов 
9-10 (CHEK2 del5395)), суммарная доля которых 
при неселективном рмЖ составляет около 2–3%.

Изучение различных аспектов CHEK2-
обусловленного рмЖ до сих пор было сфоку-
сировано вокруг распространённых в странах 
Северной, Восточной и Западной европы му-
таций CHEK2 1100delC и CHEK2 I157T [2, 3]. 
особенностям двух других «транкирующих», 
т.е. нарушающих структуру белка, вариантов, 
характерных для славянских популяций, CHEK2 
IVS2+1G>A и CHEK2 del5395, посвящено мень-
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ше работ, выполненных, в основном, польской 
группой ученых [4–7]. на основании анализа, 
включающего преимущественно опухоли от но-
сителей варианта CHEK2 1100delC, известно, 
что CHEK2-ассоциированный рмЖ отличается 
от спорадических и BRCA-опосредованных на-
следственных опухолей. Для него характерен 
положительный ER-статус [8, 9]; люминальный 
экспрессионный подтип [7, 10, 11]; более позд-
ний, в сравнении с BRCA-зависимым рмЖ, 
возраст манифестации [11, 12]; высокий риск 
контралатеральных карцином молочной железы 
[13–16]; худшие, по сравнению со спорадически-
ми опухолями, показатели рмЖ-специфической 
выживаемости [10, 15–18].

Делеция второго, не затронутого наслед-
ственной мутацией аллеля гена в опухолевой 
ткани, т. е. потеря гетерозиготности (Loss of 
Heterozygosity, LOH) — это частый механизм 
полной инактивации гена-супрессора, необхо-
димой для развития злокачественной опухоли. 
например, при BRCA1-опосредованных карци-
номах LOH наблюдается в более чем 90% слу-
чаев [19]. Вопрос о внутриопухолевом статусе 
нормального аллеля представляет не только 
фундаментальный, но и практический интерес, 
поскольку полная функциональная инактива-
ция CHEK2, как предполагается, может приво-
дить к дефекту гомологичной репарации ДнК 
и повышенной чувствительности опухолевых 
клеток к терапии ДнК-повреждающими цито-
статиками. Данный механизм химиочувстви-
тельности продемонстрирован для BRCA1- и 
BRCA2-опосредованных рмЖ, в которых не-
достаточность гомологичной репарации связа-
на именно с утратой аллеля дикого типа [20, 
21]. Систематическая характеристика статуса 
нормального аллеля при разных типах мутаций 
CHEK2 до сих пор не проводилась. опублико-
ванные сведения о феномене LOH при CHEK2-
ассоциированном рмЖ немногочисленны и, в 
основном, касаются мутации CHEK2 1100delC. 
так, в работе Sodha и соавт., 2002, при помощи 
анализа микросателлитных маркеров в 4 интро-
не CHEK2 и секвенирования были проанализи-
рованы две опухоли, в одной из которых наблю-
далась потеря аллеля с мутацией [22]. В работе 
Oldenburg и соавт., 2003, утрата нормального ал-
леля была обнаружена в 3 из 11 (27,3%) CHEK2 
1100delC-опосредованных рмЖ (использовался 
фрагментный анализ микросателлитных марке-
ров) [23]. В другом исследовании одна из двух 
карцином от носительниц CHEK2 1100delC со-
держала делецию нормального, а вторая — му-
тантного аллеля (метод анализа — секвениро-
вание) [24]. По данным Muranen и соавт., 2011, 
частота LOH при этой мутации составила 6/22 
(27,3%) (метод — arrayCGH) [25]. В единствен-

ной посвященной изучению феномена LOH 
российской работе потеря гетерозиготности на-
блюдалась в 3/9 (33,3%) опухолей с мутацией 
CHEK2 5395del, и отсутствовала в 5 карцино-
мах с CHEK2 IVS2+1G>A и 3 — c делецией 
CHEK2 1100delC (метод анализа — аллель-спец-
ифическая ПЦр) [26]. В недавнем исследовании, 
посвященном изучению генетического паттерна 
CHEK2-ассоциированных опухолей при помо-
щи полноэкзомного секвенирования, частота 
потери гетерозиготности среди опухолей с вы-
сокопатогенными мутациями CHEK2 составила 
81% (13/16) [27]. надо отметить, что спектр 
изученных патогенных мутаций включал толь-
ко 5 повреждений CHEK2 1100delC и 1 CHEK2 
IVS2+1G>A, а остальные случаи были представ-
лены миссенс-вариантами.

Целью настоящего исследования стало опре-
деление частоты потери гетерозиготности в опу-
холях, ассоциированных с тремя распространен-
ными мутациями CHEK2.

Материалы и методы

анализ потери гетерозиготности был выполнен в 
группе из 50 случаев рмЖ, представленных опухолями 
от носительниц мутаций CHEK2 1000delC (n=19), CHEK2 
IVS2+1G>A (n=12) и CHEK2 del5395 (n=19). ДнК для 
исследования выделялась из свежезамороженного или 
архивного опухолевого материала, полученного до лекар-
ственного лечения. Стандартный ПЦр-анализ в области 
мутации CHEK2 1100delC (NM_007194.3, CHEK2 экзон 
11) затрудняется наличием в геноме нескольких локусов, 
обладающих высокой степенью гомологии с 10–14 экзона-
ми гена [28]. В связи с этим тестирование LOH осущест-
влялось при помощи комбинации методов, включающей 
аллель-специфическую ПЦр (аС-ПЦр), секвенирование по 
Сэнгеру [26, 29] и анализ 6 однонуклеотидных полимор-
физмов, окружающих ген CHEK2. Статус информативных 
(гетерозиготных в образцах неопухолевой ДнК) полимор-
физмов оценивался в опухоли посредством аллельной дис-
криминации с использованием цифровой капельной ПЦр 
(digital droplet PCR, ddPCR). Помимо этого, ddPCR была 
также использована для анализа потери гетерозиготности 
непосредственно в локусе CHEK2 IVS2+1G>A. Праймеры 
для амплификации, последовательности зондов и располо-
жение полиморфизмов в геноме представлены в табл. 1.

результаты

B работу были включены 50 случаев рмЖ 
с тремя типами «транкирующих» мутаций 
CHEK2. Средний возраст в группе составил 58,3 
года. Большая часть карцином экспрессировала 
рецепторы эстрогенов (42/48, 87,5%) и прогесте-
рона (31/48, 64,6%), а в 7 из 43 случаев (16,3%) 
наблюдалась гиперэкспрессия HER2. У 9 из 50 
(18,0%) пациенток были диагностированы пер-
вично-множественные опухоли: билатеральный 
рмЖ (n=6), сочетание рмЖ с раком яичника 
(n=1) или папиллярным раком щитовидной же-
лезы (n=2).
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Частота феномена LOH в исследуемой вы-
борке составила 27/50 (54%). Потеря гетерози-
готности наблюдалась в 10/19 (52,6%) CHEK2 
1000delC-ассоциированных, 6/12 (50%) CHEK2 
IVS2+1G>A-ассоциированных и 11/19 (57,9%) 
связанных с мутацией CHEK2 del5395 опухо-
лях (табл. 2). В одной из карцином от носи-
тельницы мутации CHEK2 IVS2+1G>A наблю-
далась потеря не нормального, а мутантного 
аллеля. Значительные расхождения в оценке 
LOH разными методами были выявлены при 
анализе мутаций CHEK2 1000delC и CHEK2 
IVS2+1G>A: в 7 и 4 опухолях соответственно, 
потеря гетерозиготности не была обнаружена 

посредством стандартной аС-ПЦр/секвениро-
вания, но детектировалась с помощью цифро-
вой капельной ПЦр. В случае делеции CHEK2 
del5395 результаты аС-ПЦр и анализа окру-
жающих ген полиморфизмов совпали во всех 
информативных случаях.

основные клинико-морфологические характе-
ристики рмЖ были сопоставлены в опухолях с 
потерей и без потери гетерозиготности (табл. 3). 
Значимых отличий по проанализированным па-
раметрам (возраст манифестации заболевания, 
классификация TNM, экспрессия гормональных 
рецепторов, семейный онкологический анамнез) 
в этих группах обнаружено не было.

Таблица 1. Последовательности праймеров и флуоресцентных зондов, использованные для детекции потери 
гетерозиготности при тестировании однонуклеотидных полиморфизмов (SNP) в локусе CHEK2 и мутации 

CHEK2 IVS2+1G>A с помощью цифровой капельной ПЦР

snP/мутация Положение в геноме Последовательность праймеров и флуоресцентных зондов 5’-3’

rs738574

22: 27,450,914

F- tCtGttAtCACAACtCCtttCt

MAF: 0.49 R- CCtGGAtGAtGAAGGCAGC

[R6G]tCtCCCCCttAAAAGGACtCtC[BHQ1]

[FAM]tCtCCCCCttAtAAGGACtCtC[BHQ1]

rs2065036

22: 27,703,363

F- GAAAttAGGAAAAAtGGCAAAG

MAF: 0.50 R- ttGAttGGGCtGtGAACCt

[R6G]CtGCCCCAAGAGAGCCCCt[BHQ1]

[FAM]CtGCCCCAAAAGAGCCCCt[BHQ1]

rs5762680

22: 28,549,527

F- AGtAAAtGtCtACtGCtGCCA

MAF: 0.49 R- AtAGACttAAAAAGGAGAGAAtC

[R6G]tCAGGACtGtAAACtAtAAAAACAAAC[BHQ1]

[FAM]tCAGGACtGtAAACAAtAAAAACAAAC[BHQ1]

rs5752793

22: 28,764,326

F- GtCtAGGGAGGGAtCAtttC

MAF: 0.49 R- GGACACCtGACAtAGtttCtC

[R6G]tCCtCCtCttCCtttCttCtttAGt[BHQ1]

[FAM]tCCtCCtCttCCCttCttCtttAGt[BHQ1]

rs5997408

22: 28,811,927

F- tCAAAGCtAGCACAGAtAAttC

MAF: 0.48 R- GttttGACAAAtGtGCCACAG

[R6G]CCtCACCCGGttCCGGtttC[BHQ1]

[FAM]CCtCACCCAGttCCGGtttC[BHQ1]

rs9613777

22: 29,024,494

F- ACtGAGGtCtGCtGttCACA

MAF: 0.50 R- GAAAtAtCACAGGACtGCAAG

[R6G]CtAtGtGtCtCCACtttAtAtCAAC[BHQ1]

[FAM]CtAtGtGtCtCCAttttAtAtCAAC[BHQ1]

CHeK2 IVs2+1G>A 
(c.444+1G>A)

22: 28,725,242

F- GAACAtACAGCAAGAAACACt

R- ACCAAAttACCAGCtCtCCt

[R6G]tCAttACCtACCCtGAA[BHQ1]*

[FAM]tCAttACCtATCCtGAA[BHQ1]*

* Выделенные жирным шрифтом нуклеотиды модифицированы LnA (locked nucleic acids).
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Таблица 2. Результаты исследования потери гетерозиготности CHEK2-ассоциированных опухолей методами 
аллель-специфической ПЦР, секвенирования, генотипирования однонуклеотидных полиморфизмов 

(LOH — loss of heterozygosity, потеря гетерозиготности, ROH — retention of heterozygosity, сохранение 
гетерозиготности)

ID об-
разца

Мутация 
CHeK2

Статус 
LoH 
(аС-ПЦр/
секвени-
рование)

Статус LoH 
CHeK2 
IVs2+1G>A 
(ddPCR)

Генотип по выбранным полиморфизмам («+» гетерозигота; «–» 
гомозигота, na — генотип не определён) (ddPCR) оконча-

тельный 
результатrs738574 rs2065036 rs5762680 rs5752793 rs5997408 rs9613777

1 1100delC RoH + (LoH) – + (LoH) + – + (LoH) LoH

2 1100delC RoH – + (RoH) + (RoH) + na – RoH

3 1100delC RoH + (LoH) – + (LoH) na + (LoH) – LoH

4 1100delC RoH + (RoH) – + (RoH) + (RoH) na – RoH

5 1100delC RoH – + (RoH) + (RoH) na na – RoH

6 1100delC RoH na – + (RoH) na na + (RoH) RoH

7 1100delC RoH + (LoH) – + (LoH) + (LoH) na + (LoH) LoH

8 1100delC RoH + (RoH) + (RoH) + (RoH) na na + (RoH) RoH

9 1100delC RoH + (LoH) + (LoH) – na na – LoH

10 1100delC RoH – – na na + (RoH) – RoH

11 1100delC RoH + (LoH) – na na + (LoH) – LoH

12 1100delC RoH + (RoH) + (RoH) nd +  – RoH

13 1100delC LoH – + (LoH) + (LoH) +  – LoH 

14 1100delC LoH + (LoH) + (LoH) + (LoH) na na + (LoH) LoH 

15 1100delC RoH + (RoH) – na + + (RoH) – RoH

16 1100delC LoH – + (LoH) na + (LoH) – + (LoH) LoH

17 1100delC RoH + (LoH) + (LoH) na + (LoH) – + (LoH) LoH

18 1100delC RoH – + (LoH) + (LoH) – – – LoH

19 1100delC RoH – – na + (RoH) + (RoH) + (RoH) RoH

20 del5395 LoH – + (LoH) – – na – LoH 

21 del5395 RoH + (RoH) – – na – + (RoH) RoH

22 del5395 RoH – – – + (RoH) na + (RoH) RoH

23 del5395 LoH – + (LoH) – + – + (LoH) LoH

24 del5395 LoH na na na na na na LoH

25 del5395 RoH – + (RoH) – +  + (RoH) RoH

26 del5395 LoH + (LoH) + (LoH) – – + (LoH) – LoH

27 del5395 RoH + (RoH) + (RoH) + (RoH) – na – RoH

28 del5395 RoH – – + (RoH) – + (RoH) – RoH

29 del5395 RoH + (RoH) + (RoH) – – + (RoH) + (RoH) RoH

30 del5395 LoH – + (LoH) – –  – LoH 

31 del5395 LoH na na na na na na LoH

32 del5395 RoH – + (RoH) – – na + (RoH) RoH

33 del5395 LoH – – – – – – LoH

34 del5395 LoH – – – – + (LoH) + (LoH) LoH 

35 del5395 LoH na na na na na na LoH

36 del5395 LoH – – – – – – LoH

37 del5395 RoH – – + (RoH) – + – RoH

38 del5395 LoH – + (LoH) na – + (LoH) – LoH

39 IVs2+1G>A RoH LoH – – – na + (LoH) + (LoH) LoH

40 IVs2+1G>A RoH – – + (RoH) + (RoH) na – RoH

41 IVs2+1G>A RoH + (RoH) – – na na – RoH

42 IVs2+1G>A RoH – + (RoH) + (RoH) na na + (RoH) RoH

43 IVs2+1G>A RoH LoH – + (LoH) – + (LoH) – + (LoH) LoH

44 IVs2+1G>A RoH na – + (RoH) na na + (RoH) RoH

45 IVs2+1G>A LoH LoH – – + + (LoH) + (LoH) – LoH 

46 IVs2+1G>A LoH LoH – – – na + (LoH) + (LoH) LoH

47 IVs2+1G>A RoH RoH – + (RoH) – + na – RoH

48 IVs2+1G>A RoH LoH – + (LoH) – + (LoH) na – LoH

49 IVs2+1G>A RoH – – + na + (RoH) – RoH

50 IVs2+1G>A RoH LoH (mut) na na na na na na LoH (mut)
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Таблица 3. Клинико-морфологические 
характеристики CHEK2-ассоциированного РМЖ, 
сопровождающегося и не сопровождающегося 

феноменом потери гетерозиготности  
(LOH — loss of heterozygosity, потеря 

гетерозиготности, ROH — retention of heterozygosity, 
сохранение гетерозиготности)

Характеристика
LoH RoH*

(n=26) (n=24)

Возраст, лет  

Cредний ± станд. отклонение 59,8±11,9 56,7±10,9

диапазон 35–76 38–77

размер опухоли (т) n=25 n=19

т1 10 (40,0%) 8 (42,1%)

т2 9 (36,0%) 8 (42,1%)

т3 3 (12,0%) 1 (5,3%)

т4 3 (12,0%) 2 (10,5%)

Вовлеченность лимфоузлов 
(n) n=25 n=19

n0 14 (56,0%) 10 (52,6%)

n>0 11 (44,0%) 9 (47,4%)

отдаленные метастазы n=26 n=17

M0 24 (92,3%) 17 (100%)

M1 2 (7,7%) 0 (0%)

Гистотип n=26 n=24

инвазивный протоковый рак 14 (53,8%) 18 (75,0%)

инвазивный 
неспецифицированный рак 7 (26,9%) 5 (20,8%)

инвазивный дольковый рак 1 (3,8%) 0 (0%)

инвазивный протоковый и 
дольковый рак 2 (7,7%) 0 (0%)

другие 2 (7,7%) 1 (4,2%)

Экспрессия рецепторов 
эстрогенов n=24 n=24

eR+ 22 (91,7%) 20 (83,3%)

eR– 2 (8,3%) 4 (16,7%)

Экспрессия рецепторов 
прогестерона n=24 n=24

PR+ 13 (54,2%) 18 (75,0%)

PR– 11 (45,8%) 6 (25,0%)

Гиперэкспрессия HeR2 n=22 n=21

HeR2- 19 (86,4%) 17 (81,0%)

HeR2+ 3 (13,6%) 4 (19,0%)

Семейный онкологический 
анамнез n=26 n=24

есть 8 (30,8%) 10 (41,7%)

нет/нет данных 18 (69,2%) 14 (58,3%)

* Случай с потерей мутантного аллеля CHEK2 в данной таблице включён в группу 
«ROH».

обсуждение

В соответствии с полученными данными, 
примерно в половине карцином молочной же-
лезы у носительниц патогенных наследственных 
мутаций CHEK2 наблюдается феномен потери 
гетерозиготности, и его частота не отличается 
при трех разновидностях генетических дефек-

тов: CHEK2 1000delC, CHEK2 IVS2+1G>A и 
CHEK2 del5395. необходимо учесть, что из 20 
опухолей, для которых феномен LOH был детек-
тирован непосредственно в локусе с мутацией, в 
19 была подтверждена делеция нормального, а в 
одном — мутантного аллеля гена. ещё в 7 кар-
циномах с мутациями CHEK2 1100delC потеря 
гетерозиготности была зафиксирована исключи-
тельно при помощи генотипирования близлежа-
щих полиморфизмов, что не позволяет иден-
тифицировать делецированный аллель. можно 
отметить, что потеря целого плеча или фрагмен-
тов хромосомы 22q (ген CHEK2 расположен в 
локусе 22q12.1) — достаточно частое событие 
при рмЖ (25–50%) [30–32]. тем не менее, пре-
обладание потери именно неизменённого алле-
ля подтверждает неслучайный характер этого 
события в патогенезе опухоли. альтернативные 
варианты инактивации нормального аллеля гена 
в опухолевой ткани, такие как соматические му-
тации или гиперметилирование, по-видимому, 
практически не встречаются [31]. Вопрос о 
значимости мутаций CHEK2 в развитии рмЖ 
при сохранении гетерозиготности и механизме 
канцерогенеза в присутствии функциональной 
копии гена остаётся открытым. В клетках у гете-
розиготных носителей мутации CHEK2 1100delC 
было зафиксировано снижение количества пол-
норазмерного полипептида CHEK2 и эффектив-
ности его ATM-опосредованного фосфорилиро-
вания [12, 24, 33]. Вероятно, что само по себе 
уменьшение количества функционального белка 
CHEK2 может предрасполагать к злокачествен-
ной трансформации.

Ген CHEK2 кодирует ядерную серин-треони-
новую киназу, играющую роль в поддержании 
целостности генома. В случае возникновения 
повреждений ДнК (в клетке) CHEK2 фосфори-
лируется белком ATM, что приводит к его гомо-
димеризации и активации. К основным внутри-
клеточным мишеням CHEK2, задействованным 
в регуляции клеточного цикла, апоптоза и ре-
парации ДнК, относятся CDC25A, p53, PML, 
E2F1 и BRCA1 [34]. можно предположить, 
что биаллельная инактивация CHEK2 ассоции-
рована с повышенной генетической нестабиль-
ностью или фенотипом BRCAness, который, в 
свою очередь, является маркером чувствитель-
ности опухолей к ДнК-повреждающей хими-
отерапии [35]. В нашем исследовании случаи 
рмЖ с наличием и отсутствием потери ге-
терозиготности не отличались по основным 
клинико-морфологическим параметрам. тем не 
менее, ввиду потенциальной роли LOH CHEK2 
в формировании фенотипа BRCAness, пред-
ставляется необходимым в дальнейшем сопо-
ставить особенности химиочувствительности 
LOH+ и LOH- карцином.
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Детекция LOH посредством разных методик 
обнаружила высокую долю несоответствий при 
анализе мутаций CHEK2 1000delC и CHEK2 
IVS2+1G>A: «обычные» ПЦр-тесты выявили 
меньше потерь гетерозиготности, чем цифро-
вая капельная ПЦр. объяснением этому может 
служить как неспецифичная амплификация го-
мологичных CHEK2 последовательностей в слу-
чае мутации CHEK2 1000delC, так и в целом 
значительно более высокая чувствительность 
методики цифровой капельной ПЦр.

Заключение

Потеря гетерозиготности в опухолевой ткани 
наблюдается примерно в половине случаев рмЖ 
у носителей наследственных дефектов CHEK2, 
и встречается с одинаковой частотой при му-
тациях CHEK2 1000delC, CHEK2 IVS2+1G>A и 
CHEK2 del5395. Представляет интерес сравне-
ние особенностей чувствительности карцином 
с потерей и сохранением гетерозиготности к 
ДнК-повреждающей терапии.

Вклад авторов:
алексахина С.н., Иевлева а.Г., Имянитов 

е.н. — концепция и дизайн исследования;
анисимова е.И., Венина а.р., ахмедов н.а. — 

сбор и обработка клинического материала;
Соколенко а.П., Баскина С.В., Иванцов а.о., 

Белышева Я.В., Чернякова а.П. — молекулярно-
генетическое тестирование потери гетерозигот-
ности;

алексахина С.н., Иевлева а.Г., Имянитов 
е.н. — анализ результатов, подготовка и редак-
тирование рукописи.

Конфликт интересов
авторы заявляют об отсутствии в статье кон-

фликта интересов.

Финансирование
работа выполнена при поддержке российско-

го фонда фундаментальных исследований (грант 
№ 17-29-06046 офи_м).

Литература

1. sokolenko AP, Bogdanova n, Kluzniak W et al. Double 
heterozygotes among breast cancer patients analyzed 
for BRCA1, CHeK2, AtM, nBn/nBs1, and BLM germ-
line mutations // Breast Cancer Res treat. 2014;145:553–
562. https://doi:10.1007/s10549-014-2971-1

2. schutte M, seal s, Barfoot R et al. Variants in CHeK2 
other than 1100delC do not make a major contribu-
tion to breast cancer susceptibility // Am J Hum Genet. 
2003;72:1023–1028.

3. Weischer M, Bojesen se, ellervik C et al. CHeK2*1100delC 
genotyping for clinical assessment of breast cancer risk: 

meta-analyses of 26,000 patient cases and 27,000 con-
trols // J Clin oncol. 2008;26:542–548.

4. Cybulski C, Huzarski t, Górski B et al. A novel founder 
CHeK2 mutation is associated with increased prostate 
cancer risk. Cancer Res. 2004;64:2677–2679.

5. Cybulski C, Wokołorczyk D, Huzarski t et al. A large germ-
line deletion in the Chek2 kinase gene is associated with 
an increased risk of prostate cancer // J Med Genet. 
2006;43:863–866.

6. Cybulski C, Wokołorczyk D, Huzarski t et al. A deletion 
in CHeK2 of 5,395 bp predisposes to breast cancer in 
Poland // Breast Cancer Res treat. 2007;102:119–122.

7. Domagala P, Wokolorczyk D, Cybulski C et al. Different 
CHeK2 germline mutations are associated with distinct 
immunophenotypic molecular subtypes of breast cancer 
// Breast Cancer Res treat. 2012;132:937–945.

8. Cybulski C, Huzarski t, Byrski t et al. estrogen receptor 
status in CHeK2-positive breast cancers: implications for 
chemoprevention // Clin Genet. 2009;75:72–78.

9. schmidt MK, Hogervorst F, van Hien R et al. Age- and 
tumor subtype-specific Breast Cancer Risk estimates for 
CHeK2*1100delC Carriers // J Clin oncol. 2016;34:2750–
2760.

10. nagel JH, Peeters JK, smid M et al. Gene expression 
profiling assigns CHeK2 1100delC breast cancers to the 
luminal intrinsic subtypes // Breast Cancer Res treat. 
2012;132:439–448

11. Huszno J, Budryk M, Koéosza Z et al. A Comparison 
between CHeK2*1100delC/I157t Mutation Carrier and 
noncarrier Breast CancerPatients: A Clinicopathological 
Analysis // oncology. 2016;90:193–198.

12. Vahteristo P, Bartkova J, eerola H et al. A CHeK2 genetic 
variant contributing to a substantial fraction of familial 
breast cancer // Am J Hum Genet. 2002;71:432–438.

13. Kilpivaara o, Bartkova J, eerola H et al. Correlation of 
CHeK2 protein expression and c.1100delC mutation sta-
tus with tumor characteristics among unselected breast 
cancer patients // Int J Cancer. 2005;113:575–580.

14. Fletcher o, Johnson n, Dos santos silva I et al. Family 
history, genetic testing, and clinical risk prediction: pooled 
analysis of CHeK2 1100delC in 1,828 bilateral breast can-
cers and 7,030 controls // Cancer epidemiol Biomarkers 
Prev. 2009;18:230–234.

15. schmidt MK, tollenaar RA, de Kemp sR et al. Breast can-
cer survival and tumor characteristics in premenopausal 
women carrying the CHeK2*1100delC germline mutation 
// J Clin oncol. 2007;25:64–69.

16. Weischer M, nordestgaard BG, Pharoah P et al. 
CHeK2*1100delC heterozygosity in women with breast 
cancer associated with early death, breast cancer-spe-
cific death, and increased risk of a second breast cancer 
// J Clin oncol. 2012;30:4308–4316.

17. Zhang s, Phelan CM, Zhang P et al. Frequency of 
the CHeK2 1100delC mutation among women with 
breast cancer: an international study // Cancer Res. 
2008;68:2154–2157.

18. de Bock GH, schutte M, Krol-Warmerdam eM et al. tu-
mour characteristics and prognosis of breast cancer pa-
tients carrying the germline CHeK2*1100delC variant // J 
Med Genet. 2004;41:731–735.

19. Maxwell Kn, Wubbenhorst B, Wenz BM et al. BRCA lo-
cus-specific loss of heterozygosity in germline BRCA1 
and BRCA2 carriers. nat Commun. 2017;8:319. https://
doi:10.1038/s41467-017-00388-9



ВОПРОСЫ ОНКОЛОГИИ. 2021, ТОМ 67, № 5

664

20. neuhausen sL, Marshall CJ. Loss of heterozygosity in fa-
milial tumors from three BRCA1-linked kindreds // Cancer 
Res. 1994;54:6069–6072.

21. Imyanitov en, Byrski t. systemic treatment for heredi-
tary cancers: a 2012 update // Hered Cancer Clin Pract. 
2013;11:2.

22. sodha n, Bullock s, taylor R et al. CHeK2 variants in 
susceptibility to breast cancer and evidence of reten-
tion of the wild type allele in tumours // Br J Cancer. 
2002;87:1445–1448.

23. oldenburg RA, Kroeze-Jansema K, Kraan J et al. the 
CHeK2*1100delC variant acts as a breast cancer risk 
modifier in non-BRCA1/BRCA2 multiple-case families // 
Cancer Res. 2003;63:8153–8157.

24. Jekimovs CR, Chen X, Arnold J et al. Low frequency of 
CHeK2 1100delC allele in Australian multiple-case breast 
cancer families: functional analysis in heterozygous indi-
viduals // Br J Cancer. 2005;92:784–790.

25. Muranen tA, Greco D, Fagerholm R et al. Breast tumors 
from CHeK2 1100delC-mutation carriers: genomic land-
scape and clinical implications // Breast Cancer Res. 
2011;13:R90.

26. suspitsin en, Yanus GA, sokolenko AP et al. Development 
of breast tumors in CHeK2, nBn/nBs1 and BLM muta-
tion carriers does not commonly involve somatic inactiva-
tion of the wild-type allele // Med oncol. 2014;31:828.

27. Mandelker D, Kumar R, Pei X et al. the Landscape of so-
matic Genetic Alterations in Breast Cancers from CHeK2 
Germline Mutation Carriers // JnCI Cancer spectr. 
2019;3:pkz027. https://doi:10.1093/jncics/pkz027

28. sodha n, Williams R, Mangion J et al. screening hCHK2 
for mutations // science. 2000;289:359.

29. sokolenko AP, Preobrazhenskaya eV, Aleksakhina sn et 
al. Candidate gene analysis of BRCA1/2 mutation-neg-
ative high-risk Russian breast cancer patients // Cancer 
Lett. 2015;359:259–261.

30. Castells A, Gusella JF, Ramesh V, Rustgi AK. A region 
of deletion on chromosome 22q13 is common to hu-
man breast and colorectal cancers // Cancer Res. 
2000;60:2836–2839.

31. Williams LH, Choong D, Johnson sA, Campbell IG. Genetic 
and epigenetic analysis of CHeK2 in sporadic breast, colon, 
and ovarian cancers // Clin Cancer Res. 2006;12:6967–6972.

32. Massink MP, Kooi Ie, Martens JW et al. Genomic profiling 
of CHeK2*1100delC-mutated breast carcinomas // BMC 
Cancer. 2015;15:877.

33. Dong X, Wang L, taniguchi K et al. Mutations in CHeK2 
associated with prostate cancer risk // Am J Hum Genet. 
2003;72:270–280.

34. Zannini L, Delia D, Buscemi G. CHK2 kinase in the 
DnA damage response and beyond // J Mol Cell Biol. 
2014;6:442–457.

35. Lord CJ, Ashworth A. BRCAness revisited // nat Rev Can-
cer. 2016;16:110–120.

Поступила в редакцию 16.03.2021 г.

S.N. Aleksakhina1, A.G. Iyevleva1, A.P. Sokolenko1, 
S.V. Baskina1, A.R. Venina1, E.I. Anisimova2, 

N.A. Akhmedov3, A.O. Ivantsov1, Y.V. Belisheva1, 
A.P. Cherniakova1, E.N. Imyanitov1,4,5

Loss of heterozygosity in CHEK2-associated 
breast cancer

1 NMRC of Oncology named after N.N. Petrov of MoH 
of Russia, St Petersburg

2 Mariinskaya City Hospital, St Petersburg
3 Dagestan State University, Makhachkala, Dagestan 

Republic, Russian Federation
4 Saint-Petersburg State Pediatric Medical University, 

St Petersburg
5 I.I. Mechnikov North-Western State Medical University, 

St Petersburg

Background. CHEK2-associated neoplasms account for 
a significant proportion of hereditary breast cancer (BC) in 
Russia. The phenomenon of somatic deletion of the normal 
allele of a gene affected by a hereditary mutation, or loss of 
heterozygosity (LOH), is a frequent mechanism of complete 
inactivation of the corresponding protein, which is realized 
during the development of hereditary breast carcinomas. The 
contribution of the LOH phenomenon to the pathogenesis of 
CHEK2-dependent tumors is poorly understood, and almost all 
available data concern only one type of mutations — CHEK2 
1100delC.

The aim of the study was to characterize the frequency of 
LOH in breast tumor tissues from carriers of the three types of 
CHEK2 alterations: CHEK2 1000delC, CHEK2 IVS2+1G>A, 
and CHEK2 del5395.

Materials and methods. LOH analysis was performed in a 
group of 50 breast cancer cases from women carrying CHEK2 
1000delC (n=19), CHEK2 IVS2+1G>A (n=12), and CHEK2 
del5395 (n=19) mutations. Detection of LOH was carried out 
using a combination of methods that directly analyze the mu-
tation locus (allele-specific PCR, Sanger sequencing, digital 
droplet PCR), and assess the status of single nucleotide poly-
morphisms surrounding the CHEK2 gene (digital droplet PCR).

Results. The frequency of the LOH phenomenon in the 
studied cohort reached 27/50 (54%). Loss of heterozygosity 
was observed in 10/19 (52.6%) CHEK2 1000delC-associat-
ed, 6/12 (50%) CHEK2 IVS2+1G>A-associated, and 11/19 
(57.9%) CHEK2 del5395-associated tumors. In one carcinoma 
from a carrier of the CHEK2 IVS2+1G>A alteration, the loss 
of mutated allele was confirmed. The main clinical and patho-
logical characteristics were compared between tumors with loss 
and retention of heterozygosity. This comparison did not reveal 
any significant differences.

Conclusion. Loss of heterozygosity is observed in about 
half of breast carcinomas arising in CHEK2 mutation carriers; 
the frequency of this phenomenon does not differ between 
three types of CHEK2 genetic defects.

Key words: breast cancer; hereditary mutation; CHEK2; 
loss of heterozygosity
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изменения концентрации циркулирующей в плазме опухолевой Днк 
в первые часы таргетной терапии позволяют прогнозировать ответ 

опухоли у пациентов с EGFR-зависимым раком легкого
1 НМиЦ онкологии им. Н.Н. петрова Минздрава россии, санкт-петербург

2 ФгбОу ВО «санкт-петербургский государственный педиатрический медицинский университет»  
Минздрава россии

3 гбуз «санкт-петербургский клинический научно-практический центр специализированных видов  
медицинской помощи (онкологический)

развитие современных высокочувстви-
тельных методов детекции мутаций позволи-
ло «жидкостной» биопсии стать полноценной 
альтернативой стандартной «тканевой» би-
опсии и войти в клиническую практику для 
неинвазивного анализа злокачественных но-
вообразований. Чрезвычайно значимым при-
ложением «жидкостной» биопсии стал мони-
торинг течения заболевания в ходе терапии. 
Целью данного исследования являлся анализ 
изменений циркулирующей в плазме свобод-
ной Днк (цоДнк), происходящих в первые 
часы после начала терапии ингибиторами 
тирозинкиназы EGFR (EGFR-TKI). В иссле-
дование было включено 30 больных немел-
коклеточным раком легкого (нМрл), связан-
ным с мутациями в гене EGFR. от каждого 
пациента получали серийные образцы плаз-
мы: непосредственно перед приемом первой 
таблетки и через 0,5, 1, 2, 3, 6, 12, 24, 36 и 48 ч 
после начала терапии. концентрацию му-
тантных аллелей EGFR в плазме измеряли с 
помощью цифровой-капельной Днк (ddPCR). 
копии цоДнк, содержащие EGFR мутации, 
были обнаружены в стартовой точке у 25 из 30 
(83%) участников исследования. применение 
таргетного препарата ингибитора EGFR при-
водило к немедленным колебаниям концен-
трации циркулирующих фрагментов, причем 
обнаруженные «паттерны» динамики можно 
было условно отнести к трем категориям: a) 
постепенное снижение уровня цоДнк; б) про-
должающееся увеличение количества мутант-
ных копий EGFR; в) чередующиеся всплески 
и падения концентрации цоДнK. В качестве 
единого контрольного пункта для измерения 
динамики цоДнк была выбрана точка «48 
часов» после начала приема препарата. Две-
надцать (50%) из 24 информативных паци-
ентов показали снижение содержания цоДнк 

за этот период более чем на 25%; у всех этих 
пациентов рентгенологические исследования 
подтвердили стабилизацию (SD) или частич-
ный регресс (PR) опухолевого процесса («кон-
троль заболевания») в течение 8–12 следую-
щих недель. У остальных 12 человек уровень 
EGFR-мутантной цоДнк либо возрос (n=7), 
либо остался неизменным (n=5). 10 из 12 
пациентов с повышенным или стабильным 
уровнем цоДнк достигли объективного от-
вета опухоли через 4 нед, но только 5 из них 
по-прежнему демонстрировали «контроль за-
болевания» через 8–12 нед (p=0,014 по сравне-
нию с группой со снижением цоДнк). паде-
ние количества циркулирующих мутантных 
копий EGFR также коррелировало с более 
длительной выживаемостью без прогрессиро-
вания (ВБп; 14,7 мес против 8,5 мес, p=0,013). 
полученные данные свидетельствуют о том, 
что мониторинг концентрации Днк с EGFR-
мутацией в плазме в течение первых часов 
терапии TKI может использоваться в каче-
стве непосредственного (предиктора) ответа 
опухоли на лечение.

ключевые слова: нМрл; EGFR; циркули-
рующая опухолевая Днк; терапия TKI; опу-
холевый ответ

Введение

Периферическая кровь, полученная от он-
кологического больного, как правило, содер-
жит свободно циркулирующие злокачественные 
клетки, а также их фрагменты — тканеспеци-
фичные белки и нуклеиновые кислоты. анализ 
циркулирующей опухолевой ДнК (цоДнК) яв-
ляется чрезвычайно перспективным направлени-
ем, поскольку она содержит в точности те же 
генетические и эпигенетические альтерации, что 
и «материнская» опухоль. Ключевое ограниче-
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ние «жидкостной биопсии» — это малая концен-
трация опухолевой ДнК в пуле растворенных в 
плазме разнообразных «нормальных» нуклеино-
вых кислот. Современные аналитические методы 
способны преодолеть эти трудности и детекти-
ровать даже единичные мутантные молекулы на 
фоне избытка фрагментов неопухолевого проис-
хождения (Bettegowda и соавт., 2014; Gobbini и 
соавт., 2020). Энергичные усилия направлены на 
адаптацию “жидкостной биопсии” для ранней 
диагностики и мониторинга опухолевых заболе-
ваний (Akhoundova и соавт., 2020; Charo и со-
авт., 2021). Полагают, что концентрация цоДнК 
в плазме пропорциональна общей массе опухоли 
(Abbosh и соавт., 2017; Strijker и соавт., 2020), 
таким образом, вполне закономерен тот факт, 
что цоДнК относительно легко обнаруживается 
у пациентов с распространенным опухолевым 
заболеванием, а уменьшение опухолевой массы 
в результате терапевтического воздействия, как 
правило, приводит к падению уровня цоДнК 
в периферической крови (Anagnostou и соавт., 
2019; Ebert и соавт., 2020).

Уменьшение размера опухоли под действием 
терапии объясняется несколькими биологиче-
скими эффектами. Классическая химиотерапия и 
таргетные препараты обладают цитостатическим 
действием, то есть предотвращают пролифера-
цию неопластических клеток (Serkova и Eckhardt, 
2016). Кроме того, данные категории препаратов 
вызывают регресс опухоли за счет активации за-
программированной клеточной гибели (апоптоза 
или аутофагии) (Jiang и соавт., 2020). терапевти-
ческий эффект, который часто достигается после 
нескольких недель или месяцев системной те-
рапии, почти всегда сопровождается снижением 
концентрации циркулирующих маркеров, будь 
то опухолеспецифические белки или цоДнК 
(Reece и соавт., 2019; Fukuhara и соавт., 2020). 
Что же касается событий, происходящих в не-
опластических очагах в первые часы после по-
лучения противоопухолевого препарата, то они 
до сих пор остаются практически недоступными 
для изучения. В этой связи весьма перспектив-
ной представляется идея использования пре-
имуществ «жидкостной биопсии» (в частности, 
анализ концентрации фрагментов ДнК с опухо-
левой мутацией в плазме), для неинвазивного 
раннего мониторинга краткосрочных эффектов 
EGFR-TKI. В качестве модели для такого экс-
перимента мы выбрали EGFR-зависимый немел-
коклеточный рак легкого (нмрЛ).

Ингибиторы тирозинкиназы EGFR (EGFR-
TKI; гефитиниб, эрлотиниб, афатиниб, осимер-
тиниб и др.) высокоэффективны при нмрЛ, 
несущем активирующую мутацию в экзонах 19 
или 21 гена EGFR (Sequist и соавт., 2013). При-
менение EGFR-TKI в этих случаях почти всегда 

сопровождается объективным ответом опухоли 
или стабилизацией заболевания. Существуют 
примеры немедленного облегчения симптомов в 
течение первых же часов после введения препа-
рата — так называемый «эффект Лазаря» (Conci 
и соавт., 2020). Эти факты говорят о практиче-
ски мгновенном запуске соответствующих сиг-
нальных каскадов и противоопухолевых процес-
сов. Краткосрочные последствия EGFR-TKI на 
уровне цоДнК до сих пор не анализировались. 
Задачей данного исследования было изучить, ка-
ким образом введение EGFR-TKI влияет на кон-
центрацию цоДнК в плазме в течение первых 
часов после приема препарата, и имеют ли эти 
изменения значение при прогнозе долгосрочных 
эффектов таргетной терапии.

Материалы и методы

В исследование приглашали пациентов с локализо-
ванным или метастатическим EGFR-позитивным нмрЛ, 
проходивших лечение в Санкт-Петербургском городском 
онкологическом центре в период с августа 2018 г. по март 
2020 г., ранее не получавших таргетной терапии. тестиро-
вание мутации EGFR в опухолевой ткани проводилось, как 
описано Moiseyenko и соавт. (2010). Все пациенты дали 
информированное согласие на участие в эксперименте. Ис-
следование было одобрено местным этическим комитетом.

характеристики 30 пациентов, включенных в работу, 
представлены в табл. 1. от каждого больного получали 10 
серийных образцов плазмы: перед приемом первой таблет-
ки («нулевая точка») и через 0.5, 1, 2, 3, 6, 12, 24, 36 и 
48 ч после начала терапии (рисунок 1). Кроме того, всем 
пациентам было предложено сдать кровь на 14-й и 28-й 
день лечения. EGFR-TKI назначали в обычных суточных 
дозах (гефитиниб: 250 мг; эрлотиниб: 150 мг; афатиниб: 
40 мг; осимертиниб: 80 мг). оценка раннего ответа прово-
дилась с помощью компьютерной томографии (Кт) на 4-й 
неделе, а затем в течение 8–12 нед после начала терапии. 
объем опухоли рассчитывали с помощью RadiAnt DICOM 
Viewer V.4.5.9.18463.

анализ цоДнК. образцы крови (10 мл) собирали в 
пробирки cf-DNA/cf-RNA Preservative Tubes (Norgen), и 
отделяли плазму от остальной части образца с помощью 
двухэтапного центрифугирования (400 g в течение 10 мин 
при комнатной температуре с последующим 14400 g в 
течение 10 мин при 4 ºC). Внеклеточную (сell-free) ДнК 
экстрагировали с помощью набора QIAamp Circulating 
Nucleic Acid kit из 3–5 мл плазмы в соответствии с ин-
струкциями производителя и растворяли в 50 мкл сте-
рильной воды.

Содержание фрагментов ДнК с мутацией EGFR (де-
леции 19 экзона или замены L858R) измеряли с помощью 
цифровой капельной ПЦр (ddPCR) с использованием си-
стемы QX100 Bio-Rad. реакции ddPCR проводили в трех 
повторах для каждого образца. реакционная смесь включа-
ла 2X ddPCR Supermix for Probes (no UTP, Bio-Rad), му-
тант-специфические олигонуклеотиды и 2–3 мкл матрич-
ной ДнК в общем объеме реакции 22–23 мкл. анализ 
данных проводился с помощью программного обеспечения 
QuantaSoft версии 1.7.4 в соответствии с рекомендациями 
производителя. Все реакции ddPCR, в результате которых 
было получено 10 или более капель с таргетной молекулой 
ДнК, считались информативными. абсолютное количество 
“мутантных” копий ДнК опухолевого происхождения в 
1 мл плазмы (Cmut) рассчитывали по формуле:
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Таблица 1. Пациенты с НМРЛ, вызванным мутациями в гене EGFR, включенные в исследование

n %

Пол
ж 26 87%

М 4 13%

Средний возраст (min — max) 68,4 (52–81)

Мутация eGFR
ex19del 20 67%

L858R 10 33%

Метастазы в легких 16 53%

Метастазы в печени 3 10%

Вовлечение плевры 6 20%

Метастазы в надпочечниках 2 7%

Метастазы в костях 10 33%

Метастазы в лимфоузлах 6 20%

Метастазы в мозг в стартовой точке 7 25%

Среднее число метастатических очагов (min-max) 1,7 (1–4)

eCoG

0 1 3%

1 25 83%

2 2 7%

3 2 7%

4 0 0

Средний суммарный объем поражения (мм3) 60 841 (23 — 490 590)

Средний объем наибольшего поражения (мм3) 54 833 (14 — 490 509) 

Лекарственное средство

Гефитиниб 20 67%

Эрлотиниб 5 17%

афатиниб 3 10%

осимертиниб 2 7%

рис. 1. Схема исследования
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где: concentration — число «мутантных» капель на 
1 мкл ddPCR реакции; V template — объем образца (аликвоты) 
цоДнК, взятой в ddPCR, мкл; V dilution — общий объем об-
разца цоДнК, полученной из плазмы, мкл; V plasma — объем 
плазмы, из которого получили цоДнК, мл.

Статистическая обработка. Количественные данные 
были представлены в виде медианных значений/размаха 
или средних значений с доверительным интервалом ±95% 
(1.960σx̄). Для сравнения медиан использовались непа-
раметрический критерий знаковых рангов Вилкоксона и 
U-критерий манна–Уитни. Значение р<0,05 считалось ста-
тистически значимым. Все расчеты проводились с исполь-
зованием программного пакета IBM SPSS v.23.

результаты

Включенным в исследование пациентам про-
вели Кт-исследование после 4 нед применения 
ингибиторов тирокиназы (TKI). В 25 случаях за-
документирован частичный ответ опухоли (PR), 
у 3 пациентов достигнута стабилизация опухо-
левого процесса (SD) и двое прогрессировали 
(PD) на фоне лечения (табл. 2). 29 пациентов 
продолжили терапию TKI (28 случаев с «кон-
тролем заболевания» (SD+PR) и 1 случай c PD). 
25 пациентам повторно было произведено Кт 
обследование через 8–12 нед после начала ле-
чения; 5 человек выбыли по следующим при-
чинам: 3 пациентов перенесли циторедуктивную 
операцию, 1 больной отказался от обследования 
из-за мер предосторожности против COVID-19, 
и 1 пациент умер на 6-й неделе лечения после 
внезапного ухудшения состояния.

Все включенные в исследование пациенты 
были подвергнуты анализу цоДнК в «нулевой 
точке», перед началом приема препарата. EGFR-
мутантная (EGFR+) ДнК была обнаружена в 
плазме у 25/30 (83%) субъектов (см. табл. 2, 
рис. 1). «Плазма-негативными» считали те об-
разцы, в которых количество мутантных копий, 
циркулирующих в 1 мл плазмы, не превышало 
5. Как и ожидалось, общий объем опухолевых 
поражений был явно выше у пациентов с досто-
верным уровнем EGFR+цоДнК в плазме (здесь 
и далее — «плазма-позитивных») по сравнению 
с «плазма-негативными» пациентами, однако эти 
различия не достигли статистической значимо-
сти (29463 мм3 vs. 9963 мм3, p=0,552). Вероят-
ность обнаружения EGFR+цоДнК в «нулевой 
точке» не коррелировала с возрастом или по-
лом пациента, количеством метастатических зон 
или типом мутации EGFR (см. табл. 2). Первая 
Кт-оценка ответа опухоли на 4-й неделе после 
начала терапии зафиксировала тенденцию к бо-
лее выраженному уменьшению объема опухоли 
в группе «плазма-позитивных» пациентов по 
сравнению с «плазма-негативными» (–61% vs. 

–18,5%, p=0,208). Эта тенденция не сохранилась 
после 8–12 нед лечения (см. табл. 2). Пациенты 
с изначально детектируемой в плазме мутацией 
EGFR имели более короткий показатель выжи-
ваемости без прогрессии (ВБП), чем «плазма-
негативные» больные [11,4 мес vs. 21,0 мес, 
p=0,238].

ни у одного из 5 пациентов, «плазма-нега-
тивных» на старте, циркулирующая мутация так 
и не появилась на фоне анти-EGFR терапии. 
остальные 25 субъектов продемонстрирова-
ли разнонаправленные изменения в количестве 
цоДнК (см. табл. 2, 3, рис. 1). У одного из этих 
субъектов, пациента #ПроД, в 1-й день лечения 
случился перелом бедренной кости на месте 
метастатического поражения; травма вызвала 
резкое увеличение концентрации EGFR+ ДнК 
в плазме; этот пациент был сочтен неинформа-
тивным для дальнейшего анализа. В остальных 
случаях анализ изменений концентраций цоДнК, 
происходящих в течение первых 48 ч лечения, 
выявил несколько типов динамических паттер-
нов (см. табл. 2, 3). некоторые пациенты демон-
стрировали более или менее плавное снижение 
содержания цоДнК в течение первых двух дней 
терапии (#Дааа, #Зана, #ИгВС). У других 
(#огЛФ, #ЗанИ) наблюдалась тенденция к по-
степенному увеличению количества циркулиру-
ющих EGFR-мутантных копий. В одном случае 
был зафиксирован относительно стабильный 
уровень цоДнК в течение всего периода наблю-
дения (#роИВ). У большинства пациентов на-
блюдались менее последовательные вариации в 
содержании цоДнК, представленные рядом скач-
ков и падений (#СуГИ, #ВаоГ, #СееК, #БеСн и 
т. д.). очевидно, что не все исследованные нами 
временные точки в период от 0 до 48 ч являлись 
одинаково информативным для оценки обще-
го вектора динамики цоДнК. мы определили, 
что колебания уровня цоДнК, зафиксированные 
на 48-м часу от начала терапии, наилучшим об-
разом коррелируют с клинико-патологическими 
параметрами, в частности с ВБП. разница в 25% 
между исходным и конечным измерением рас-
ценивалась нами как достоверное снижение или 
увеличение уровня цоДнК.

Двенадцать (50%) из 24 информативных 
пациентов показали снижение концентрации 
цоДнК в плазме более чем на 25% (среднее 
снижение: –85%; диапазон: от –100% до -49%) 
через 48 ч после начала лечения. У всех этих 
пациентов документирована стабилизация или 
регресс заболевания по данным контрольных 
Кт через 4 и 8–12 нед терапии (см. табл. 2, 3). 
Примечательно, что у одного из двух пациентов, 
перенесших операцию в период наблюдения, от-
мечен полный патологический (положительный) 
ответ опухоли.
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Таблица 2. Клинико-патологические характеристики больных НМРЛ в зависимости от изменения уровня 
EGFR+цоДНК на фоне анти-EGFR терапии

«Плазма-по-
зитивные» 
(в стартовой 
точке)*

«Плазма-не-
гативные» (в 
стартовой 
точке)*

Группы пациентов с разными паттернами динамики 
eGFR+цоднК в плазме

n=25 n=5 P value по-
зитивные vs. 
негативные

«↓» (n=12) «↑/=» 
(n=12)**

P-value «↓» 
vs. «↑/=»

«↑» (n=7) «=» (n=5)

ctDNA, Cmut *** 
Base-line: Меди-
ана [min — max]

161 [16 to 
4351]

0 [0] – 299 [7 to 
2071]

117 [6 to 
4093]

ns (Mann–
Whitney U 
test)

114 [27 — 
4093]

127 [6 — 
2841]

цоДНК, **** 
Процент изме-
нения (%) Cmut 
(0h) to Cmut 
(48h) Mедиана 
[min — max]

–45 [–100 to 
254,5]

– – –85 
[–100,0 to 
–48,7]

37 [–21,4 
to 276,3]

– 95 [35,6 — 
276,3]

–11 [–21,4 
to 16,7]

Пол

Мужчины 3 (12%) 1 (20%) ns (Fisher 
exact test)

2 1 ns (Fisher 
exact test)

1 0

женщины 22 (88%) 4 (80%) 10 11 6 5

Возраст, лет 
Медиана [min — 
max]

70 [52 to 82] 67 [59 to 81] ns (Mann–
Whitney U 
test)

70 [63 to 
79]

69,5 [52 to 
82]

ns (Mann–
Whitney U 
test)

70 [52 to 
82]

66 [61 — 
70]

Отдаленные 
Mts (M)

M1 20 (80%) 4 (75%) ns (Fisher 
exact test)

11 8 0,312 
(Fisher 
exact test)

4 4

M0 5 (20%) 1 (25%) 1 4 3 1

Число метаста-
тических очагов 
Медиана [min — 
max]

2 [0 to 4] 1 [0 to 4] ns (Fisher 
exact test)

1 [1 to 3] 2 [0 to 4] ns (Fisher 
exact test)

2 [0 to 4] 2,5 [0 to 3]

EGFR мутация

ex19del 16 (64%) 4 (80%) ns (Fisher 
exact test)

7 8 ns (Fisher 
exact test)

5 3

L858R 9 (36%) 1 (20%) 5 4 2 2

EGFR-TKI

Gefitinib 16 (64%) 4 (80%) n (Chi-
square test)

8 7 0,254 
(Chi-square 
test)

6 1

erlotinib 4 (16%) 1 (20%) 3 1 0 1

Afatinib 3 (12%) 0 0 3 1 2

osimertinib 2 (8%) 0 1 1 0 1

Base-line: Сум-
марный объем 
опухоли, V (мм3). 
Медиана [min — 
max]

29463 [23 to 
490590]

9963 [37 to 
175455]

0,552 
(Mann–
Whitney U 
test)

34527,5 
[23 to 
159943]

23575 [37 
to 490590]

ns (Mann–
Whitney U 
test)

24360 [166 
to 111270]

4875 [37 — 
490590]

4-я неделя: 1-й RECIST ответ

Всего, n 25 (100%) 5 (100%) 12 (100%) 12 (100%) 7 (100%) 5 (100%)

CR 0 0 0,045 
(Fisher exact 
test)

0 0 ns (Fisher 
exact test)

0 0

PR 22 (88%) 3 (63%) 11 (92%) 10 (83%) 7 (100%) 3 (60%)

sD 1 (4%) 2 (25%) 1 (8%) 0 0 0

PD 2 (8%) 0 0 2 (17%) 0 2 (40%)

DCR 
(CR+PR+sD), n 
(%)

23 (92%) 5 (100%) ns (Fisher 
exact test)

12 (100%) 10 (83%) ns (Fisher 
exact test)

7 (100%) 3 (60%)

4-я неделя: из-
менения объема 
опухоли (%) ****
Медиана [min — 
max]

–61,1 [–95,0 
to 27,3]

–18,5 [–97,5 
to 0,89]

0,214 
(Mann–
Whitney U 
test)

–62,1 
[–86,9 to 
8,4]

–65,7 
[–95,0 to — 
0,02]

ns (Mann–
Whitney U 
test)

–61,1 
[–95,0 to 
–43,9]

–81,4 
[–91,4 to 
27,30]
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«Плазма-по-
зитивные» 
(в стартовой 
точке)*

«Плазма-не-
гативные» (в 
стартовой 
точке)*

Группы пациентов с разными паттернами динамики 
eGFR+цоднК в плазме

8–12-я неделя: 2-й RECIST ответ 

не доступны***** 4 1 2 2 0 2

Total, n 21 (100%) 4 (100%) 10 (100%) 10 (100%) 7 (100%) 3 (100%)

CR 0 0 0,173 
(Fisher exact 
test)

0  0 0,017 
(Fisher 
exact test)

0 0

PR 14 (67%) 2 (50%) 8 (80%) 5 (50%) 3 (43%) 2 (67%)

sD 2 (10%) 2 (50%) 2 (20%) 0 0 0

PD 5 (24%) 0 0 5 (50%) 4 (57%) 1 (33%)

DCR 
(CR+PR+sD),
n (%)

16 (76%) 4 (100%) ns (Fisher 
exact test)

10 (100%) 5 (50%) 0,032 
(Fisher 
exact test)

3 (43%) 2 (67%)

8–12-я неде-
ля: изменения 
объема опухоли 
(%) **** Медиана 
[min — max]

0,0 [–99,4 to 
2661,1]

–2,64 [–42,8 
to 19,0]

ns (Mann–
Whitney U 
test)

0 [–70,6 to 
108,8]

–6,7 [–99,4 
to 2622,1]

ns (Mann–
Whitney U 
test)

41,0 [–75,4 
to 2660,1]

–6,7 [–99,4 
to 153,2]

Продолжение снижение опухолевого объема (с 4-й по 8-ю неделю EGFR-TKI терапии)

да 8 (38%) 2 (50%) ns (Fisher 
exact test)

4 4 ns (Fisher 
exact test)

3 1

нет 13 (62%) 2 (50%) 6 6 4 2

ВБП, мес, [95% 
CI] Kaplan–Meier 
method

11,37 [11,24–
11,70]

21,03 [na] 0,238 
(Breslow 
test)

14,7 
[10,33–
15,81] 

8,5 [6,27–
8,07]

0,013 
(Breslow 
test)

9,2 [5,57–
12,87]

6,1 [4,07–
8,19]

Прогрессия 
******

да 18 (72%) 2 (40%) 0,300 
(Fisher exact 
test)

8 (67%) 9 (75%) ns (Fisher 
exact test)

6 (86%) 3 (60%)

нет 7 (28%) 3 (60%) 4 (33%) 3 (25%) 1 (14%) 2 (40%)

Примечание. ns — недостоверные различия (P value >>0,05); ВБП — время без прогрессирования; ReCIst: CR — полный ответ, PR — частичный ответ, 
sD — стабилизация, PD — прогрессирование, DCR — «контроль заболевания», disease control rate (CR+PR+sD).
* «Плазма-позитивными» считали пациентов, у которых количество мутантных копий, циркулирующих в 1 мл плазмы, было более 5; ** пациент #ProD 
исключен из анализа динамики цоднК из-за травмы (см. текст); *** Cmut — число мутантных копий eGFR на 1 мл плазмы; **** процент изменения 
(Percentage change)=(new Value — Initial Value)/(Initial Value) × 100%; ***** 5 пациентов не прошли второго Кт-исследования на 8–12-й неделе терапии 
(см. текст); ****** статус на 20 июля, 2020.

рис. 2. анализ параметра ВБП в группах пациентов с разной динамикой eGFR+цоднК в первые часы анти-eGFR терапии
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Таблица 3. Серийные измерения концентрации EGFR+цоДНК в плазме крови больных НМРЛ на фоне первых 
часов анти-EGFR терапии

Код eGFR Концентрация eGFR+цоднК (Cmut*)

изменения 
в цоднК 
(48ч vs. 

base-line**

ответ 
опухоли 
(4 нед)

ответ 
опухоли 

(8–12 
нед)

ВБП, 
мес

  0 30’ 1 h 2 h 3 h 6 h 12 h 24 h 36h 48 h 2 
wks

4 
wks ReCIst ReCIst

BaAG ex19del 0 0 0 0 0 4 0 0 0 0 nd nd 0 PR PR 8,47

BaAU ex19del 328 456 267 257 388 326 587 715 659 153 0 0 ↓ PR PR 11,47

Besn L858R 127 142 142 209 167 713 1273 636 360 129 8 nd = PD na 2,30

VaoG L858R 29 50 72 38 30 39 56 90 35 84 40 67 ↑ PR PD 2,67

GeRD ex19del 114 67 52 80 53 65 0 193 100 157 0 0 ↑ PR PD 3,23

GuLB ex19del 13 6 4 3 0 3 6 0 13 0 0 0 ↓ PR PR 21,80

DaAA L858R 48 58 24 44 32 45 48 30 22 0 nd nd ↓ PR PR 13,77

ZanA ex19del 270 159 112 55 159 159 96 33 32 5 nd nd ↓ PR PR 11,37

ZaIV L858R 14 0 0 0 0 0 11 11 0 11 nd nd = PD PD 7,00

IgVs ex19del 1180 929 677 736 880 982 445 309 167 291 0 0 ↓ PR PR 13,07

IlGM ex19del 479 392 305 785 437 395 498 266 435 199 0 0 ↓ PR
na (pCR, 

MPR 
4)***

13,37

KoVA ex19del 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 sD sD 3,23

LeLM L858R 42 61 135 81 46 66 0 0 53 82 3 0 ↑ PR PD 11,43

Lenn ex19del 1278 1340 593 2222 3168 2042 728 6798 400 1004 nd nd = PR PR 7,17

LyLK L858R 7 0 4 0 8 0 0 0 0 0 0  nd ↓ PR sD 8,77

MiAI ex19del 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 PR na 21,03

MinD ex19del 49 23 51 10 0 15 31 28 29 0 nd nd ↓ PR
na (pPR, 

MPR 
2)***

11,53

MunP ex19del 6 19 26 18 9 23 3 21 2 7 0 0 = PR na 3,70

niGA L858R 1584 1619 1100 924 1734 2033 1698 1910 859 730 nd nd ↓ PR PR 13,30

noIe L858R 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 nd nd 0 PR PR 15,77

ogLF ex19del 4093 4093 6367 8318 5751 6352 15404 13408 29340 15404 nd nd ↑ PR PR 9,97

ProD ex19del 4351 6077 5023 5559 9949 18883 12576 11099 12115 18403 nd nd исклю-
чен**** PR PR 13,97

RoIV ex19del 2841 2891 2828 2766 1340 2451 4035 3872 1545 2523 nd nd = PR PR 6,97

sanI ex19del 119 90 94 96 153 105 171 261 347 232 21 21 ↑ PR PR 13,90

seeK ex19del 27 24 26 13 19 23 15 67 21 78 0 0 ↑ PR PD 6,53

smeI ex19del 161 65 80 132 138 129 96 104 9 60 nd nd ↓ sD sD 3,9

tinY L858R 845 787 48 32 15 239 394 150 46 47 nd nd ↓ PR PR 16,76

FiZe ex19del 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 nd nd 0 sD sD 9,40

CeIH ex19del 3623 4819 4715 4094 4612 4129 4025 4911 4727 4911 3105 nd ↑ PR PR 16,77

suGI L858R 2071 2074 3168 3014 3212 1141 3590 1672 781 1063 nd nd ↓ PR PR 5,97

Примечание. nd — нет данных; na — пациент не прошел Кт-обследование: Besn — умер на 6-й неделе, IlGM, MiAI, MinD — перенесли циторедуктивную 
операцию в период между 4-й и 8–12-й неделями терапии, MunP — не прошел Кт-обследование из-за эпидемиологической обстановки.
* Cmut — число мутантных копий eGFR на 1 мл плазмы (по данным ddPCR); ** изменения в концентрации eGFR+цоднК в точке «48 часов» по сравнению 
с «нулевой точкой» (base-line): «↓» — Cmut % change <–25%; «↑» — Cmut % change >25%; «=» — Cmut % change ~ 0±25%; «0» — изначально «плазма-не-
гативные» случаи; *** циторедуктивная операция / MPR — Major Pathological Response; **** пациент #ProD исключен из анализа динамики цоднК из-за 
травмы (см. текст).
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У остальных 12 человек к окончанию вто-
рых суток применения EGFR-TKI содержа-
ние EGFR+цоднК либо осталось неизменным 
(n=5), либо увеличилось (n=7) (см. табл. 2, 3). 
Среднее увеличение уровня цоДнК в послед-
ней группе составило 95% (диапазон: от 36% 
до 276%). 10 из 12 пациентов с повышенным 
или стабильным уровнем цоДнК достигли 
объективного ответа через 4 нед, но только 5 
из 10 прошедших Кт-контроль пациентов по-
прежнему демонстрировали «контроль забо-
левания» через 8–12 нед лечения (p=0,014 по 
сравнению с группой с уменьшением цоДнК); 
у остальных больных к этому времени уже 
началось прогрессирование заболевание (PD); 
еще один пациент умер до момента второго 
обследования (см. табл. 2, 3).

Снижение концентрации мутантных фраг-
ментов в плазме к 48 часу приема EGFR-тКИ 
было ассоциировано со значительно более дли-
тельным ВБП (14,7 мес в группе со снижени-
ем цоДнК vs. 8,5 мес в группе без снижения 
цоДнК, p=0,013; см. табл. 2; рис. 2).

обсуждение

EGFR-тКИ характеризуются относительно 
быстрой абсорбцией, при этом пиковые концен-
трации в плазме достигаются в течение несколь-
ких часов после приема таблетки (Nakamura и 
соавт., 2010). По данным экспериментов in vitro 
и in vivo, минимальные концентрации препа-
рата, которые обладают достоверным противо-
опухолевым эффектом, значительно ниже, чем 
стандартные терапевтические дозы EGFR-TKI 
(Cayssials и соавт., 2020). Следовательно, объ-
яснимо, что некоторые пациенты испытывают 
явное облегчение симптомов в течение первых 
часов после начала лечения (Langer и соавт., 
2009; Conci и соавт., 2020). Действительно, 
исследования ингибирования EGFR в клеточ-
ных линиях показали, что введение EGFR-TKI 
приводит к немедленным биологическим по-
следствиям. Воздействие TKI вызывает сниже-
ние аутофосфорилирования рецептора EGFR с 
последующим подавлением ERK, AKT, STAT3 
и других сигнальных белков; все эти события 
наблюдаются в течение 10–30 мин после до-
бавления TKI в среду для культивирования 
клеток (Ono и соавт., 2004; Wu и соавт., 2013). 
Уменьшение массы опухоли после терапии 
EGFR-TKI, вероятно, связана как с прекраще-
нием пролиферации клеток, так и с индукцией 
апоптоза (Fung и соавт., 2012; Zhao и соавт., 
2016). некоторые данные показывают, что им-
мунные механизмы также могут способство-
вать уменьшению размеров опухоли (Ayeni и 
соавт., 2019). Использование магнитно-резо-

нансной томографии (мрт) в экспериментах 
на животных выявило доказательства регрес-
сии опухоли уже в течение 1–7 дней после 
введения TKI (Venugopalan и соавт., 2016; Jia 
и соавт., 2019). Следовательно, сам факт отме-
ченного нами немедленного изменения уровня 
EGFR-мутированной цоДнК в плазме в ответ 
на поступление в опухоль препарата, согласу-
ется с доклиническими наблюдениями.

нам удалось обнаружить мутации EGFR в 
плазме у 25/30 (83%) пациентов в «нулевой» 
точке, что весьма близко к опубликованным 
данным (Normanno и соавт., 2017; Kim и соавт., 
2020). наши наблюдения также подтвержда-
ют выводы о том, что изначальное отсутствие 
EGFR-мутантных копий в плазме коррелирует с 
улучшением показателей безрецидивной выжи-
ваемости (Fukuhara и соавт., 2020; Molina-Vila 
и соавт., 2020). так же как и другие исследо-
ватели (Riediger и соавт., 2016; Phallen и соавт. 
2019), мы зафиксировали временное повышение 
уровня цоДнК в течение первых часов лечения 
в некоторых, но не во всех случаях. остается 
неизвестным, связаны ли эти изменения с мас-
совым выделением опухолевых клеток в ответ 
на лекарство или другими причинами.

настоящее исследование демонстрирует, что 
клинический ответ на TKI можно с определен-
ной долей уверенности предсказать с помощью 
анализа немедленных изменений концентрации 
мутантной цоДнК в плазме. неясно, должны 
ли неблагоприятные результаты этого плазмен-
ного теста побудить клинициста к коррекции 
терапевтической схемы? В дальнейшем пред-
стоит разобраться, какие именно дополнитель-
ные опции могут быть предложены пациентам 
с потенциально плохим ответом по данным 
«жидкостной биопсии». В этой связи представ-
ляют интерес исследования, подтверждающие 
перспективность комбинированного примене-
ния ингибиторов EGFR-TKI и антиангиогенных 
или цитотоксических препаратов (Yu и соавт., 
2020).
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This study aimed to analyze changes in the plasma con-
centration of EGFR-mutated DNA occurring immediately af-
ter the start of therapy with EGFR tyrosine kinase inhibitors 
(TKIs). The study included 30 patients with EGFR mutation-
driven non-small cell lung cancer (NSCLC). Serial plasma 
samples were collected before intake of the first tablet and 

at 0.5, 1, 2, 3, 6, 12, 24, 36 and 48 hours after the start 
of the therapy. EGFR-mutated plasma DNA (EGFR+ ctDNA) 
was detectable at diagnosis in 25 out of 30 study participants. 
There were different patterns of changes of the amount of 
circulating tumor DNA, i.e., the consistent decline of ctDNA 
content, or continuing increase of the number of circulating 
EGFR mutant copies, or alternating spikes and drops in the 
ctDNA concentration. Correlation with the disease outcome 
was observed only for the measurement performed at 48 hours. 
Twelve (50%) out of 24 informative patients showed >25% 
reduction of the ctDNA content at 48 h time point; all these 
patients demonstrated disease control after 4 and 8–12 weeks 
of therapy. The remaining 12 individuals showed either stable 
content of circulating EGFR+ DNA (n=5) or the elevation of 
ctDNA concentration (n=7). 10 of 12 patients with elevated or 
stable ctDNA level achieved an objective response at 4 weeks, 
but only 5 of 10 evaluable patients still demonstrated disease 
control at 8–12 weeks (p=0.014, when compared to the group 
with ctDNA decrease). The decline of the amount of circulating 
EGFR mutant copies also correlated with longer progression-
free survival (PFS; 14.7 months vs. 8.5 months, p=0.013). 
Conclusion: Monitoring of plasma EGFR-M+ concentration 
within the first hours of the TKI therapy may be used as an 
immediate predictor of tumor response to the treatment.

Key words: NSCLC; EGFR; circulating tumor DNA; TKI 
therapy; tumor response
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Цель. оценить чувствительность компью-
терно-томографической пневмогастрографии 
в определении Т-стадии и уТ-стадии рака 
желудка.

Материалы и методы. исследование про-
спективное, одноцентровое включившее 267 
пациентов с гистологически установленным 
диагнозом — рак желудка, получавших ле-
чение в нМиЦ онкологии им. н.н. петро-
ва с 2015 по 2018 г. 162 (60,7%) пациентам 
проведена предоперационная химиотерапия. 
Все пациенты были прооперированы: 22 — 
в объеме проксимальной субтотальной ре-
зекции желудка, 95 — в объеме дистальной 
субтотальной резекции, 123 — в объеме га-
стрэктомии и 27 — в объеме эндоскопической 
диссекции. Всем пациентам на предопераци-
онном этапе была проведена стадирующая 
компьютерная томография по единому прото-
колу — кТ-пневмогастрография на 64-срезо-
вом рентгеновском компьютерном томографе. 
Чувствительность метода в оценке глубины 
инвазии рассчитывалась отдельно для паци-
ентов без предоперационной химиотерапии 
(Т-стадия) и для пациентов, которым была 
проведена предоперационная химиотерапия 
(уТ-стадия), путем сравнения с патоморфо-
логическими данными.

результаты. показатели чувствительности 
метода кТ-пневмогастрографии для пациен-
тов без проведения предоперационной химио-
терапии составили: для T1а — 80,6%, Т1b — 
72,7%, T2 — 80,0%, T3 — 88,0%, T4a — 83,3%, 
T4b — 100%. показатели чувствительности 
метода кТ-пневмогастрографии для паци-
ентов, получавших предоперационную хи-
миотерапию, составили: для уT2 — 65,2%, 
уT3 — 83,5%, уT4a — 83,9%, уT4b — 75,0%. 
рестадировать местно-распространенные рЖ 
с глубиной инвазии сТ2–сT4b в категории 
усТ0, усТ1а и усТ1b после предоперационной 
химиотерапии затруднительно ввиду сохраня-
ющейся патологической ткани с нарушением 

дифференцировки всех слоев стенки желудка, 
патоморфологически представляющей собой 
большим своим объемом фиброзную ткань.

Вывод. кТ-пневмогастрография демон-
стрирует высокие диагностические показате-
ли в определении Т-стадии и уТ-стадии рака 
желудка.

ключевые слова: рак желудка, ранний 
рак желудка, компьютерная томография, кТ-
пневмогастрография, Т-стадия, уТ-стадия

Введение

рак желудка (рЖ) является одним из наибо-
лее распространенных онкологических заболева-
ний в мире, ежегодно выявляется свыше 1 млн. 
новых случаев [1]. В россии 38,9% больных 
рЖ выявляется на IV стадии, а летальность на 
первом году после установления диагноза со-
ставляет 45,8% [2].

неудовлетворительные результаты лечения 
рЖ в значительной степени связаны не только 
с его поздней диагностикой, но и с неправиль-
ным стадированием на дооперационном этапе, 
что влечет за собой выбор неверной тактики ле-
чения [3]. хирургический метод остается основ-
ным в обеспечении радикальности лечения рЖ 
[4], а системная противоопухолевая терапия спо-
собствует улучшению прогноза резектабельных 
пациентов с местно-распространенными фор-
мами заболевания [5]. основными факторами, 
влияющими на прогноз заболевания, является 
стадия опухолевого процесса и радикальность 
оперативного вмешательства [6]. обеспечение 
абластики может быть достигнуто доопераци-
онным планированием объема оперативного 
вмешательства для уменьшения развития локо-
региональных рецидивов и улучшения общей 
выживаемости [7, 8].

наиболее важным аспектом стадирования с 
последующим выбором оптимального подхода 
к лечению конкретного пациента является каче-
ственная и достоверная визуализация, в том чис-
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ле с использованием лучевых методов диагно-
стики [9, 10]. Компьютерная томография (Кт) 
с внутривенным болюсным контрастированием 
рассматривается как один из основных методов 
оценки местного распространения опухолевого 
процесса и исключения отдаленных метастазов 
[11, 12]. но на сегодняшний момент отсутствует 
стандартизованный протокол Кт сканирования 
при рЖ, а, как показывает практика, проведение 
Кт без прицельной подготовки желудка к иссле-
дованию недостаточно. Для адекватной визуали-
зации любого полого органа ЖКт необходимо 
его растяжение, для оценки желудка используют 
контрастные агенты — газ или жидкость, чаще 
всего используют обычную воду. однако, имен-
но газ является предпочтительным контрастным 
агентом, позволяющим использовать трехмерные 
реконструкции с виртуальной гастроскопией.

Материалы и методы

Все пациенты, вошедшие в исследование, проходили 
лечение в нмИЦ онкологии им. н.н. Петрова в период с 
2015 по 2018 г. Кт всем пациентам выполнялась на 64-сре-
зовом рентгеновском компьютерном томографе. наше ис-
следование проспективное, одноцентровое, включившее 
267 пациентов, которым была проведена предоперацион-
ная Кт по протоколу Кт-пневмогастрография (Кт-ПГГ) 
с подготовкой желудка к исследованию, с ее прицельной 
оценкой и определением глубины инвазии опухоли. также 
использовалась опция виртуальной гастроскопии. 162 па-
циентам, получившим предоперационную химиотерапию, 
Кт-ПГГ выполнялась как на этапе первичного стадирова-
ния, так и непосредственно перед операцией. Всем паци-
ентам, включенным в исследование, на дооперационном 
этапе по результатам биопсии был установлен предвари-
тельный диагноз — рак желудка.

Всем пациентам, вошедшим в исследование, было про-
ведено оперативное вмешательство, удаленный макропре-
парат подвергался стандартному патоморфологическому 
исследованию по классификации TNM. Затем сравнива-
лась клиническая ст/уст-стадия, установленная методом 
Кт-ПГГ, с патологической рт/урт-стадией. Исследование 
одобрено этическим комитетом учреждения.

протокол кТ-пневмогастрографии. на Кт исследо-
вание пациент приходит натощак (не менее 6 часов голо-
дания). непосредственно перед исследованием в положе-
нии на спине выполнялась сканограмма с определением 
зоны сканирования — от бифуркации трахеи до уровня 
подвздошных костей. Параметры сканограммы: kV — 120, 
mAs — 50, длина — 800 мм. Сканирование проводилось 
сначала в артериальную, затем в портальную фазу. Параме-
тры артериальной фазы: kV — 120, мAs — 250, толщина 
среза — 2 мм, интервал реконструкции — 1мм, Pitch — 1, 
задержка сканирования — Bolus tracking, позиция ROI — 
брюшная аорта, значение ROI — 150 HU. Параметры 
портальной фазы: kV — 120, мAs — 250, толщина сре-
за — 2 мм, интервал реконструкции — 1 мм, Pitch — 1, 
задержка сканирования — Care Bolus+50–60 с. После окон-
чания портальной фазы сканирования пациент принимает 
per os газообразующую смесь в составе Acidum Citricum — 
1±0,5 г, растворенной в 5±1 мл воды, и Natrii Bicarbonati — 
2±0,5 г, запивая небольшим количеством воды в объеме 
не более 30 мл. Затем снова выполняется сканограмма с 
прежними параметрами и проводится ранняя отсроченная 
фаза. Параметры ранней отсроченной фазы: kV — 120, 

мAs — 250, толщина среза — 2 мм, интервал реконструк-
ции — 1 мм, Pitch — 1, задержка сканирования — Care 
Bolus+240–300 с. При этом пациент удерживает образовав-
шийся газ до окончания сканирования.

Для лучшей визуализации предпочтительно использо-
вать полипозиционное сканирование в отсроченную фазу: 
при локализации опухоли в кардиальном отделе и своде 
желудка для оценки возможного распространения на пи-
щевод — на животе, в антральном отделе для исключения 
распространения на двенадцатиперстную кишку — на ле-
вом боку, при локализации опухоли в теле желудка — на 
спине. Визуализация при полипозиционном сканировании 
помогает переместить содержимое желудка и расправить 
газом сокращенные отделы в месте локализации опухоли.

Эффект раздутого желудка газообразующей смесью — 
достаточно краткосрочный процесс, образовавшийся газ 
частично проходит в тонкую кишку, частично выходит 
через рот, что способствует активизации перистальтики, 
и отрыжка может явиться причиной развития артефактов. 
тем самым артериальная или венозная фаза могут быть 
испорчены. также необходимо учитывать, что операция 
проводится в условиях ненаполненного желудка, поэтому 
необходимо сопоставление информации, полученной во 
время одного исследования — без растяжения желудка и 
с растяжением.

Проведение раздувания желудка в раннюю отсро-
ченную фазу контрастирования явилось наиболее опти-
мальным: границы образования визуализируются на Кт-
изображениях наиболее четко ввиду различий скорости 
вымывания контрастного вещества из неизмененных сте-
нок желудка и опухоли [13]. Из трех видов пероральных 
агентов (положительных, нейтральных и отрицательных) 
именно отрицательные (газ) предпочтительнее при постро-
ении трехмерных реконструкций с использованием опции 
виртуальной гастроскопии.

Анализ изображения/постпроцессинговая обработка. 
Перед интерпретацией полученных Кт-изображений необ-
ходимо оценить адекватна ли подготовка пациента, доста-
точно ли растяжение просвета желудка. если растяжение 
недостаточно, это может помешать выявлению патологи-
ческих изменений, и этот факт необходимо учитывать при 
анализе полученных результатов.

Для обнаружения и определения локализации опухоли 
необходимо проанализировать 2D- и 3D-изображения, вирту-
альную гастроскопию. Любое атипичное изменение структу-
ры рельефа желудочных складок (истончение, гипертрофия, 
конвергенция, деформация с образованием площадки, ниши 
или неравномерных утолщений) должно обратить на себя 
внимание и быть сопоставлено со всеми фазами сканиро-
вания 2D- и 3D-изображений. При обнаружении патологи-
ческих изменений необходимо определить точную локали-
зацию с указанием отдела и стенки желудка, протяженности 
изменений, проксимальной и дистальной границы. Сопо-
ставление всех фаз сканирования 2D- и 3D-изображений 
также дает информацию в определении морфологического 
типа опухоли. Затем определяется глубина инвазии опухоли 
с помощью 2D-изображений посредством анализа аксиаль-
ных, коронарных и сагиттальных срезов.

кТ-семиотика глубины инвазии. Критерии оценки 
глубины опухолевой инвазии стенки желудка были сформу-
лированы с учетом TNM классификации и сопоставления 
с патоморфологическими данными (табл. 1).

Характеристика пациентов. Всем 267 пациентам, 
вошедшим в исследование, по результатам Кт-ПГГ была 
определена клиническая ст-стадия рЖ. 162 (60,7%) па-
циентам, получившим предоперационную химиотерапию, 
Кт-ПГГ выполнялась как на этапе первичного стадиро-
вания, так и после проведение терапевтического лечения 
непосредственно перед операцией, и устанавливалась кли-
ническая уст-стадия.
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Таблица 1. КТ-семиотика опухолевой инвазии стенки желудка

Глубина  
инвазии Кт-семиотика Примеры

т1а

— деформация или «уплощение» внутреннего слоя стенки (соответствует 
слизистому)

— возможно утолщение внутреннего слоя стенки (соответствует слизистому)

— под измененным внутренним слоем может дифференцироваться глубже 
лежащий слой в виде тонкой ровной гиподенсной полоски (соответствует 
подслизистой основе)

— остальная часть стенки желудка на уровне изменений интактна

t1b

— утолщение и деформация внутреннего слоя стенки (соответствует слизи-
стому)

— деформация и утолщение/истончение глубже лежащего гиподенсного слоя 
на этом же уровне (соответствует подслизистой основе)

— остальная часть стенки желудка на уровне изменений интактна

т2

— утолщение и деформация внутреннего слоя стенки (соответствует слизи-
стому)

— деформация и истончение глубже лежащего гиподенсного слоя на этом же 
уровне (соответствует подслизистой основе)

— отсутствие дифференцировки границ между вторым и следующим более 
глубоким слоем (соответствует мышечному)

— наружный контур желудка четкий и ровный

т3

— утолщение, возможна деформация всей толщи стенки желудка с наруше-
нием дифференцировки слоев

— наружный контур четкий, но неровный

— повышение плотности прилежащей клетчатки малого и/или большого 
сальника

т4а

— утолщение и деформация всей толщи стенки желудка с нарушением диф-
ференцировки слоев

— наружный контур нечеткий и неровный

— повышение плотности прилежащей перигастральной клетчатки со стороны 
связочного аппарата желудка, вовлеченного в процесс

— соседние органы интактны

т4b

— утолщение и деформация всей толщи стенки желудка с нарушением диф-
ференцировки слоев

— наружный контур нечеткий и неровный

— повышение плотности прилежащей перигастральной клетчатки со стороны 
связочного аппарата желудка, вовлеченного в процесс

— отсутствие дифференцировки границы с соседними органами за счет 
инвазии, атипично неровный контур прилежащего к опухоли органа
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таким образом, пациенты, вошедшие в исследование, 
были поделены на две группы с учетом проведения или 
отсутствия предоперационной химиотерапии. В первую 
группу вошли 105 (39,3%) больных как с ранним (n=58; 
55,2%), так и с местно-распространенным (n=47; 44,8%) 
процессом; во вторую — 162 (60,7%) больных только с 
местно-распространенным процессом. 47 (44,8%) пациен-
там с местно-распространенным раком из первой группы 
предоперационная химиотерапия не проводилась по при-
чине противопоказаний, отсутствия клинических данных 
о наличии региональных и отдаленных метастазов, либо 
отказа самих пациентов от проведения предоперационной 
химиотерапии.

Средний возраст пациентов составил около 55–56 
лет (минимальный — 27, максимальный — 86), мужчин 
было больше (n=160; 59,9%), чем женщин (n=107; 40,1%). 
Все пациенты были прооперированы: 22 (8,2%) — в 
объеме проксимальной субтотальной резекции желудка, 
95 (35,6%) — дистальной субтотальной резекции, 123 
(46,1%) — гастрэктомии и 27 (10,1%) — эндоскопической 
диссекции. Удаленный макропрепарат подвергался стан-
дартному патоморфологическому исследованию по клас-
сификации TNM.

результаты

У всех пациентов по результатам патоморфо-
логического исследования был подтверждён рак 
желудка: у 165 (61,8%) была выявлена аденокар-
цинома с высоким потенциалом злокачествен-
ности, у 91 (34,1%) аденокарцинома с низким 
потенциалом злокачественности, у 11 (4,1%) 
отмечен полный патоморфологический регресс 
в результате проведенной предоперационной хи-
миотерапии. У пациентов без предоперационной 
химиотерапии клинически методом Кт-ПГГ глу-
бина инвазии была определена следующим об-
разом: ст1а — 30 пациентов (28,6%), ст1b — 20 
(19,1%), сT2 — 20 (19,1%), сT3 — 25 (23,8%), 
сT4a — 8 (7,6%), сT4b — 2 (1,9%). Патоморфо-
логически у данной группы пациентов глубина 
инвазии была определена как: рт1а — 36 паци-
ентов (34,3%), рт1b — 22 (20,9%), рT2 — 15 

Таблица 2. Сопоставление клинической сТ-стадии, установленной методом КТ-ПГГ,  
и патологической рТ-стадии

pt1a pt1b pt2 pt3 pt4a pt4b n

сt1a 29 1 0 0 0 0 30

ct1b 4 16 0 0 0 0 20

ct2 3 5 12 0 0 0 20

ct3 0 0 3 22 0 0 25

ct4a 0 0 0 3 5 0 8

ct4b 0 0 0 0 1 1 2

n 36 22 15 25 6 1 105

Таблица 3. Чувствительность оценки Т-стадии РЖ методом КТ-ПГГ

т-стадия
Чувствительность оценки т-стадии рж методом Кт-ПГГ

n (абс.) %

т1а 29 (36) 80,6

т1b 16 (22) 72,7

т2 12 (15) 80,0

т3 22 (25) 88,0

т4a 5 (6) 83,3

т4b 1 (1) 100

Таблица 4. Конверсия клинической Т-стадии, установленной методом КТ-ПГГ  
после проведения предоперационной химиотерапии

yсt0 yсt1a yсt1b yсt2 yсt3 yсt4a yсt4b n

сt0 0 0 0 0 0 0 0 0

сt1a 0 0 0 0 0 0 0 0

сt1b 0 0 0 0 0 0 0 0

сt2 0 0 0 5 0 0 0 5

сt3 0 0 0 18 61 1 0 80

сt4a 0 0 0 1 23 35 0 59

сt4b 0 0 0 0 0 8 10 18

n 0 0 0 24 84 44 10 162
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(14,3%), рT3 — 25 (23,8%), рT4a — 6 (5,7%), 
рT4b — 1 (0,9%).

Показатели чувствительности метода Кт-ПГГ 
были рассчитаны для группы пациентов без 
проведения предоперационной химиотерапии с 
учетом соответствия с патоморфологическими 
данными и составили для T1а — 80,6%, т1b — 
72,7%, T2 — 80,0%, T3 — 88,0%, T4a — 83,3%, 
T4b — 100% (табл. 3).

У 51 (31,5%) пациента, получивших предопе-
рационную химиотерапию, по результатам Кт-
ПГГ при оценке динамики наблюдалась конвер-
сия ст-стадии: 18 пациентов из ст3 перешли в 
категорию уст2 и один — в уст4а, 23 пациента 

из ст4а перешли в уст3 и один — в уст2, 8 
пациентов из ст4b перешли в усT4a (табл. 4).

Пациентов, клинически стадированных как 
уст0, уст1а и уст1b во второй группе, получав-
ших предоперационную химиотерапию, в нашем 
исследовании не было. Достоверно определять 
конверсию опухоли в данную категорию, если 
до лечения диагностировалась более глубокая 
инвазия (ст2- сT4b), затруднительно, поскольку 
как правило, сохраняется патологический «масс-
эффект» с нарушением дифференцировки всех 
слоев стенки желудка, представляющий собой 
патоморфологически бόльшим своим объемом 
фиброзную ткань (рисунок).
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рак антрального отдела желудка с распро-
странением на двенадцатиперстную кишку. 
По данным Кт-ПГГ на начальном этапе до 
проведения предоперационной химиотерапии 
стадирован как сT4a (a — аксиальное изобра-
жение, б — сагиттальное изображение), по-
сле предоперационной химиотерапии также 
стадирован как усT4a — отмечается умень-
шение объема опухоли, однако сохраняется 
патологическая ткань с нарушением диффе-
ренцировки слоев, наружный контур нечеткий 
и неровный, имеются признаки распростране-
ния процесса на связочный аппарат желудка 
(в — аксиальное изображение, г — сагитталь-
ное изображение). Патоморфологически ста-
дирован как урT0 (д)

таким образом, у пациентов, получавших 
предоперационную химиотерапию, клиниче-
ски методом Кт-ПГГ глубина инвазии была 
определена следующим образом: усT2 — у 
24 (14,8%), усT3 — 84 (51,9%), усT4a — 44 
(27,2%), усT4b — 10 (6,2%). Патоморфоло-
гически у данной группы пациентов глубина 
инвазии была определена как: урт1а — у 6 
пациентов (3,7%), урт1b — 4 (2,5%), урT2 — 
23 (14,2%), урT3 — 79 (48,8%), урT4a — 31 
(19,1%), урT4b — 8 (4,9%), а также у 11 (6,8%) 
пациентов был выявлен полный патоморфоло-
гический регресс — урт0 (табл. 5).

Показатели чувствительности метода Кт-ПГГ 
для группы пациентов, получавших предопера-
ционную химиотерапию, были рассчитаны с 
учетом соответствия с патоморфологическими 
данными и составили для ут0 — 0%, уT1а — 
0%, ут1b — 0%, T2 — 65,2%, T3 — 83,5%, 
T4a — 83,9%, T4b — 75,0%.

У пациентов, которые получили химиотера-
пию, наблюдается снижение чувствительности 
оценки глубины инвазии опухолей категории т2 
с 80,0% до 65,2% и опухолей категории т4b со 
100 до 75%, однако в последнем случае следует 
учитывать, что в группе без предоперационной 
химиотерапии был один пациент с глубиной ин-
вазии т4b.

обсуждение

Пациентам, получавшим предоперационную 
химиотерапию, необходимо проводить Кт-ПГГ 
как до начала терапевтического лечения для 
стадирования процесса, так и после, непосред-
ственно перед операцией, для оценки эффекта 
терапевтического лечения и возможного реста-
дирования. Благодаря Кт-ПГГ с достаточно 
высокими показателями чувствительности воз-
можно оценить глубину опухолевой инвазии, 
в том числе ранних форм рЖ с глубиной ин-
вазии в пределах слизистого и подслизистого 
слоев. Соблюдение протокола Кт-ПГГ с по-
липозиционным сканированием, использование 
опции виртуальной гастроскопии способству-
ют оптимальной оценке опухолевого процес-
са. точность выявления первичной опухоли в 
зависимости от протокола Кт-сканирования по 
литературным данным варьирует от 36–48% 
до 73–96% [14]. Показатели чувствительности 
оценки глубины инвазии методом Кт могут 
составлять 20,0–95,5% [15,16]. некоторые по-
граничные поражения т1а/т1b, т2/т3, T4a/T4b 
бывает сложно дифференцировать при Кт. на 
это могут влиять такие факторы как недоста-
точность растяжения просвета желудка, сте-
пень выраженности рельефа слизистой стен-
ки, наличие интрамурального жира в стенке 

Таблица 5. Сопоставление клинической усТ-стадии, установленной методом КТ-ПГГ,  
и патологической урТ-стадии

урт0 уpt1a уpt1b уpt2 уpt3 уpt4a уpt4b n

уст0 0 0 0 0 0 0 0 0

усt1a 0 0 0 0 0 0 0 0

уct1b 0 0 0 0 0 0 0 0

уct2 3 3 3 15 0 0 0 24

уct3 7 3 0 6 66 2 0 84

уct4a 1 0 1 1 13 26 2 44

уct4b 0 0 0 1 0 3 6 10

n 11 6 4 23 79 31 8 162

Таблица 6. Чувствительность оценки уТ-стадии РЖ 
методом КТ-ПГГ

ут-стадия

Чувствительность оценки ут-стадии рж 
методом Кт-ПГГ

n (абс.) %

ут0 0 0

ут1а 0 0

ут1b 0 0

ут2 15 (23) 65,2

ут3 66 (79) 83,5

ут4a 26 (31) 83,9

ут4b 6 (8) 75,0



ВОПРОСЫ ОНКОЛОГИИ. 2021, ТОМ 67, № 5

681

желудка и висцерального жира у конкретного 
пациента, перитуморозный фиброз, как прояв-
ление десмопластической реакции. Habermann 
и соавт. [17] использовали следующий крите-
рий для дифференцировки десмопластической 
реакции и опухолевой инфильтрации: при не-
четкости на площади менее одной трети опу-
холи, глубину инвазии следует классифициро-
вать как т2, при более обширной — как т3. 
По мнению авторов, при таком распределении 
глубина поражения т2 была всегда правильно 
определена. Стратификация пациентов с глуби-
ной инвазии т4b очень важна, поскольку ком-
бинированные операции технически сложны. 
Применение трехмерной реконструкции и по-
липозиционного сканирования в таких случа-
ях помогает более точно стадировать процесс. 
рестадировать местнораспространенные рЖ с 
инвазией ст2–сT4b в категории уст0, уст1а и 
уст1b после предоперационной химиотерапии 
затруднительно ввиду сохраняющейся патоло-
гической ткани с нарушением дифференциров-
ки всех слоев стенки желудка, патоморфологи-
чески представляющей собой бо́льшим своим 
объемом фиброзную ткань.

ограничением использования данного метода 
является декомпенсированный опухолевый сте-
ноз, наличие желудочного кровотечения в анам-
незе, аллергическая реакция на йодсодержащие 
контрастные препараты. также следует учиты-
вать необходимость присутствия врача при ис-
следовании, в частности для принятия решения 
о выполнении полипозиционного сканирования 
в зависимости от локализации опухоли.

Эта методика требует затраты дополнитель-
ного времени как сканирования, так и интерпре-
тации результатов.

В целом методика Кт-ПГГ предоставляет 
дополнительную информацию о местном рас-
пространении опухоли, ее локализации и визу-
альных характеристиках, что способствует вы-
бору оптимальной тактики лечения в каждом 
конкретном случае, в частности, объем хирур-
гического вмешательства.

Выводы

1. Компьютерная томография, совмещенная 
с пневмогастрографией с трехмерной визуали-
зацией и виртуальной гастроскопией, расширяет 
возможности метода, улучшает диагностику за 
счет детальной информации с определением ло-
кализации, проксимальной и дистальной границ, 
характера роста опухоли, способствует повыше-
нию эффективности оценки как раннего, так и 
местнораспространенного процесса.

2. Способ демонстрирует достаточно высо-
кие показатели чувствительности в определении 

глубины опухолевой инвазии как без химиоте-
рапии, так и после проведения химиотерапии.

3. Кт-пневмогастрография помогает в выборе 
оптимальной тактики лечения, в частности, объ-
ема хирургического вмешательства.
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оbjective. To assess the sensitivity of CT pneumogastrog-
raphy in determining the T-stage and yT-stage.

Materials and methods. This is a prospective, single-center 
study that included 267 patients with a histologically diagnosed 
stomach cancer who received treatment at the N.N. Petrov 
National Medical Research Center of Oncology from 2015 to 
2018. 162 (60.7%) patients underwent preoperative chemo-
therapy. All patients underwent surgery: 22 in the volume of 
proximal subtotal resection, 95 in the volume of distal subtotal 
resection, 123 in the volume of gastrectomy, and 27 in the 
volume of endoscopic dissection. All patients underwent stag-
ing computed tomography at the preoperative stage according 
to a single protocol — CT pneumogastrography on a 64-slice 
X-ray computed tomography. The sensitivity of the method in 
assessing the depth of invasion was calculated separately for 
patients without preoperative chemotherapy (T-stage) and for 
patients who underwent preoperative chemotherapy (уT-stage) 
by comparison with pathological data.

Results. The sensitivity indicators of CT pneumogastrogra-
phy for patients without preoperative chemotherapy were: for 
T1a — 80.6%, T1b — 72.7%, T2 — 80.0%, T3 — 88.0%, 
T4a — 83.3%, T4b — 100%. The sensitivity indicators of CT 
pneumogastrography for patients receiving preoperative che-
motherapy were: for уT2 — 65.2%, уT3 — 83.5%, уT4a — 
83.9%, уT4b — 75.0%. It is difficult to restore locally ad-
vanced gastric cancer with a depth of invasion cT2–cT4b in the 
category yT0, yT1a, and yT1b after preoperative chemotherapy 
due to the persisting pathological tissue with impaired differ-
entiation of all layers of the stomach wall, which is pathomor-
phologically a large fibrous tissue.

сonclusion. CT-pneumogastrography demonstrates high 
diagnostic indicators in determining the T-stage and yT-stage 
of gastric cancer.

Key words: gastric cancer, early gastric cancer, computed 
tomography, CT pneumogastrography, T-stage, yT-stage
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особенности экспрессии соматостатиновых рецепторов в карциномах 
желудка в зависимости от доли нейроэндокринного компонента
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У 50 пациентов с диагнозом рак желудка 
был проведен скрининг нейроэндокринного 
компонента при помощи иммуногистохими-
ческого исследования с антителами к хромо-
гранину А и синаптофизину в операционном 
материале, а также исследован статус сомато-
статиновых рецепторов (ссТр). нейроэндо-
кринный компонент в различных соотноше-
ниях был обнаружен в 62% наблюдений. В 2 
нейроэндокринных карциномах наблюдалась 
экспрессия ссТр 2 типа на уровне «2+», и 
лишь в одной адено-нейроэндокринной кар-
циноме показана такая же экспрессия. В кар-
циномах с очаговым нейроэндокринным ком-
понентом и без него экспрессия различных 
типов ссТр выявлялась в 61,8% наблюдений 
как в нейроэндокринных, так и в экзокрин-
ных структурах. В группе высокодифферен-
цированных нейроэндокринных опухолей в 
100% наблюдений была выявлена экспрессия 
хотя бы одного из 5 типов соматостатиновых 
рецепторов, причем в 95% — на уровне «3+». 
полученные сведения не позволяют сделать 
статистически значимые выводы о зависимо-
сти экспрессии ссТр от доли нейроэндокрин-
ного компонента, но показывают перспективу 
дальнейшего изучения их не только в нейро-
эндокринных опухолях, но и в экзокринных 
и смешанных карциномах.

ключевые слова: рак желудка, нейроэндо-
кринные опухоли, соматостатиновые рецеп-
торы

Введение

Соматостатин — полупептидный гормон, вы-
рабатывающийся в гипоталамусе и в нейроэн-
докринных клетках поджелудочной железы. Со-
матостатин ингибирует соматотропин (гормон 
роста), клеточную пролиферацию и активность 
различных факторов роста — фактора роста эн-
дотелия сосудов (VEGF), эпидермоидного фак-
тора роста (EGF), фактора роста фибробластов 
(bFGF), инсулин-подобного фактора роста (IGF) 
и др. Кроме того, он повышает активность апоп-

тоза и обладает способностью моделировать и 
ингибировать функцию нейротрансмиттеров, 
оказывает существенное влияние на ангиогенез 
и иммунную систему [1].

В настоящее время известно 5 типов сома-
тостатиновых рецепторов (ССтр 1–5 типов), 
отличающихся друг от друга по структуре, рас-
пространению в организме, филогенетическим 
и фармакологическим свойствам. Исследование 
уровня соматостатиновых рецепторов может осу-
ществляться различными способами. наиболее 
изученные — иммуногистохимическое исследо-
вание и метод полимеразной цепной реакции.

Shi и соавт. показали, что метилирование 
промотора соматостатина часто наблюдается в 
ткани рака желудка (рЖ) и связано с уменьше-
нием экспрессии белка соматостатина [2]. Это 
наблюдение обеспечивает основу для примене-
ния таргетной терапии аналогами соматостатина 
в лечении рЖ [3].

Pavel и соавт. рекомендуют исследование 
соматостатиновых рецепторов иммуногистохи-
мичкским методом только в нейроэндокринных 
опухолях (нЭо) G1 и G2 [4].

однако, ССтр2а типа нередко экспрессирует-
ся в высокодифференцированных нЭо (в 79%) 
и почти в половине (44%) низкодифференциро-
ванных нейроэндокринных карцином (G3 нЭК), 
а ССтр5 типа в свою очередь — в 71% вы-
сокодифференцированных нЭо и лишь в 28% 
G3нЭК [5].

Другими авторами показано, что экспрес-
сия пептидных рецепторов является характер-
ной особенностью нЭо ЖКт и легких, и, по-
видимому, неодинаково при различных типах 
опухолей, а также коррелирует с пролифератив-
ным индексом [6].

Стоит отметить, что рЖ представляет со-
бой глобальную проблему здравоохранения, 
занимая 5 место в структуре заболеваемости и 
3 — в структуре смертности [7]. несмотря на 
достижения в области профилактики, диагно-
стики и лекарственной терапии, колоссальный 
прогресс в развитии хирургии рЖ и успехи 
в разработке противораковых лекарственных 
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средств, резистентность к лекарственной тера-
пии и рецидивирование рЖ является основны-
ми препятствиями для улучшения общей вы-
живаемости больных [8].

рЖ является гетерогенным заболеванием, что 
отражается в многочисленных морфологических 
и молекулярно-генетических классификациях. 
Вне зависимости от улучшения диагностики в 
большинстве стран мира рЖ до сих пор диагно-
стируется преимущественно на четвертой стадии. 
общая выживаемость при запущенном заболева-
нии составляет около 1 года. Этот довольно мрач-
ный прогноз частично обусловлен высоким уров-
нем биологической гетерогенности опухолей.

нЭо желудка, согласно 4 изданию классифи-
кации опухолей ЖКт ВоЗ (2010), делятся на 
высокодифференцированные нЭо (G1 и G2) и 
низкодифференцированные нейроэндокринные 
карциномы (нЭК G3). Кроме того, выделяют 
комбинированную форму — смешанную адено-
нейроэндокринную карциному, в которой нейро-
эндокринный компонент составляет менее 70% 
площади, но более 30%. Эти пороговые значения 
многими авторами не считаются абсолютными и 
обсуждаются в научных публикациях [9].

Истинная частота рЖ с различной долей ней-
роэндокринного компонента, а также статус экс-
прессии ССтр в нейроэндокринных и экзокрин-
ных клетках являются недостаточно изученными.

Целью нашего исследования стало опреде-
лить частоту экспрессии ССтр в карциномах 
желудка в зависимости от доли нейроэндокрин-
ного компонента.

Материалы и методы

Было исследовано 1800 гистологических препаратов и 
1650 ИГх препаратов, полученных от 70 пациентов, на-
блюдаемых в клиниках ФГБУ «нмИЦ онкологии» мЗ рФ 
и ФГБУ Во ростГмУ мЗ рФ. Из них 50 больным был 
диагностирован рЖ (умеренно- и низкодифференцированная 
аденокарцинома, муцинозная аденокарцинома, перстневид-
но-клеточный рак), 20 пациентам поставлен диагноз высоко-
дифференцированная нейроэндокринная опухоль (G1 и G2).

После проведения стандартного объема исследований 
пациентам выполнялась операция, операционный материал 
исследовался соответственно полученному нами патенту на 
изобретение [10]. Желудок вскрывался по большой кривиз-
не, фиксировался на картоне так, чтобы опухоль полностью 
была погружена в 10% забуференный нейтральный форма-
лин. Далее определялась локализация опухоли, проводи-
лись измерения и выполнялись параллельные продольные 
разрезы всей толщи стенки желудка в зоне опухоли на рас-
стоянии 3 мм друг от друга в направлении сверху вниз. Для 
дальнейшего исследования использовалась пластина опухо-
ли с максимальной инвазией, которую делили на кусочки 
размером 1,0×1,0×0,3 см. Строго контролировалось время 
доставки операционного материала в патологоанатомиче-
ское отделение (не более 30 мин после резекции) и время 
фиксации (в течение 24-х часов после вырезки). Проводку 
материала, заливку в парафин и изготовление гистологиче-
ских препаратов (окраска гематоксилин — эозин) проводи-
ли по стандартной методике, а все вырезанные из опухоли 

кусочки (от 4 до 10) исследовали при помощи иммуно-
гистохимического метода с антителами к Synaptophysin, и 
Сhromogranin A, Ki-67.

При положительной реакции с антителами к хотя бы 
одному из маркеров нейроэндокринной дифференцировки 
(увеличение светового микроскопа х200) оценивали про-
центное содержание таких клеток в каждом блоке, полу-
ченные значения суммировали и делили на общее коли-
чество блоков, при индексе более 70 опухоль (согласно 
критериям ВоЗ) расценивалась как низкодифференци-
рованный нейроэндокринный рак, при значение индекса 
от 30 до 70 опухоль классифицировали, как смешанный 
адено-нейроэндокринный рак, при выявлении индекса до 
30, опухоли характеризовали, как рЖ с нейроэндокрин-
ным компонентом. В случае выявления в одних и тех же 
клетках слизи и нейроэндокринных гранул, такие клетки 
считали амфикринными.

Экспрессия ССтр выявлялась с помощью моноклональ-
ных антител к соматостатиновым рецепторам 1–5 типов.

оценку экспрессии ССтр проводили по методике, 
описанной Volante м. и соавт. [5]. Позитивной реакцией 
(«2+» и «3+») считали умеренно и резко выраженную мем-
бранную или мембранно-цитоплазматическую экспрессию 
ССтр в 50–100% клеток опухоли. Слабо положительная 
или неполное мембранное окрашивание в менее чем 50% 
клеток («1+») расценивалась как негативная реакция.

результаты

нейроэндокринный компонент был выявлен в 
62% карцином. 4% опухолей были классифици-
рованы как G3 нЭК, 6% — смешанные адено-
нейроэндокринные карциномы, в 52% был вы-
явлен очаговый нейроэндокринный компонент 
(менее 30% площади).

Экспрессия ССтр 2 типа была выявлена в 
двух нЭК G3 на уровне «2+», а экспрессия ССтр 
других типов (1–5) полностью отсутствовала.

Слабое цитоплазматическое окрашивание в 
части (менее 30%) опухолевых клеток («1+») 
было обнаружено в одном наблюдении СанЭК. 
Экспрессия ССтр других типов (1–5) также не 
была выявлена.

Экспрессия ССтр в рЖ с нейроэндокрин-
ным компонентом менее 30% была обнаружена 
не только в нейроэндокринных клетках, но и в 
экзокринных приблизительно в равных соотно-
шениях (рисунок). В 88,5% наблюдений была 
выявлена экспрессия хотя бы одного из 5 типов 
ССтр, причем в половине опухолей на уровне 
«2+». ССтр1 типа — в трех наблюдениях на 
уровне «2+» (15,4%) и в 3,8% на уровне «3+». 
ССтр2 типа экспрессировались на уровне «2+» 
в 11,5%. ССтр3 типа на уровне «2+» — 7,7%, 
а на уровне «3+» — 3,8%. Экспрессия ССтр 
3 типа была выявлена в 2 карциномах («2+» и 
«3+») в перстневидных и амфикринных клетках. 
ССтр 4 типа на уровне «2+» — 11,5%, а на 
уровне «3+» — 7,7%. ССтр 5 типа на уровне 
«2+» — 3,8%. В 1 наблюдении была выявлена 
резко выраженная гранулярная экспрессия ССтр 
4 типа в очагах аденоматозной гиперплазии ней-
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роэндокринных клеток в перифокальной зоне. 
В 4-х наблюдениях была выявлена экспрессия 
ССтр 4 типа в амфикринных клетках, причем в 
3-х наблюдениях она была умеренно «2+» и рез-
ко выраженной «3+». Экспрессия ССтр 5 типа 
была выявлена в 3-х наблюдениях, но харак-
теризовалась слабым неполным окрашиванием 
мембран клеток. Лишь в 11,5% наблюдений не 
было выявлено никакой экспрессии ССтр.

При рЖ без нейроэндокринного компонента 
экспрессия ССтр была как цитоплазматической, 
так и мембранной. мы не выявили статисти-
чески значимой связи между гистологическим 
вариантом и выраженностью экспрессии ССтр. 
В 73,7% наблюдений была выявлена экспрессия 
хотя бы одного из 5 типов соматотостатиновых 
рецепторов. однако экспрессия на уровне «2+» 
была выявлена лишь в 21%. Экспрессия ССтр 
1, 2, 3 и 5 типов на уровне «2+» — в 5,3%, 
ССтр 4 типа — 10,6%. ни в одном наблюдении 
не было выявлено экспрессии на уровне «3+». 
В 26,3% вообще не было выявлено экспрессии 
ССтр.

В 100% наблюдений высокодифференциро-
ванных нЭо была выявлена экспрессия хотя бы 

одного из 5 типов ССтр, причем в 95% — на 
уровне «3+». Экспрессия ССтр 1 типа была вы-
явлена в 15%, на уровне «3+» в 5%, и «2+» — в 
10%. Чаще всего и наиболее выраженной была 
экспрессия ССтр 2 типа — в 75% на уровне 
«3+», и в 15% — на уровне «2+». Экспрессии 
ССтр 3 типа не было выявлено ни в одном на-
блюдении высокодифференцированных нЭо. 
несмотря на то, что экспрессия ССтр 4 типа 
была выявлена в 100%, но лишь в 20% — на 
уровне «3+», еще в 20% — «2+», и в остальных 
60% — «1+». В 65% была выявлена экспрес-
сия ССтр 5 типа («3+» — 50%, «2+» — 10%, 
«1+» — 5%).

обсуждение

Экспрессия соматостатиновых рецепторов 
в нейроэндокринных и смешанных адено-
нейроэндокринных карциномах была пре-
имущественно слабо и умеренно выраженная.  
В карциномах с очаговым нейроэндокринным 
компонентом и без него экспрессия различных 
типов соматостатиновых рецепторов выявля-
лась в 61,8% наблюдений (в 38% наблюдений 

Экспрессия ССтр в карциномах желудка с очаговым нейроэндокринным компонентом.
а — цитоплазматическая и мембранная экспрессия ССтр 1 типа, на уровне «3+». иГХ окр. с ат к ССтр1 типа. ув. 400; Б — мембранная 

экспрессия ССтр 2 типа, на уровне «2+» в смешанной адено-нейроэндокринной карциноме. иГХ окр. с ат к ССтр2 типа. ув. 400; 
В — цитоплазматическая экспрессия ССтр 3 типа в перстневидных клетках, на уровне «3+». иГХ окр. с ат к ССтр3 типа. ув. 400; Г — 

цитоплазматическая экспрессия ССтр 4 типа, на уровне «3+» в амфикринных клетках. иГХ окр. с ат к ССтр4 типа. ув. 400
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на уровне «2+» и «3+»). В группе высокодиф-
ференцированных нейроэндокринных опухолей 
в 100% наблюдений была выявлена экспрессия 
хотя бы одного из 5 типов соматостатиновых 
рецепторов, причем в 95% — на уровне «3+».

Вывод

Экспрессия соматостатиновых рецепторов 
в карциномах желудка наблюдается не только 
в нейроэндокринном компоненте, но и в экзо-
кринном, что может стать перспективным на-
правлением для применения таргетной терапии 
аналогами соматостатина при раке желудка. Ис-
следованная группа слишком мала для выявле-
ния статистически значимых отличий в зависи-
мости от доли нейроэндокринного компонента 
в опухоли, но показывает перспективу выполне-
ния исследования на больших выборках.
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«ReD». 2004.

2. shi et al: somatostatin methylation in gastric cancer // 
oncology letters. 2013;6:1794–1798.

3. Krystallenia I. Alexandraki, Aggeliki Karapanagioti et 
al. Advances and Current Concepts in the Medical 
Management of Gastroenteropancreatic neuroendocrine 
neoplasms // BioMed Research International Volume. 
2017:12.

4. Pavel M, Baudin e, Couvelard A et al. Barcelona 
Consensus Conference participants: enets Consensus 
Guidelines for the management of patients with liver and 
other distant metastases from neuroendocrine neoplasms 

of foregut, mid- gut, hindgut, and unknown primary // 
neuroendocrinology. 2012;95:157–176.

5. Volante M, Brizzi MP, Faggiano A et al. somatostatin 
receptor type 2A immunohistochemistry in neuroendocrine 
tumors: a proposal of scoring system correlated with 
somatostatin receptor scintigraphy // Mod Pathol. 
2007;20:1172–82.

6. Körner M, Waser JB, Reubi C. Does somatostatin or 
Gastric Inhibitory Peptide Receptor expression Correlate 
with tumor Grade and stage in Gut neuroendocrine 
tumors? // neuroendocrinology. 2015;101:45–57.

7. 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;68:394–424.

8. Rawla P, Barsouk A. epidemiology of gastric cancer: glob- 
al trends, risk factors and prevention // Gastroenterology 
Rev. 2019;14:26–38.

9. Кит о.и., дерижанова и.С., Карнаухов н.С. Вопросы 
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10. Пат. 2613300 российская Федерация, МПК G01n. 
Способ диагностики низкодифференцированного 
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тообладатель ростовский научно-исследовательский 
онкологический институт. (RU). № 2015148302; заявл. 
10.11.2015; опубл. 15.03.2017, Бюл. № 8. 11 с.: илл.

Поступила в редакцию 04.06.2019 г.

O.I. Kit1, I.S. Derizhanova2, N.S. Karnaukhov1, 
I.A. Novikova1, V.S. Trifanov1, G.V. Kaminsky1

Features of expression of somatostatin 
receptors in gastric carcinomas, depending 
on the proportion of the neuroendocrine 

component
1 National Medical Research Centre for Oncology, 
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In 50 patients with gastric cancer, a neuroendocrine com-
ponent was screened using immunohistochemical studies with 
antibodies to chromogenic and synaptophysin in the surgical 
material, as well as a somatostatin receptor status researcher 
(SSTR). The neuroendocrine component in various proportions 
was found in 62% of observers. In 2 neuroendocrine carcino-
mas, expression of type 2 SSTR was observed at the level of 
«2+», and only one adeno-neuroendocrine carcinoma produced 
the same expression. In carcinomas with and without neuroen-
docrine component, the expression of various types of SSTR 
was detected in 61.8% of observers in both neuroendocrine 
and exocrine structures. In the group of highly differentiated 
neuroendocrine tumors, 100% of the observers detected the 
expression of at least one of the 5 types of somatostatin re-
ceptors, and in 95% — at the «3+» level. The data obtained 
do not allow making statistically significant conclusions about 
the dependence of the expression of SSTR on the presence of 
the neuroendocrine component, but with the prospect of further 
study not only in neuroendocrine tumors, but also in exocrine 
and mixed carcinomas.

Key words: gastric cancer, neuroendocrine tumors, soma-
tostatin receptors
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Эндоскопическая диссекция в подслизистом слое в лечении раннего 
рака толстой кишки
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Целью проведенного исследования яви-
лась оценка эффективности применения эн-
доскопического внутрипросветного метода 
лечения при раннем раке толстой кишки. За 
период с 2014 по 2020 г. в нМиЦ онкологии 
им. н.н. петрова путем эндоскопической дис-
секции в подслизистом слое прооперировано 
165 пациентов сTis-T1N0M0 стадией коло-
ректального рака, среди которых 103 жен-
щины и 62 мужчины в возрасте от 29 до 89 
лет (средний возраст 64 года). Методика по-
зволила удалить опухоли единым блоком во 
всех случаях, вне зависимости от их размера 
и локализации. интра- и ранние послеопера-
ционные осложнения отмечены у 14 (8,4%) 
больных, послеоперационной летальности 
нет. В представленном исследовании эндо-
скопическая диссекция в подслизистом слое 
показала технический успех в 100% случаев, 
с риском послеоперационных осложнений в 
4,2% и радикальностью в 80,7% случаев. Та-
ким образом, эта методика может быть реко-
мендована для лечения раннего рака толстой 
кишки ввиду своей высокой эффективности 
и безопасности. 

ключевые слова: ранний рак толстой 
кишки, эндоскопическая диссекция в под-
слизистом слое

Введение

Значимость проблемы рака толстой кишки 
определяется высоким уровнем распростране-
ния и смертности, а также тенденцией к росту 
заболеваемости. По данным мировой статистики 
колоректальный рак является одним из самых 
распространенных онкологических заболева-
ний в мире, занимая третье место по частоте 
встречаемости и второе по уровню смертности 
[1]. В российской Федерации за последние 20 
лет рак толстой кишки в структуре онкологи-
ческой заболеваемости переместился с шестого 
на третье место, что свидетельствует о значи-
тельном росте заболеваемости в нашей стране 
и актуальности данной проблемы [2]. В связи 
с активным динамическим ростом и высокой 

распространенностью колоректального рака по-
вышенную актуальность приобретает вопрос 
выявления его ранних форм. По данным ста-
тистики из 39 200 впервые выявленных в рос-
сии злокачественных новообразований ободоч-
ной кишки в 2017 г. всего 9,6% из них имели 
раннюю форму заболевания, а в прямой кишке 
этот показатель составил 12,3% [2]. Увеличению 
выявляемости раннего рака толстой кишки не-
сомненно способствуют современные возможно-
сти эндоскопии. Эндоскопы с высокой разреша-
ющей способностью (High-Definition), функцией 
узкоспектрального режима и оптическим увели-
чением, хромоскопия, а также эндосонография 
позволяют существенно повысить диагностику 
рака толстой кишки на ранней стадии и, тем 
самым, улучшить статистические показатели вы-
живаемости больных с данной патологией [3–9]. 

В настоящее время в мировой литературе 
нет единого мнения касательно формулировки 
термина «ранний рак толстой кишки». так, в 
руководстве европейского общества онкологов 
(ESMO) 2017 г. под данным понятием подраз-
умеваются карциномы, распространяющиеся в 
пределах слизистого и подслизистого слоя, без 
поражения регионарных лимфатических узлов 
(T1N0), без факторов высокого риска лимфо-
генного метастазирования, таких как дифферен-
цировка G3 и лимфоваскулярная инвазия [10]. 
Японская классификация рака толстой кишки 
(2019 г., 3-е издание) определяет ранний рак 
как опухоль с глубиной инвазии Tis и T1 вне 
зависимости от наличия или отсутствия мета-
стазов [11]. российское общество клинической 
онкологии (RUSSCO) к раннему раку толстой 
кишки относит опухоли 0–I стадии (тis-T1sm1 
N0м0) [12]. 

В эндоскопической практике, в том числе и 
в россии, активно используется Парижская эн-
доскопическая классификация опухолевых по-
ражений толстой кишки по макроскопическим 
типам опухолей, принятая в 2002 г. и дора-
ботанная в 2005 г. [13, 14], согласно которой 
ранний рак (Tis-T1) толстой кишки относится 
к типу 0 — поверхностным новообразованиям, 
к типам 1–5 относятся инвазивные, прогрессив-
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ные аденокарциномы. В свою очередь, тип 0 
имеет подклассы, разделяющие поверхностные 
новообразования на полиповидные, неполипо-
видные и углубленные. К полиповидным (выше 
2,5 мм) относятся образования на ножке (0–Ip) и 
на широком основании (0–Is). неполиповидные 
подразделяются на плоскоприподнятые (0–IIa), 
плоские (0–IIb), плоско-углубленные (0–IIc) и 
смешанные. Углубленные представлены язвен-
ным типом (0–III). опухоли, характеризующие-
ся преимущественно латеральным типом роста 
и имеющие более 10 мм в диаметре, классифи-
цируются как латерально-распространяющиеся 
(LST) [15]. Выделение опухолей этой группы 
имеет большое значение, так как их удаление 
представляет повышенную техническую слож-
ность и метод их удаления до сих пор является 
предметом дискуссии [16]. LST разделены на 
подклассы: гранулярные (LST-G), которые вклю-
чают гомогенный (LST-G-H) и нодулярно-сме-
шанный (LST-G-NM) подтипы и негранулярные 
LST (LST-NG), которые включают плоско-при-
поднятый (LST-NG-FE) и псевдодепрессивный 
(LST-NG-PD) подтипы [15]. Гомогенные грану-
лярные и плоско-приподнятые негранулярные 
подтипы LST соответствуют Парижскому 0–IIa 
подтипу, нодулярно-смешанные гранулярные 
LST состоят из комбинации Парижских подти-
пов 0–IIa и 0–Is, а псевдодепрессивный негра-
нулярный подтип LST состоит из комбинации 
Парижских подтипов 0–IIa и 0–IIc [14].

Дискутабельным остается вопрос, относя-
щийся к стадированию опухолей толстой киш-
ки по глубине опухолевой инвазии. В японской 
классификации рака толстой кишки (3-е из-
дание) [11] и в классификации предложенной 
американским объединенным онкологическим 
комитетом (AJCC, 8-е издание) [17] утвержде-
ны стандартные обозначения глубины инвазии: 
Tis — опухоль распространяется в пределах сли-
зистой оболочки, но не инвазирует в подслизи-
стый слой (не прорастает мышечную пластинку 
слизистой); т1 — опухоль ограничена подсли-
зистым слоем и не распространяется на мышеч-
ную оболочку стенки кишки. однако в японской 
классификации рака толстой кишки [11] имеется 
разделение группы т1 на подгруппу т1а, при 
которой опухоли ограничены глубиной инвазии 
подслизистого слоя не более 1000 μm, и т1b, 
если опухоли прорастают в подслизистый слой 
более чем на 1000 μm, но не достигают мышеч-
ного слоя стенки. 

российские клинические рекомендации по 
лечению рака прямой и ободочной кишки от 
2017 г. [18, 19] в стадировании раннего рака 
толстой кишки по критерию т придержива-
ются классификации Kikuchi [20], по которой 
т1sm1 — глубина инвазии подслизистого слоя до 

1/3; т1sm2 — умеренная глубина инвазии под-
слизистого слоя — до 2/3; T1sm3 — полная ин-
вазия опухолью всего подслизистого слоя. оцен-
ка глубины инвазии подслизистого слоя толстой 
кишки является одним из факторов, имеющим 
основополагающее значение в прогнозировании 
риска метастазирования опухоли и эффектив-
ности локального иссечения [21–23]. так, по 
данным проведенного исследования Kitajima и 
соавт. (2004) отмечается отсутствие лимфоген-
ного метастазирования при инвазии опухоли в 
подслизистый слой менее чем на 1000 μm и 
появление метастазов в регионарных лимфати-
ческих узлах в 12,5% карцином, инвазирующих 
подслизистый слой более чем на 1000 μm. В 
то же время, это исследование показало частоту 
лимфогенного метастазирования на уровне 1,3% 
в случаях глубокой инвазии подслизистого слоя 
при отсутствии других факторов негативного 
прогноза [22]. К таким факторам, ведущим к 
раннему лимфогенному метастазированию рака 
толстой кишки, относятся: наличие лимфоваску-
лярной инвазии; неблагоприятный гистологиче-
ский тип опухоли (низкодиференцированная, 
перстневидноклеточная или муцинозная адено-
карцинома); наличие budding 2–3 степени [21, 
24, 25].

До недавнего времени золотым стандартом ле-
чения колоректального рака, включая и ранние 
формы, являлись классические хирургические ме-
тодики резекции толстой кишки, однако, опираясь 
на данные исследований отдаленных результатов 
[26], малоинвазивные методы локального лече-
ния ранних раков с низким риском метастазиро-
вания стали активно развиваться и планомерно 
замещать стандартные. одним из таких методов 
лечения раннего рака толстой кишки является 
эндоскопическая диссекция в подслизистом слое 
(ЭДПС), endoscopic submucosal dissection — 
ESD). Данная методика была разработана япон-
скими учеными в конце 1990-х годов для лечения 
раннего рака желудка, впоследствии активно раз-
вивалась, стала применяться не только в желуд-
ке, но и в толстой кишке. Предложенный метод 
имеет несомненные преимущества по сравнению 
с хирургическим, выражающиеся в меньшем ко-
личестве интра- и послеоперационных осложне-
ний и летальности, а также в лучшем качестве 
жизни пациентов в послеоперационном периоде 
[27]. тем не менее, несмотря на очевидные пре-
имущества, в современных рекомендациях роль 
эндоскопического лечения раннего рака толстой 
кишки регламентирована не в полной мере, что, 
в первую очередь, связано с отсутствием единого 
мнения относительно показаний к данным опера-
циям. так, в японском руководстве по лечению 
колоректального раннего рака (2019 г.) данными 
показаниями являются: уровень инвазии Tis или 
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T1(sm инвазия <1000 µm), любой размер и макро-
скопический тип, высокая или умеренная степень 
дифференцировки опухоли. При выявлении фак-
торов риска лимфогенного метастазирования: sm 
инвазия ≥1000 µm, лимфоваскулярная инвазия, 
низкая дифференцировка опухоли, перстневидно-
клеточная или муцинозная аденокарцинома, по-
казана резекция кишки с лимфодиссекцией [21]. 
европейские рекомендации по лечению раннего 
рака ободочной кишки [28] допускают эндоско-
пическое удаление только для стадии TisN0M0, 
а для стадии T1–2N0M0 рекомендуется выпол-
нение хирургической резекции с формировани-
ем анастомоза. В американских рекомендациях 
по лечению раннего рака ободочной кишки [29] 
регламентировано эндоскопическое удаление при 
инвазии T1 в случае резекции единым блоком в 
пределах здоровых тканей и при отсутствии не-
благоприятных патоморфологических признаков. 
российские рекомендации по лечению рака обо-
дочной кишки [18] предлагают метод эндоскопи-
ческой резекции слизистой или эндоскопической 
диссекции в подслизистом слое для рака Tis-
T1sm1N0M0. Удаление считается радикальным 
при отсутствии факторов неблагоприятного про-
гноза, таких как дифференцировка опухоли ≥G3; 
наличие опухолевых клеток в краях резекции; 
лимфатическая, сосудистая или периневральная 
инвазия; четвертый уровень инвазии по Haggitt 
(вовлечение подслизистой оболочки толстой киш-
ки), >pT1sm1. В российских и американских ре-
комендациях по лечению рака прямой кишки, как 
метод органосохраняющего лечения предлагается 
трансанальная эндоскопическая резекция (тео), 
имеющая ограничение по размеру опухоли (раз-
меры опухоли <3 см, поражение не более 30% 
окружности кишки) и расположению (в пределах 
8 см от ануса), а методики гибкой эндоскопии не 
освещены [19, 30].

Как видно из представленного обзора име-
ющихся рекомендаций, определяется тенденция 
к органосохраняющему внутрипросветному эн-
доскопическому лечению раннего рака толстой 
кишки, однако показания к ним остаются пред-
метом дискуссии. Кроме того, необходимо под-
черкнуть, что публикуемый опыт по данной 
тематике в значительной части принадлежит 
иностранным авторам, это свидетельствует о 
том, что отечественным исследователям необхо-
димы свои наработки, основанные на собствен-
ном материале, в связи с чем и было предпри-
нято настоящее исследование.

Материалы и методы

С целью изучения эффективности применения эндо-
скопической диссекции в подслизистом слое (ЭДПС) в 
лечении больных ранним раком толстой кишки на отделе-
нии эндоскопии «нмИЦ онкологии им. н.н. Петрова» в 

период с 2014 по 2020 гг. прооперировано 165 пациентов, 
у которых по данным предоперационного обследования 
был диагностирован ранний рак толстой кишки (сTis-
T1N0M0), среди которых 103 женщины и 62 мужчины 
в возрасте от 29 до 89 лет (средний возраст 64 года). 
Пациентам в предоперационном периоде выполнялась ко-
лоноскопия с осмотром в узкоспектральном освещении и 
режиме оптического увеличения изображения, эндоскопи-
ческая ультрасонография, щипцевая биопсия выявленных 
образований с последующей морфологической верифика-
цией. С целью оценки регионарного и отдаленного ме-
тастазирования проводилась Кт органов грудной клетки 
и брюшной полости с контрастированием, мрт органов 
малого таза при локализации опухоли в прямой кишке и 
ректосигмоидном отделе.

По данным колоноскопии локализация образований 
у данных пациентов была следующая: слепая кишка — 
11 (6,7%), восходящая ободочная кишка — 20 (12,1%), 
поперечная ободочная кишка — 12 (7,3%), нисходящая 
ободочная кишка — 3 (1,8%), сигмовидная кишка — 24 
(14,5%), ректосигмоидный отдел — 18 (10,9%), прямая 
кишка — 77 (46,7%). размеры опухолей варьировали от 
1 до 19 см (средний размер 4,3 см), при этом от 1 до 
3 см — 53 (32,2%) образования, а от 3 см и более — 112 
(67,8%). У 6 больных опухоли имели циркулярный харак-
тер. По Парижской классификации опухоли были пред-
ставлены следующими типами роста: преимущественно 
плоский (0–IIa, 0–IIa+IIc) — 5 (3,0%), преимущественно 
экзофитный на широком основании (0–Is, 0–Is+IIc) — 13 
(7,9%), преимущественно экзофитный на узком основании 
(0–Ip, 0–Isp) — 30 (18,2%), LST-G-H — 15 (9,1%), LST-
G-NM — 73 (44,3%), LST-NG-PD — 24 (14,5%), LST-NG-
FE — 5 (3,0%). Из этого следует, что подавляющая часть 
новообразований имела латерально распространяющийся 
тип роста. 

Степень опухолевой инвазии определялась как с помо-
щью узкоспектрального освещения с оптическим увеличе-
нием, так и с использованием эндосонографии, в особен-
ности опухолей, локализованных в прямой кишке. также 
с данной целью применялась инструментальная тракция 
новообразований. У всех больных, по результатам доопера-
ционных исследований, опухоли были расценены как ран-
ние (сTis-T1a), однако по результатам щипцевой биопсии 
карцинома была подтверждена не во всех случаях: аденома 
с высокой степенью дисплазии High Grade или карцинома 
in situ в 64 (38,8%) случаев, в 57(34,5%) — аденома с дис-
плазией Low Grade, в 44 (26,7%) — дифференцированные 
(G1–G2) аденокарциномы. 

Удаление опухоли без нарушения ее целостности 
способствует выполнению адекватного морфологического 
исследования удаленного образца с достоверной оценкой 
краев резекции и факторов неблагоприятного прогноза. 
Поэтому предпочтение было отдано методике эндоско-
пической диссекции в подслизистом слое, как методу 
внутрипросветного органосохраняющего лечения, по-
зволяющему удалить опухоль единым блоком, независи-
мо от ее размера и локализации в толстой кишке. Все 
операции проводились под эндотрахеальным наркозом с 
использованием видеосистемы OLYMPUS EXERA II CV-
180, колоноскопа OLYMPUS CF-H 180 AL и электрохи-
рургического блока ERBE VIO 200D. Во время операции 
при осмотре в узком спектре света определяли границы 
опухоли. Для отделения опухоли слизистой оболочки или 
подслизистого слоя от мышечной оболочки выполнялась 
инъекция раствора гидроксиэтилкрахмала, окрашенного 
индиго карминовым, в подслизистый слой при помощи 
эндоскопического инъектора. отступая не менее 5 мм от 
края опухоли выполнялся окаймляющий разрез слизистой 
и подслизистой оболочки при помощи ножа FineMedix 
I-тип, длиной 2 мм, затем проводилось удаление слизи-
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стой оболочки с опухолью путем эндоскопической дис-
секции в подслизистом слое. Визуально оценивалась 
операционная поверхность на предмет кровотечения, пер-
форации и наличия резидуальной опухолевой ткани. Да-
лее препарат извлекался, фиксировался к пенопластовой 
подложке в растянутом состоянии при помощи булавок, 
погружался в 10% раствор формалина и передавался для 
гистологического исследования.

результаты и обсуждение

технический успех операции был достиг-
нут в 100% случаев. У всех пациентов опу-
холь была удалена единым блоком. Средняя 
длительность операции составила 115 мин (от 
20 до 400 мин). ранняя активизация больных 
начиналась через 1–1,5 ч после наркоза. Питье 
и мягкая пища разрешалась к приему сразу по-
сле операции, прием твердой пищи — на сле-
дующий день. Интраоперационные осложнения 
были отмечены у 9 (5,4%) пациентов, из них: 
кровотечение — 1 (0,6%), купировано путем 
эндоскопического гемостаза; перфорация стен-
ки кишки в 8 случаях (4,8%), у всех дефекты 
ликвидированы эндоскопически при помощи 
клипирования. В раннем послеоперационном 
периоде отмечалось: кровотечения из дефек-
та слизистой у 5 (3,0%) пациентов, купирова-
ны путем эндоскопического гемостаза; отсро-
ченная перфорация стенки ободочной кишки 
в зоне диссекции у 2 (1,2%) пациентов, для 
устранения которой потребовалось хирургиче-
ское вмешательство. В позднем послеопераци-
онном периоде у 5 (3,0%) пациентов в области 
диссекции сформировались стриктуры со сте-
нозированием просвета после удаления цирку-
лярных опухолей, последние устранены путем 
эндоскопической баллонной дилатации. После-
операционной летальности в группе больных 

после эндоскопического лечения раннего рака 
толстой кишки не было. 

По данным послеоперационного патогисто-
логического исследования по дифференцировке 
опухоли распределялись следующим образом: 
дифференцированный тип аденокарциномы — 
163 (98,8%), муцинозная карцинома — 1 (0,6%), 
смешанная адено-нейроэндокринная карцинома 
(MANEC) — 1 (0,6%). Глубина опухолевой ин-
вазии по результатам послеоперационного пато-
гистологического исследования биоптатов и рас-
пределение ее в группах по макроскопическому 
типу Парижской классификации представлена в 
табл. 1.

распределение глубины опухолевой инвазии 
относительно размера опухоли представлено в 
табл. 2.

Приведенное распределение демонстрирует, 
что размер опухоли не является предиктором 
более глубокой инвазии. 

Пациентам с выявленной глубиной инвазии 
>T1sm1 (27) было предложено дополнительное 
лечение: 12 больным, в том числе с инвазией 
т2, произведена резекция кишки с регионарной 
лимфодиссекцией, еще в 2 случаях эндоскопи-
ческое лечение было дополнено лучевой тера-
пией, а 13 пациентов от предложенного хирур-
гического лечения воздержались и продолжают 
наблюдаться. 

Лимфоваскулярная инвазия по результатам 
патоморфологического исследования препара-
тов отмечена у 5 пациентов, из них у 3 глуби-
на инвазии составляла T1sm1, а у 2 — >T1sm1, 
при этом у одного из них опухоль по гистоло-
гическому типу была представлена муцинозной 
аденокарциномой с инвазией т2 и еще в одном 
случае сочеталась с tumor budding 3 степени. 

Таблица 1. Глубина опухолевой инвазии по результатам послеоперационного  
патогистологического исследования биоптатов и распределение ее в группах по макроскопическому  

типу Парижской классификации

Макроскопический тип  
(Парижская классификация) tis t1sm1 t1>sm1 t2 Всего

0–IIa, 0–IIa+IIc 4 1 – – 5

0–Is, 0–Is+IIc 8 2 3 – 13

0–Ip, 0–Isp 17 4 9 – 30

Lst-G-H 13 1 1 – 15

Lst-G-nM 58 7 8 – 73

Lst-nG-PD 13 5 4 2 24

Lst-nG-Fe 5 – – – 5

Всего 118 (71,5%) 20 (12,1%) 25 (15,2%) 2 (1,2%) 165 (100%)

Таблица 2. Распределение глубины опухолевой инвазии относительно размера опухоли

размер опухоли tis t1sm1 t1>sm1 t2 Всего

<3 см 33(62,3%) 9(16,9%) 10(18,9%) 1(0,9%) 53

>3 см 85(75,9%) 11(9,8%) 15(13,4%) 1(0,9%) 112
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Двум пациентам данной группы с T1sm1 про-
веденное лечение было дополнено лучевой те-
рапией, а остальным 3 — хирургическим лече-
нием. По результатам хирургического лечения 
больных данной группы, у двух пациентов с 
дифференцированными типами аденокарцином 
LST-NG-PD размерами около 1 см, T1sm1 и Isp 
размерами 2 см, т1sm2 соответственно и нали-
чием у них лимфоваскулярной инвазии, отме-
чены регионарные метастазы. В одном случае 
выявленная лимфоваскулярная инвазия соче-
талась со смешанным гистологическим типом 
опухоли MANEC (адено-нейроэндокринная опу-
холь), представленной латерально-стелющейся 
опухолью смешанного типа (LST-G-NM). Tumor 
budding 2–3 степени по результатам заключи-
тельного патологоанатомического исследования 
выявлен у 5 (3,0%) пациентов, у 3 из них от-
мечено сочетание с т1sm2. Данным больным 
была произведена резекция кишки с лимфодис-
секцией.

наблюдение за пациентами исследуемой 
группы производилось в следующем объеме: 
колоноскопия с детальным осмотром зоны дис-
секции и поиском метахронных опухолей один 
раз в 6 мес первые 3 года с момента операции 
и далее ежегодно. В этом же режиме выпол-
нялась Кт органов грудной клетки и брюшной 
полости с внутривенным контрастированием 
(мрт малого таза с внутривенным контрасти-
рованием для опухолей прямой кишки и ректо-
сигмоидного соединения). отдаленные резуль-
таты наблюдения: более 5 лет — 31 пациент, 
из них одна больная умерла не от основного 
заболевания; более 3 лет — 43 пациента, от 1 
до 3 лет — 91 пациент. За время наблюдения 
за пациентами рецидива или прогрессирования 
заболевания не отмечено. 

анализируя результаты проведенного иссле-
дования необходимо отметить, что в исследуе-
мую группу в основном вошли люди пожилого 
возраста (средний возраст 64 года), а около 20% 
из них старше 70 лет. Почти половина опухолей 
(47%) локализовалась в прямой кишке, осталь-
ные были достаточно равномерно распределе-
ны в других отделах толстой кишки. размеры 
опухолей у 67,8% составляли от 3 см и более, 
в основном (76,9%) имели латерально распро-
страняющийся тип роста. По морфологическому 
строению опухолей в 98,8% установлена диф-
ференцированная аденокарцинома. Время опера-
ций в основном зависело от размеров образова-
ния и удобства доступа и в среднем составило 
115 мин. основные интраоперационные ослож-
нения, заслуживающие внимания, отмеченные у 
8 (4,8%) пациентов в виде перфораций стенки, 
были устранены эндоскопически путем клипи-
рования и не сказались на отдаленных резуль-

татах. ранние послеоперационные осложнения 
в виде отсроченной перфорации стенки воз-
никли у 2 (1,2%) больных, для их купирования 
потребовалась резекция кишки. незначитель-
ные интра- и послеоперационные осложнения 
свидетельствуют об относительной безопасно-
сти метода. ранний восстановительный период 
больных после ЭДПС в среднем составил 24 ч, 
а на 3–4-е сутки после операции подавляющее 
число пациентов выписалось из стационара, 
что подтверждает малоинвазивность метода. Из 
165 прооперированных больных у 133 (80,7%) 
лечение было признано радикальным, а у 32 
(19,3%) пациентов по результатам заключитель-
ного патоморфологического исследования были 
установлены неблагоприятные прогностические 
факторы (глубина инвазии >T1sm1, наличие 
лимфоваскулярной инвазии, tumor budding 2–3 
степени) и им было предложено дополнительное 
лечение. резекция кишки с регионарной лимфо-
диссекцией выполнена 14 пациентам, еще двоим 
на область первичной опухоли и зону регионар-
ных лимфоузлов была проведена дистанционная 
лучевая терапия, 16 больных от предложенного 
дополнительного лечения воздержались и про-
должают наблюдаться. 

По результатам резекций с лимфодиссекци-
ей у двух пациентов с дифференцированными 
типами аденокарцином LST-NG-PD, T1sm1 и 
Isp, т1sm2 и наличием у них лимфоваскуляр-
ной инвазии были выявлены регионарные ме-
тастазы. Примечательно, что размеры опухолей 
у данных пациентов составляли 1 и 2 см со-
ответственно. Полученные на этот счет данные 
свидетельствуют о том, что размеры опухолей, 
подвергшихся ЭДПС при раннем раке толстой 
кишки, имеют относительное значение в плане 
показаний и противопоказаний к данному виду 
операций. Более важное значение на этот счет 
имеет наличие в удаляемом препарате призна-
ков лимфоваскулярной инвазии, tumor budding 
2–3 степени, низкой дифференцировки опухоли, 
а также глубины инвазии >T1sm1, что является 
показанием к выполнению хирургических резек-
ций с регионарной лимфодиссекцией. 

руководствуясь нашим опытом, показаниями 
к ЭДПС при раке толстой кишки являются: уро-
вень инвазии Tis или T1sm1; любой размер и 
макроскопический тип; высокая или умеренная 
дифференцировка опухоли. на основании полу-
ченных результатов можно заключить, что эн-
доскопическая диссекция в подслизистом слое 
при соблюдении ряда правил является высоко-
эффективным, малоинвазивным и относитель-
но безопасным (95,8%) методом радикального 
органосохраняющего лечения больных ранним 
раком толстой кишки любого размера и лока-
лизации. 
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Заключение

Данные мировой литературы и наш собствен-
ный опыт, представленный в проведенном ис-
следовании, свидетельствуют, что дальнейшая 
разработка и изучение возможностей примене-
ния эндоскопической диссекции в подслизистом 
слое в лечении раннего рака толстой кишки 
являются весьма перспективным направлени-
ем в онкологической практике. Представленная 
технология, при соблюдении ряда правил, за-
рекомендовала себя как высокотехнологичный, 
малоинвазивный, эффективный и относительно 
безопасный метод радикального лечения боль-
ных данной категории. 

Конфликт интересов
авторы заявляют об отсутствии в статье кон-

фликта интересов.

Финансирование
Исследование не имело спонсорской под-

держки.

Литература

1. Щаева С.н. Экстренные резекционные вмешатель-
ства у больных осложненным раком правой и левой 
половины ободочной кишки: отдаленные результаты 
// онкологическая колопроктология. 2019;9(2):38–46. 
doi:10.17650/2220-3478-2018-8-2-46-54 [schaeva s.n. 
emergency resections in patients with complicated right 
and left-sided colon cancer: long-term outcomes // Pel-
vic surgery and oncology. 2018;8(2):46–54. (In Russ.)]. 
doi:10.17650/2220-3478-2018-8-2-46-54

2. Каприн а.д., Старинский В.В., Петрова Г.В. Состояние 
онкологической помощи населению россии в 2017 
году. М.: Мниои им. П.а. Герцена — филиал ФГБу 
«нМиЦ радиологии» Минздрава россии, 2018. IsBn 
978-5-85502-237-7 [Kaprin A.D., starinsky V.V., Petrova 
G.V. the state of oncological assistance to the population 
of Russia in 2017 M.: MnIoI im. P.A. Gertsena — filial 
FGBU «nMIC radiologii» Minzdrava Rossii, 2018. IsBn 
978-5-85502-237-7 (In Russ.)].

3. Карасев и.а., Перфильев и.Б., Мазуров С.т., Поддуб-
ный Б.К. Комплексное применение эндоскопических 
методов в диагностике ранних форм рака толстой 
кишки // онкологическая колопроктология. 2013;2:40–
45. doi: https://doi.org/10.17650/2220-3478-2013-
0-2-42-47 [Karasyov I.B., Perfilyev s.t., Mazurov 
B.K., Poddubnyn.n. Combined use of endoscopic 
techniques in the diagnosis of early colonic cancer // 
oncologicheskaya coloproctologia. 2013;2:40–45 (In 
Russ.)]. doi:10.17650/2220-3478-2013-0-2-42-47

4. Roelandt P, Demedts I, Willekens H et al. Impact of endos-
copy system, high definition, and virtual chromoendos-
copy in daily routine colonoscopy: a randomized trial // 
endoscopy. 2019;51:237–243. doi:10.1055/a-0755-7471

5. Brown sR, Baraza W, Din s, Riley s. Chromoscopy ver-
sus conventional endoscopy for the detection of polyps 
in the colon and rectum // Cochrane Database syst Rev. 
2016;4:CD006439. doi:10.1002/14651858.CD006439.
pub4

6. Kahi CJ, Anderson JC, Waxman I et al. High-definition 
chromocolonoscopy vs. high-definition white light colo-
noscopy for average-risk colorectal cancer screening // 
Am J Gastroenterol. 2010;105(6):1301–7. doi: 10.1038/
ajg.2010.51

7. Kudo s, tamura s, nakajima t et al. Diagnosis of colorec-
tal tumorous lesions by magnifying endoscopy // Gastro-
intest endosc. 1996;44:8–14.

8. Malmstrom ML, saftoiu A, Vilmann P et al. endoscopic 
ultrasound for staging of colonic cancer proximal to the 
rectum: A systematic review and meta-analysis // en-
dosc Ultrasound. 2016;5(5):307–314. doi:10.4103/2303-
9027.191610

9. Chan BPH, Patel R, Mbuagbaw L et al. eUs versus 
magnetic resonance imaging in staging rectal adeno-
carcinoma: a diagnostic test accuracy meta-analysis 
// Gastrointestinal endoscopy. 2019;90(2):196-203.e1. 
doi:10.1016/j.gie.2019.04.217

10. Glynne-Jones R, Wyrwicz L, tiret e et al. esMo Guide-
lines Committee. Rectal cancer: esMo Clinical Practice 
Guidelines for diagnosis, treatment and follow-up // Ann 
oncol. 2017;28(suppl_4):iv22–iv40. doi:10.1093/annonc/
mdx224

11. Japanese society for Cancer of the Colon and Rectum. 
Japanese Classification of Colorectal, Appendiceal, and 
Anal Carcinoma: the 3d english edition [secondary Pub-
lication] // J Anus Rectum Colon. 2019;3(4):175–195. 
doi:10.23922/jarc.2019-018

12. Федянин М.Ю., ачкасов С.и., Болотина Л.В. и др. 
Практические рекомендации по лекарственному ле-
чению рака ободочной кишки и ректосигмоидно-
го соединения // Злокачественные опухоли: Прак-
тические рекомендации RUssCo. 2019;9:324–364. 
doi:10.18027 / 2224-5057-2020-10-3s2-22 [Fedyanin 
MU, Achkasov sI, Bolotina LV et al. Practical guidelines 
for drug treatment of colon and rectosigmoid cancer 
// Malignant tumors: practical guidelines RUssCo. 
2019;9:324–364 (In Russ.)]. doi:10.18027 / 2224-5057-
2020-10-3s2-22

13. the Paris endoscopic classification of superficial neoplastic 
lesions: esophagus, stomach, and colon: november 30 
to December 1, 2002 // Gastrointest endosc. 2003;58(6 
suppl):s3–43. doi: 10.1016/s0016-5107(03)02159-x

14. endoscopic Classification Review Group. Update on 
the рaris classification of superficial neoplastic lesions 
in the digestive tract // endoscopy. 2005;37(6):570–8. 
doi:10.1055/s-2005-861352

15. Kudo s, Lambert R, Allen J et al. nonpolypoid neoplastic 
lesions of the colorectal mucosa // Gastrointest endosc. 
2008;68:s3–s47. doi:10.1016/j.gie.2008.07.052

16. Bogie RMM, Veldman MHJ, snijders LARs et al. 
endoscopic subtypes of colorectal laterally spreading 
tumors (Lsts) and the risk of submucosal invasion: a 
meta-analysis // endoscopy. 2018;50(3):263-282. doi: 
10.1055/s-0043-121144

17. Brierley JD, Gospodarowicz MK, Wittekind C. (eds). tnM 
Classification of Malignant tumours, 8th edition. oxford: 
John Wiley & sons, Inc., 2016. IsBn:978-1-119-26357-9

18. ассоциация онкологов россии. российские рекомен-
дации по лечению рака ободочной кишки и ректосигмо-
идного отдела, 2017. Министерство здравоохранения 
российской Федерации. URL: https://oncology-
association.ru/docs/rak_obodochnoy_kishki.pdf 
[Russia oncology association. Russian Recommendations 
for the treatment of Colorectal and Rectosigmoid 



ВОПРОСЫ ОНКОЛОГИИ. 2021, ТОМ 67, № 5

693

Cancer, 2017. Minesterstvo zdravoohranenia Rossiyskoy 
Federatsii. (In Russ.)]. URL: https://oncology-association.
ru/docs/rak_obodochnoy_kishki.pdf

19. ассоциация онкологов россии. российские рекомен-
дации по лечению рака прямой кишки 2017. Мини-
стерство здравоохранения российской Федерации. 
URL:https://oncology-association.ru/docs/rak_pry-
amoy_kishki.pdf [Russia oncology association. Russian 
Recommendations for the treatment of Colorectal and 
Rectosigmoid Cancer, 2017. Minesterstvo zdravoohrane-
nia Rossiyskoy Federatsii. (In Russ.)]. URL:https://oncol-
ogy-association.ru/docs/rak_pryamoy_kishki.pdf

20. Kikuchi R, takano M, takagi K et al. Management of early 
invasive colorectal cancer. Risk of recurrence and clinical 
guidelines // Dis. Colon Rectum. 1995;38(12):1286–95. 
doi: 10.1007/bf02049154

21. Hashiguchi Y, Muro K, saito Y et al. Japanese society for 
Cancer of the Colon and Rectum. Japanese society for 
Cancer of the Colon and Rectum (JsCCR) guidelines 2019 
for the treatment of colorectal cancer // Int J Clin oncol. 
2020;25(1):1–42. doi:10.1007/s10147-019-01485-z

22. Kitajima K, Fujimori t, Fujii s et al. Correlations between 
lymph node metastasis and depth of submucosal invasion 
in submucosal invasive colorectal carcinoma: a Japanese 
collaborative study // J Gastroenterol. 200;39:534–543 
doi:10.1007/s00535-004-1339-4

23. Morino M, Allaix Me, Caldart M et al. Risk factors for recur-
rence after transanal endoscopic microsurgery for rectal 
malignant neoplasm // surg endosc. 2011;25(11):3683–
90. doi: 10.1007/s00464-011-1777-z

24. Ueno H, Mochizuki H, Hashiguchi Y et al. Risk factors for 
an adverse outcome in early invasive colorectal carcinoma 
// Gastroenterology. 2004;127:385–394. doi: 10.1053/j.
gastro.2004.04.022

25. Ikematsu H, Yoda Y, Matsuda t et al. Long-term outcomes 
after resection for submucosal invasive colorectal cancers 
// Gastroenterology. 2013;144:551–559. doi: 10.1053/j.
gastro.2012.12.003

26. Chen t, Qin WZ, Yao LQ et al. Long-term outcomes of en-
doscopic submucosal dissection for high-grade dysplasia 
and early-stage carcinoma in the colorectum // Cancer 
Commun (Lond). 2018;38(1):3. Published 2018 Mar 21. 
doi:10.1186/s40880-018-0273-4

27. Kiriyama s, saito Y, Yamamoto s et al. Comparison of en-
doscopic submucosal dissection with laparoscopic-assist-
ed colorectal surgery for early-stage colorectal cancer: a 
retrospective analysis // endoscopy. 2012;44:1024–30. 
PMID:23012216 doi:10.1055/s-0032-1310259

28. Labianca R, nordlinger B, Beretta GD et al. esMo Guide-
lines Working Group. early colon cancer: esMo Clinical 
Practice Guidelines for diagnosis, treatment and follow-up 
// Ann oncol. 2013;24(suppl 6):vi64–72. doi: 10.1093/
annonc/mdt354

29. Benson AlB, Venook AP, Al-Hawary MM. nCCn Clinical 
Practice Guidelines in oncology (nCCn Guidelines) Colon 
Cancer. Version 2/2019. May 15, 2019. URL: https://www.
nccn.org/professionals/physician_gls/pdf/colon.pdf

30. Benson AlB, Lurie RH, Venook AP, Al-Hawary MM. nCCn 
Clinical Practice Guidelines in oncology (nCCn Guide-
lines) Rectal Cancer. Version 2/2019. May 15, 2019 URL: 
https://www.nccn.org/professionals/physician_gls/pdf/
rectal.pdf

Поступила в редакцию 16.08.2021 г.

A.N. Sidorova, V.N. Klimenko, A.M. Sherbakov, 
O.B. Tkachenko, O.V. Iaikova, M.V. Grinkevich, 

Yu.V. Petrik, O.V. Ivko, A.L. Muravceva

Endoscopic submucosal dissection for early 
colorectal cancer

Federal State Budget Institution «N.N. Petrov National 
Medical Research Centre of Oncology» Ministry of 

public health of Russian Federation, St Peterburg

The aim of the study was to evaluate the effectiveness 
of endoscopic submucosal dissection for early colorectal 
cancer. From 2014 to 2020 at the N.N. Petrov National 
Medical Research Centre of Oncology, 165 patients with stage 
cTis-T1N0M0 colorectal cancer were treated by endoscopic 
submucosal dissection, including 103 women and 62 men aged 
from 29 to 89 years (mean age 64 years). A single block 
resection was achieved in all cases, regardless of size and 
location. Intra- and early postoperative complications were 
observed in 14 (8.4%) patients, there was no postoperative 
mortality. In the presented study, endoscopic submucosal 
dissection showed technical success in 100% of cases, with 
a risk of postoperative complications of 4.2% and appeared 
curative in 80.7% of cases. Thus, this technique can be 
recommended for the treatment of early colorectal cancer due 
to its high efficiency and safety.

Key words: early colorectal cancer, endoscopic submucosal 
dissection
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Введение. гиперэкспрессия фактора HIF 
на фоне недостатка VHL является ключевым 
событием, связанным с манифестом и про-
грессией светлоклеточного почечноклеточно-
го рака. однако значение данного показателя 
для развития заболевания и формирования 
ответа на таргетную терапию до конца не-
ясно. Цель исследования заключалась в из-
учении связи экспрессии и содержания VHL 
в ткани рака почки с клинико-морфологиче-
скими параметрами и уровнем мрнк транс-
крипционных факторов NF-κB p65, NF-κB 
p50, HIF-1, HIF-2, ростового фактора VEGF 
и CAIX.

Материалы и методы. В исследование 
включено 39 пациентов с почечно-клеточным 
раком. локализованная форма заболевания 
(T1–2N0M0) диагностирована у 20 больных, 
19 пациентов имели диссеминированный 
процесс (T1–3N0–1M1). Материалом иссле-
дования являлась нормальная и опухолевая 
ткань, полученная при выполнении хирурги-
ческого этапа лечения. Экспрессия VHL опре-
делялась методом пЦр в реальном времени. 
содержание белка pVHL оценивали с помо-
щью метода Вестерн Блоттинг.

результаты. В результате проведенного ис-
следования отмечено, что рост уровня мрнк 
VHL в ткани опухоли совместно с количе-
ственным снижением соответствующего белка 
был связан с увеличением размера опухоли. 
распространенность заболевания и развитие 
отдаленных метастазов были ассоциирова-
ны с ростом как мрнк, так и содержанием 
белка VHL в трансформированной опухоле-
вой ткани. отмечено наличие отрицатель-
ной корреляции между уровнем мрнк VHL, 
содержанием соответствующего белка и по-
ложительная ассоциация с экспрессией гена 
NF-κB p65. содержание VHL в опухоли было 
ассоциировано с падением уровня мрнк NF-
κB p50, NF-κB p65 и VEGF.

обсуждение. повышение экспрессии гена 
VHL и содержания соответствующего белка 
в ткани опухоли способствовало росту мрнк 

транскрипционных факторов, в частности 
NF-κB, что, в свою очередь, сопровождалось 
прогрессией опухоли. Увеличение содержания 
белка VHL в опухолевой ткани приводило к 
снижению уровня мрнк транскрипционных 
и ростовых факторов, что, вероятно, связа-
но с их инактивацией, в том числе и за счет 
протеасомного расщепления. Эти взаимодей-
ствия, на наш взгляд, являются важными 
этапами в онкогенезе рака почки.

Заключение. Увеличение экспрессии гена 
VHL и содержания белка pVHL имеет реша-
ющее значение в развитии заболевания, фор-
мировании отдаленных метастазов за счет 
активации транскрипционных, ростовых 
факторов.

ключевые слова: VHL, pVHL, светлокле-
точный рак почки, транскрипционные и ро-
стовые факторы

Введение

рак почки является распространенной зло-
качественной опухолью. Следует отметить, что 
более 50% заболевших нуждаются в проведе-
нии системной противоопухолевой терапии на 
момент первичного обращения или при прогрес-
сировании опухолевого процесса после попыт-
ки радикального лечения [1]. широко известен 
вклад дефицита белка–онкосупрессора — белка 
фон хиппель–Линдау (рVHL) в развитие свет-
локлеточного рака почки, который представляет 
собой компонент е3 убиквитин-лигазы [2]. Из-
вестно, что соматическая мутация данного гена 
связана с нарастанием уровня фактора HIF и со-
провождается интенсивным ростом опухоли [3].

молекулярная картина развития накопления 
фактора HIF на фоне недостатка VHL является 
ключевым событием, связанным с манифестом 
и прогрессией светлоклеточного почечно-кле-
точного рака [1, 3]. Применение таргетной те-
рапии при данном гистотипе связано с блокиро-
ванием ключевых сигнальных каскадов. однако, 
несмотря на все успехи лекарственная терапия 
не позволяет достичь высокой эффективности, а 
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обусловлено это рядом биологических и моле-
кулярных факторов, формирующих агрессивное 
течение заболевания [4]. Имеются единичные 
исследования, предпринимавшие попытки поис-
ка предсказательных маркеров, основанных на 
пути pVHL/HIF-1/VEGF [5, 6], однако они не 
подтверждаются в рандомизированных исследо-
ваниях и клинической практике.

Кроме того, в настоящее время найдено око-
ло 32 клинически значимых мутаций гена VHL 
и большое количество незначимых изменений 
гена [7]. однако сам факт наличия мутаций 
VHL, без учета особенностей биологического 
поведения опухоли, не всегда влияет на течение, 
исход заболевания и эффективность таргетной 
терапии [2].

Интенсивность молекулярных процессов он-
когенеза определяет течение заболевания. Из-
вестно, что уровень pVHL в ткани опухоли зна-
чительно снижен по сравнению с прилежащей 
нетрансформированной тканью и коррелирует 
со стадией заболевания [8]. Имеются единич-
ные данные о роли экспрессии VHL при раз-
витии рака почки, где уровень показателя сни-
жается по сравнению с неизмененной тканью 
[9, 10].

роль белка VHL в прогрессировании забо-
левания опосредована его участием в широком 
спектре онкологических процессов. Известно, 
что в присутствии нормального белка VHL сиг-
налинг NF-κB-супрессирован [11, 12, 13, 14].

Проведенные исследования показывают раз-
носторонний характер изменений в онкогене 
опухоли почки. В целом связь белка с клиниче-
скими особенностями заболевания, ассоциации 
с молекулярными маркерами практически не из-
учены. Статья направлена на поиск новых по-
тенциальных мишеней целевой противоопухоле-
вой терапии. Цель исследования заключалась в 
изучении экспрессии и содержания VHL в ткани 
рака почки в связи с клинико-морфологически-
ми параметрами и уровнем мрнК транскрипци-
онных факторов NF-κB p65, NF-κB p50, HIF-1, 
HIF-2, ростового фактора VEGF и CAIX.

Материалы и методы

В исследование включено 39 пациентов с почечнокле-
точным раком. Проведение данной работы одобрено эти-
ческим комитетом нИИ онкологии томского нИмЦ. Все 
процедуры с вовлечением больных были проведены в соот-
ветствии с Протоколом хельсинской декларации по правам 
человека (1964 г.) Все больные подписывали информиро-
ванное согласие на участие в исследовании.

Локализованная стадия заболевания (T1–2N0M0) диа-
гностирована у 20 больных, 19 имели диссеминированный 
процесс (T1–3N0–1M1). Всем пациентам с локализованным 
раком было проведено хирургическое лечение в клиниках 
нИИ онкологии томского нИмЦ. Больным с диссемини-
рованным процессом проводилось комбинированное лече-

ние, которое включало 2-месячный курс предоперационной 
таргетной терапии тирозинкиназным ингибитором пазопа-
нибом 800 мг один раз в сутки с последующим выполнени-
ем хирургического этапа в объеме нефрэктомии/резекции 
почки.

материалом исследования являлись образцы опухоле-
вой и неизмененной ткани почки, полученные при проведе-
нии оперативного лечения, находящиеся на расстоянии не 
менее одного см от границы опухоли, которые после забора 
замораживались и хранились при температуре –80 ºС.

Выделение рнК. рнК выделяли с помощью набора 
RNeasy mini Kit, содержащего ДнК I (Qiagen, Germany). 
Для оценки количества выделенной рнК на спектрофо-
тометре NanoDrop-2000 (Thermo Scientific, USA) оце-
нивали концентрацию и чистоту выделенной рнК. Кон-
центрация рнК составила от 80 до 250 нг/мкл, а260/
а280=1,95–2,05; а260/а230=1,90–2,31. Целостность рнК 
оценивалась при помощи капиллярного электрофореза на 
приборе TapeStation (Agilent Technologies, USA) и набора 
R6K ScreenTape (Agilent Technologies, USA). RIN составил 
5,6–7,8.

Количественная Пцр с обратной транскрипцией в ре-
жиме реального времени. Уровень экспрессии генов оцени-
вали при помощи количественной обратно-транскриптазной 
ПЦр в режиме реального времени (RT-qPCR) с использова-
нием красителя SYBR Green на амплификаторе iCycler (Bio-
Rad, USA). Для получения кДнК на матрице рнК проводи-
ли реакцию обратной транскрипции с помощью набора OT 
m-MuLV-RH (БиоЛабмикс, россия) со случайными гексану-
клеотидными праймерами в соответствии с инструкцией к 
набору. ПЦр ставили в трех репликах в объеме 25 мкл, со-
держащем 12,5 мкл Биомастер HS-qPCR SYBR Blue (Био-
Лабмикс, россия), 300 нм прямого и обратного праймеров 
и 50 нг кДнК. CAIX: F 5¢-GTTGCTGTCTCGCTTGGAA-3¢, 
R 5¢-CAGGGTGTCAGAGAGGGTGT-3¢; HIF-
1a: F 5¢- CAAGAACCTACTGCTAATGCCA-3¢, 
R 5¢- TTTGGTGAGGCTGTCCGA-3¢; EPAS1: 
F 5¢- TGGAGTATGAAGAGCAAGCCT-3¢, R 
5¢-GGGAACCTGCTCTTGCTGT-3¢; NFKB1: 
F 5¢-CGTGTAAACCAAAGCCCTAAA-3¢, R 
5¢-AACCAAGAAAGGAAGCCAAGT-3¢; RELA: 
F 5¢-GGAGCACAGATACCACCAAGA-3¢, R 
5¢-GGGTTGTTGTTGGTCTGGAT-3¢; VEGFA: 
F 5¢-AGGGCAGAATCATCACGAA-3¢, R 
5¢-TCTTGCTCTATCTTTCTTTGGTCT-3¢; KDR: 
F 5¢-AACACAGCAGGAATCAGTCA-3¢, R 
5¢-GTGGTGTCTGTGTCATCGGA-3¢; GAPDH: 
F 5¢- GGAAGTCAGGTGGAGCGA-3¢, R 
5¢-GCAACAATATCCACTTTACCAGA-3¢.

Двухшаговая программа амплификации включала один 
цикл — 94 ºС, 10 мин — предварительная денатурация; 
40 циклов — один шаг 94 ºС, 10 с и 2 шаг 20 с — при 
температуре 60 ºС. Праймеры были подобраны с использо-
ванием программы Vector NTI Advance 11.5 и базы данных 
NCBI (http://www.ncbi.nlm. nih.gov/nuccore).

В качестве референсного гена использовали ген «до-
машнего хозяйства» фермента GAPDH (glyceraldehyde-
3-phosphate dehydrogenase), уровень экспрессии каждого 
целевого гена нормализовали по отношению к экспрессии 
GAPDH. Количественный анализ экспрессии проводили по 
2ΔΔСt по отношению к конститутивно-экспрессируемому 
гену-рефери фермента GAPDH.

Получение гомогенатов. Замороженную ткань (100 мг) 
гомогенизировали в жидком азоте, затем ресуспендировали 
в 300 мкл 50 мм трис-HCl буфера (pH=7,5), содержащего 
2 мм атФ, 5 мм хлорид магния, 1 мм дитиотреитол, 1мм 
ЭДта и 100 мм хлорид натрия. Гомогенат центрифугиро-
вали 60 мин при 10 000 g и 4 ºС.

Электрофорез. Электрофорез проводили по Laemmli в 
13% полиакриламидном геле.
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Вестерн блоттинг. После электрофореза переносили 
полипептиды на PVDF-мембрану (Immobylon, Millipore, 
Сша). Иммунодетекцию проводили с антителами к 
phospho-VHL(Ser68) (Affinity Biosciences, USA). Затем 
мембрану подвергали обработке системой хемилюминес-
центной детекции ECL (GE Healthcare, Великобритания). 
анализ результатов осуществляли с использованием си-
стемы визуализации ChemiDocTMTouch Imaging System, 
а их плотность оценивали с помощью компьютерной 
программы «ImageLab» (BioRad, Сша). Стандартизация 
проводилась относительно β-актина. результаты выражали 
в процентах от содержания показателей в неизмененной 
ткани.

Статистическую обработку результатов проводили с 
применением пакета программ Statistica 12.0. Проверку 
нормальности проводили с помощью с помощью крите-
рия Колмогорова-Смирнова. результаты определения экс-
прессии генов представлены как Me (Q1; Q3). Значимость 
различий независимых параметров оценивали по критерию 
манна-Уитни. различия считали значимыми при р<0,05. 
Для проведения корреляционного анализа использовали 
критерий Спирмена.

результаты

В ткани опухоли почки уровень мрнК и со-
держание VHL зависели от стадии заболевания 
и распространенности опухолевого процесса 
(табл. 1). рост экспрессии изучаемого показате-
ля в 12,5 раза выше у пациентов со стадией 
заболевания T3–4N0–1м1 по сравнению с па-
циентами с размером опухоли T1–2N0м0 был 
отмечен на фоне падения фосфорилированной 

формы белка в 5 раз в изучаемых группах боль-
ных. наиболее значимые изменения были выяв-
лены при изучении распространенности опухо-
левого процесса. Экспрессия гена и содержание 
VHL связаны с развитием отдаленных метаста-
зов. Зафиксировано возрастание уровня мрнК и 
уровня белка данного показателя у пациентов с 
диссеминированной формой в 32,0 и 2,68 раза 
соответственно, по сравнению с пациентами с 
локализованным раком.

отмечено повышение уровня мрнК HIF-2, 
NF-κB p50 в 2,8 раза, соответственно, и CAIX 
в 1,3 раза в первичной опухоли со стадией T3–
4N0–1м1 по сравнению с T1–2N0м0. также по-
казано, что формирование отдаленных метаста-
зов сопровождалось ростом экспрессии ядерных 
факторов NF-κBp50 и NF-κBp65 в 4,0 и 2,8 раза 
соответственно, по сравнению с пациентами с 
локализованной формой заболевания (табл. 2).

наличие значимых связей между экспрессией 
гена и содержанием белка фон хиппель-Линдау 
было подтверждено и при проведении корреля-
ционного анализа. так, отмечено наличие кор-
реляции между уровнем мрнК VHL, содержа-
нием соответствующего белка (r=–0,46; p=0,005) 
и экспрессией NF-κB p65 (r=0,3; p=0,006). Со-
держание VHL было ассоциировано с экспрес-
сией NF-κB p50 (r=–0,36; p=0,022), NF-κB p65 
(r=–0,34; p=0,022) и VEGF (r=–0,30; p=0,05).

Таблица 1. Экспрессия гена VHL и содержание pVHL в ткани опухоли пациентов в зависимости  
от размера опухоли и распространенности заболевания, Me (Q1; Q3)

размер опухоли (критерий т) распространенность заболевания

t1–2n0М0 t3–4n0–1М0–1 Локализованная форма 
(t1–2n0М0)

диссеминированная 
форма (t1–4n0–1М1)

уровень мрнК VHL, уе 7,00 (2,00; 31,32) 87,50 (4,22; 128,00)* 2,00 (0,50;4,0) 64,00 (8,46;128,00)**

Содержание pVHL, % к 
неизмененной ткани 77,20 (42,25; 99,79) 15,30 (11,30; 46,07)* 55,00 (20,10; 93,61) 147,54 (100,54; 156,78)**

Примечание. * Значимость различий по сравнению с пациентами с размером опухоли t1–2n0М0, p<0,05; ** значимость различий по сравнению с 
локализованной формой, p<0,05.

Таблица 2. Экспрессия генов ядерных факторов HIF-1, HIF-1, NF-κBp50 и NF-κBp65, ростовых факторов  
в зависимости от размера опухоли и распространенности заболевания, Me(Q1; Q3)

Показатель, уе
размер опухоли (критерий т) распространенность заболевания

t1–2n0М0 t3–4n0–1М1 Локализованная форма 
(t1–2n0М0)

диссеминированная форма 
(t1–4n0–1М1)

HIF-1 1,29 (0,11; 2,53) 0,79 (0,09; 3,50) 1,20 (0,11; 3,30) 1,07 (0,01; 6,60)

HIF-2 0,94 (0,13; 2,87) 2,68 (0,13; 128,00)* 1,00 (0,13; 4,00) 1,13 (0,01; 3,50)

nF-κB p50 1,07 (0,1; 12,72) 3,00 (0,03; 9,13)* 1,00 (0,08; 12,72) 4,08 (0,10; 6,92)*

nF-κB p65 1,39 (0,22; 4,60) 1,64 (0,66; 12,73) 1,00 (0,08; 12,725) 2,83 (0,01; 6,60)*

VeGF 1,39 (0,13; 25,00) 1,00 (0,13; 16,00) 1,35 (0,13; 25,00) 1,03 (0,00; 3,43)

CAIX 1,97 (0,31; 2,00) 2,56 (0,85; 5,00)* 0,81 (0,02; 2,00) 0,07 (0,01; 25,1)

VeGFR2 0,74 (0,16; 8,57) 0,75 (0,25; 16,00) 1,00 (0,33; 16,00) 0,32 (0,04; 12,5)

Примечание. * Значимость различий по сравнению с пациентами с размером опухоли t1–2n0М0, p<0,05; ** значимость различий по сравнению с 
локализованной формой, p<0,05.
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обсуждение

В результате проведенного исследования от-
мечено, что рост экспрессии гена VHL совмест-
но со снижением уровня его белка был связан 
с увеличением размера опухоли. распространен-
ность заболевания сопровождалась ростом как 
мрнК, так и содержанием VHL в опухоли. Из-
вестно, что уровень pVHL и экспрессия гена в 
трансформированной ткани значительно сниже-
ны по сравнению с прилежащей тканью и кор-
релируют со стадией заболевания, что особенно 
выражено при наличии отдаленных метастазов 
[8–10].

Интенсивность молекулярных процессов в 
онкогенезе рака почки связана с ролью белка в 
регуляции основных клеточных процессов [15–
17]. так, выявленные изменения были связаны 
с повышением экспрессии транскрипционных 
факторов HIF-2, NF-κB p50, NF-κBp65 и фер-
мента CAIX.

наличие значимых связей между экспрессией 
и содержанием белка фон хиппель-Линдау было 
подтверждено и при проведении корреляцион-
ного анализа. Повышение уровня мрнК VHL 
связано со снижением содержания соответству-
ющего белка и ростом экспрессии транскрипци-
онного фактора NF-κB p65. однако повышение 
количества pVHL в ткани опухоли было ассоци-
ировано со снижением экспрессии NF-κB p65, 
NF-κB p50 и VEGF.

на рисунке представлены корреляционные 
связи между уровнем мрнК VHL и содержа-
нием pVHL в ткани опухоли с транскрипцион-
ными и ростовыми факторами. отмечено, что 

содержание белка VHL приводило к супрессии 
уровня мрнК транскрипционных и ростовых 
факторов, что, вероятно, связано с их инакти-
вацией, в том числе и за счет протеасомного 
расщепления. При этом возрастание экспрессии 
VHL способствовало росту мрнК транскрипци-
онных факторов, в частности NF-κB.

Заключение

Соотношение экспрессии и содержания бел-
ка VHL имеет решающее значение в развитии 
рака почки и появлении отдаленных метастазов 
с учетом гетерогенности мутационных измене-
ний гена VHL. Выявлены ассоциации между со-
держанием активированной формы белка pVHL, 
экспрессией гена, уровнем мрнК транскрипци-
онных и ростовых факторов в ткани почечно-
клеточного рака. Стоит отметить, что в случае 
прогрессии заболевания и развития диссемини-
рованной формы, происходит увеличение коли-
чества активированного белка фон хиппель Лин-
дау на фоне активации ключевых молекулярных 
каскадов, способствующих росту инвазивного и 
метастатического потенциала опухоли. Выяв-
лены взаимосвязи между транскрипционным и 
ростовыми факторами в ткани светлоклеточного 
рака почки, которые ответственны за развитие 
и прогрессирование заболевания. Вероятно, раз-
витие рака почки связано в том числе с ростом 
уровня мрнК и содержанием белка VHL, кото-
рый также регулирует ключевые процессы он-
когенеза.

Авторы внесли равнозначный вклад в работу 
над статьей.
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Introduction. The molecular picture of the HIF overexpres-
sion withVHL deficiency is a key event associated with the 
manifestation and progression of clear cell renal cell carci-
noma. However, this indicator’s significance for the develop-
ment of the disease and the formation of a response to targeted 
therapy is not clear. The study aimed to study the relationship 
between the expression and content of VHL in kidney cancer 
tissue with clinical, morphological parameters, mRNA level 
NF-κB p65, NF-κB p50, HIF-1, HIF-2, VEGF, and CAIX.

Material and methods. The study included 39 patients 
with renal cell carcinoma. The disease›s localized form (T1–
2N0M0) was diagnosed in 20 patients; 19 patients had a dis-
seminated process (T1–3N0–1M1). The study›s material was 
normal, and tumor tissue was obtained during the surgical 
stage of treatment. VHL expression was determined by real-
time PCR. The pVHL protein content was estimated using the 
Western Blotting method.

Results. As a result of the study, it was noted that an 
increase in the VHL expression, together with a decrease in 
its protein level, was associated with an increase in tumor 
size. The prevalence of the disease was accompanied by an 
increase in both mRNA and VHL content in cancers. There 
was a negative correlation between the level of VHL expres-
sion, the content of the corresponding protein, and a positive 
association with the expression of NF-κB p65. VHL content 
in cancers was associated with decreased expression of NF-κB 
p50, NF-κB p65, and VEGF.

Discussion. An increase in VHL expression and protein’s 
content in tumor tissue promoted the growth of mRNA of 
transcription factors, in particular NF-κB, which is accompa-
nied by tumor spread. An increase in the VHL protein content 
led to the suppression of the mRNA level of transcriptional 
and growth factors, which is probably associated with their 
inactivation, including through proteasome cleavage, and is an 
important stage in oncogenesis.

Conclusion. An increase in the expression of the VHL gene 
and the content of the pVHL protein is of decisive importance 
in the development of the disease, the formation of distant 
metastases due to the activation of transcriptional and growth 
factors.

Key words: clear cell kidney cancer, VHL, pVHL, tran-
scriptional and growth factors
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Боль, как критерий радиочувствительности костных метастазов. 
сравнительная эффективность лучевой терапии у больных с костными 

метастазами различной природы
МНиОи им. п.А. герцена — филиал Фгбу «НМиЦ радиологии» Минздрава россии, Москва

Введение. Выбор оптимальных доз и режи-
мов облучения метастатических поражений 
скелета в различных клинических ситуаци-
ях является важнейшей задачей практиче-
ской радиотерапии. построение шкалы срав-
нительной радиочувствительности костных 
метастазов различной природы способно су-
щественно упростить ее решение. В первой 
части исследования было показано, что пол-
нота и стойкость обезболивания могут рас-
сматриваться в качестве основного критерия 
радиочувствительности костных метастазов. 
Во второй части представлены результаты 
лучевой терапии больных с метастазами в 
скелет различных новообразований, оценен-
ные по полноте купирования болевого син-
дрома.

Материалы и методы. В рамках рандо-
мизированного исследования проведено 810 
курсов 3D-конформного или моделированно-
го по интенсивности (IMRT/VMAT) широко-
польного облучения при костных метастазах 
различной природы и локализации с не купи-
руемым болевым синдромом. Дозы 13,5–26 гр 
подводили за 2–4 фракции по 6,5 гр или в 
режиме мелкого фракционирования до 46 гр.

результаты. общая эффективность облу-
чения (полный+частичный эффект) соста-
вила 96,2%, при этом полное обезболивание 
достигнуто у 455 (56,2%) пациентов, а ча-
стичное — у 324 (40,0%). рецидив болевого 
синдрома при последующем наблюдении диа-
гностирован в 8,6% случаев, в среднем — че-
рез 9,5 мес. независимыми факторами про-
гноза полного эффекта оказались: исходная 
выраженность болевого синдрома [отношение 
рисков (ор): 0,48, доверительный интервал 
(Ди): 0,40–0,58; p=0,0001], доза/число фрак-
ций (ор: 1,26, Ди: 1,07–1,50; р=0,0059) и ло-
кализация первичной опухоли (ор: 0,95, Ди: 
0,92–0,99; р=0,0053). Шкалу сравнительной 
радиочувствительности костных метастазов 
различной природы построили с учетом ча-
стоты полного эффекта и вероятности дожи-
тия без рецидива боли на протяжении 6, 12 и 
24 мес после лучевой терапии. В результате, 

к группе радиочувствительных были отнесе-
ны метастазы рака молочной и предстатель-
ной железы, меланомы, мочевого пузыря и 
примитивные нейроэктодермальные опухоли 
(пнЭо) (с вероятностью полного эффекта — 
60% и более), а к относительно радиорези-
стентным — метастазы из не выявленного 
первичного очага, рака толстой кишки, же-
лудка и почки (с вероятностью полного обе-
зболивания не выше 40%).

Заключение. Более чем 95% общая эф-
фективность лучевой терапии костных ме-
тастазов, при суммарной частоте рецидивов 
боли за весь период наблюдения менее 10% 
случаев, позволяет считать широкопольное 
дистанционное облучение в дозах 19,5–26 гр, 
подведенных за 3–4 фракции по 6,5 гр в те-
чение 3–15 дней, предпочтительным методом 
лечения при многоочаговом характере пора-
жения. попытки эскалации дозы у больных 
с метастазами рака почки, толстой кишки, 
легкого, а также из не выявленного первич-
ного очага, в случае ожидаемой продолжи-
тельности жизни более года, представляются 
оправданными.

Цель исследования. оценка сравнительной 
радиочувствительности костных метастазов 
различной природы и гистогенеза.

ключевые слова: метастазы в скелет, боль, 
радиочувствительность

Введение

Лучевая терапия на протяжении многих лет 
остается важнейшим методом лечения больных 
с метастатическими поражениями скелета, обе-
спечивая снижение болевого синдрома в 60–90% 
случаев. однако лишь при прецизионном высо-
кодозном облучении небольших единичных оча-
гов можно рассчитывать на 70–90% вероятность 
полного обезболивания [1, 2]. В остальных же 
случаях полного стойкого эффекта удается до-
биться не более чем у 30–50% пациентов [3–5]. 
таким образом, выбор оптимальных доз и режи-
мов облучения костных метастазов в различных 
клинических ситуациях является важнейшей 



ВОПРОСЫ ОНКОЛОГИИ. 2021, ТОМ 67, № 5

700

задачей в области практической радиотерапии. 
При этом, для радиобиологии, да и онкологии 
в целом, несомненный теоретический интерес 
представляют данные о сравнительной радио-
чувствительности опухолей различного проис-
хождения, растущих в условиях «одинакового» 
микроокружения. можно ли, при этом, считать 
микроокружение метастазов различной природы, 
растущих в одной ткани, действительно одинако-
вым или эти метастазы формируют специфиче-
скую среду, отличающуюся клеточным составом, 
ангиогенезом, набором и концентрацией био-
логически активных молекул (факторов роста, 
цитокинов/хемокинов и др.), что и определяет 
их радиочувствительность? наконец, не нивели-
руются ли исходные отличия радиочувствитель-
ности (и не только) растущих в костной ткани 
опухолей различного гистогенеза после «хомин-
гового» и последующего «метаболического» от-
бора? Все выше перечисленное свидетельству-
ет о том, что построение клинической шкалы 
сравнительной радиочувствительности костных 
метастазов различной природы могло бы иметь 
существенное практическое и теоретическое зна-
чение. Попытка построения подобной шкалы и 
явилась целью данного исследования. В первой 
его части рассматривалась возможность исполь-
зования динамики болевого синдрома в качестве 
критерия радиочувствительности костных ме-

тастазов и исследована взаимосвязь исходной 
интенсивности боли с другими факторами и 
клиническими проявлениями опухолевого про-
цесса. наряду с независимостью от локализации 
первичной опухоли, установлена прямая связь 
инициальной выраженности болевого синдрома 
с протяженностью опухолевого поражения и по-
лом пациента. В результате, именно полнота и 
стойкость обезболивания были приняты в каче-
стве основного критерия радиочувствительности 
костных метастазов различной природы.

Методики лучевой терапии

работа построена на анализе результатов рандомизиро-
ванного исследования эффективности различных режимов 
крупнофракционного широкопольного 3D-конформного 
или IMRT/VMAT облучения костных метастазов у больных 
с не купирующимся на фоне системной противоопухолевой 
лекарственной терапии болевым синдромом. Исследование 
состояло из 3-х этапов. на первом, наряду с традиционным 
мелкофракционным режимом дистанционного фотонного 
облучения (46 Гр за 23 фракции), использовали дозу 26 Гр, 
подведенную за 4 фракции по 6,5 Гр с различной общей 
продолжительностью курса облучения (1 фракция в 5 дней, 
через день или ежедневно). на 2-м этапе количество фрак-
ций сократили до 3-х (6,5 Гр×3 фракций=19,5 Гр), а на 3-м 
этапе — до 2-х (6,5 Гр×2 фракции=13 Гр). Дизайн ран-
домизированного исследования и распределение больных 
по группам представлены в табл. 1 и 2. Более подробно 
критерии включения в исследование и методики облучения 
представлены ранее [6].

Таблица 1. Дизайн рандомизированного исследования

Этап I Этап II Этап III

режим  
рандомизации

Количество  
фракций

режим  
рандомизации

Количество  
фракций

режим  
рандомизации

2 Гр×23 (ежедневно) 1 6,5 Гр×4 (ежедневно) 1 6,5 Гр×3 (1/5д) 1

6,5 Гр×4 (1/5д) 2 6,5 Гр×3 (1/5д) 2 6,5 Гр×2 (1/5д) 2

6,5 Гр×4 (1/2д) 2 6,5 Гр×3 (1/2д) 2 6,5 Гр×2 (1/2д) 2

6,5 Гр×4 (ежедневно) 2 6,5 Гр×3 (ежедневно) 2 6,5 Гр×2 (еже-
дневно) 2

6,5 Гр×5 (1/5д) 2

 ↓

исключен

Таблица 2. Режимы фракционирования дозы облучения

дозы 2 Гр×23 фр. 6,5 Гр×5 фр. 6,5 Гр×4 фр. 6,5 Гр×3 фр. 6,5 Гр×2 фр.

режимы ежедневно 1/5 1/5 1/2 ежедневно 1/5 1/2 ежедневно 1/5 1/2 ежедневно

n 55 10 104 109 182 118 90 81 38 11 12

% 6,7 1,2 12,8 13,4 22,5 14,7 11,1 10,0 4,7 1,4 1,5

n 55 10 393 289 61

% 6,7 1,2 48,7 35,8 7,6
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В связи с ухудшением состояния лучевая терапия 
была преждевременно прекращена у 4 больных (0,5%): 
по двое из групп мелкофракционного и 4-фракционного (1 
фракция в 5 дней) облучения. набор пациентов в группу 
с дозой 32,5 Гр за 5 фракций был досрочно прекращен 
ввиду заметного повышения частоты ранних постлуче-
вых изменений 2 степени (RTOG/EORTC). третий этап 
исследования, после предварительного анализа, также за-
вершен досрочно ввиду достоверного снижения полноты 
обезболивания. наконец, по ряду причин, главным обра-
зом субъективного характера, случайный порядок попада-
ния больных в группы (по очередности поступления на 
лечение) не всегда соблюдался, следствием чего явились 
незначительные отличия конечной численности групп от 
запланированной.

Статистическую обработку результатов проводили с 
помощью пакета статистического анализа STATISTICA 10. 
Применяли частотный анализ с использованием критерия 
χ2; ранговые показатели оценивали с помощью корреляци-
онных коэффициентов тау Кендалла и гамма или рангового 
критерия Краскела–Уоллиса, а статистическую значимость 
отличий параметрических данных — t-критерия Стьюдента. 
Влияние различных факторов на эффективность лучевой 
терапии оценивали с помощью модели пропорциональных 
рисков Кокса, а сравнительную динамику выживаемости 
без боли в различных группах — регрессионной модели 
Кокса и методом Каплана–мейера. Уровнем статистиче-
ской значимости отличий считали p<0,05.

результаты

медиана наблюдения составила 107 мес. 
Динамику болевого синдрома после лечения 
оценивали по стандартной, соответствующей 
рекомендациям ВоЗ [7], методике: полный эф-
фект — полное купирование боли; частичный 

эффект — снижение интенсивности болевого 
синдрома, согласно 4-степенной вербальной 
оценочной шкале; отсутствие эффекта — со-
хранение или нарастание исходной интенсивно-
сти боли. рецидивом считали возобновление или 
усиление (при неполном эффекте) боли в зоне 
воздействия в любые сроки после завершения 
лечения.

общая эффективность облучения (пол ный+-
частичный эффект) составила 96,2%, при этом 
полное обезболивание достигнуто у 455 (56,2%) 
пациентов, а частичное — у 324 (40,0%). ре-
цидив болевого синдрома при последующем 
наблюдении диагностирован в 8,6% случаев, в 
среднем — через 9,5 мес (1–96 мес).

Для определения независимых факторов про-
гноза стойкого (без рецидива боли на протяже-
нии всего периода наблюдения) полного эффекта 
использовали модель пропорциональных рисков 
Кокса. такими факторами оказались: исходная 
выраженность болевого синдрома [отношение 
рисков (ор): 0,48, доверительный интервал 
(ДИ): 0,40–0,58; p=0,0001], доза/число фракций 
(ор: 1,26, ДИ: 1,07–1,50; р=0,0059) и локали-
зация первичной опухоли (ор: 0,95, ДИ: 0,92–
0,99; р=0,0053). ни протяженность поражения, 
ни деформация кости в зоне облучения, ни лока-
лизация метастазов самостоятельного значения 
не имели. Вероятность полного обезболивания 
в зависимости от дозы/числа фракций представ-
лена на рис. 1.
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рис. 1. Вероятность полного обезболивания после лучевой терапии костных метастазов в зависимости от дозы/числа фракций: 
эффективность курсов 46 Гр за 23 фракции и 26 Гр за 4 фракции по 6,5 Гр значимо выше, чем 2- и 3-фрационного облучения  

с род — 6,5 Гр
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рис. 2. Кумулятивная вероятность сохранения полного обезболивания в зависимости от продолжительности курса облучения: 
4 фракции по 6,5 Гр за 4, 8 или 15 дней; статистически значимых отличий не выявлено (р>0,05)
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рис. 3. Вероятность наступления полного эффекта после начала лучевой терапии при облучении костных метастазов с разовой дозой 6,5 Гр

рис. 4. Сравнительная выживаемость с сохраняющимся полным эффектом после лучевой терапии костных метастазов различной 
природы (кривые выживаемости построены с помощью метода Каплана–Мейера, а попарная значимость отличий оценивалась при 

помощи регрессионной модели Кокса)
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Использование различных режимов облуче-
ния (одна фракция в 5 дней, через день или 
ежедневно), как при 3-, так и 4-фракционном 
воздействии, существенно не повлияло на веро-
ятность достижения и сохранения полного обе-
зболивания (рис. 2).

если в течение первого года наблюдения не-
которое преимущество было на стороне более 
протяженного режима облучения (1 фракция в 
5 дней), то в последующем оно полностью ни-
велировалось. Подобная картина повторилась и 
в случае трехфракционного облучения.

реализация полного эффекта нарастала со 
временем, а в отдельных случаях фиксировалась 
уже после второй ежедневной фракции — на 
дозе 13 Гр (рис. 3).

Почти у 75% пациентов от числа больных 
с окончательным полным эффектом обезболива-
ние наступало в течение первых 15 дней от на-

чала лечения, и лишь у оставшихся 25% реали-
зовалось на протяжении последующих 2–3 нед.

Полнота обезболивания обратно коррелиро-
вала с исходной выраженностью болевого син-
дрома (табл. 3).

если вероятность достижения общего эф-
фекта не зависела от исходной выраженности 
боли, то влияние последней на частоту полного 
обезболивания было высоко значимым (p<0,01). 
Близким к уровню значимости (p=0,07) оказал-
ся и двукратно больший риск рецидива боли у 
пациентов с изначально наиболее выраженным 
болевым синдромом.

общая эффективность облучения костных 
метастазов у больных с различной локализаци-
ей первичной опухоли заметно не отличалась, 
тогда, как вероятность достижения полного эф-
фекта оказалась величиной гораздо более не-
однородной (табл. 4).

Таблица 3. Эффективность облучения костных метастазов в зависимости от исходной выраженности  
болевого синдрома

исходная интенсивность боли
Эффект

рецидив боли
общий (%) в том числе полный (%)

Слабая 96,9 84,7* 6,2*

умеренная 96,4 58,8# 7,4

Выраженная 94,7 41,4& 13,3&

р (χ2) p>0,05 */# p<0,01 */& p=0,07

*/& p<0,01

#/& p<0,01

Таблица 4. Эффективность облучения костных метастазов в зависимости от локализации/гистогенеза 
первичной опухоли

Локализация/гистогенез первичной 
опухоли n Среднее чис-

ло фракций*
Эффект

рецидив боли (%)
общий (%) в том числе полный (%)

Молочная железа 502 3,4 98,0 62,9 1 7,8 1

Простата 66 3,4 90,1 59,1 2 8,5 2

Легкое 65 3,5 95,4 43,1 3 13,3

Почка 54 3,6 90,7 27,8 4 10,2

Щитовидная железа 4 3,4 100 50,0 5 0

Шейка матки 8 3,4 75,0 50,0 6 0

Меланома (кожи) 11 3,6 90,0 63,6 7 0

толстая кишка 27 3,4 96,3 33,3 8 3,9

ПнЭо 5 3,6 100 100 9 0

Матка 7 3,8 100 57,1 10 0

Мочевой пузырь 13 3,5 100 61,6 11 0

Саркомы 7 3,4 100 57,1 12 14,3

желудок 6 3,8 100 16,7 13 0

Без выявления первичного очага 17 3,4 88,2 41,2 14 28,6 14

другие 18 3,8 94,4 33,3 15 13,3

В целом 810 3,5 96,2 56,2 8,4

р (χ2) >0,05 >0,05
1/3=0,06; 1/4=0,0001; 1/8=0,008; 
1/13=0,048; 1/14=0,013; 
1/15=0,007; 2/4=0,001; 4/7=0,06;

1/14=0,005; 
2/14=0,039;

Примечание. * Без учета мелкофракционного режима облучения.
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По частоте полного обезболивания к группе 
наиболее радиочувствительных костных мета-
стазов можно условно отнести метастазы рака 
молочной железы, простаты, меланомы, ПнЭо 
и мочевого пузыря, а к наименее радиочув-
ствительным — метастазы рака почки, толстой 
кишки, желудка и метастазы из первично не вы-
явленного очага; метастазы остальных опухолей 
занимают условную позицию умеренно радио-
чувствительных. Идентичное распределение по 
критерию условной радиочувствительности де-
монстрирует и картина актуариальной выживае-
мости с сохраняющимся полным эффектом, оце-
нивавшаяся с помощью метода Каплана–мейера 
и регрессионной модели Кокса (рис. 4).

В результате, опираясь на полученную ин-
формацию о сравнительной частоте полного 
обезболивания, условную шкалу радиочувстви-
тельности костных метастазов различной при-
роды, можно представить в следующем виде 
(рис. 5).

на основании полученных данных о частоте 
и стойкости полного обезболивания, вторичные 
поражения скелета различной природы с доста-
точной долей уверенности можно разделить на 
сравнительно радиочувствительные: метастазы 
рака молочной и предстательной железы, мела-
номы, мочевого пузыря и ПнЭо (с вероятно-
стью полного эффекта в районе 60% и выше) и 
относительно радиорезистентные: метастазы из 
не выявленного первичного очага, рака толстой 
кишки, желудка и почки (с вероятностью полно-
го обезболивания около 40% и ниже).

обсуждение

Влияние «собственной» радиочувствительно-
сти опухоли и особенностей ее микроокружения 
на эффективность облучения остаются ключе-
выми вопросами клинической радиобиологии и 
радиотерапии [8–11]. анализ результатов прове-
денного нами исследования позволяет, в целом, 
отрицательно ответить на сформулированный 
ранее вопрос «не нивелируются ли исходные 
отличия радиочувствительности растущих в ус-
ловиях одинакового микроокружения — в кост-
ной ткани — опухолей различного гистогенеза 
после «хомингового» и последующего «метабо-
лического» отбора?». Заметные отличия сохра-
няются. однако очевидно и то, что полученные 
результаты не полностью укладываются в наши 
привычные представления о сравнительной 
радиочувствительности различных опухолей. 
В первую очередь это касается высокой эф-
фективности облучения метастазов меланомы. 
Данный факт, возможно, связан, с одной сторо-
ны, с известной гетерогенностью меланом [12, 
13] и реально существующей селекцией более 
радиочувствительных субклонов при метастази-
ровании, с другой же — с предположительно 
низким α/β — соотношением, характерным для 
меланом, в целом. оно, по мнению Overgaard 
[14], может находиться в районе 2,5. Подтверж-
дением этого могут служить и данные Amundson 
и соавт. [8], свидетельствующие об изменении 
сравнительной радиочувствительности клеток 
меланом в тестах SF2 и SF5.

наряду с меланомами, не принято причис-
лять к разряду радиочувствительных также рак 
мочевого пузыря и саркомы. Конечно, оценивая 
полученные нами результаты приходится учиты-
вать, что в малочисленных группах (к которым, 
наряду с последними, относятся и метастазы 
рака щитовидной железы, шейки и тела матки, 
ПнЭо) влияние случайных факторов, несмотря 
на рандомизированный характер исследования, 
может в значительной степени модифицировать 
итоговую картину. В том числе — и влияние не-
зависимых предикторов эффективности — дозы 
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крупнофракционного облучения в род 6,5 Гр и Сод 13–26 Гр; 
светлым выделены локализации, где число наблюдений менее 10 

(значимость отличий — см. табл. 4)
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и исходной выраженности боли. Гетерогенность 
группы сарком, большинство которых составили 
метастазы мягкотканных сарком различного ги-
стогенеза, так же требует большой осторожности 
в оценках. несомненно, вывод о сравнительно 
высокой радиочувствительности костных мета-
стазов сарком и рака мочевого пузыря может 
рассматриваться, как сугубо предварительный.

Более привычным выглядит относительно 
низкий уровень радиочувствительности мета-
стазов рака легкого, толстой кишки и почки. 
но и здесь следует оговориться, что в уже 
приведенной работе Amundson и соавт. [8], 
рак легкого и почки по критерию SF5 уступи-
ли последнюю строчку раку простаты (табл. 5), 
метастазы которого в нашем исследовании, на-
против, продемонстрировали сравнительно вы-
сокую радиочувствительность. Что же касается 
рака толстой кишки, то ее клетки по критерию 
SF5 оказались наиболее радиочувствительными 
среди солидных опухолей, а вот ее метастазы, 
по нашим данным — одними из наиболее ра-
диорезистентных.

Таблица 5. Усредненная сравнительная 
радиочувствительность клеточных линий 

злокачественных новообразований из коллекции 
National Cancer Institute (NCI-60): построено на 

основании данных Amundson и соавт. [8]

тип опухоли sF2 тип опухоли sF5

рак молочной железы 0,47 рак толст.кишки 0,12

рак легкого 0,54 рак мол. железы 0,13

рак почки 0,57 Меланома 0,14

рак толстой кишки 0,58 рак почки 0,17

Меланома 0,66 рак легкого 0,18

рак простаты 0,67 рак простаты 0,21

таким образом, приходится констатировать 
значительные отличия сравнительной клеточной 
радиочувствительности опухолей по критериям 
SF2 и SF5 и сравнительную клиническую радио-
чувствительность их костных метастазов по ве-
роятности достижения полного стойкого обезбо-
ливания. не обсуждая подробно природу данных 
отличий, можно, тем не менее, предположить, 
с одной стороны, отсутствие конкордантности 
между используемыми в том и другом случае 
критериями оценки эффективности, а кроме 
того — гораздо большую значимость микро-
окружения опухоли в формировании конечной 
радиочувствительности новообразований.

Заключение

Более чем 95% общая эффективность лу-
чевой терапии, при суммарной частоте реци-

дива боли за весь период наблюдения менее 
10% случаев, позволяет считать широкопольное 
дистанционное облучение в дозах 19,5–26 Гр, 
подведенных за 3–4 фракции по 6,5 Гр в те-
чение 3–15 дней, предпочтительным методом 
лечения костных метастазов с множественным 
характером поражения. отсутствие полного 
эффекта и риск развития рецидива боли чаще 
следует ожидать у больных раком почки, тол-
стой кишки, легкого, а также при метастазах 
из не выявленного первичного очага и, видимо, 
рака желудка. Именно при этих локализациях, 
в случае ожидаемой продолжительности жиз-
ни более года эскалация дозы представляется 
оправданной.
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Material/methods. As part of a randomized study, 810 
courses of 3D-conformal or IMRT/VMAT radiotherapy were 
performed for bone metastases of various origins and local-
ization with persistent pain syndrome. Radiotherapy protocol 
included hypofractionation regimes of 2, 3 or 4 fractions of 
6,5 Gy with total dose of 13–26 Gy or standard fractionation 
regime with total dose of 46 Gy.

Results. The overall efficacy (сomplete and partial pain 
relief) of radiotherapy was 96.2%, complete response rate 
(CRR) — 56.2%, partial response rate — 40.0%. Pain relapse 
rate was 8.6%, on average after 9.5 months after irradiation. 
The independent predictors of the CRR were: the initial pain 

intensity [hazard ratio (RR): 0.48, confidence interval (CI): 
0.40–0.58; p=0.0001], dose/number of fractions (RR: 1.26, CI: 
1.07–1.50; p=0.0059) and primary tumor site (RR: 0.95, CI: 
0.92–0,99; p=0.0053). We constructed a scale of comparative 
radiosensitivity of bone metastases of various primary tumors, 
taking into account the complete response rate and the prob-
ability of surviving without pain relapse for 6, 12 and 24 
months after radiotherapy. The radiosensitive group included 
metastases from breast and prostate cancer, melanoma, bladder 
and PNET (CRR 60% or more), and relatively radioresistant 
group — metastases from unknown origin, colon, stomach and 
kidney cancer (CRR 40% or less).

Conclusion. More than 95% overall efficacy of radiothera-
py for bone metastases, with pain relapse rate of less than 10% 
of cases, allows us to consider widefield irradiation in doses of 
19.5–26 Gy, in 3–4 fractions of 6.5 Gy, the preferred treatment 
for multifocal lesions. Dose escalation in patients with bone 
metastases of kidney, colon, lung cancer and metastases from 
unknown origin seems to be justified in the cases with a life 
expectancy of more than a year.

Purpose. Assessment of the comparative radiosensitivity of 
bone metastases of various nature and histogenesis.

Key words: bone metastases, pain, radiosensitivity
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Доброкачественная лейомиома матки с поражением легких
ФгбОу ВО «первый санкт-петербургский государственный медицинский университет  

имени академика и.п. павлова»

описаны клинические наблюдения лейоми-
омы матки с поражением легких, приведены 
результаты лучевого обследования и гистоло-
гического исследования биоптатов легких с 
применением иммуногистохимических мето-
дов, а также результаты исследования гете-
розиготности и микросателлитной нестабиль-
ности новообразования матки. собственные 
наблюдения и немногочисленные описания 
доброкачественной лейомиомы матки с по-
ражением легких, имеющиеся в литературе, 
подтверждают ее псевдоопухолевую природу, 
которую следует рассматривать как нодозную 
дисгормональную гиперплазию. Выявление 
признаков генетической нестабильности не 
позволяет надежно дифференцировать добро-
качественную или злокачественную природу 
заболевания. ключевая роль в дифференци-
альной диагностике лейомиомы матки с по-
ражением легких и лейомиосаркомы принад-
лежит оценке клинической динамики.

ключевые слова: матка, легкие, лейоми-
ома, лейомиосаркома, микросателлитная не-
стабильность

Введение

Доброкачественная метастазирующая лейо-
миома матки (ДмЛм), согласно классификации 
опухолей женских репродуктивных органов ВоЗ 
(2014), является одним из вариантов доброкаче-
ственных гладкомышечных опухолей [1]. Первые 
сообщения о ДмЛм относятся к концу х1х в. и 
принадлежат G. Krische [2] и P. Langerhans [3], 
а сам термин предложен P. Steiner [4], который 
описал доброкачественные гладкомышечные 
узлы в органах, удаленных от матки. Современ-
ными авторами отмечаются чрезвычайная ред-
кость заболевания и отсутствие больших серий 
наблюдений, а также сложность диагностики. 
описаны очаги ДмЛм в легких, наружных по-
ловых органах, яичниках, мочевом пузыре, уре-
тре, костях, коже, средостении, мышцах, лим-
фоузлах, сальнике, забрюшинном пространстве, 
нижней полой вене [5–11]. Все это может сви-
детельствовать о системности заболевания [12]. 

клиНический случАй

Предполагается, что патогенез ДмЛм сходен с 
патогенезом эндометриоза [13].

начало заболевания может быть спровоциро-
вано лечением эстрогенами, которые регулиру-
ют транскрипцию многих генов и стимулируют 
пролиферацию гладкомышечных клеток [14, 15], 
а также с хирургическими операциями на матке 
[16]. Крайне редко лейомиомы в легких выяв-
ляются у мужчин [17]. рентгенологически из-
менения в легких представлены в виде перифе-
рических солидных узлов на фоне неизмененной 
паренхимы. Диагноз верифицируется путем би-
опсии или полного удаления новообразования с 
последующим гистологическим исследованием. 
Практически все авторы, описывающие ДмЛм, 
указывают на длительность течения заболева-
ния, отсутствие ядерного полиморфизма, низ-
кую митотическую активность [6, 8, 12, 18, 19].

Цель исследования — обобщить опыт наблю-
дения пациентов с гистологически верифициро-
ванными гладкомышечными очаговыми новооб-
разованиями легких с 2010 по 2020 годы.

Материалы и методы

За указанный период времени наблюдались четыре 
пациентки, у трех из которых подтверждена ДмЛм, и у 
одной — лейомиосаркома. В каждом случае имелись суще-
ственные сложности диагностики, определившие длитель-
ные сроки формулировки диагноза. Представлено короткое 
описание четырех клинических наблюдений, обобщены 
сведения о течении заболевания.

результаты

Клиническое наблюдение 1. В возрасте 53 лет 
(2016 г.) перенесла гистерэктомию по поводу 
миомы. При патоморфологическом исследовании 
гладкомышечные клетки с умеренно выражен-
ным ядерным полиморфизмом, неравномерной 
митотической активностью (5–7 митозов на 10 
полей зрения), признаки инфильтративного ро-
ста в окружающий миометрий, единичные очаги 
некроза; эндометрий с диффузной гиперплазией 
базального слоя. При иммуногистохимическом 
исследовании опухолевые клетки не экспрес-
сируют р53, экспрессия рецепторов эстрогенов 
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слабая, индекс пролиферативной активности (по 
экспрессии Кi-67) 3–7%.

Через 3 мес при компьютерной томографии 
(Кт) органов грудной клетки выявлены множе-
ственные очаги в обоих легких диаметром до 
12 мм. При торакоскопии с краевой резекцией 
верхней доли левого легкого получен волок-
нистый узел диаметром 0,8 см плотной конси-
стенции серо-желтого цвета с четкими контура-
ми. Узел состоит из хаотично переплетающихся 
пучков веретенообразных клеток с выраженным 
клеточным полиморфизмом, с крупными, иногда 
уродливыми ядрами. ткань опухоли содержит 
большое количество разнокалиберных сосудов; 
митозы и некроз не определяются. Узел заключен 
в тонкую капсулу; на серии срезов обнаружена 
зона периваскулярного инфильтрирующего роста. 
Иммуногистохимическое исследование: неравно-
мерная экспресcия гладкомышечного актина, дес-
мина, виментина, рецепторов эстрогенов, СD31 
(в сосудах) (рис. 1, а, б). Экспрессия TTF-1 и пан-
кератина не выявлена. Индекс Ki-67 менее 1%.

При молекулярно-генетическом исследовании 
с микросателлитным анализом локусов D3S1295, 

D9S942, D10S1213, D10S1146, D10S24, D10S18 
и определении геномной ДнК потери гетерози-
готности и микросателлитной нестабильности, 
характерные для лейомиосаркомы, не выявлены.

В соответствии с вышеприведенной класси-
фикацией ВоЗ установлен диагноз ДмЛм. на-
чато лечение оксипрогестерона капронатом; до 
настоящего времени (более 4 лет) без клинико-
рентгенологических признаков прогрессирова-
ния легочных изменений.

Клиническое наблюдение 2. В возрасте 39 лет 
(в 2004 г.) пациентке проведена надвлагалищная 
ампутация матки по поводу миомы. С 2005 г. 
отмечает одышку, установлено наличие мягкот-
канных очагов от 8 до 22 мм в диаметре в обо-
их легких на неизмененном легочном фоне. При 
гистологическом исследовании биоптата легкого 
(2009 г.), полученном путем торакоскопической 
краевой резекции, наблюдается картина лейо-
миомы с отчётливым ядерным полиморфизмом 
и высокой пролиферативной активностью, от-
мечено сходство с узлом матки. Иммуноги-
стохимически экспрессия рецепторов проге-
стерона, эстрогенов, гладкомышечного актина, 

рис. 1. иммуногистохимическое исследование.
а — экспрессия рецепторов к эстрогенам; б — экспрессия рецепторов к прогестерону. ув.: а — 150; б — 250

рис. 2. Компьютерная томография органов грудной клетки (а, б). Множественные новообразования обоих легких до 30 мм в диаметре

а

а Б

Б
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а экспрессия HNIB-4st не выявлялась. Индекс 
пролиферативной активности (Ki-67) 3–5%. на-
чато лечение оксипрогестерона капронатом. од-
нако при обследовании в ноябре 2011 г. размеры 
новообразований в легких увеличились, дости-
гая 30 мм в диаметре (рис. 2, а, б). В проекции 
культи матки образование неправильной формы 
размерами 67×45 мм (рецидив миомы).

С 2011 г. получает препарат Сиролимус по 
0,5 мг в сутки; клинико-рентгенологически — 
стабилизация.

Клиническое наблюдение 3. Пациентке в воз-
расте 45 лет (2010 г.) выполнена надвлагалищ-
ная ампутация матки в связи с ее перфорацией 
при диагностическом выскабливании по поводу 
миомы. В 2016 г. обнаружены очаговые изме-
нения в обоих легких. При микроскопическом 
исследовании биоптата легкого (торакоскопиче-
ская краевая резекция) — типичный метастати-
ческий очаг доброкачественной лейомиомы мат-
ки с нерезко выраженным полиморфизмом, что 
подтверждено и при иммуногистохимическом 
исследовании. В веретеновидных клетках об-
наружена экспрессия гладкомышечного актина, 
десмина, рецепторов эстрогенов (90% клеток) и 
прогестерона (80% клеток). Индекс пролифера-
ции (Ki-67) 5%. назначен оксипрогестерона ка-
проната, признаков прогрессирования в течение 
последующего наблюдения не отмечено.

Клиническое наблюдение 4. У пациентки 
в возрасте 38 лет (2011 г.) удалена матка по 
поводу миомы (гистологический материал не 
представлен). В 2020 г. отмечено быстрое про-
грессирование одышки (ЖеЛ 40% от должно-
го, оФВ1 37% от должного) и рентгенологиче-
ское прогрессирование очаговой диссеминации 
в обоих легких, произведена хирургическая 
биопсия левого легкого. При гистологическом 
исследовании — очаговые разрастания опухо-
левой ткани звездчатой или округлой формы, 
расположенные периваскулярно и деформирую-
щие прилежащие легочные структуры. опухоль 
состоит из переплетающихся пучков однотип-
ных веретеновидных клеток без ядерного поли-
морфизма и без митозов (рис. 3, а). опухолевые 
клетки экспрессируют гладкомышечный актин и 
находятся в состоянии высокой пролифератив-
ной активности, оценка которой (Ki-67) соста-
вила 40% (см. рис. 3, б–г). Бронхоскопия — на 
стенках крупных бронхов белесоватые очаги 
диаметром до 0,2–0,3 см; устье левого главно-
го бронха обтурировано плотной белой тканью, 
при ее гистологическом исследовании микро-
скопическая картина, аналогичная биоптату лег-
кого. Учитывая гинекологический анамнез, бы-
строе прогрессирование болезни, особенности 
Кт-картины (множественные образования лег-
ких, склонные к быстрому росту) (рис. 4, а, б), 

рис. 3. Гистологическое и иммуногистохимическое исследование.
а — окраска гематоксилином и эозином; б — экспрессия гладкомышечного актина; в — экспрессия рецепторов к эстрогенам; г — 

экспрессия рецепторов к прогестерону. ув.: а, в, г — 100; б — 80

а Б

В Г
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результаты бронхоскопии, гистологического 
исследования и высокую пролиферативную 
активность опухоли, установлен диагноз лей-
омиосаркомы. Проводимое гормональное (анти-
эстрогенное) и противоопухолевое лечение не-
эффективны.

обсуждение

наши наблюдения ДмЛм дополняют общую 
клинико-морфологическую картину этой пато-
логии и позволяют высказать ряд общих сооб-
ражений, затрагивающих биологическую суть 
проблемы.

По-видимому, нет оснований по-прежнему 
рассматривать ДмЛм как редко встречающееся 
новообразование. По данным A.O. Awonugo и 
соавт. [20], в литературе можно найти не менее 
150 случаев ДмЛм, а число публикаций, появ-
ляющихся в последнее время, растет. Гистоло-
гический и иммуногистохимический фенотипы 
ДмЛм описаны в малейших деталях и с той 
точки зрения, что это одна из форм лейомиома-
тозов, включающих диффузный лейомиоматоз, 
агрессивный лейомиоматоз, интравенозный лей-
омиоматоз и перитонеальный лейомиоматоз [7].

ДмЛм, встречающаяся обыкновенно у жен-
щин детородного возраста, отличается гормо-
нозависимостью и классифицируется в настоя-
щее время как доброкачественная опухоль sui 
generis (лат. — единственный в своем роде) в 
силу того, что метастазирует в матку, легкие, 
лимфоузлы, печень, кости etc., в полной мере 
сохраняя там все характерные свойства первич-
ного узла [1]. очевидно, что название «метаста-
зирующая доброкачественная опухоль» в клини-
ко-анатомическом отношении есть само по себе 
онкологический парадокс (contradictio in adjecto, 
лат. — противоречие в определении), выходом 
из которого может быть новый взгляд на сущ-
ность патологического процесса.

Во всех наблюдениях стимулом к росту узлов 
в легких послужили оперативные вмешательства 
на матке. Узлы ДмЛм в матке, лимфоузлах, лег-
ких, печени и в других органах — как совокуп-
ность, можно рассматривать как системную па-
тологию гладкомышечной ткани [7]. еще более 
расширяя это обобщение, следует признать, что 
речь идет о дифференцировке с формированием 
гладкомышечного органа sui generis, заслужива-
ющего, по нашему мнению, специального назва-
ния organum levimusculare (лат. levis — гладкий). 
Составными частями этого органа являются вы-
шеперечисленные гладкомышечные узловатые 
образования в различных органах, необосно-
ванно названные метастазами. Процесс может 
рассматриваться как нодозная дисгормональная 
гиперплазия, подобно, например, кистозной ма-
стопатии, миофиброматозу матки, эндометрио-
зам, «аденомам» печени, почек, коры надпочеч-
ников и тому подобным псевдоопухолям. Иная 
точка зрения — всего лишь дань традиции, в 
рамках которой узловые разрастания, в отличие 
от диффузных, рассматриваются в числе опухо-
лей, поскольку имеют с ними клинико-анатоми-
ческое сходство.

микроскопическая картина в матке и легких 
определялась разрастанием обычных лейомио-
цитов и фибробластов с экспрессией типичных 
иммуногистохимических маркеров этих клеток. 
В первом клиническом наблюдении в клеточ-
ных разрастаниях имелись некоторые признаки 
атипии и высокая пролиферативная активность, 
в последнем же вызывало настороженность не-
обычно стремительное развитие событий с бы-
стрым прогрессированием легочной патологии. 
Эти наблюдения затрагивают сложнейшие во-
просы дифференциальной диагностики ДмЛм 
и лейомиосаркомы. можно ли рассматривать 
большую митотическую активность и высокую 
экспрессию маркера пролиферации Ki-67 в ми-
оматозных узлах как один из признаков злока-

рис. 4. Компьютерная томография органов грудной клетки.
а — множественные округлые мягкотканые новообразования, наибольшее из них в верхней доле левого легкого (26.02.2020); б — 

отрицательная динамика (11.03.2020)

а Б
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чественного роста? Безусловно нет, если нет 
данных, в какой фазе менструального цикла 
получен материал. Экспериментальные и кли-
нические наблюдения свидетельствуют о том, 
что активная пролиферация наблюдается в узлах 
ДмЛм, как и в нормальном миометрии, в се-
креторной фазе цикла. Прогестерон, рецепторы 
к которому имеются в ДмЛм, может, в свою 
очередь, оказывать подавляющее действие на 
пролиферацию, снижая уровень мрнК инсули-
ноподобного фактора роста [21].

В дифференциальной диагностике ДмЛм и 
сарком нельзя не учитывать и экспрессии эпи-
дермального фактора роста, являющейся более 
высокой в клетках с клинически значимым ро-
стом по сравнению с клетками менее активно 
растущих миом [21]. В то же время, недостаточ-
ная специфичность морфологических критериев 
в оценке доброкачественной или злокачествен-
ной природы новообразования и ограниченные 
возможности иммуногистохимии вынудили нас 
в клиническом наблюдении 1 прибегнуть к ис-
пользованию молекулярно-генетического ме-
тода выявления микросателлитных повторов. 
отсутствие микросателлитных повторов дало 
основание отвергнуть диагноз лейомиосарко-
мы, несмотря на ряд признаков атипизма при 
морфологическом исследовании. однако такое 
решение является далеко не безупречным, так 
как согласно опыту Ю.Ю. андреевой и соавт. 
[7], в одних лейомиосаркомах такие повторы 
были налицо, в других же они отсутствовали. 
очевидно, присутствие микросателлитных по-
второв — это необходимый, но не достаточный 
критерий в дифференциальной диагностике лей-
омиосаркомы и лейомиоматозов. В связи с этим 
нельзя не вспомнить мнение нобелевского лау-
реата P. Medawar [22], что «heredity proposes and 
development disposes» («наследственность пред-
полагает, а развитие располагает»). Иначе гово-
ря, не морфологический анализ в собственном 
смысле слова, а непредвзятое клиническое на-
блюдение с использованием метода ex juvantibus 
играет ключевую роль в дифференциальной диа-
гностике лейомиосаркомы и лейомиоматозов.

то же относится и к лечению ДмЛм. Вы-
бор его тактики зависит от всех клинических 
особенностей конкретного наблюдения. В наи-
более тяжелых случаях применением иммуносу-
прессивных препаратов (сиролимус) достигает-
ся положительная динамика и улучшается весь 
комплекс клинических, рентгенологических и 
функциональных показателей.

Выводы

1. Доброкачественная лейомиома матки с по-
ражением легких не принадлежит к числу ред-

ких нозологических форм. По биологической 
сущности ее следует рассматривать не как ис-
тинную опухоль, а как патологию из разряда 
нодозной дисгормональной гиперплазии.

2. Вопрос о дифференциальной диагности-
ке лейомиомы матки с поражением легких и 
лейомиосаркомы не имеет однозначного отве-
та. Ключевая роль здесь принадлежит непред-
взятому клиническому наблюдению, в том чис-
ле с использованием диагностики методом ex 
juvantibus, но не сводится к морфологическому 
анализу с применением иммуногистохимиче-
ских и молекулярно-генетических методов.
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Benign uterine leiomioma with lung lesions
Pavlov First State Medical University, Saint-Petersburg, 

Russia

Clinical cases of uterine leiomyoma with secondary lung 
involvement are described. The results of X-ray, computerized 
tomography, and histological examination of lung specimens, 
as well as those of heterozygosity and microsatellite instability 
are presented. Our own experience and the few descriptions 
available to date in the literature confirm the pseudo tumorous 
nature of benign uterine leiomyoma with lung involvement 
which should be considered as nodular dyshormonal hyper-
plasia. The signs of genetic instability ՛s identification do not 
allow to differentiate clearly between the benign or malignant 
nature of the disease. The key role in the differential diagnosis 
of uterine leiomyoma with lung involvement and leiomyosar-
coma belongs to unprejudiced clinical observation.

Key words: uterus, lungs, leiomyoma, leiomyosarcoma, 
microsatellite instability
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представлено клиническое наблюдение 
успешного хирургического лечения пациент-
ки с изолированным метастазом лейомиосар-
комы матки в головку поджелудочной железы 
спустя 3 года после удаления первичной опу-
холи. Выполнена панкреатэктомия с последу-
ющим иммуногистохимическим исследовани-
ем. Больная обследована через 6 мес после 
операции. признаков рецидива заболевания 
нет.

ключевые слова: лейомиосаркома матки, 
метастаз лейомиосаркомы, постнекротиче-
ская киста головки поджелудочной железы, 
панкреатэктомия

Введение

В онкологическом центре Карманос Сша 
был проведен анализ аутопсий больных опухо-
лями поджелудочной железы (ПЖ). Среди 973 
исследований в 38 (3,9%) наблюдениях наблю-
дались метастатические опухоли. Из них был 
обнаружен только один случай лейомиосаркомы 
(0,1%) [1]. Лейомиосаркома матки — редкое и 
агрессивное злокачественное новообразование 
гладкомышечных клеток миометрия. Чаще всего 
отдаленные метастазы лейомиосаркомы бывают 
в легкие, почки и печень. метастазы в подже-
лудочную железу встречаются крайне редко [2].

Представляем пациентку с метастазом лейо-
миосаркомы матки в ПЖ. Больная З., 63 лет. 
Поступила в 9 онкологическое (хирургическое) 
отделение городского клинического онкологиче-
ского диспансера в мае 2019 г. При поступлении 
у пациентки была выраженная слабость, боли в 
верхних отделах живота. По данным объектив-
ного осмотра живот не вздут, мягкий, при паль-
пации болезненный в верхних отделах, больше в 
правом подреберье, где пальпировалось плотное, 
малосмещаемое, болезненное объемное образо-
вание, без четких контуров. Из анамнеза стало 
известно, что в ноябре 2016 г. ей была выполне-
на пангистерэктомия по поводу лейомиосаркомы 
тела матки p T1bN0M0 IB стадии. По данным 
гистологического и иммуногистохимического 
исследований: лейомиосаркома тела матки G2. 

В течение последующих лет пациентка чувство-
вала себя хорошо, регулярно наблюдалась у он-
когинеколога, признаков рецидива заболевания 
не было. Спустя три года появились сильные 
опоясывающие боли в верхних отделах живо-
та, слабость. Пациентка экстренно была госпи-
тализирована с диагнозом острый панкреатит. 
После выполнения клинико-инструментальных 
исследований был установлен диагноз постне-
кротическая киста головки поджелудочной же-
лезы. Проводилось консервативное лечение, по-
сле купирования болевого синдрома, пациентка 
была выписана к гастроэнтерологу по месту 
жительства. Спустя месяц больная госпитализи-
рована по экстренным показаниям с клиникой 
кишечного кровотечения, анемией тяжелой сте-
пени. При обследовании выявлено образование 
головки поджелудочной железы, прорастающее 
в двенадцатиперстную кишку с признаками кро-
вотечения. После проведения консервативного 
лечения, гемотрансфузии пациентка была вы-
писана с рекомендациями продолжить лечение 
у онколога.

По данным лабораторных исследований при 
поступлении отмечалась выраженная анемия 
тяжелой степени (гемоглобин 44 г/л, эритро-
циты 1,96×1012/л), гипопротеинемия (общий 
белок 56,2 г/л). Ультразвуковое исследование 
брюшной полости показало наличие образова-
ния в проекции головки поджелудочной железы 
9,8×8,0×9,6 см, при цветном доплеровском кар-
тировании в опухоли выявлены множественные 
локусы интенсивного кровотока, образование — 
гиперваскулярное, складывалось впечатление о 
прорастании опухоли в двенадцатиперстную 
кишку. При рентгенографии органов грудной 
клетки выявлены возрастные изменения. Из 
сопутствующих заболеваний: Ишемическая бо-
лезнь сердца. атеросклеротический кардиоскле-
роз. острое нарушение мозгового кровообраще-
ния в 2012 г. по лакунарному ишемическому 
типу. Гипертоническая болезнь III ст. артери-
альная гипертензия 3 ст. риск сердечно-сосуди-
стых осложнений 4. хроническая сердечная не-
достаточность II ф.кл. Варикозное расширение 
вен нижних конечностей. хроническая венозная 
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недостаточность II ст. Правосторонний коксар-
троз III ст. на фоне локального остеопороза. 
Состояние после эндопротезирования правого 
тазобедренного сустава от 2018 г. хронический 
пиелонефрит, вне обострения. Больной было 
выполнено Кт органов брюшной полости на 
котором выявлено гиперваскулярное образова-
ние в проекции головки поджелудочной железы 
95×82×85 мм с возможным прорастанием во-
ротной вены (рис. 1). Для выявления источника 
кровотечения, учитывая уровень гемоглобина, 
и оценки экстравазации контрастного вещества 
была выполнена ангиография чревного ствола и 
брыжеечных артерий. на ангиограммах в проек-
ции ворот печени определяется округлое гипер-
васкулярное образование с четкими контурами, 
размером 11×13 см (рис. 2). Кровоснабжение 
осуществлось из бассейна гастродуоденальной 
артерии, верхней брыжеечной артерии, чревного 
ствола (рис. 3). После проведения консерватив-
ного лечения, неоднократной гемотрансфузии, 

стабилизации общего состояния больной было 
принято решение о выполнении хирургического 
вмешательства. Во время операции при ревизии 
органов брюшной полости: в области головки 
поджелудочной железы определялся плотный 
конгломерат, размером 15,0×17,0 см, на котором 
распластана двенадцатиперстная кишка. образо-
вание было гиперваскулярно, плотно прилегало 
к сосудам правой почки, верхней брыжеечной 
вене, чревному стволу, верхней брыжеечной ар-
терии (рис. 4). Выполнена операция: Лапарото-
мия. Дуоденопанкреатэктомия со спленэктомией 
(объем хирургического вмешательства расширен 
до панкреатэктомии, учитывая не только распро-
странение опухоли головки поджелудочной же-
лезы на тело, но, кроме того, в области хвоста 
поджелудочной железы определялся постнекро-
тический очаг), холецистэктомией, формирова-
нием гастроэнтероанастомоза, холедохоеюноа-
настомоза и межкишечного соустья по Брауну, 
дренирование брюшной полости.

рис. 3. ангиография чревного ствола и брыжеечных артерий.
1 — ветви чревного ствола

рис. 1. Компьютерная томография брюшной полости пациентки, бесконтрастная фаза, поперечный срез.
1 — опухоль головки поджелудочной железы

рис. 2. ангиография чревного ствола и брыжеечных артерий.
1 — образование с четкими контурами в проекции ворот печени
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Макроописание: Головка поджелудочной 
железы с опухолью 15×17 см, прорастающая в 
двенадцатиперстную кишку; опухоль с распадом 
и скоплением старой и свежей крови в полости 
распада опухоли в объеме 150 мл (рис. 5). тело 
и хвост поджелудочной железы с постнекротиче-
скими изменениями (рис. 6). отрезок двенадца-
типерстной кишки (ДПК) 16 см с расширенным 
просветом до 17 см в периметре, с выступаю-
щим в просвет участком 9,5×6,5 см слизистой 
оболочки на высоту до 2 см. С наружной сторо-
ны кишки — плотное, эластичное образование 
9×11 см беловатого цвета, дольчатого вида. В 
просвете ДПК около 50 мл сгустков крови. Ги-
стологическое исследование № 60796-809: зло-
качественная неэпителиальная опухоль головки 
поджелудочной железы, прорастающая стенку 
ДПК на всю толщу, без сосудистой и перинев-
ральной инвазии, удалена в пределах здоровых 
тканей. Стенка желчного пузыря с атрофией 
слизистой и умеренно выраженными признаками 
хронического холецистита. Селезенка без осо-
бенностей, тело и хвост поджелудочной железы 
с постнекротическими очагами. Иммуногисто-
химическое исследование № 1112/19: Умеренная 
диффузная реакция: Actin SM; Умеренная фо-
кальная реакция: Desmin, Vimentin, Caldesmon; 
Слабая реакция: EMA; отсутствует реакция на: 
CD10, DOG-1, CD117, ER, Miogenin. Гистоло-
гическая структура и иммунофенотип наиболее 
соответствуют лейомиосаркоме G2. По системе 
FNCLCC (гистологический тип и зрелось — 2 
балла; 12 митозов на 10 HPF-2 балла, некрозы 
менее 50% опухолевой ткани 1 балл) 2+2+1=5 
(4 или 5 баллов G2), Ki 67 5–10%. Послеопера-
ционный период составил 13 дней. После чего 
пациентка была выписана в удовлетворительном 
состоянии. Через 6 мес после операции больная 
чувствует себя хорошо, рецидива основного за-
болевания нет. Учитывая объем хирургического 
вмешательства пациентке проводится ежедневно 
контроль уровня сахара крови, который состав-
ляет 5,5–8,0 ммоль/л на фоне проводимой инсу-
линотерпии: 12 ед Протофан утром, 6 ед Про-
тофан вечером. Кроме того, в основной рацион 
питания включен прием ферментных препаратов 
(креон по 10.000 три раза в день).

обсуждение

метастатические поражения поджелудочной 
железы встречаются редко и составляют менее 
2% всех злокачественных новообразований под-
желудочной железы [3]. Первичные очаги лей-
омиосаркомы включают матку, яичники, вены, 
семенной канатик, кишечник, забрюшинное 
пространство и мягкие ткани [4]. Пациенты с 
метастазами в поджелудочную железу обычно 

рис. 6. Хвост поджелудочной железы.
1 — постнекротический очаг

рис. 5. опухоль на разрезе.
1 — полости распада опухоли со скоплениями старой крови

рис. 4. интраоперационное фото.
1 — конгломерат в области головки поджелудочной железы
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идентифицируются одним из трех способов: 
во время первичного обследования, рутинного 
наблюдения после резекции первичного очага, 
возникновения симптомов распространения опу-
холи [5]. Желтуха (25%) и боль в животе (20%) 
(как и в представленном наблюдении) были наи-
более частыми симптомами метастазов в под-
желудочную железу [6]. При Кт с контрастным 
усилением большинство метастатических лей-
омиосарком поджелудочной железы являются 
гиповаскулярными [7], что требует тщательно 
их дифференцировать с протоковой аденокар-
циномой поджелудочной железы. Перипанкреа-
тическая лимфаденопатия редко встречается при 
метастазах в поджелудочную железу и поэтому 
считается признаком первичного злокачествен-
ного новообразования [8]. Средний интервал 
между диагностикой метастазов и первичной 
лейомиосаркомой составляет 24 мес (от 1 до 
77 мес), и у всех пациентов были метастазы в 
другие органы [7]. В данном случае метастаз 
в поджелудочную железу был обнаружен через 
3 года после пангистерэктомии, что свидетель-
ствует о большом интервале между лечением 
первичной лейомиосаркомы и появлением мета-
стаза в поджелудочной железе. В обзоре литера-
туры редди и Вольфганг [9] проанализированы 
243 пациента, перенесших радикальную резек-
цию поджелудочной железы по поводу мета-
статического заболевания, из которых было 12 
больных с метастатической саркомой и средней 
продолжительностью жизни 40 мес. Эффектив-
ность резекции поджелудочной железы при ме-
тастатической опухоли зависит от опухолевой 
биологии первичного рака (в данном наблюде-
нии Ki 67 5–10%). В целом, лейомиосаркомы 
в поджелудочной железе представляют собой 
большие кистозные образования. Кистозные 
изменения часто связаны с кровотечением или 
некрозом и могут представлять собой дегенера-
тивные изменения в быстро увеличивающейся 
солидной опухоли. Гистологически большинство 
опухолей показывают агрессивные черты высо-
кой клеточности, плеоморфизма и значительного 
количества митозов [10].

Были проанализированы непосредственные 
результаты 63 панкреатодуоденальных резек-
ций у больных раком головки поджелудочной 
железы, у 7 из них (11,1%) отмечался острый 
панкреатит, при этом у 3 пациентов во время 
операции был выявлен деструктивный панкреа-
тит [12]. В данном случае авторы отказывались 
от наложения панкреатикоеюноанастомоза [12]. 
В нашем клиническом наблюдении постнекроти-
ческий очаг являлся следствием перенесенного 
острого деструктивного панкреатита. Во время 
операции нельзя было исключить и мультифо-
кальное поражение ПЖ и, учитывая распростра-

нение опухоли на тело поджелудочной железы, 
была выполнена тотальная панкреатэктомия. 
Противопоказанием к выполнению пилоруссох-
раняющей операции являлось макроскопическое 
распространение опухоли на верхнегоризонталь-
ную часть ДПК [13]. Петербургскими авторами 
в разные сроки после операции было оценено 
качество жизни у 97 больных раком ПЖ, по-
ловине из которых была выполнена стандартная 
гастропанкреатодуоденальная резекция (ГПДр), 
а остальным — ПДр с сохранением привратни-
ка. Полученные результаты продемонстрирова-
ли отсутствие достоверных межгрупповых раз-
личий в оценке качества жизни [14]. В нашем 
наблюдении качество жизни больной вполне 
удовлетворительное, но требуется проведение 
заместительной терапии инсулином.

Вывод

Представлен редкий случай лейомиосарко-
мы матки с метастазом в головку поджелудоч-
ной железы. Диагноз подтвержден с помощью 
гистологического и иммуногистохимического 
исследований. При отсутствии широко распро-
страненного метастатического заболевания вы-
бор лечебной тактики в первую очередь должен 
быть нацелен на радикальное хирургическое ле-
чение. Это связано с улучшением выживаемости 
и является единственной надеждой на излечение 
этих пациентов [11].
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The article presents a clinical case of successful surgi-
cal treatment of a patient with isolated metastasis of uterine 
leiomyosarcoma to the head of the pancreas 3 years after the 
removal of the primary tumor. A pancreatectomy with immu-
nohistochemical examination was performed. The patient was 
examined 6 months after the operation. There are no signs of 
a relapse of the disease.
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клиническое наблюдение течения первичной медиастинальной 
В-крупноклеточной лимфомы
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первичная медиастинальная В-крупно-
клеточная лимфома (пМВкл) — вариант не-
ходжкинской лимфомы с преимущественным 
вовлечением лимфоузлов средостения, чаще 
поражающая молодых женщин. Диагностика 
данной нозологии затруднена ввиду редкого 
вовлечения периферических лимфоузлов, а 
также быстрого нарастания клинических 
проявлений, таких как синдром сдавления 
верхней полой вены и развития дыхатель-
ной недостаточности. В статье представлено 
клиническое наблюдение о пациентке, про-
оперированной по поводу опухоли переднего 
средостения с возникшими осложнениями 
вследствие неадекватной диагностической 
и лечебной тактики. В литературе нам не 
встретилось описания клинических прояв-
лений заболевания, приведших к диагности-
ческой ошибке. ниже приводим собственное 
наблюдение больной пМВкл и обсуждаем 
практический диагностический алгоритм 
для опухолей переднего средостения. Диагноз 
пМВкл может быть установлен только в 
результате морфологического исследования, 
отсюда важно, чтобы хирурги и патологи 
помнили и владели диагностикой данной 
опухоли, учитывая её особенности. представ-
ленное наблюдение важно не только потому, 
что содержит информацию о таком лимфо-
пролиферативном заболевании как пМВкл, 
но и напоминает о такой диагностической 
ошибке в онкологии — лечении без вери-
фикации. Мы старались подчеркнуть необ-
ходимость строгого выполнения алгоритма 
дифференциальной диагностики новообразо-
ваний переднего средостения особенно у мо-
лодых, так как крайне важно, чтобы врачи 
четко диагностировали заболевание для ран-
него начала правильного лечения. надеемся, 
что данное наблюдение будет способствовать 
накоплению знаний и предупреждению оши-
бок для достижения лучших результатов.

ключевые слова: первичная медиасти-
нальная В-крупноклеточная лимфома; диа-
гностические ошибки; оперативное вмеша-
тельство, химиотерапия

Первичная медиастинальная В-крупно-
клеточная лимфома (ПмВКЛ) — это агрессив-
ная В-клеточная лимфома, составляющая 2–3% 
всех случаев неходжкинской лимфомы. До не-
давнего времени ПмВКЛ считалась подтипом 
диффузной В-крупноклеточной лимфомы, од-
нако в 2008 г., в связи с особенностями кли-
нико-патогенетической картины, выделена в от-
дельную нозологическую единицу [1]. ПмВКЛ 
чаще встречается у женщин (соотношение 3:1) в 
возрасте 30–40 лет. Клинически характеризуется 
симптомами сдавления верхней полой вены из-за 
развития большой опухолевой массы в средосте-
нии, которая наблюдается у 25–30% пациентов 
[2]. несмотря на достижения последних лет в 
лечении ПмВКЛ, у 10–30% больных наблюдает-
ся рецидивирующее или первично-резистентное 
течение, которое зачастую характеризуется пло-
хим прогнозом [1]. Cтандартом лечения ПмВКЛ 
является иммунохимиотерапия с последующим 
облучением остаточной опухоли в средостении 
[3]. Использование стандартных схем химиоте-
рапии демонстрирует высокую эффективность 
при ПмВКЛ, однако преимущества одного ре-
жима перед другим не были тестированы в рам-
ках контролируемых клинических исследований. 
В сочетании с лучевой терапией частичного или 
полного ответа удается добиться в 42% и 58% 
соответственно [4]. осложнениями проводимой 
химиотерапии согласно данным литературы яв-
ляются кардиотоксичность, связанная с включе-
нием антрациклинов в применяемые схемы хи-
миотерапии, тромбоэмболические осложнения, 
связанные с паранеопластическим синдромом, а 
также развитием синдрома компрессии сосудов 
в средостении, нейтропения и периферическая 
нейропатия [5, 6].

В статье представлен клинический случай па-
циентки с установленным диагнозом первичной 
медиастинальной В-крупноклеточной лимфомы 
с неоправданным радикальным оперативным 
вмешательством и развитием такого редкого по-
слеоперационного осложнения как остеомиелит 
грудины. хронический остеомиелит грудины и 
ребер является тяжелым рецидивирующим за-
болеванием с местным гнойным воспалением, 
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склонным к распространению. По разным дан-
ным уровень инфекционных осложнений после 
трансстернального доступа составляет от 0,3% 
до 6,9% [7–9]. на сегодняшний день в россии 
риск развития остеомиелита грудины и ребер 
колеблется от 0,2% до 5%, а средняя частота 
встречаемости 0,75–2,5% [10–12]. Проблема 
гнойных осложнений после срединной стерно-
томии остается актуальной проблемой в связи 
с высоким уровнем смертности, достигающим 
10–47% [13]. развитие остеомиелита грудины 
происходит, как правило, через 3–20 нед после 
проведенной стернотомии. У большинства па-
циентов заболевание протекает в хронической 
форме [14–17].

Пациентка 37 лет обратилась за медицин-
ской помощью в июне 2020 г. Считает себя 
больной с мая 2020 г., когда впервые начали 
появляться отеки на лице и шее. Лечилась у ал-
лерголога без выраженного эффекта. Пациентка 
имеет выраженную коморбидную патологию в 
виде: синдрома дисплазии соединительной тка-
ни, пролапса передней створки митрального 
клапана, дисметаболической миокардистрофии, 
хронической сердечной недостаточности, узла 
правой доли щитовидной железы, хроническо-
го гастрита, энтероколита неуточненной этио-
логии в стадии стихающего обострения, пери-
сигмоидита с формированием межпетельного 
абсцесса, эрозивного колита, полипов толстого 
кишечника, конкрементов желчного пузыря, 
микролитов обеих почек, варикозной болезни 
нижних конечностей, в связи с чем наблюдается 
по месту жительства продолжительное время. 
В мае 2020 г. пациентка выполнила УЗИ орга-
нов шеи, органов брюшной полости, на кото-
ром патологии в забрюшинном пространстве не 
выявлено, тромбоз внутренней яремной вены 
справа с признаками частичной реканализации. 
Врачом по месту жительства было рекомендо-
вано дообследование. Пациентка выполнила ви-
деогастродуоденоскопию, колоноскопию — па-
тологии не обнаружено. на СрКт оГК от мая 
2020 г. выявлено объемное образование перед-
него средостения размерами 110×57×120 мм, с 
врастанием в верхнюю полую вену и форми-
рованием опухолевого тромба протяженностью 
до 60 мм (до уровня правой яремной вены), 
левосторонний гидроторакс (выпот толщиной 
до 7 мм). Пациентка при этом не была кон-
сультирована онкологом, не была произведе-
на предварительная верификация образования. 
Была госпитализирована в одну из крупнейших 
неонкологических клиник Юга россии для опе-
ративного лечения. В июне 2020 г. в отделе-
нии сердечно-сосудистой хирургии было вы-
полнено оперативное вмешательство в объеме 
радикального удаления новообразования перед-

него средостения с резекцией фрагмента легко-
го, перикарда, плевры, правой яремной вены, 
тромбэктомия из верхней полой вены (ВПВ), 
пластика верхней полой вены аутоперикардом. 
течение раннего послеоперационного периода 
гладкое, заживление раны происходило первич-
ным натяжением, признаков воспаления и па-
тологического отделеяемого нет. на СрКт оГК 
от июня 2020 г.: состояние после стернотомии, 
удаления образования переднего средостения. 
Двусторонний гидроторакс. В позднем послео-
перационном периоде у пациентки произошло 
желудочное кровотечение на фоне антикоагу-
лянтной терапии (июнь 2020), купировалось 
консервативно. По данным гистологического 
анализа морфологическая картина может со-
ответствовать злокачественной тимоме (лим-
фоме?). Иммуногистохимическое исследование 
(ИГх): морфоиммуногистохимическая картина 
наиболее всего соответствует первичной меди-
астинальной В-клеточной лимфоме (CD117 — 
отрицательная реакция, Multi-Cytokeratin — 
отрицательная реакция, Ki-67 — позитивная 
реакция в 40%, PAX5, CD30 — отрицательная 
реакция, CD23 — дискретная позитивная реак-
ция, CD20 — диффузная позитивная реакция, 
EBV — отрицательно).

Пациентка самостоятельно обратилась в 
ФГБУ «нмИЦ онкологии» минздрава рФ для 
уточнения диагноза и лечения в июле 2020 г. 
Пересмотр гистологических и иммуногистохи-
мических препаратов подтвердили результаты 
проведенного ранее ИГх исследования. Па-
циентка выполнила ПЭт-Кт для оценки рас-
пространенности процесса: область головы и 
шеи — без особенностей; органы грудной клет-
ки: состояние после стернотомии, оперативного 
удаления новообразования переднего средосте-
ния с резекцией фрагмента легкого, перикарда, 
плевры, вдоль стернотомического шва диффуз-
ная гиперфиксация ФДГ, справа парастернально 
вблизи рукоятки очаговая гиперфиксация ФДГ 
(SUVmax 5.0), метаболическим размером 12 мм, 
правое легкое незначительно уменьшено в объ-
еме, в верхней доле грубый плевропульмональ-
ный фиброзный тяж с диффузной низкой мета-
болической активностью (SUVmax 2.7). В левой 
плевральной полости незначительное количество 
жидкости; органы брюшной полости: печень в 
размерах не увеличена, в 4 и 3 сегментах по 
передней поверхности печени визуализирована 
гиподенсивная зона аксиальным размером около 
58×17 мм с диффузно повышенной метаболиче-
ской активностью ФДГ (SUVmax 5.0), слева кау-
дальнее хвоста поджелудочной железы в межки-
шечном пространстве определено протяженное 
инкапсулированное образование аксиальными 
размерами 28×14 мм с диффузной метаболиче-
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ской активностью ФДГ(SUVmax 9.6), отмечает-
ся избирательная повышенная активность ФДГ 
по петлям тонкого кишечника. Лимфоузлы еди-
ничные брыжеечные, парааортальные до 8 мм 
с низкой метаболической активностью (SUVmax 
2.3), незначительное увеличение наружно-под-
вздошных лимфоузлов. отмечается физиологи-
ческая гиперфиксация рФП в мочевом пузыре, 
повышенная активность в нисходящем отделе 
ободочной кишки и в области анального канала 
(SUVmax 11.85). матка без наличия патологиче-
ской гиперфиксации ФДГ, яичники представля-
ются единым конгломератом с диффузно повы-
шенной активностью (SUVmax 8.5). Диффузное 
накопление ФДГ в костном мозге (SUVmax 5.2) 
в области лопаток, позвоночника, костей таза, 
подвздошных костей (рис. 1, а, б). Признаков 
остеобластических или остеолитических изме-
нений не обнаружено. Выполнена видеоколоно-
скопия — без особенностей.

Пациентке выставлен диагноз «Первичная 
медиастинальная В-крупноклеточная лимфома, 
ст.IVВ (bulky disease), состояние после ради-
кального удаления новообразования передне-
го средостения с резекцией фрагмента легко-
го, перикарда, плевры, правой яремной вены, 
тромбэктомии, пластики ВПВ аутоперикардом, 
ПЭт-позитивный костный мозг, мПИ3, риск 
промежуточный, клиническая группа 2». Го-
спитализирована в отделение онкогематоло-
гии ФГБУ «нмИЦ онкологии» минздрава рФ 
для дальнейшего лечения. Выполнена пункция 
костного мозга: костномозговой пунктат мало-
клеточный, костномозговые индексы близки к 
норме — патологии не выявлено. результат тре-
пан-биопсии правой подвздошной кости: морфо-
логическая картина характерна для реактивных 
изменений с гиперплазией гранулоцитарного 
и эритроидного ростка. При объективном ос-
мотре пациентка средней степени тяжести, 
ECOG-2 — дыхательная недостаточность 1–2 
степени, аускультативно — ослабление дыха-
ния с 2-х сторон. С учетом тяжести пациент-
ки решением консилиума решено проводить 
химиотерапию по схеме R-CHOP (ритуксимаб 
375 мг/м2 внутривенно капельно день 0 или 1 
день все циклы курса, Доксорубицин 50 мг/м2 
внутривенно капельно 1 день, Циклофосфамид 
750 мг/м2 внутривенно капельно 1 день, Вин-
кристин 1,4 мг/м2 внутривенно 1 день, Предни-
золон 100 мг внутрь день 1–5) на фоне сопро-
водительной терапии, профилактики синдрома 
лизиса опухоли. С июня по октябрь проведено 
4 курса хт в режиме R-CHOP, перенесла без 
явлений нежелательной токсичности. В переры-
ве между курсами однократно зарегистрирован 
эпизод нейтропении 3 степени, купирован введе-
нием гранулоцитарно-макрофагального колони-

естимулирующего фактора (ГКСФ). После 3-го 
курса хт пациентка перенесла новую корона-
вирусную инфекцию (COVID-19), подтвержден-
ную методом ПЦр мазка из носоглотки, которая 
протекала бессимптомно, специальную терапию 
пациентка не получала. В ноябре пациентке ре-
шено продолжить хт. В связи с сохраняющейся 
лимфопенией после COVID-19 пациентке был 
проведен 4-й курс хт по схеме CHOP, без введе-
ния ритуксимаба. Пациентка выполнила плано-
вое СрКт оГК после 4-го курса хт для оценки 
клинического эффекта — лимфатические узлы 

рис. 1, а, б. Позитронно-эмиссионная томография Сагиттальный 
срез. июль 2020 г. Состояние до лечения (описание в тексте)

а

Б
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органов грудной клетки не увеличены. В ноябре в 
перерыве между курсами пациентка отметила по-
краснение и болезненность в области послеопе-
рационного шва. При осмотре хирурга по месту 
жительства: в области послеоперационного рубца 
определяется гиперемия, даны рекомендации по 
противовоспалительной терапии. В дальнейшем 
проведено еще 2 курса хт по схеме R-CHOP, без 
осложнений. Во время проведения 6-го курса хт 
пациентка консультирована торакальным хирур-
гом: в области послеоперационного рубца в сред-
ней трети средостения формируется лигатурный 
свищ; в настоящее время хирургическое пособие 
не показано. В декабре у пациентки сформиро-
вался свищ с умеренным гнойным отделяемым, 
по месту жительства назначена антибактериаль-
ная терапия с выраженным клиническим эф-
фектом, свищевое отверстие эпителизировано.  
В январе 2021 г. после 6-го курса хт пациент-
ка выполнила ПЭт-Кт: в сравнении с ПЭт-Кт 
от июля 2020 г. отмечается регрессирование 
процесса по петлям тонкого кишечника (ранее-
SUVmax 9.6, в настоящее время не визуализи-
руется), понижение активности ФДГ до фоновой 
в костном мозге, в верхней доле легкого сохра-
няется плевропульмональный фиброзный тяж с 
диффузной низкой метаболической активностью 
(ранее SUVmax 2.7, в настоящее время — 1,0), 
понижение активности ФДГ в левой доле печени 
(ранее — SUVmax 5,0, в настоящее время 1,0), 
лимфоузлы брюшной полости и забрюшинного 
пространства не определяются, регрессирование 
активности в яичниках (SUVmax 8,5, в настоя-
щее время — активности нет). однако наблю-
дается сохранение диффузной гиперфиксации 
ФДГ (SUVmax 11.8, ранее 5,0), вдоль грудины 
с приростом активности более 100% (вероятно 
неспецифического характера, необходимо ис-
ключить остеомиелит) (рис. 2, 3, 4, 5). 

Состояние расценено как неуверенная полная 
ремиссия, пациентка направлена на консульта-
цию к хирургу для решения вопроса о дальней-
шей тактике. Пациентка осмотрена хирургом, 
выставлен диагноз «хронический остеомиелит 
грудины, состояние после стернотомии», даны 
рекомендации по антибиотикотерапии. Паци-
ентка консультирована оперирующим хирургом 
в феврале 2020 г.: при осмотре в средней тре-
ти грудины определяется свищевой ход диаме-
тром до 0,5 мм. Из области послеоперационно-
го рубца удален шовный материал, поверхность 
обработана антисептиком, назначена антибакте-
риальная, противовоспалительная терапия. Вы-
полнено УЗИ мягких тканей: в проекции по-
слеоперационного рубца на передней грудной 
стенке патологических образований не опре-
деляется. Пациентке рекомендовано повторить 
ПЭт-Кт спустя 1 мес.

рис. 2. Позитронно-эмиссионная томография. Сагиттальный срез. 
Январь 2021 г. наблюдается диффузная гиперфиксации ФдГ 

(sUVmax 11.8, ранее 5,0), вдоль грудины с приростом активности 
более 100% (вероятно, неспецифического характера, необходимо 

исключить остеомиелит). Состояние после Хт

рис. 3. Позитронно-эмиссионная томография. аксиальный срез. 
Январь 2021 г. Состояние после Хт
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В процессе диагностики и лечения пациент-
ки было выполнено неоправданное при данной 
нозологии оперативное вмешательство, что яв-
ляется примером неправильной тактики, на-
рушением основ ведения онкологического па-
циента. Согласно клиническим рекомендациям 
диагноз ПмВКЛ устанавливается на основании 
патологоанатомического исследования биоптата 
опухоли с применением иммуногистохимиче-
ских методов. материалом для исследования 
служит ткань, полученная путем эксцизионной 
биопсии (при отсутствии технической возмож-
ности — cor — биопсии) лимфатического узла 
или очага поражения с последующим исследо-
ванием (цитологическим и гистологическим) с 
применением иммуногистохимических методов. 
Для уточнения диагноза в некоторых случаях 
требуется дополнительно выполнение молеку-
лярно-биологических и цитогенетических ме-
тодов исследования биологического материала 
[18]. несмотря на длительность иммуносупрес-
сивной терапии по поводу основного процесса, 
коморбидности данной пациентки и объема опе-
ративного вмешательства, нам удалось достичь 
полной ремиссии с минимальными гематологи-
ческими осложнениями. В нашем случае также 

продемонстрирована возможность благоприят-
ного исхода такого послеоперационного ослож-
нения, как хронический остеомиелит грудины, 
вызванный остатком шовного материала в опе-
рационной ране, который удалось купировать 
без повторного хирургического вмешательства. 
таким образом, данное клиническое наблюдение 
демонстрирует необходимость обследования и 
лечения пациентов с подозрением на злокаче-
ственные новообразования в профильных уч-
реждениях.
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Clinical report of a patient with primary 
mediastinal B-large cell lymphoma

Federal State Budgetary Institution «National Medical 
Research Centre for Oncology» of the Ministry of Health 

of the Russian Federation, Rostov-on-Don

Primary mediastinal B-cell lymphoma is a variant of non-
Hodgkin›s lymphoma with the predominant involvement of 
mediastinal lymph nodes, which affects young women. Diag-
nosis of this nosology is difficult due to the rare involvement 
of peripheral lymph nodes, as well as the rapid increase of 
clinical manifestations, such as the syndrome of compression 
of the vena cava superior and the development of the respira-
tory failure. The article presents a clinical case of a patient 
who was operated and complications that occurred due to in-
adequate diagnostic and therapeutic tactics. There aren`t any 
descriptions of the clinical manifestations of the disease which 
could led to a diagnostic error in literature. We present our own 
observation of a patient with PMBCL and discuss a practical 
diagnostic algorithms for mediastinal tumors. The diagnosis 
of PMBCL can be established only as a result of morphologi-
cal examination, it is important that surgeons and pathologists 
remember about it. This case is important not only because it 
provides information about such a lymphoproliferative disease 
as PMBCL, but also reminds about such a diagnostic error in 
oncology-treatment without verification. We tried to emphasize 
the nesessary of strict implementation of the algorithm for 
differential diagnosis of the anterior mediastinal neoplasms, es-
pecially for young people. I hope that this case will contribute 
to the expansion of knowledge and the prevention of errors in 
order to achieve better results.

Keywords: primary mediastinal B cell lymphoma, diag-
nostic errors, surgical intervention, chemotherapy
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Введение. наночастицы серебра и его со-
единений рассматривают как перспективного 
агента противопухолевой терапии из-за выра-
женного цитотоксического эффекта. опреде-
ление дифференциальной чувствительности 
опухолевых и нормальных клеток к действию 
наночастиц серебра может быть основой для 
их использования в качестве вспомогатель-
ного средства при терапии онкологических 
заболеваний.

Цель. изучить влияние атомных кластеров 
серебра (Акс) в виде коллоидного раствора 
наноструктурированного бисиликата серебра 
Ag6Si2O7 на жизнеспособность и пролифера-
цию клеток миеломной линии RPMI8226 и 
нормальных клеток человека двух типов: ме-
зенхимальных стромальных клеток (Мск) и 
лимфоцитов периферической крови.

Методы. оценку цитотоксичности Акс 
проводили с помощью МТТ и лДг-тестов. 
Для изучения пролиферативной активности 
клеток использовали метод проточной цитоф-
луориметрии.

результаты. показано, что препарат Акс 
проявляет цитотоксический дозозависимый 
эффект по отношению ко всем типам изу-
ченных в данной работе клеток, однако нор-
мальные и опухолевые клетки значительно 
различаются по чувствительности к дей-
ствию Акс. Для клеток миеломной линии 
RPMI8226 ингибирующая доза IC50 (кон-
центрация, при которой жизнеспособность 
снижается на 50%) составляет 1,75 мкг/мл 
Акс. Для Мск разного происхождения IC50 
лежит в диапазоне концентраций 12–16 мкг/
мл. препарат Акс в концентрациях 2–3 мкг/
мл через 24 ч вызывает гибель клеток мие-
ломной линии, но не влияет на показатели 
жизнеспособности и пролиферацию Мск и 
лимфоцитов периферической крови.

Выводы. Установлен оптимальный диапа-
зон концентраций препарата Акс (2–3 мкг/
мл), при котором выявлен противоопухоле-
вый эффект в отношении миеломных клеток 
RPMI8226 in vitro без цитотоксического воз-
действия на нормальные клетки человека.

ключевые слова: наночастицы серебра; 
цитотоксичность; пролиферация; множе-
ственная миелома

Введение

Препараты наносеребра и его соединений 
рассматривают как перспективных агентов в 
терапии опухолевых заболеваний, поскольку 
вызываемые ими цитотоксические эффекты мо-
гут быть направлены против опухолевых кле-
ток [1, 2]. основным вероятным механизмом 
цитотоксичности наночастиц серебра является 
вызываемый ими окислительный стресс [3]. 
Продукция активных форм кислорода (аФК) 
приводит к повреждению ДнК, вызывая на-
рушение пролиферативной активности клетки, 
апоптоз и некроз [4–7]. хотя основным дей-
ствующим агентом наночастиц серебра являет-
ся катион серебра, биологическая активность 
наночастиц зависит от их физико-химических 
показателей: химического состава поверхности 
наночастиц, реакционной способности в рас-
творе, эффективности высвобождения ионов 
серебра, морфологии и размера наночастиц [2, 
3, 8, 9]. В литературе есть примеры того, что 
нормальные клетки менее чувствительны к ци-
тотоксическому действию наночастиц серебра, 
чем опухолевые клетки, в то же время те и 
другие клетки не различаются по чувствитель-
ности к цитотоксическому действию катиона 
серебра [6, 11–13]. таким образом, для каждого 
конкретного вида наночастиц серебра требуется 
отдельное исследование.
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Противоопухолевая активность атомных кла-
стеров серебра (аКС) была ранее показана in 
vitro на культурах клеток опухолей человека и 
in vivo на модели перевиваемой опухоли Эрлиха 
[10]. однако остается открытым вопрос о влия-
нии аКС на нормальные клетки в концентраци-
ях, токсичных для опухолевых клеток. Иденти-
фикация дифференциальной чувствительности 
опухолевых клеток к аКС по сравнению с нор-
мальными клетками поможет установить «тера-
певтическое окно» — интервал концентраций 
наночастиц для их использования в качестве 
средства в лечении онкологических заболеваний.

В представленном исследовании произведе-
но сравнение влияния аКС на нормальные и 
трансформированные клетки на клеточной мо-
дели миеломы человека. множественная мие-
лома является некурабельным злокачественным 
заболеванием системы крови, в основе которо-
го лежит пролиферация клона плазматических 
клеток, формирующегося из В-лимфоцитов.  
В костном мозге миеломные клетки находят-
ся в тесном контакте с элементами стромы, в 
частности, с мезенхимальными стромальными 
клетками (мСК), которые участвуют в под-
держании гемопоэза в норме и при патологии.  
В настоящее время частота достижения ремис-
сий при проведении первичной противомиелом-
ной терапии достигает в среднем 85%. однако 
множественная миелома, несмотря на использо-
вание высокоэффективных лекарственных пре-
паратов и их комбинаций, остается хроническим 
неизлечимым заболеванием, характеризующим-
ся рецидивирующим течением. Именно поэто-
му поиск новых средств остается актуальным.  
В нашей работе исследована дозозависимая ци-
тотоксичность аКС на клетки миеломной линии 
человека RPMI8226 и на нормальные клетки че-
ловека костномозгового происхождения (мСК и 
лимфоциты периферической крови).

Материалы и методы

Получение АКС. Коллоидный раствор наноструктуриро-
ванного бисиликата серебра размером частиц 1–2 нм в де-
ионизованной воде впервые получен в ФтИ им а.Ф.Иоффе 
ран [14]. Частица представляет собой нанокомпозит, со-
стоящий из ядра Ag6Si2O7, окруженного гелеобразной обо-
лочкой из частично ионизированных гидратированных 
молекул поликремниевых кислот [−SiO3H2−y]−y

n · mH2O, 
которая обеспечивает повышенную стабильность частиц в 
биологических средах.

Клеточные культуры. Клетки миеломной линии чело-
века RPMI8226 были получены из коллекции клеточных 
культур Института цитологии ран (Санкт-Петербург, рос-
сия). Источником линии RPMI8226 были В-лимфоциты пе-
риферической крови больного с множественной миеломой. 
Клетки культивировали в среде RPMI1640, содержащей 
10% эмбриональной сыворотки телят (Биолот, россия). Две 
линии мСК человека выделены из пунктата костного мозга 
(здорового донора — линия м032, и больного множествен-

ной миеломой — линия м022), одна линия (м002) получе-
на из жировой ткани здорового донора. мСК получали из 
мононуклеарной фракции методом адгезии к поверхности 
культуральной посуды и культивировали в специализиро-
ванной среде Mesencult (StemCellTechnologies, Канада). В 
работе использованы клетки 4–6 пассажей.

Лимфоциты периферической крови получены из моно-
нуклеарной фракции, которую выделяли из перифериче-
ской крови троих здоровых лиц. отсутствие нарушений 
показателей клеточного иммунитета у доноров крови под-
тверждали на основании оценки субпопуляционного соста-
ва лимфоцитов методом многоцветной проточной цитоме-
трии (Navios, Beckman Coulter, Сша). Весь клинический 
материал предоставлен в ходе проведения плановых про-
цедур после подписания информированного согласия.

оценка цитотоксичности АКС. Цитотоксичность аКС 
оценивали двумя методами: 1) по изменению активности 
митохондриальных дегидрогеназ в тесте с метилтетразоли-
ем (мтт, Sigma–Aldrich,Сша); 2) по активности в среде 
культивирования цитозольного фермента лактатдегидро-
геназы (ЛДГ, Pierce LDH Cytotoxicity Assay Kit, Thermo 
scientific, Сша). Для этого клетки в логарифмической фазе 
роста высевали в 96-луночные платы (Nunc, Дания) в ко-
личестве 50×103 клеток линии RPMI8226 и 4×103 мСК на 
1 лунку в 100 мкл соответствующей культуральной среды. 
В случае клеток линии RPMI8226 сразу после нанесения 
клеток в 96-луночную плату добавляли в среду культивиро-
вания растворы аКС в культуральной среде в необходимой 
концентрации (10% от объема). В случае линий мСК клет-
ки перед добавлением аКС оставляли на 24 ч для адгезии 
и распластывания. Затем инкубировали с аКС в течение 
24 ч, после чего проводили реакцию выявления окраски 
в соответствии с инструкциями к наборам. Измерение оп-
тической плотности растворов производили на спектрофо-
тометре (Multilabel rider , Perkin Elmer, Сша) при длине 
волны 540 нм (для мтт–теста) и 490 нм (для ЛДГ-теста).

В мтт-тесте количество живых клеток определяли по 
калибровочной кривой в соответствии со значением опти-
ческой плотности окрашенного раствора в лунках и вы-
ражали в процентах относительно контроля (жизнеспособ-
ность клеток,%). В ЛДГ-тесте значение цитотоксичности 
(%) высчитывали по формуле:

Процент цитотоксичности=[(аКС-индуцированная ЛДГ 
активность — спонтанная ЛДГ активность)/(максимальная 
ЛДГ активность — спонтанная ЛДГ активность)] ×100.

Все расчеты по результатам мтт и ЛДГ-тестов делали 
на основании данных 3 независимых экспериментов.

оценка клеточной пролиферации. Кинетику клеточной 
пролиферации мСК определяли методом проточной цитоф-
луориметрии посредством измерения содержания ДнК в 
окрашенных ядрах в двух вариантах: сразу после 24-ча-
сового воздействия аКС в концентрациях 2 и 3 мкг/мл и 
через 24 ч после прекращения воздействия аКС (48 ч от 
начала эксперимента и внесения аКС ). Плотность посева 
клеток в культуральных флаконах (Nunc, Дания) составила 
6×103 клеток/см2.

Лимфоциты периферической крови в количестве 50×103 
клеток на лунку инкубировали в течение 24 ч в 96-луночной 
плате с преимущественно т-клеточным митогеном фитоге-
магглютинином (ФГа) в концентрации 15 мкг/мл (Sigma, 
Сша, контроль), а также одновременно с ФГа и аКС в 
концентрации 0,5 мкг/мл, 1 мкг/мл, 2 мкг/мл и 3 мкг/мл. В 
пробах оценивали распределение клеток по фазам жизнен-
ного цикла методом проточной ДнК-цитофлуориметрии.

окрашивание клеток для анализа ДнК включало ис-
пользование детергента 1% тритона х-100 (ICN Biomedicals, 
Германия), флуоресцентного красителя 1% бромистого 
этидия (Sigma, Сша) в присутствии 1% рибонуклеазы а 
(Sigma, Сша) в течение 30 мин при 4 ºС. После окраши-
вания пробы оценивали на проточном цитометре Cytomics 
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FC500 (Beckman Coulter, Сша), соблюдая правила реги-
страции, анализа и интерпретации ДнК-гистограмм [15]. 
В каждой пробе оценивали 5 тысяч событий.

оценку ДнК-гистограмм проводили в программе мате-
матической обработки данных MultiCycle AV for Windows 
version 328 USB (DNA Cell Cycle Analysis Software, Phoenix 
Flow Systems), которая позволяет рассчитать количество 
клеток в G1, S и G2/M фазах клеточного цикла. Индекс про-
лиферации (%) вычисляли как сумму клеток, находящихся 
в синтетической, постсинтетической фазах и в митозе.

Статистическая обработка результатов. Статистиче-
скую обработку результатов проводили с помощью про-
грамм Microsoft Excel и Statistica 10.0 с использованием 
параметрических критериев. результаты представлены в 
виде значений средних арифметических и стандартных 
отклонений (mean±SD). различия считали статистически 
значимыми при критерии р≤0,05.

результаты

цитотоксическое действие АКС на клетки 
линии RPMI8226. Было установлено, что препа-
рат аКС обладает высокой степенью токсично-
сти по отношению к опухолевым клеткам ми-
еломной линии RPMI8226. После 24-часового 
воздействия препарата наблюдали резкое сни-
жение жизнеспособности клеток в узком диа-
пазоне концентраций аКС: при 1,5 мкг/мл — 
84,7% живых клеток, а уже при 2–3 мкг/мл 
наблюдали почти полную гибель клеток (1–0% 
живых клеток) (рис. 1). Значение IC50 для аКС 
по отношению к миеломным клеткам составило 

1,75 мкг/мл. образующие оболочку наночастиц 
поликремниевые кислоты в тех же концентра-
циях, что и аКС, цитотоксического действия не 
оказывали.

По результатам ЛДГ-теста также наблюдали 
дозозависимый характер развития цитотоксично-
сти (табл. 1): при концентрации аКС 1 мкг/мл — 
6,6% цитотоксичности; 2 мкг/мл — 11,9%; 3 мкг/
мл — 38,2% цитотоксичности. По ЛДГ-тесту 
значение IC50 не определяется в интервале ис-
следованных концентраций аКС (1–3,0 мкг/мл).

цитотоксическое воздействие АКС на линии 
МСК человека. Снижение жизнеспособности кле-
ток линии м032 по результатам мтт-теста имело 
дозозависимый характер и началось при концен-
трации аКС 8,0 мкг/мл (89,7% живых клеток). 
Значение IC50 составило 15,0 мкг/мл (рис. 2). рас-
твор поликремниевых кислот в том же диапазоне 
концентраций, что и аКС (8,0–16,0 мкг/мл), вызы-
вал дозонезависимое снижение жизнеспособности 
клеток на 10–20%. У других протестированных 
линий мСК (м022 и м002) ответ на воздействие 
аКС был похожим: значение IC50 определялось в 
диапазоне 12,0–16,0 мкг/мл (рис. 3).

результаты ЛДГ-теста для линии м032 пока-
зали, что в отличие от клеток линии RPMI8226, 
значения цитотоксичности в диапазоне концен-
траций аКС 1–3 мкг/мл не отличались от кон-
троля (см. табл. 1).

рис. 1. оценка жизнеспособности клеток миеломной линии RPMI8226 после инкубации с аКС и компонентами оболочки аКС  
в течение 24 ч Мтт-тестом, значения (mean±sD) статистически отличаются от контроля при ** p<0,01, *** p<0,001.  

По оси абсцисс: концентрация аКС, мкг/мл; по оси ординат: количество живых клеток, % от контроля

Таблица 1. Оценка цитотоксичности АКС ЛДГ-тестом после воздействия на RPMI8226 и МСК  
в течение 24 ч, %, mean±SD

Концентрация аКС, мкг/мл
0 1 2 3

Линии клеток

RPMI8226 1,9±0,51 6,6±0,85* 11,9±2,77* 38,2±2,6*

МСК (М032) 4,2±0,81 4,7±0,51 3,7±0,47 4,0±0,54

* р≤0,001 (по сравнению с контролем).
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рис. 3. оценка жизнеспособности МСК разного происхождения после инкубации с аКС в течение 24 ч Мтт-тестом. М032  
(костный мозг, здоровый донор); М022 (костный мозг, больной MM); М002 (жировая ткань, здоровый донор).  

По оси абсцисс: концентрация аКС, мкг/мл; по оси ординат: количество живых клеток, % от контроля

рис. 2. оценка жизнеспособности МСК костного мозга (линия М032, здоровый донор) после инкубации с аКС и компонентами 
оболочки аКС в течение 24 ч Мтт-тестом, значения (mean±sD) статистически отличаются от контроля при *** p<0,001. По оси абсцисс: 

концентрация аКС, мкг/мл; по оси ординат: количество живых клеток, % от контроля

Таблица 2. Распределение клеток МСК (линия М022) по фазам клеточного цикла при инкубации в течение 
24 ч с АКС (24 ч) и последующей инкубации в течение 24 ч без АКС (48 ч), % от общего количества клеток

условия культивирования G1 s G2/M индекс пролиферации

Контроль 24 ч 73,4±7,7 12,1±3,3 14,5±5,1 26,5

Контроль 48 ч 72,7±6,8 13,5±3,7 13,8±3,6 27,3

аКС 2 мкг/мл 24 ч 73,0±8,5 12,0±4,1 15,0±5,7 27,0

аКС 2 мкг/мл 48 ч 70,6±5,8 14,8±0,7 14,6±6,1 29,4

аКС 3 мкг/мл 24 ч 73,6±9,1 10,9±3,4 15,5±5,7 26,4

аКС 3 мкг/мл 48 ч 71,3±5,2 12,7±2,3 16,1±3,2 28,8

Таблица 3. Распределение лимфоцитов по фазам клеточного цикла при совместной инкубации  
с ФГА и АКС в течение 24 ч, % от общего количества клеток

условия культивирования G
1

s G
2
/M индекс пролиферации

Контроль (ФГа) 86,7±0,8 9,6±0,2 3,7±0,8 13,3

ФГа+аКС 0,5 мкг/мл 88,5±1,3 7,7±1,7 3,8±0,8 11,5

ФГа+аКС 1 мкг/мл 86,7±1,1 10,5±1,8 2,9±0,9 13,3

ФГа+аКС 2 мкг/мл 87,7±1,1 8,8±1,6 4,0±0,3 12,3

ФГа+аКС 3 мкг/мл 87,9±1,0 9,2±1,2 3,0±0,9 12,1



ВОПРОСЫ ОНКОЛОГИИ. 2021, ТОМ 67, № 5

728

Влияние АКС на пролиферативную актив-
ность МСК. оценка распределения по фазам 
жизненного цикла мСК была проведена на од-
ной из линий мСК (м022) при концентрациях 
аКС 2 и 3 мкг/мл, токсичных для миеломной 
линии. Показано, что присутствие аКС в сре-
де культивирования в данных концентрациях не 
влияет на пролиферативную активность мСК 
(табл. 2): после 24-часового воздействия аКС 
относительное количество клеток в фазе синтеза 
S и фазах G2/M (индекс пролиферации) не от-
личалось от контроля. также не произошло из-
менения индекса пролиферации в последующие 
24 ч после удаления аКС из среды.

Влияние АКС на пролиферативную актив-
ность лимфоцитов периферической крови. По-
скольку у здоровых людей делящиеся клетки в 
периферической крови практически не выявля-
ются, изменение пролиферативной активности 
лимфоцитов под воздействием аКС было изуче-
но на фоне добавления митогена ФГа. В резуль-
тате исследования было показано, что препарат 
аКС в диапазоне концентраций 0,5–3,0 мкг/мл 
не изменял распределение лимфоцитов по фазам 
жизненного цикла и не влиял на индекс проли-
ферации лимфоцитов (табл. 3).

обсуждение

Сравнение показателей цитотоксичности 
аКС в отношении клеток миеломной линии 
RPMI8226, полученные мтт и ЛДГ-тестами, 
выявило наличие между ними обратной зави-
симости: снижение митохондриальной активно-
сти клеток, которую отражает мтт-тест, сопро-
вождалось нарастанием активности фермента 
ЛДГ во внеклеточной среде (см. рис. 1, табл. 1). 
Этот факт указывает на одновременное разви-
тие двух процессов: угнетение энергетического 
метаболизма и повышение степени проницаемо-
сти мембраны, что ведет к некрозу клеток при 
концентрациях аКС 2-3 мкг/мл. развитие этих 
процессов происходит стремительно в узком ди-
апазоне концентраций. раствор поликремниевых 
кислот, составляющих оболочку аКС, не про-
являл цитотоксических свойств. таким образом, 
цитотоксические свойства аКС определяются 
целостной нанокомпозитной структурой, а не 
отдельными составляющими, что подтверждают 
и литературные данные [3].

Стромальные клетки оказались в несколько 
раз менее чувствительны к действию аКС, чем 
миеломные клетки. Снижение жизнеспособно-
сти мСК по результатам мтт-теста происхо-
дило не резко, а постепенно (см. рис. 3). По 
результатам ЛДГ-теста цитотоксичность аКС в 
отношении мСК не обнаружена. Известно, что 
механизм действия наночастиц серебра связы-

вают с развитием окислительного стресса и об-
разованием аФК [8, 16]. результаты наших ис-
следований подтверждают обнаруженную ранее 
способность мСК к высокой степени антиокси-
дантной защиты [16]. В этом ключе становится 
понятной наблюдаемая в нашей работе более 
высокая степень устойчивости мСК к действию 
аКС по сравнению с линией RPMI8226. При-
чем мСК из разных источников (костный мозг, 
жировая ткань) показывают одинаковую степень 
чувствительности, что говорит об их общих 
свойствах. Цитотоксичность наночастиц серебра 
по отношению к мСК по литературным данным 
также зависит от дозы и времени воздействия 
[17–19]. так, в одной из работ наночастицы се-
ребра в диапазоне концентраций 25–50 мкг/мл 
после 24-часового воздействия вызывали апоп-
тоз и некроз мСК, а в диапазоне концентраций 
5–10 мкг/мл при длительном воздействии не 
влияли на жизнеспособность и дифференциро-
вочный потенциал мСК [19]. Препарат аКС по 
результатам мтт-теста также продемонстриро-
вал дозозависимый характер действия на мСК 
в интервале концентраций 8–16 мкг/мл, но при 
концентрациях 1–8 мкг/мл, которые являются 
токсичными для миеломных клеток, цитотокси-
ческий эффект отсутствовал. Цитотоксичность 
может проявляться также и на уровне нарушения 
регуляции деления клеток, что в дальнейшем 
может привести к старению и гибели клеточной 
популяции. Поэтому мы провели оценку проли-
феративной активности мСК после обработки 
аКС методом цитофлуориметрии. неблагопри-
ятного воздействия аКС не было обнаружено.

такой же дозозависимый тип ответа на на-
носеребро описывается в литературе и в отно-
шении лимфоцитов мононуклеарной фракции 
крови: наличие цитотоксического эффекта на-
блюдали при концентрациях выше 25 мкг/мл, а 
при концентрации ниже 25 мкг/мл влияние на 
пролиферацию отсутствовало [20]. В нашей ра-
боте препарат аКС в концентрациях 1–3 мкг/
мл, токсичных для клеток линии RPMI8226, не 
оказал влияния, так же как и в случае с мСК, 
на пролиферативную активность лимфоцитов.

В различных исследованиях уже имеются дан-
ные о том, что порог чувствительности к нано-
частицам серебра для опухолевых клеток может 
быть ниже, чем для нормальных [11–13, 21–23]. 
так, для клеток плоскоклеточного рака полости 
рта (линия HSC-4) IC50 составил 1,61 мкг/мл, 
а для нормальных клеток линии 3т3–L1 даже 
при концентрации 3 мкг/мл цитотоксического 
действия не наблюдалось [21]. В другой работе 
[22] для клеток фибросаркомы человека (линия 
нт–1080) и карциномы шейки матки (линия 
а431) цитотоксические эффекты (IC50) были 
зафиксированы при 10,6 и 11,6 мкг/мл, соот-
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ветственно, а для первичных фибробластов и 
печеночных клеток мышей Swiss albino эффект 
(IC50) наступал только при 61,0 и 449,0 мкг/мл 
соответственно [12]. одной из причин такого 
различия может быть быстрая деградация нано-
частиц в опухолевых клетках с высвобождением 
катиона серебра, который запускает образование 
различных аФК, в то время как в нормальных 
клетках наночастицы остаются интактны [11]. В 
связи с выделением большого количества аФК 
в клетках быстро истощаются запасы антиокси-
дантов, что и приводит к гибели раковой клетки 
от окислительного стресса.

В нашем случае препарат аКС в диапазоне 
концентраций 2–3 мкг/мл, цитотоксичных для 
клеток миеломной линии RPMI8226, также не 
влиял на жизнеспособность и пролиферацию 
нормальных клеток человека (мСК и лимфоци-
тов периферической крови).

Заключение

В работе было показано, что наночастицы 
бисиликата серебра (препарат аКС) при кон-
центрациях 2–3 мкг/мл вызывают гибель кле-
ток миеломной линии RPMI8226, но не влияют 
на жизнеспособность и пролиферативную ак-
тивность нормальных мСК и лимфоцитов пе-
риферической крови человека. Препарат аКС 
представляется перспективным для дальнейшего 
изучения в качестве средства противоопухоле-
вой терапии.
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Introduction. Silver nanoparticles due to its pronounced 
cytotoxicity are regarded as promising agent for anticancer 
therapy. Determination of normal and transformed cells sensi-
tivity to silver nanoparticles can be the basis for the application 
as an adjuvant cancer treatment.

The objective of the study was to investigate influence 
of atomic clusters of Argentum (ACA) in the form of silver 
bisilicate nanoparticles colloid solution on viability and pro-
liferation of human myeloma cell line, mesenchymal stromal 
cells and blood lymphocytes.

Material and methods. Cell viability was evaluated by MTT 
and LDH assay. Cell proliferation was evaluated by flow cy-
tometry.

Results. It was found that ACA had dose-depending cy-
totoxicity toward all investigated cell types, but normal and 
transformed cells varied significantly in the sensitivity to 
nanoparticles. IC50 for myeloma cell line RPMI8226 was 
1,75 µg/ml. For mesenchymal stromal cells (MSCs) of dif-
ferent origin IC50 was in the range of 12 to 16 µg/ml. ACA 
in concentration from 2 to 3 µg/ml induced RPMI8226 cells 
metabolic disruption and death without influence on viability 
and cell cycle of mesenchymal stromal cells and blood lym-
phocytes.

Conclusion. Results of work has shown distinct differences 
in sensitivity to ACA between myeloma cells, mesenchymal 
stromal cells and blood lymphocytes. The optimal range of 
ACA concentration with anticancer effect without cytotoxic 
influence on normal cells has been determined in vitro.

Key words: silver nanoparticles; cytotoxicity; prolifera-
tion; multiple myeloma
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